Farmakokinetika

FARMAKOKINETIKA -
MATEMATICKY POPIS FARMAKO-
KINETICKYCH PROCESU A JEHO
VYUZITI PRI DAVKOVANI LECIV

(Prakticka interpretace a priklady k procvi¢ovani
jsou uvedeny v monografii ,,Navody k praktic-
kym cvienim z farmakologie pro studenty 3.-4.
rocniku‘‘).

Farmakokinetické metody se snazi matematickymi
vztahy vystihnout c¢asovou zévislost pobytu 1é¢iva
v organizmu. Vychazeji z analyzy koncentraci 1é¢iva
a jeho metabolitl v dostupnych télnich tekutinich
(nejcastéji krev, moc a sliny).

NejdileZitéjsi jsou informace:

- o mnozstvi lé¢iva, které dosahlo systémového o-
béhu a o rychlosti, s jakou se tak stalo (biologic-
ka dostupnost)

- o distribuci léciva v organizmu

- o rychlosti eliminace 1é¢iva

Matematické vztahy se vyuZzivaji k predikci kon-
centrace léc¢iv a k individualizaci davkovani.
Koncentra¢ni profil 1é¢iva (zavislost koncentrace
1é¢iva na Case od podani) je v nich vystiZzen pomoci
zdkladnich farmakokinetickych parametri. To jsou
proménné, které zavisi na fadé fyziologickych a pa-
tofyziologickych faktorti organizmu i na faktorech na
strané 1éCiva.

Farmakokinetické parametry rozdélujeme na:

primarni - jejich zmény lze pfimo vysvétlit zménami
fyziologickych proménnych - napf. priitokem krve,
vazbou na bilkoviny, glomeruldrni filtraci. Pati{ sem:
* distribu¢ni objem (V)

e clearance (CL)

a sekundarni - jejich velikost zavisi na primarnich

parametrech:

* biologicky polocas eliminace (t;/,)

e plocha pod kiivkou koncentrace 1é¢iva v krvi
(AUC)

* biologicka dostupnost 1é¢iva (F)

Distribucni objem
Distribu¢ni objem je pomér mezi mnozstvim léciva

v téle a jeho koncentraci v krvi (plazmé, séru):

mnoZzstvi IéCiva v téle
Vd =

C

Preusporadanim vztahu dostaneme: mnoZstvi 1é¢iva
vigle=Vy.c.

Z této formy zdpisu je ziejmé, Ze distribu¢ni objem
miZeme definovat i takto:

Distribu¢ni objem je objem, ve kterém by se mu-
selo 1é¢ivo pritomné v téle homogenné rozptylit
(rozpustit), aby bylo dosaZeno stejné koncentrace
1é¢iva jako v krvi.

Distribu¢ni objem nepredstavuje redlny objem. Ve
skute€nosti se 1é¢ivo distribuuje nerovnomérné mezi
krvi a tkdnémi, pfedevs§im v zdvislosti na svych fyzi-
kalné-chemickych vlastnostech a vazbé na krevni
a tkanové bilkoviny. V nékterych pripadech mize V4
dosahovat velmi vysokych hodnot. Je tomu tehdy,
vaze-li se 1é¢ivo ve vysokém procentu ve tkanich
a mélo na bilkoviny v plazmé. Pak je jeho plazma-
tickd koncentrace nizkd a V4 je mnohem vyssi, neZli
objem celkové télesné vody (V, chinakrinu je
50 000 1).

Jednotkou distribu¢niho objemu je jednotka objemu
(litr). V4 se ale ¢asto vyjadfuje a interpretuje ve vzta-
hu k t€lesné hmotnosti (litr/kg) podobné, jako napfi-
klad objemy télesnych tekutin (tab. 9).

Tab. 9: Objemy télesné vody v l/kg hmotnosti
v ditleZitych télesnych kompartmentech

Kompartment Objem

(/kg télesné hmotnosti)
Plazma 0,04
Krev 0,08
Extracelularni voda 0,2
Celkova télesna voda 0,6
Tuk 0,2-0,35

Porovnani distribu¢niho objemu 1é¢iva (v I/kg) a ob-
jemu celkové, intraceluldrni, extracelularni a intrava-
skularni tekutiny umoZiuje formulovat urcité zavéry
o velikosti distribuce. Lécivo, jehoZ V4 dosahuje
pfiblizné 0,6 I/kg, se z krve distribuuje do extracelu-
larniho i intracelularniho prostoru (metotrexat, eryt-
romycinova antibotika). Lécivo s V4 = 0,1-0,3 I/kg
se distribuuje do extraceluldrniho prostoru (gentami-
cin, vecuronium - jako vétSina polarnich, ve vodé
rozpustnych litek). LéCivo s V4 = 0,05 I/kg zlstava
intravaskuldrné (heparin). Naopak 1é¢ivo, jehoz Vg
zna¢né presahuje 0,6 I/kg, se distribuuje intracelularné
a navic se vdze na buné¢né struktury (lipofilni IéCiva).

Vyuziti distribu¢niho objemu ve farmakokinetic-
kych vypoctech

A. pro vypocet narazové (nasycovaci) davky (Dy)
DN = Vd . Cr

Nasycovaci ddvka je potfebna pro rychlé dosazeni te-
rapeuticky tc¢inné koncentrace v krvi (ct).

B. pro odhad mnozstvi 1é¢iva v téle (pii predavko-
vani, v soudnim lékaftstvi)

mnoZstvi léCiva =V, . c

Koncetrace v krvi se zjisti analyzou a na zaklad€ u-
vedeného vztahu se pfiblizné¢ odhadne davka léciva
(jakékoli latky).

C. pro posouzeni vlivu hemodialyzy a hemoperfi-
ze na farmakokinetiku léciva. Léciva s velkym
distribuénim objemem nelze z organizmu témito
technikami efektivné odstranit.
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Clearance

Clearance je pomér rychlosti eliminace léciva
a jeho koncentrace v krvi (obecné i v jiné biolo-
gické tekutiné, napr. v plazmé nebo séru).

rychlost eliminace
CL=

C

Rychlost eliminace je mnozstvi 1é¢iva eliminované
za jednotku Casu (jednotka je mol/s, mg/h).
Jednotkou clearance je objem/Cas (I/h, ml/s, ml/min).
Nékdy se uvadi ve vztahu k télesné hmotnost ¢i po-
vrchu téla (/h.kg’, /h.m?).

Celkova clearance odraZi celkovou rychlost elimi-
nace 1é€iva z krve (plazmy) a ma aditivni charakter,
tj. zahrnuje eliminaci vSemi orgdny (stfevo, jatra,
ledviny, plice ...). Kvantitativn€ nejdiileZitéjsi jsou
obvykle clearance renalni a jaterni.

CL= CLg + (CLy + dal3i)

NeEkdy se pouZziva pojem nerendlni clearance (vyraz
v zévorce), coZ je rozdil mezi celkovou a rendlni cle-
arance.

Renélni clearance je mnoZstvi 1é¢iva vylouc¢eného
za jednotku Casu ledvinami, vztaZena na koncentraci
latky v krvi (c). MnoZstvi vyloucené za jednotku casu
se rovnd souinu objemu moci vyloucené za jednot-
ku ¢asu (objemova rychlost toku moce) a koncentra-
ce léCiva v moci (cp).

(X) cy

. T)

CLy = V.cy _ _
C

kde V je objemova rychlost toku moc¢e (ml/s), cy je
koncentrace 1é¢iva (obecné jakékoli latky) v moci,
¢ je koncentrace v krvi.

Rendlni clearance léCiva se ziskd stejnym postupem
jako clearance kreatininu. Béhem intervalu sbéru T je
nasbirdna mo¢ o objemu V. Ve jmenovateli se pou-
Zije primérna koncentraci lé¢iva v krvi v rdmci in-
tervalu sbéru moce. JestliZze se sbird mo¢ dostate¢né
dlouho (od podéni 1é¢iva aZ po vymizeni lé¢iva z kr-
ve), pouZije se vztah s Ay (celkové mnoZstvi 1éCiva
vylouc¢eného do moce) a AUC (plocha pod kiivkou
koncentraci 1é¢iva v krvi vs. ¢as).

Preuspotfadanim vztahu dostaneme:
CLR .C= \.] . Cu

Renalni clearance mizeme tedy chapat i jako ob-
jem krve (plazmy), ktery se v ledvinach uplné
ocisti od léciva za jednotku casu.

Podobné celkova clearance je objem krve (plaz-
my), ktery se uplné ocisti od 1é¢iva (objem, ze kte-
rého je uplné odstranéno 1écivo) za jednotku casu.

Rendlni exkrece zahrnuje procesy glomerularni

filtrace (GF), aktivni tubularni sekrece a aktivni
i pasivni tubularni reabsorpce. GF a sekrece renal-
ni clearance zvySuji, zatimco reabsorpce rendlni
clearance snizZuje.

Fyziologické rozmezi pro rychlost glomeruldrni filt-
race je 80-120 ml/min. GF se v praxi méfi pomoci
clearance endogenni latky - kreatininu (Clgg).
Kreatinin se nevdZe na bilkoviny plazmy, volné se
filtruje do primarni moci a v tubulech se neabsorbu-
je ani nesekretuje (k aktivni sekreci dochdzi pouze
pfi patologicky zvySené kreatininémii). Pfi normalni
funkci ledvin je koncentrace kreatininu v krvi béhem
dne pomérné konstantni. To zjednoduSuje vypocet:

GF=Cl, = (cy.V)/ (c.T)

kde V je objem moci, T je Casovy interval sbéru mo-
¢i, cy a ¢ jsou koncentrace kreatininu v moci a plaz-
mé.

Velikost rendlni clearance umoZiluje urcité tvahy
o mechanizmu vylucovani 1é¢iv. Napt. rendlni clea-
rance ampicilinu (283 ml/min) vysoko pfevySuje ve-
likost glomerularni filtrace, miZeme proto uvazovat
o vyznamném piispévku tubularni sekrece k elimina-
ci léciva ledvinami.

Lécivo, které je z velké ¢asti vylucovdno nemetabo-
lizované do moci a ma vysokou hodnotou renalni
clearance (= 0,1 1/min), se kumuluje v organizmu ne-
mocnych se sniZenou funkci ledvin. Rychlost davko-
véani musi byt sniZena (davkovaci interval prodlouZen
event. i sniZzena jednotliva davka). Existuje vice zpl-
sobt (tabulky, nomogramy, pocitaové programy),
jak upravovat davkovani t&€chto 1é¢iv na zakladé
vySetieni GFR (str. 89).

Jaterni clearance je mnozstvi 1é¢iva extrahovaného
z krve jatry za jednotku ¢asu vztaZena na koncent-
raci latky v portalni krvi:

CLJ _ Q ' (Cin - Cout)

Cin
kde Q je objemova rychlost pritoku krve jatry (1,5 1/min,
90 1/h), ¢, je koncentrace 1é¢iva v krvi na vstupu do
orgdnu (ve v. portae) a Cy,, je koncentrace v krvi z or-
ganu vytékajici (ve v. hepatica).

Zlomek oznacujeme jako extrakéni pomér (E).
U latek s vysokou jaterni extrakci se c,, bliZi nule
a E se blizi 1. U latek s velmi nizkou extrakci se ¢y
bliZi c;, a E je velmi nizky (bliZi se nule).Velikost
clearance lé¢iva pfi prichodu orgdnem zaleZi na jeho
vlastnostech a na funk¢énim stavu eliminujiciho orga-
nu. Néktera lé¢iva jsou extrahovéna jatry velmi efek-
tivné jiZ pii prvnim prichodu. Po peroralnim podani
se do systémového ob€hu dostane jen mala Cast dav-
ky (< 40%, ale u mnoha 1é¢iv i méné nez 10%).
Hovofime o vyznamném efektu prvniho prichodu
jatry (,.first-pass effect”, str. 21). Eliminace téchto 1é-
¢iv ze systémového krevniho obéhu je limitovdna
rychlosti s jakou je 1é¢ivo do orgénu pfivadéno (pri-
tokem krve jatry). Davkovani musi byt pfi zhorSené
funkci jater sniZeno, protoZe biologickd dostupnost
po perordlnim podéni stoupd, coZ se projevi vySSimi
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koncentracemi v krvi. Podobné vSechny stavy, ome-
zujici pratok krve orgdnem (napf. selhdvéani srdce),
véetné vlivu soucasné podanych 1é¢iv, mohou mit
dramaticky vliv na jaterni (i rendlni) clearance, a to
dokonce vétsi neZ onemocnéni eliminujiciho organu.
Pratok krve je ovlivnén také vékem (u starych lidi je
nizs§i).

Pro davkovani lé¢iv ma zasadni vyznam vztah
mezi velikosti clearance a koncentraci 1é¢iva v kr-
vi (tedy neprimo i davkou).

Pro vétSinu 1éCiv je clearance v rozsahu koncentraci
(davek) pouZivanych v klinické praxi konstantni.
Eliminace nepodléha saturaci a rychlost eliminace je
pfimo umérnd koncentraci pies faktor tmérnosti,
kterym je clearance:

rychlost eliminace = Cl . ¢

Jednd se o eliminaci prvniho ¥adu. Cim vys3i je
plazmatickd koncentrace, tim vét§i mnoZstvi 1éCiva
je eliminovano za jednotku ¢asu. V grafickém vyja-
dreni plazmatickd koncentrace klesd exponencidlng
s ¢asem od podani (obr. 11b). Farmakokinetika 16¢i-
va je oznacovéna za linearni (obr. 11b).

Jestlize néktera z eliminac¢nich cest ma omezenou
kapacitu a podléha saturaci, clearance se méni
v zavislosti na koncentraci 1éCiva (s rostouci kon-
centraci klesa).

rychlost eliminace VMax

c T Ky+c

Zavislost mezi rychlosti eliminace a koncentrac{ 1é-
¢iva je analogii enzymové Kkinetiky (rovnice
Michaelise-Mentenové). Rychlost eliminace se s ros-
touci koncentraci zvySuje stale pomaleji. Po dosaZe-
ni urcité koncentrace se rychlost eliminace jiz déle
nezvysuje (je dosazeno Vyax). Od této koncentrace
probihd eliminace stdle stejnou rychlosti bez zavis-
losti na hodnoté koncentrace. V grafickém vyjadreni
plazmaticka koncentrace klesd linearné s ¢asem od
podani (obr. 11b). Jedna se o eliminaci nultého Fa-
du. Je typicka pro etanol, fenytoin a pro teofylin
a acylpyrin po vysokych davkéch (obr. 14).

Vyuziti clearance
ve farmakokinetickych vypoétech:

A. Celkova clearance rozhoduje o koncentraci 1é¢iva
v krvi v ustdleném stavu pfi opakovaném perordlnim
podani nebo kontinudlni infizi 1éCiva:

F.D 144.4,.F.D
ST or.a Vy.1

CaV

s je prumérnd koncentrace 1é¢iva v intervalu
mezi divkami (T) v ustidleném stavu pfi opakovaném
podavani davky D. F je biologicka dostupnost 1é¢iva
a t;p je biologicky polocas eliminace. Podil
F.D/T rychlost pfisunu 1é¢iva do organizmu.

Obr. 14: Nelinedrni (saturabilni) kinetika fenytoinu
u 5 epileptikii lécenych riiznymi ddvkami

Vztah mezi denni ddvkou fenytoinu a jeho plazmatic-
kou koncentraci u 5 nemocnych.

Eliminace fenytoinu podléhd saturaci jiz v rozmezi
ddvek pouzivanych v klinické praxi. Mezi nemocnymi
Jsou vSak velké interindividudlIni rozdily v jejich ma-
ximdlni schopnosti eliminovat fenytoin (Vmax).

¢ = R/Cl

kde c, je ustdlend koncentracev priibéhu i.v. infuze,
R je rychlost infize.

B. Celkovi clearance miiZe byt naopak pouZita pro
vypocet udrzovaci davky nebo rychlosti infuze, kte-
ré jsou potfebné pro udrZovani cilové koncentrace 1é-
¢iva v krvi v ustdleném stavu:

R = ¢, .Cl
pro kontinudlni i.v. infazi (R je rychlost infize napf.
v mg/h)

UD = ¢ .Cl
pro opakované perordlni podani (UD je davka/déav-
kovaci interval napf. v mg/h)

C. Ciselnd hodnota clearance a velikost jejich dvou

vvvvvv

v

o intenzité eliminac¢nich d&ji v nejdtlezitéjSich orga-
nech a 0 moZném vlivu onemocnéni téchto organti na
farmakokinetiku 1é¢iva a tim i na davkovéni.

Biologicky polocas eliminace
Biologicky polocas eliminace je ¢as potiebny k to-
mu, aby se koncentrace 1é¢iva v plazmé snizila na

polovinu pocatecni hodnoty (obr. 13).

0.693 .V,

t;p= In2/k =0.693/k = &

kde k je rychlostni konstanta eliminace
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Je to sekundarni farmakokineticky parametr. Jeho
hodnota je ur¢ena pomérem dvou primdrnich para-
metrdl (V4 a Cl).

Jednotkou je jednotka ¢asu (hodina).

Vyuziti biologického polocasu eliminace ve farma-
kokinetickych vypoctech

A. Podle t;, a davkovaciho intervalu T mizZeme
predpovédét stuperi kumulace 1é¢iva v krvi pii opa-
kovaném podévani.

T= t;, kumulace mirnd (pomér mezi koncentraci
po prvni ddvce a v ustileném stavu je asi
1:2).

T <ty vyznamnd kumulace (koncentrace

v ustdleném stavu je vice neZz dvakrat vyssi

neZ po prvni davce).

T>t;, kumulace nizka.

B. t;, umoZiiuje odhadnout velikost zmén (kolisa-
ni) koncentrace 1é¢iva béhem jednoho davkovaciho
intervalu (7). Pro pomér maximélni a minimalni kon-
centrace v ustadleném stavu plati vztah:

css 0.693.1
'max
— kT — tin
s = € = ¢
min
T<t C™ .Cl> 50% cy ™

tj. malé kolisani v ramci
davkovaciho intervalu.

—[- ~ t1/2 CSSmin = 50% Cssmax
tj. mirné (stfedni) kolisani v ramci
davkovaciho intervalu.

> t]/z Cssmin <50% Cssmax

tj. velké kolisani v rdmci
davkovaciho intervalu.

C. pomoci t;;, odhadujeme ¢as potfebny k dosaze-
ni ustileného stavu koncentraci 1éCiva pfi jeho
kontinudlnim nezménéném podavani (obr. 13).

Tab. 10: DosaZeni plazmatické koncentrace v ustdle-
ném stavu v zdvislosti na t;,

koncentrace
(v % koncentrace
v ustileném stavu)

pocet t;,, od zahajeni
podavani léciva

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

Plocha pod krivkou (Area Under the
Curve - AUC)

je plocha vymezend kiivkou koncentrace vs. ¢as (obr.
15), a to:

A. v Casovém intervalu od podéni 1é€iva (Cas O h)
extrapolovana do nekonecna (pro jednordzové
podéni 1éCiva),

B. v ¢asovém intervalu mezi dvéma davkami (pfi
opakovaném podévani 1éCiva).

20
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Obr. 15:

Plocha pod krivkou koncentraci léciva (AUC) je zd-
kladni velicinou p¥i stanoveni biologické dostupnosti
(AUC po jednordzovém poddni, AUC po opakova-
ném poddni)

Biologicka dostupnost (F)

je mnozstvi 1é¢iva z davky obsaZené v podaném I€¢i-
vém pripravku, které se dostdvd ve farmakologicky
aktivni (ve vétSin€ piipadti metabolicky nezménéné)
formé do systémového krevniho ob&hu. Vyjadiuje se
relativné, tj. jako ¢ast z ddvky a mtze tedy nabyvat
hodnot od 0 do 1 (nebo od 0 do 100 je-li vyjadfena
v procentech). Pfi hodnoceni biologické dostupnosti
md vyznam i rychlost s jakou se aktivni forma léciva
dostane do systémového ob&hu. Biologicka dostup-
nost v sobé tedy zahrnuje aspekt kvantitativni (miru
biologické dostupnosti) a rychlostni (rychlost

34



Farmakokinetika

biologické dostupnosti).

RozliSujeme absolutni a relativni biologickou do-
stupnost.

Absolutni biologicka dostupnost je absolutni ¢ast
z podané davky, kterd se z 1ékové formy (po jiném
nez intrave6znim podéni) dostdvd do systémového
krevniho obéhu. Zjistuje se porovndnim AUC pfi po-
déni lé¢iva jednak v testované lékové formé a jednak
intraven6zné (obr. 16). Absolutni biologicka dostup-
nost po intravenéznim podani se poklada za rovnu 1
(100%), protoze se 1é¢ivo aplikuje pfimo do systé-
mového obéhu a jeho biologickd dostupnost je tplna.
Ubytek aktivni formy léciva pred dosaZenim systé-
mového ob&hu je cennd informace i z ekonomického
hlediska (nizk4 absolutni biologicka dostupnost zvy-
Suje ndklady 1é¢by).

Napt. nisoldipin (kalciovy antagonista) je kompletné
absorbovan, podléhd vSak metabolizmu ve stievé
a v jatrech. Jaterni first-pass effect je mohutny.
Netcinné metabolity jsou vyluCovany ledvinami.
Dusledkem je, Ze je-li podan v tabletach, jeho abso-
lutni biologicka dostupnost piedstavuje pouze 5,5 %.
U nemocnych s jaterni cirhézou je v porovnéni s o-
sobami se zdravymi jatry po podéni stejné davky
AUC v priméru 3- az 5-krét vy3si. Proto je t€émto ne-
mocnym nutné poddvat umérné nizsi davky.

AUC extravaskul.

F (%)= x 100

AUC 1.v.

1.v. podani

N \\‘\ . extravaskular. podani

- e
- At

A [T
‘ Cas

v podani 1éku i.v.

" extravaskularng, napt. peroralngé

Obr. 16: Stanoveni biologické dostupnosti (F)

Biologickd dostupnost (F) v absolutni podobé se sta-
novuje porovndnim AUC po i.v. poddni (kdy se do
systémového tecisté dostdvd celd podand ddvka - ab-
sorpce je 100 %) a AUC po extravaskuldrnim podd-
ni, nejcastéji perordlnim, kdy absorpce miiZe byt
ovlivnéna Fadou déju (presystémovou eliminaci,
distribuci aj.).

Relativni biologicka dostupnost je relativni st

davky 1éciva, ktera se dostava do systémového krev-

niho ob&hu, pfi srovnani testované lékové formy

s jinou 1ékovou formou (ob€ jsou jiné neZ pro intra-

ven6zni podani).

Mira i rychlost biologické dostupnosti 1é¢iva z testo-

vané 1ékové formy se tedy srovnava s jeho dostup-

nosti z jiné (referencni) 1ékové formy. Relativni
biologické dostupnost se hodnoti v randomizované,
zkiiZené studii. Stejné skupin€ zdravych dobrovolni-
ka se poda 1éCivo dvakrit, a to jednou v testované

a jednou v referen¢ni Iékové formé. Mezi obéma po-

danimi je vymyvaci perioda (wash-out).

Vyhodnocenim zméfenych koncentraci v krvi (plaz-

mé, séru), nebo mnoZstvi 1é¢iva vylou¢eného do mo-

¢i jsou ziskdny farmakokinetické parametry léciva:

* plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci
lé¢iva (AUC), kterd vyjadiuje miru biologické
dostupnosti (obr.16).

* maximalni koncentrace 1éCiva v krvi (Cp,x) a €as
potfebny k jejimu dosaZeni (ty,x), které vyjadiu-
ji rychlost biologické dostupnosti

* v moci je hodnoceno celkové mnozstvi 1é¢iva vy-
louceného moc¢i (mira biologické dostupnosti),
maximalni rychlost mocové exkrece a Cas dosa-
Zeni maximdlni rychlosti mo¢ové exkrece (rych-
lost biologické dostupnosti).

Biologicka dostupnost 1é¢iva je ovlivnéna dvéma za-
kladnimi fazemi: farmaceutickou a farmakokinetickou.

Faze farmaceuticka rozhoduje o farmaceutické
dostupnosti, tj.o mnoZstvi 1é¢iva uvolnéného z po-
daného 1éc¢ivého piipravku, které se dostdva do kon-
taktu s biologickymi membranami, a rychlost, kterou
se tento dé€j uskute¢tiuje. Rozhoduje o mnozstvi 1é-
¢iva, které je dostupné pro prinik biomembranou.
Absorpci uvolnéného aktivniho 1é¢iva predchazeji
farmaceutické déje desintegrace, desagregace a diso-
luce, které mohou biologickou dostupnost 1é¢iva vy-
znamné ovlivnit.

Faze farmakokineticka zahrnuje zakladni farmako-
kinetické dé&je: absorpci (pouze u extravaskuldrnich
lékovych forem), distribuci a eliminaci (biotransfor-
maci a exkreci).

Klinicky vyznam biologické dostupnosti 1é¢iva spo-
¢iva v tom, Ze umoZzni posoudit vztah mezi mnoZstvim
1é¢iva, které se nemocnému podavd s mnozstvim,
které se skute¢né miiZe uplatnit ve farmakoterapeu-
tickém ucinku. Informuje i o rychlosti, se kterou se
1é¢ivo dostava do krevniho ob&hu. ProtoZe koncent-
race léciva v krvi byva v dynamické rovnovaze s je-
ho efektivni koncentraci v misté u€inku, pak udaje
o biologické dostupnosti 1é¢iva v dané 1ékové forme
umoziiuji odvodit nastup, intenzitu a dobu piisobeni
lé¢iva.

Vysokd presystémova eliminace (nizkd absolutni
biologicka dostupnost) vyZaduje velky rozdil v defi-
novaném obsahu léciva v 1ékové formé. Plati to
zejména pro perordlni 1ékové formy napf. u betablo-
katora, nitrath, salicylat, analgetik narkotického
typu. Kvantitativni hledisko biologické dostupnosti
musi byt konstantni, aby 1ékaf pfi neobvyklych nebo
neocekdvanych reakcich nemocného na IéCivy pii-
pravek mohl vyloucit nedostate¢nou miru biologické
dostupnosti jako zdroj komplikaci. Tento poZadavek
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plati i pro rychlostni hledisko.

Je-1i relativni biologicka dostupnost 1é¢iva rovna 1
(100%), jsou testovana a referen¢ni 1ékové forma bi-
oekvivalentni. Pojmem biologick4 ekvivalence (bio-
ekvivalence), oznaCujeme skute¢nost, Ze po podéni
stejnych davek 1éciva ve dvou Iékovych formach ne-
ni v mife i rychlosti biologické dostupnosti aktivni
formy 1é¢iva vétsi rozdil neZ (nejcastéji tolerova-
nych) + 20%. Analytickd ¢ast bioekvivalen¢ni studie
(stanoveni farmak v biologickych tekutindch) se ¥idi
pravidly Spravné laboratorni praxe (GLP).

Priikaz bioekvivalence je duleZity u generik.

Generika jsou 1€kové formy obsahujici zndmé 1€¢i-
vo, jehoZ originalni verze a 1ékové formy jiZ nejsou
chranény pfislu§nym patentem. Po vyprSeni paten-
tové ochrany se mohou vyroby ujmout i jini vyrobci.
Aby vsak jejich produkt (kopie pivodniho Ié¢ivého
pfipravku, generikum) mohl byt registrovan, musi
byt prokdzéno, Ze je bioekvivalentni s origindlnim
pripravkem vyrobce, ktery jej obvykle jako prvni u-
vedl na farmaceuticky trh. Nézev ,,generikum® ref-
lektuje, Ze tento 1éCivy pripravek spojuje s pivodnim
produktem genericky ndzev u¢inné latky. Vyznam
vyroby generik spo¢iva v tom, Ze jejich cena je pod-
statné nizsi neZli cena origindlniho vyrobku, protozZe
i vyroba generika je levnéjsi. Nezahrnuje vysoké na-
klady spojené s vyvojem kazdé nové entity a s jejim
uvedenim na farmaceuticky trh.

Prikaz bioekvivalence nezarucuje terapeutickou
bioekvivalenci. Tu je nutno prokazovat randomizovany-
mi kontrolovanymi klinickymi studiemi s nemocny-
mi, zaméfenymi na farmakodynamické ukazatele.

FARMAKOKINETICKE METODY

Farmakokinetika byva nejjednoduseji definovana ja-
ko matematicky popis osudu 1é¢iva v organizmu. Jeji
prudky rozvoj v poslednich letech byl podminén roz-
vojem a roz§ifenim citlivych analytickych metod
(napf. plynové a kapalinové chromatografie, hmot-
nostni spektrometrie, imunologickych metod), dile
dostupnosti vypocetni techniky a potiebou efektivni-
ho a bezpe¢ného davkovéani léCivych piipravka
V praxi.

Matematicky popis osudu léCiva v organizmu je u-
snadnén tim, Ze vétSina farmakokinetickych déja (di-
fuze, filtrace, v rozmezi terapeutickych koncentraci
1éCiv Casto i biotransformace a aktivni transport) se
fidi kinetikou 1. Fadu. Pro tyto dé&je plati:

a) rychlost déje je v kazdém okamzZiku pfimo Gmér-
nd koncentraci 1é¢iva (jde-li o filtraci) nebo koncent-
ra¢nimu rozdilu (jde-li o diftzi),

b) tuto rychlost déje 1ze vyjadfit rychlostni konstan-
tou 1. fadu nebo dobou polocasu tohoto déje.

Méné cCasto nékteré déje (biotransformace, aktivni
transport) probihaji zejména v oblasti vysSich kon-
centraci podle kinetiky 0. radu, tj. stile stejnou
rychlosti. Dochdzi k tomu pfi saturaci nosi¢ového
systému v biologické membrané nebo pfi saturaci bi-
otransforma¢niho enzymu. Zndmym piikladem kine-
tiky 0. fadu je eliminace alkoholu.

Pro praktické ticely lze farmakokinetiku vétSiny 1éCiv
v rozsahu terapeutickych koncentraci aproximativné
povaZovat za tzv. l in e drn {, tzn. fidici se vyhrad-
né kinetikou 1. fadu. Za téchto podminek plati jed-
noduché pravidlo: koncentrace 1éCiva v krvi (AUC,
Crmaxs Cmin» Prumérnd koncentrace v davkovacim in-
tervalu) v ustileném stavu je pfimo imérnd rychlos-
ti davkovani a faktorem dmérnosti je clearance:

rychlost davkovani = jednotlivd davka / ddvkovaci
interval = rychlost eliminace = CL / cg

JestliZe zdvojnisobime rychlost davkovani (napf.
zdvojnasobime jednotlivou didvku nebo zmenSime
davkovaci interval na jednu polovinu), zvysi se
umérné (dvakrat) koncentrace 1é¢iva v krvi.

Metody odhadu farmakokinetickych pa-
rametra lé¢iva u jednotlivce a v populaci

Farmakokinetické (i farmakodynamické) parametry
velké vétsiny 1é¢iv charakterizuje velka interindivi-
dualni variabilita. Po stejné davce 1éCiva (vztaZzené
na 1 kg télesné hmotnosti nebo 1 m* povrchu téla)
mohou byt u riznych jedinci navozeny velmi odlis-
né koncentrace farmak v krvi (10 i vicenasobné od-

vvvvvvvvvv

patfi faktory genetické a jiné napf. v€k, pohlavi,
metabolické poruchy, orgdnova onemocnéni, 1ékové
interakce, Zivotni prostiedi aj. (viz dale). Moderni
farmakologie zdlraziluje princip, Ze ucinek léciva
zavisi na jeho koncentraci v misté receptoru, kterd
vétSinou dobte koreluje s plazmatickou koncentraci
a naopak témér nikdy nekoreluje dobfe s davkou.
Velikost variability a jeji pfiCiny je vyhodné znit,
aby se predeslo situacim, kdy je tcinek 1é¢iva nedo-
stateny nebo naopak, kdy se vyrazné projevi neza-
douct ucinky.

Tradi¢né jsou tyto informace ziskdviny dvoustup-
novou metodou:

v prvnim stupni je v relativné malé skupiné subjektt
provedena farmakokineticka studie, ktera je zaloZena
na odhadu individudlnich farmakokinetickych para-
metrt z profilu koncentraci 1é¢iva v krvi. Aby byl
odhad validni, je nutné zméfit dostate¢ny pocet kon-
centraci. Frekventované odbéry krve pfedstavuji
eticky problém a lze je nejsnize realizovat u zdra-
vych dobrovolnikd. Analyza koncentraci je finan¢né
ndkladnd.

V druhém kroku je modelovan vztah mezi farma-
kokinetickymi a demografickymi a jinymi cha-
rakteristikami jednotlivce (hmotnost, vék, pohlavi,
glomerularni filtrace, metabolicky genotyp atd.)
s vyuzitim metod linedrni a nelinedrni regresni ana-
lyzy a kategorizace dat.

Skute¢ny pohyb 1é¢iva v redlném organizmu je Casto
velmi komplikovany, 1é¢ivo se distribuuje nehomo-
genné, koncentrace v riznych orgdnech, tkénich,
burikach nebo i bunéénych organeldch byvaji rizné.
Zachytit a popsat tuto sloZitou realitu matematicky
ve vSech detailech je prakticky nemozné, proto mu-
sime pouZit urcitého zjednoduSeni. Pti sledovani far-
makokinetiky u lidi mame obvykle k dispozici pouze
udaje o plazmatickych koncentracich 1é¢iva v prabé-
hu ¢asu, nebo o mnoZstvi léCiva vylouceného moci
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v riznych Casovych tusecich. Proto organizmus na-
hrazujeme co nejjednodussi hypotetickou strukturou,
tj. modelem, v némZ by ¢asové zmény koncentrace
Ié¢iva mély podobny pribéh jako v plazmé redlného
organizmu.

Kompartmentové postupy farmakokinetické
analyzy

formuluji model organizmu jako sérii kompartmentt
(oddilt)). Kompartment si 1ze predstavit jako jednot-
ku, majici urcity objem, ve kterém je 1é¢ivo zcela
homogenné rozptyleno. Pfisun léc¢iva do kompart-
mentu nebo jeho odsun z kompartmentu je charakte-
rizovan pomoci rychlostnich konstant. Pro praktické
tcely vystatime u vétSiny 1é¢iv s 1-kompartmento-
vym nebo 2-kompartmentovym farmakokinetickym
modelem.

1-kompartmentovy farmakokineticky model
je nejjednodussi a popisuje t€lo jako jednoduchou
homogenni jednotku (obr. 17).

) 4

Vd

l :
1-kompartmentovy

farmakokineticky model.
Blokové schéma.

Obr. 17: 1-kompartmentovy farmakokineticky model.
Blokové schéma.

Lécivo je do kompartmentu podédno bud pfimo nitro-
Ziln€ nebo dochazi k absorpci podle kinetiky 1. fadu.
Model se hodi k popisu kinetiky latek, které jsou
rychle distribuovany do tkani. To, Ze se télo chova ja-
ko 1-kompartmentovy model, je$t€ neznamend, Ze by
koncentrace 1éCiva byla ve vSech Castech téla vzdy
stejnd. Znamend to vSak, Ze jakdkoliv zména kon-
centrace v plazmé je rychle nésledovina tmérnou
zménou koncentrace 1é¢iva v tkanich. Plazmatické
hladiny tohoto léciva po skonceni absorpce nebo po
ukonceni rychlé distribu¢ni faze (minuty) pfi i.v. po-
dani vykazuji monoexponencidlni pokles v Case, na
semilogaritmickém grafu Ize tedy naméfenymi kon-
centracemi proloZit pfimku (obr. 18).

Distribuce 1é¢iva v 1-kompartmentovém modelu je
charakterizovdna distribu¢nim objemem V4. Lze
ho definovat jako fiktivni objem, ve kterém by se pfi
homogennim rozptyleni urc¢ité davky 1éciva vytvori-
la stejnd koncentrace jako v plazmé. Vypocet distri-
bucniho objemu Ize snadno provést podle vzorce.

kde D = davka a koncentrace Cg byla ziskédna pro-
dlouZenim pfimky prokladajici experimentdlni data
na semilogaritmickém grafu, a to do ¢asu O (obr. 18).

b)

InC

Obr. 18: Plazmatické hladiny léciva po i.v. poddni (a)
nebo po skonceni absorbce (b) vyhodnocené jedno-
kompartmentovym modelem

Na semilogaritmickém grafu lze namévenymi kon-
centracemi proloZit primku.

Rychlost eliminace 1é¢iva v 1-kompartmentovém
modelu charakterizuje eliminacni konstanta k.. Jeji
rozmér je reciprokd hodnota ¢asu (s, h' nebo min™)
a jeji velikost udava okamZitou rychlost eliminace
vyjadienou jako podil 1éciva, eliminovany za Ca-
sovou jednotku. Hodnota elimina¢ni konstanty
k. = 0,02 min", znamend tedy vyluovani rychlosti
2/100 (2 %) latky pravé pfitomné v organizmu za
minutu.

2-kompartmentovy farmakokineticky model

U rady 1é¢iv byva po rychlém nitroZilnim podéni
a ukonceni rychlé distribu¢ni faze (minuty) pokles
plazmatickych hladin 1é¢iv biexponencidlni. Prvni
(rychlejsi) faze poklesu odrazi spiSe distribuci léCiva
do tkéni a druhd (pomalejsi) faze odrazi rychlost
eliminace (obr. 19). Teprve, kdyZ je distribuce 1é¢iv
ukoncena, stivd se pokles plazmatickych hladin
v disledku eliminace 1é¢iv monoexponencidlni a na
semilogaritmické grafu leZi koncentrace na piimce).
Obr. 19

K popisu takovych latek se pouZiva 2-kompartmen-
tovy model, jehoZ schéma je zndzornéno na obr. 20.
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Obr. 19:

Idealizovany pritbéh plazmatickych koncentracti ldtky
D (v log C) po rychlé i.v. injekci. Kiivka je vysledni-
ci dvou primek (----), které predstavuji riizné expo-
nencidlni procesy: distribuci a eliminaci.

\ A

Vi «—— V,
ko

kle

Obr. 20:
2-kompartmentovy farmakokineticky model s vyluco-
vdnim z centrdlniho kompartmentu

Model se sklada z centrdlniho (V) a periferniho (V)
kompartmentu, navzdjem spojenych. Rychlost pfesu-
nu mezi nimi je vyjafena rychlostnimi konstantami
kq3 a ky;. JestliZe je 1é€ivo aplikovano piimo do cent-
ralniho kompartmentu, obvykle pfedpokladdme, Ze
eliminace probihd vylu¢né z centrdlnfho kompart-
mentu. Tzv. centralni kompartment zahrnuje plaz-
mu a ty tekutiny a tkanég, které s plazmou vytvéreji
rychle distribu¢ni rovnovahu. Byva to obvykle extra-
celularni tekutina a dobie prokrvené organy (napf.
srdce a jatra). Struktury, které vytvéieji distribu¢ni
rovnovdhu s plazmou pomaleji, jsou zafazovany do
periferniho kompartmentu. Byvaji to obvykle tkiné,
které jsou malo prokrveny (sval, tuk), nebo tkdné od
centrdlnfho kompartmentu oddélené bariérou pro da-
né 1é¢ivo Spatné prostupnou.

Velikost distribu¢niho objemu v dob¢, kdy se 16¢i-
vo nachazi pouze v centralnim kompartmentu, nazy-
vame distribu¢ni objem centralniho kompartmen-
tu Vg Distribu¢ni objem v ustileném stavu, kdy
jsou koncentrace v centralnim a perifernim kompart-
mentu v distribu¢ni rovnovaze (rychlost pfisunu do
periferniho kompartmentu se rovna rychlosti tniku),
oznacCujeme jako distribu¢ni objem v ustaleném
stavu V4 . Kone¢né distribu¢ni objem v elimina¢ni
fazi (po skonceni distribuce) znacime Vgp.

Rychlost eliminace béhem eliminacni fize (oznaujeme
Ji jako betafazi) je vyjadiena rychlostni konstantou k.

Biologicky polocas eliminace ve 2-kompartmentovém
modelu se vypocte z této konstanty (t;,, = 0,693/k,).
Je nutno si uvédomit, Ze u tohoto modelu poklesne za
dobu biologického polocasu plazmatickd hladina na

polovinu pouze ve fazi eliminace, ve fazi distribuce
je pokles rychlejsi.

Pri kompartmentové analyze vychazime ze zvoleného
modelu. Pro kazdy model (u jednodu$Sich model()
plati exponencidlni zavislost mezi koncentraci l1é¢iva
a ¢asem od poddni, ve kterém vystupuji farmakoki-
netické parametry. Nelinedrni regresni analyzou zjis-
time takové hodnoty farmakokinetickych parametrt
modelu, pfi kterych teoretickd zéavislost (kfivka) kon-
centrace-Cas optimalné proklddd experimentdlné
zjisSténé koncentrace.

Alternativu ke kompartmentovym postupiim pfedsta-
vuji nekompartmentové metody odhadu farmako-
kinetickych parametru.

Nekompartmentova metoda je zaloZena na numeric-
ké a grafické analyze profilu plazmatickych koncent-
raci, aniZ by byl pfedem definovan farmakokineticky
model.

Zakladnim parametrem je plocha pod krivkou
plazmatickych koncentraci, kterd se v intervalu
zméfenych koncentraci odhadne s vyuZitim licho-
béZnikového pravidla.

AUC charakterizuje miru biologické dostupnosti 1é-
¢iva. Rychlost biologické dostupnosti pak vyjadiuje-
me hodnotou maximélni naméfené koncentrace
v plazmé (¢pay ) @ €asu (od podani), ve kterém pozo-
rujeme maximalni koncentraci (T pay)-

S vyuZzitim matematickych vztahi mezi kinetickymi para-
metry je mozné nekompartmentovymi postupy odhadnout
i dalsi parametry (distribu¢ni objem, clearance..).

Informace ziskané klasickym dvoustuptfiovym postupem
ve studiich se zdravymi dobrovolniky je obtizné extrapo-
lovat na nemocné, protoZe mohou byt odliSné jejich
demografické charakteristiky, nebo se projevi vliv one-
mocnéni. V poslednich letech byla proto znacné pozornost
vénovéna rozvoji populacnich pristupt pii hodnoceni
farmakokinetiky a farmakodynamiky léciv. Metodami
populacni farmakokinetiky/farmakodynamiky je mozné
ziskat informace o zdrojich variability ve farmakokineti-
ce a ucincich 1é¢iv (zadoucich i neZadoucich) s vyu-
zitim malého poctu zméfenych koncentraci 1éciva
arelativné mélo ¢astého hodnoceni farmakodynamickych
ukazateld u kazdého nemocného v ramci studii zahr-
nujicich relativné vysoky pocet nemocnych (studie
tieti a Ctvrté faze klinického hodnoceni). Jako databazi
Ize pouzit i tidaje z rutinniho terapeutického monitorovani
hladin 1éc¢iv. Klasické postupy odhadu farmakokine-
tickych parametri u jednotlivého subjektu vyZzaduji
intenzivni monitorovani koncentraci. To je nevyhodné
z etickych i ekonomickych davodi. Pfi popula¢nim
pfistupu se ziskdvaji farmakokinetické parametry od
vSech dostupnych subjektll najednou a zkoumaji
zdroje jejich variability. Poznatky o pfiCinach varia-
bility ve farmakokinetice a farmakodynamice jsou
nésledné vyuZzivany pii formulaci raciondlnich po-
stupt individualizace farmakoterapie.

Predchozi text informoval o vlastnostech 1éCiv, které
rozhoduji o jejich ucinku i pisobeni. Odpovéd or-
ganizmu na léCivo (farmakoterapii) modifikuje fada
faktord. O nékterych z nich (fyzikalné-chemickych)
jsme se jiz zminili. Ostatnim bude vénovana pozor-
nost v nésledujicim textu.
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Faktory ur¢ujici odpovéd (reakci) na léCivo

FAKTORY URCUJICI ODPOVED (REAKCI) NA LECIVO

FAKTORY SE VZTAHEM K LECIVU

 Vliv fyzikalnich a chemickych
vlastnosti 1é¢iva

+ Vliv lékové formy

+ Vliv soucasné podavané potravy

FAKTORY SE VZTAHEM K LECIVU
I K ORGANIZMU

« Davka

« Kombinace 1é¢iv

« Opakované podani

+ Faktory podminujici pozdni tu¢inky

FAKTORY SE VZTAHEM K ORGA-

NIZMU
o« Vék
« Pohlavi

« Hmotnost a télesna konstituce
 Cirkadialni rytmy
« Patologicky stav organizmu

FAKTORY SE VZTAHEM K LECIVU

Fyzikalni a chemické vlastnosti lé¢iva

Fyzikalni vlastnosti maji duleZity vliv na farmako-
kinetiku 1é¢iva (viz Obecné zdkonitosti pohybu 1€¢i-
va str. 15). Prostupuje-li 1€¢ivo biomembranou vol-
nou difuzi, pak bude jeji mohutnost ddna pomérem
rozpustnosti 1é¢iva v lipidech a ve vod€. Bude zaleZet
také na pH prostfedi v pfipadg, Ze je 1é¢ivo slabym
elektrolytem. V ptipadé€ prostupu filtraci bude rozho-
dujici rozpustnost ve vod¢, molekulovd hmotnost
a tvar molekuly 1éCiva. Neni pochyb, Ze sila ucinku
léCiva je fyzikdlnimi vlastnostmi lé¢iva zdsadnim
zpusobem podminéna, a Ze ji miiZeme sami aktivné
modifikovat podle farmakoterapeutického zaméru.

Napriklad: zvétSenim velikosti molekuly (prokain +
G-penicilin), prodlouZime podstatné iicinek G-peni-
cilinu (o nékolik hod). G-penicilin v suspenzi jako
benzatin - benzylpenicilin md prodlouZené piisobeni
aZ na dva tydny.

RovnéZ chemicka konfigurace je pro ucinek 1éciva

velmi dileZitd, ovliviiuje jeho silu i kvalitu.

Vyhranénost poZadavki na konfiguraci molekuly 1é-
Civa vzhledem k receptoru lze demonstrovat napf.
u katecholamini, ovliviiujicich a i 3-receptory.

Pro obsazeni receptoru je nutné, aby zdkladni skelet
obsahovat fenolické skupiny a skupinu alkoholickou,
dale aminoskupinu, a to v rozmisténi odpovidajicim
aktivnim centrim receptoru. Pro stimulaci a-recep-
toru jsou vhodné latky s fenolickym hydroxylem
v poloze 3 a dopliiujicim hydroxylem v poloze 4.
Aminoskupina je nejlépe volna, nebo obsazena krat-
kym alkylem. Pro ovlivnéni B-receptort je duleZita
aminoskupina s dostateCné dlouhym substituentem
(obr. 21).

Proto noradrenalin je alfasympatikomimetikum
zvySujici TK, isopropylnoradrenalin je betasympa-
tikomimetikum, sniZzuje TK (obr. 22).
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| r //N\’:'r
Q ® Al /‘\
.,._\ ‘\ “
= = = = sily Van der Waalsovy o
————— yodikové vazby okrsek afinity B
.............. iontové Vazby receptoru

(podle Melichar 1972)

Obr. 21: Wznam chemické struktury pro selektivni
vazbu na receptor

OH OH

OH OH

CH;
CH—CH,— 3
| > —NH> CH—CHz—NH—CH/

|
OH OH

“SCH,

noradrenalin isopropylnoradrenalin
ucinky prevazné

Xy pt ucinky pievazné
o mimetické

B1 o Bomimetické

Obr. 22:
Vztah chemické struktury a charakteru vicinku
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Obr. 23:
Vztah chemické struktury a doby iicinku

viz Salmeterol a formoterol (obr. 23) stimuluji 3,
receptory. Salmeterol byl vyvinut pfipojenim dlou-
hého postranniho fetézce k hydrofobnimu mistu
struktury [3, mimetika salbutamolu. Postranni fetézec
se vaze na specifické vazebné misto [3, receptoru (ex-
receptor) pobliZ vazebného mista pro (3, mimetika
a tim dosahuje prolongované aktivace receptoru (ma
dlouhodoby ucinek). Formoterol pisobi dlouhodobé
diky své retenci v lipidové dvouvrstvé na povrchu
hladkého svalu v bron$ich. Odtud se uvoliiuje a vaze
na (3, receptor. Jsou-li obé& tato 1é¢iva podana inha-
lacné, ptisobi bronchodilataéné po dobu nejméné
12 h. PouZivaji se k dlouhodobé kontrole symptomd,
zejména no¢niho astmatu, zatimco kratce pusobici
salbutamol navozuje rychle kratkodobou
bronchodilataci a je indikovéan jako ,ilevové anti-
astmatikum®.

DuleZitym zptisobem se uplatiiuje také stereoizomé-
rie (obr. 24): substituenty na d a [3 - uhliku podmifiuji
sterické usporadani a jsou pficinou optické aktivity jak
pfirozenych mediatord, tak i dalSich syntetickych la-
tek a rozhoduji o tom, jakého kontaktu s receptorem
bude dosaZeno.

Podle uspofadani na B-uhliku jsou levotocCivé (1)
izomery ucinnéjsi, pfirozeny l-adrenalin je
10-15x acinnéjsi neZz syntetickd d-forma.
Vezmeme-li v dvahu uspofddini na a-uhliku,
pak ucinngjsi byvaji pravotoCivé izomery, d-amfe-
tamin je 3-4x uc¢innéjsi pfi plisobeni na CNS nez
1-amfetamin.

Sterické usporadani je duleZité u fady dalSich 1é-
¢iv, napf. l-leukovorin je G¢innym antagonistou
metotrexatu, coZ neplati o d-leukovorinu.
S-warfarin je t¢innéj$im antikoagulanciem neZli
d-warfarin, apod.

Obr. 24:
Wiznam steroizomérie pro vicinek léku

Lékova forma

je konec¢nd forma zpracovani 1€Civé latky a latek po-
mocnych, kterd svym sloZenim a tvarem je pfizpiso-
bena mistu a cili podani (tableta, injekce, Cipek,
mast). Rozhoduje o tom, jak velka ¢4st z podané dav-
ky 1éCiva se stane dostupnou pro vstiebani - tj. o tzv.
farmaceutické dostupnosti

(obr. 25).
farmaceutickd ~ farmakokinetickd farmakodynamicka
faze faze faze
desagregace absorpce
» desintegrace ¥ distribuce
disoluce eliminace .
farmaceut. biologicka icinek
dostupnost dostupnost

Obr. 25: Fdze, kterymi lécivo prochdzi pred vyvold-
nim ucinku

Studiem téchto vztahti se zabyvd biofarmacie,
ktera sleduje napft. rozpadovost 1ékovych forem (tab-
let, drazé, Zelatinovych tobolek) na zrna granulatl
a krystaly 1é¢iv i pomocnych latek, z nichZ byl 1é¢i-
vy piipravek vyroben (tj. desagregace a dezintegra-
ce), rychlost jejich rozpousténi a uvolnéni aktivniho
1éCiva (disoluci), stanoveni rozdélovaciho koeficien-
tu, pfechod latek pfes umélé membrany atd.

Podle vlastnosti, které by lékova forma podle sou-
Casnych predstav méla mit, aby pfedepisujici 1ékaf
mél dostateCnou moznost volit silu t¢inku, cesty po-
dani a rychlosti ddvkovéni, s cilem dosdhnout opti-
malnfho U¢inku a bezpecnosti farmakoterapie, se
rozliSuji 3 generace 1ékovych forem:
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Lékové formy konvencni - 1. gener a c e - predsta-
vuji vétSinu soucasnych lé¢ivych piipravki na farma-
ceutickém trhu. ZvySeni uc¢inku se docili zvySenim
davky a zkracovanim intervalll mezi jednotlivymi
davkami. Opa¢nou tpravou davkového reZimu (snizenim
davky a prodlouZenim intervalu) se dosdhne niz$iho te-
rapeutického ucinku a zvysi se bezpecnost terapie.
UCinek je také moZno ovlivnit cestou podani (str. 20).

Lékové formy 2.generace s Fizenym
uvolfiovanim ucinné latky.

CastéjSim piikladem jsou lékové formy s prodlou-
Zenym (retardovanym) uvolfiovanim (SR- sustai-
ned release), které pomalu uvoliiuji d¢innou latku po
urcitou dobu kontinudlni rychlosti (napf. 24 hod,
obr. 26). V nazvu mivaji pfidomek "retard". Po apli-
kaci se z 1ékové formy miZe uvolnit inicidlni (ndra-
zova) davka.

lékova forma s prodlouzenym uvoliiovanim
— 1ékové foma prvni generace (konvencéni)
Cpl

, minimdlni toxickd

terapeutické koncentrace
okno
4+ minimalni
terapeutickd
koncentrace
0 6 12 18 24 hod

Obr. 26: Plazmatické koncentrace léciva poddvané-
ho v konvencni lékové formé a v lékové formé s pro-
dlouZenym uvolriovdnim

Lécivo s relativné krdtkodobym iicinkem je poddvdno
v perordlni lékové formé (1. generace).

Plazmatické koncentrace fluktuuji mezi cmax a cmin,
v rannich hodindch se pohybuji vétsinou pod mini-
mdlni terapeutickou koncentraci. Ve vecernich hodi-
ndch sice dosahuji hodnot terapeutického okna, cmax
v§ak miiZe presahovat minimdlni toxickou koncentra-
ci a byt pricinou toxickych projevil.

Stejné lécivo podané v Iékové formé s prodlouZenym
uvolriovdnim (SR - sustained release) dosahuje plaz-
matickych koncentraci, které se pohybuji Zddoucim
zpuisobem uvnitr terapeutického okna.

Jinou formou 2. generace je transdermélni terape-
uticky systém - TTS systém - (obr. 27). Obsahuje
zasobnik s vysoce lipofilni uc¢innou l4tkou, napf. nit-
roglycerin, kterd se pomalu uvoliiuje a pronika pies
kazi do podkoZi, kde se vstiebdva do systémového
feCisté a ptisobi jako korondrni vasodilatans.

Gastrointestindlni terapeuticky systém - GITS se
uplatnil v ndvratu nifedipinu do 1é¢by hypertenze.

Nifedipin je kalciovy blokator 1. generace vyznacu-
jici se rychlym néstupem ucinku a kratkym t,. V po-
loving€ 90. let se zjistilo, Ze u nemocnych 1é¢enych

kryci vrstva
e 95-143mm —» Zzisobniks léCivem
e , . ,
T S A AT TR #membréna (s mikropory)
, v @ A idici uvoliiovani
el WL léciva

~adhezivni povrch

podkozni kapilary

(podle Heilmann 1978)

Obr. 27: Priklad transdermdlniho terapeutického
systemu (TTS)

X

vy$8i davkou nifedipinu (> 60 mg), byla o 60 % vyssi
umrtnost na infarkt myokardu ve srovnini s nemoc-
nymi léenymi diuretiky a betalytiky. Dalsi prace zji-
stila, Ze nifedipin za podobnych podminek zvySuje
mortalitu nemocnych s ischemickou chorobou srdec-
ni. Oba vysledky jsou pfiitdny aktivaci kompen-
zatnich mechanizml (sympatikotonii a aktivaci
systému renin-angiotensin-aldosteron) v duasledku
intenzivni vazodilatace navozené nifedipinem. V né-
kolika prospektivnich studiich (HOT, PRAISE,
STOP-Hypertension) se ukazalo, Ze se toto nebezpeci
nevztahuje na lékové formy s pomalym uvoliiova-
nim. Pomala rychlost uvoliiovani u¢inné latky zaru-
Cuje terapeutické koncentrace po dobu 24 h a neve-
de k aktivizaci kompenzacnich mechanizmi.

Podobné je dostupna 1ékova forma s fizenym uvol-
novanim obsahujici morfin (MS) pro peroralni po-
dani (tablety, tobolky a suspense). Pro nemocné
s dysfagii jsou urceny Cipky.

Lékové formy 3. generace s cilenou
distribuci, jejich tkolem je zanést molekulu
ucinné latky nejkratsi cestou do cilové tkané k recep-
torim. U¢inn4 litka by neméla piichazet do kontak-
tu tkanémi, které by mohla toxicky ovlivnit.

0d této lékové formy se oCekdval velky pokrok hlav-
né'v oblasti cytostatik. V soucasné dobé se rozpraco-
vdvd pro potreby genové terapie, coZ je genetickd
modifikace bunék (somatickych nikoliv zdrodecnych)
za ucelem prevence, zmirnéni nebo vyléceni chorob,
a to cestou transferu nukleové kyseliny do cilové
buriky. Nukleovd kyselina musi putovat z extracelu-
ldrniho prostoru cytoplazmou pres jadernou mem-
brdnu do jddra, aby mohla byt inkorporovdna do
chromozomii. Veétsina z dosavadnich teSeni vyuZivd
nosice ,,vektoru®, do néhoZ je nukleovd kyselina vlo-
Zena. Casto to byvd modifikovand virovd Cdstice (re-
troviry, adenoviry, herpes viry) nebo jiné partikule
(lipozomy, mikrosfeéry aj), které jsou schopny popsa-
nou cestou putovat a nést s sebou nukleovou kyseli-
nu. Idedlni vektor musi byt vicinny (tj. schopen vloZit
terapeuticky gen do vétsiho poctu cilovych bunék),
bezpecny (tj. neposkodit genom, nevyvolat zdnétlivou
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reakci, neinterferovat s bunécnym cyklem aj.) a se-
lektivni (musi vést k expresi terapeutického proteinu
v cilovych burikdch, nikoliv virové bilkoviny).
Existuji dvé hlavni strategie: IN VIVO pro preddni
genu do téla nemocného nebo primo do orgdnu ¢i tu-
moru. EX VIVO znamend, Ze se cilové buiiky vyjmou
z téla (kmenové buriky z cirkulujici krve, myoblasty
z bioptického materidlu odebraného z pricné pruho-
vaného svalu), preléci se vektorem a vrdti se zpét.

Potrava

podané soucasné s lé¢ivem muiZe ovlivnit vyznam-
nym zplusobem jeho kinetiku i dynamiku (na tirovni
receptortl, medidtortt véetné jejich prekurzort aj.)
a tim i vysledek 1é¢by.

Podle mechanismu nésledné zmény rozliSujeme in-
terakce na farmakodynamické a farmakokinetické.
I. Farmakokinetické interakce
S potravou

Casto byva ovlivnéna absorpce 16¢iv z GIT, ale vliv
potravy miZe postihnout i eliminaci.

Pro praxi méd vyznam, zda se vliv potravy projevi
zpomalenim absorpce (C,,,,, je dosaZeno za delsi T,,,),
ale rozsah absorpce (biologickd dostupnost - AUC) zl-
stava nezménén, nebo zda se vyznamné meéni i bio-
logicka dostupnost.

1. Zpomalena absorpce beze zmény AUC se proje-
vi zejména u 1éCivych pfipravki, kde ocekdviame
rychly néstup d¢inku. Jsou to napf. hypnotika (barbi-
turdty, benzodiazepiny), analgetika (paracetamol,
acylpyrin), baktericidni antibiotika s kratSim t;;,
a nesteroidni antirevmatika. Vyznam zpomaleni
rychlosti absorpce miZeme vysvétlit na piikladé
acylpyrinu podaného v tabletich, které sniZi analge-
ticky ucinek acylpyrinu (Zddouci pro potlaceni boles-
ti hlavy) nebo antipyreticky ucinek (ke sniZeni
horecky). Prakticky vSak nema vliv ani na antiagre-
gacni ani protizanétlivy ucinek acylpyrinu, které vy-
Zaduji opakované dlouhodobéj$i podavani (protoze
rozsah absorpce zlstavd kompletni).

2. Biologicka dostupnost miiZze byt sniZena (i-
¢inek 1é¢iva bude pravdépodobné redukovén), ale
i zvySena (GCinek se vlivem potravy zvySsuje).

Nejcastéjsi mechanizmy, kterymi soucasné poda-
na potrava snizu je biologickou dostupnost
1é¢ivych pripravki.

V téchto pfipadech se obvykle doporucuje podavat
1é¢ivy pripravek 1 hod pfed jidlem nebo nejdfive
2 hod po jidle:

a) Vlivem pH travicich Stav, které se méni v zdvis-
losti na potravé (obr. 28a). Vlivem zmény pH
travicich §tav se méni biologicka dostupnost fady
1éCivych piipravkd, a to ovlivnénim disoluce (roz-
pousténi) ucinné latky v travicich Stavach a také di-
sociace slabych elektrolyta (str. 16).

Poznani tohoto duleZitého faktoru se vyuZiva k cile-

nému uvoliiovani G¢innych litek z 1ékovych forem,
jak na modelu kofeinu demonstruje obr. 28b. V tom-

to pokuse je jadro tablety, obsahujici kofein, chrané-
no vrstvou rozpoustéjici se v zavislosti na pH travici
Stavy. Podle vlastnosti ochranné vrstvy se kofein

pH 4

01 23 4560123 4560123 45 6 hod

(podle Blume 1995)

Obr. 28a: Intragastrické pH nalacno (A) a po vydat-
né snidani (B). Srovndni s vlivem antacid (C)

Obrdzek popisuje intragastrické pH u 12 zdravych
dobrovolnikii hladovéjicich (A), po vydatné snidani
obsahujici tuky (B) a po i.v. poddni famotidinu (C).
Snidané bohatd na tuky vede k vyznamnému zvyseni
pH (4-6) oproti hladoveéni (1-3). Srovnejte s terapeu-
tickym ucinkem antacida (C).
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Obr. 28b: Absorpce kofeinu (200 mg) obsazeného
v tabletdch potaZenych vrstvou rozpoustéjici se v trd-
vici Stdvé v zdvislosti na pH

Cp! = plazmatické koncentrace kofeinu

Tablety nechrdnéné enterosolventni vrstvou se rozpa-
ldtku dostupnou k absorpci (1).

Rozpusti-li se enterosolventni vrstva pri pH 35,5, u-
mozni disoluci kofeinu v duodenu (2).
Enterosolventni vrstva, kterd se rozpusti pii pH 6 ve-
de k disoluci kofeinu v jejunu (3).

OpoZdénd absorpce kofeinu o 3 hod zdsluhou vrstvy
rozpustné pii pH 7 pravdépodobné probihd v distdl-
nim useku tenkého streva (4).
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uvolni z tablety, rozpusti se v travici §tavé a je do-
stupny k absorpci v pfedem urcenych ¢astech travici
trubice, jak bylo ovéfeno stanovenim jeho plazmatic-
kych koncentraci. Touto cestou se podstatné sniZzi
vliv potravy na absorpci u€innych latek prostfednic-
tvim zmén pH travicich $tav.

b) Na zdkladé kompetice s mechanizmy
aktivniho transportu. Napf. fenylalanin, pfitomny
v potravé bohaté na bilkoviny, redukuje absorpci
L-DOPY tim, Ze kompetuje o tentyZ nosi¢ uréeny
pro aktivni transport pfes stievni muko6zu.

¢)Pro adsorpci nasoucasti potravy, jak je
tomu v pfipadé furosemidu, merkaptopurinu,
antibiotik ampicilinu (ve srovnini s amoxicilinem),
erytromycinu a linkomycinu, dale tolbutamidu a gli-
benklamidu.

d) Tvorbou nevstrebatelnych komplexi. Mlécné
produkty obsahujici Ca* podané soucasné s tetra-
cykliny nebo ciprofloxacinem umoZni tvorbu neroz-
pustnych komplexondtd Ca®* s chemoterapeutiky.
Podobné absorpce Zeleza je ohroZena pfi soucasném
podéani nipojii obsahujicich tanin (¢aj) nebo potravy
s oxalaty (zelenina).

Nejcastéjsi mechanizmy, kterymi soucasné podana
potrava zvySuje biologickou dostupnost lécCiv.
V téchto pfipadech se doporucuje podavat 1éCivy pii-
pravek mezi jidlem nebo brzy po jidle:

a) Jestlize se ucinnd latka vzhledem ke svym fyzi-
kélné chemickym vlastnostem z lékové formy uvol-
fuje pomalu a v travici Stdvé se zvolna rozpousti.
Zpomalenym vyprazdnovanim zaludku (zejména
vlivem potravy obsahujici vice tuku) se ziské Cas,
potiebny pro uvolnéni vét§tho mnoZstvi 1é¢iva nez
obvykle. Jako priklad je moZno uvést nitrofurantoin,
cyklosporin, fenytoin.

Podobné zpomalenim pasaze GIT traktem se pro-
dluZuje kontakt léciva se sténou duodena, coZ ma
za nésledek zvySenou absorpci u 1é¢iv za normdlnich
okolnosti pomalu absorbovanych, a to hydrochloro-
tiazid, griseofulvin, riboflavin nebo lithium.
Pritomnost Zluce v duodenu stimulovand pifijmem
potravy zvysi vstfebani 1éCiv vysoce rozpustnych
v tucich, napt. fenytoinu.

b) Zasah do presystémové biotransformace. Nizka
biologickd dostupnost perordln€ podanych lipofilnich
bazi podléhajicich tc¢inku prvniho prichodu se zvy-
Suje pfi soucasném pifjmu potravy, napf. u metopro-
lolu, labetalolu, hydralazinu, verapamilu - obr. 29
(neplati pro esterifikované kyseliny, napf. salicylo-

vou). Za pfi¢inu se povaZuje kompetice 1éCiv se sou-
¢astmi potravy o mechanizmy biotransformace.

¢) Jinym zndmym pfikladem je vliv flavonoidii naringinu
a kvercetinu obsaZenych v dZusu z grapefruitu, které
inhibuji CYP 450 izoenzym 3A a tak zvySuji vyznamné
biologickou dostupnost 1é¢iv, na jejichZ biodegrada-
ci se zminény enzym podili. Jsou to antihypertenziva
felodipin (o 284 %), nitrendipin a také verapamil
a cyklosporin. K uvedenym zméndm nedochazi, za-
piji-1i se 1é¢ivé piipravky, obsahujici zminéné tcinné
latky, dZusem z jiného ovoce, napf. pomerancovym.

150

0 2 4 6 8 10 12
(podle Blume 1995)
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Obr. 29: Plazmatické koncentrace verapamilu nalac-
no (e ---e ) a po vydatné snidani (J---11)

Wdatnd snidané bohatd na tuky zpomaluje absorpci
a vysuje biologickou dostupnost verapamilu (240 mg)
podaného perordlné v lékové formé s Fizenym uvol-
riovdnim.

d) Ovlivnéni pH moce: u osob na vegetarianské
stravé je pH moce alkalické v porovnani s kyselym
pH moce osob na stravé prevazné masité. Timto
mechanizmem se miZe ovlivnit rendlni exkrece
(reabsorpce) slabych elektrolytli, napf. memantinu
(sniZuje se Clg u osob s alkalickym pH moce).

II. Farmakodynamické interakce

S potravou:

jsou popsany pro nespecifické inhibitory MAO
(MAOI), fenelzin a tranylcypromin. Tyto latky
blokuji MAOI stény stfevni a jater. Tim zvySuji bio-
logickou dostupnost tyraminu (prekurzoru endogen-
nich katecholamintl) pochazejiciho z diety. Tyramin
prestava byt kompletné eliminovén G¢inkem prvniho
prichodu (pro inhibici MAO-enzymu katalyzujiciho
biodegradaci tyraminu) a dosdhne-li poté systémové
cirkulace, miZe zplsobit vyplaveni noradrenalinu ze
sympatickych neuront a vyvolat hypertenzni Kkrizi.
Tyto interakce jsou vyvolany potravou obsahujici ty-
ramin, napf. fermentovanymi produkty, tj. jogurty,
smetanovymi syry a ¢edarem, uzenym masem a sald-
my, ¢ervenym vinem (zejména chianti), baniny a;.

Jinym piikladem je potrava s vysokym obsahem vita-
minu K sniZujici d¢inek peroralnich antikoagulancii.
Vliv takové potravy spociva v inhibici tvorby srdZecich
faktort zavislych na vitaminu K; (f. ILVIL, IX a X).

Vyznam interakci 1é¢ivy pripravek-potrava pro
praxi: je tieba, aby se znalost vlivu potravy na
kinetiku nebo dynamiku ucinné latky promitala
do doporuceni jak uzivat lécivy pripravek, zda
pred jidlem, mezi jidlem nebo po jidle. To zname-
na, ze vyzaduje-li to ocekavany benefit nebo
bezpecnost farmakoterapie, je tieba nemocného
poucit, v jakém casovém predstihu se 1€k nebo
potrava maji podat (v hod).
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FAKTORY SE VZTAHEM K LECIVU
I K ORGANIZMU

Davka - dosis

Urcita davka ucinné latky vyvolad ucinek (odpovéd
organizmu).

Vztah mezi ddvkou a i¢inkem se mtZe projevit pod-
le zakona ,,v8e nebo nic*, napt. histamin vyvola stah
izolovaného svalu dé€lohy po dosaZeni urcité kon-
centrace v mediu, tj. jakmile dojde k prostupu aminu
pfes biomembranu a k dosaZeni potifebné koncentra-
ce v butice hladké svaloviny. Dal§im zvySovanim
koncentrace histaminu se u¢inek jiZ nezméni.

U naprosté vétSiny tcinnych latek ucinek a ptisobeni
zdviseji pfimo umérné na velikosti davky. Tento
vztah mé z4sadni vyznam pro praxi, protoZe vzhle-
dem k interindividudlnim a intraindividudlnim od-
chylkdm v odpovédi na 1é¢ivy pfipravek musi lékaf
Casto upravovat davku na zacatku 1éCby i v jejim
priubéhu. Individudlni dprava davky je nutna jak pro
nedostate¢ny ucinek, tak pro nezadouci a toxické pu-
sobeni 1éCiv.

Vztah mezi davkou léciva a jeho icinkem je hod-
nocen v preklinické i klinické fazi hodnoceni 1é¢iv
a v prubéhu farmakoterapie.

I. Preklinické hodnoceni vztahu mezi ac¢inkem
a davkou potencionalné terapeutickou (efek-
tivni)

se provadi pomoci velké Skaly laboratornich
technik od pokusl na celém organizmu (zvifeti),
organul in situ, izolovanych orgéni, s vyuZitim
bunéénych organel (mikrozomu), izolovanych
bunék a exprimovanych enzymu véetné lidskych.

Zavislost ucinku na dévce se hodnoti.
KVANTITATIVNE a KVANTALNE.

UzkouSek kvantitativnich sledujeme kvan-

titu (silu) ucinku, odpovédi (obr. 30, 31).

Znéazornime-li zavislost u¢inku na dévce do grafu,

kdy velikost davky je uddna v log. stupnici, dostane-

me obvykle esovité probihajici kiivku gsyka-icinek

(dose response curve), kterd se da snadno analyzovat.

Pomoci této kfivky muiZeme hodnotit nasledujici

druhy davek v preklinickém experimentu:

¢ podprahové davky, tj. ddvky bez méfitelného ucinku,

o prahovou davku (minimalni efektivni davku), tj.
davku, vyvolavajici nejmensi méfitelny ucinek,

o EDj (stfedni efektivni davku), tj. davku, jeZ
vyvold ucinek predstavujici 50 % maximdlniho
mozného Gcinku,

* submaximdlni davky, tj. divky, zplisobujici re-
produkovatelny a reverzibilni tcinek, predstavu-
jici 95 - 99 % maximdln€ moZného ucinku,

e maximalni davku, tj. nejmensi davku, pfi které
je dosahovan maximalné mozny ucinek,

* supramaximalni davky, tj. divky vys$i neZ ma-
ximdlni, pfi kterych se jiZ neprojevi dalsi zvySeni
tc¢inku, naopak nékdy je mozny jeho pokles.
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Obr. 30: Konstrukce krivky ddvka-iicinek. Zkouska
kvantitativni.

Popis grafu: Zpusob grafického vyjddreni zdvislosti
odpovédi na ddvce (dose response curve).

Na levé strané grafu je vyjddren viliv stoupajicich
koncentraci agonisty na zvySovdni amplitudy kon-
centrace izolovaného orgdnu (hladkého svalu).

Na pravé strané je odvozena krivka zdvislosti ampli-
tudy kontrakce na logaritmu koncentrace agonisty.
V rozsahu odpovedi o velikostech 30 - 70 % maxi-
mdlni mozné odpovédi je zdvislost odpovédi na loga-
ritmu koncentrace témér idediné linedrni.

ZkouSky kvantitativni vSak neurci, jaké % jedincii
reagovalo danym zpiisobem. Za timto ucelem pouZi-
vdme zkousky kvantdlni.
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Obr. 31: Analyza krivky ddvka-iicinek. Zkouska
kvantitativni.
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U zkousek kvantalnich sledujeme kvantum
(procenta) reagujicich jedincii v testované skupiné
pfi podani urcité ddvky. Reknéme, Ze experimentalni
zvife reagovalo, jestlize se u né¢ho po podani 1éCiva
objevila zvolena kvantilni odpovéd. Timto zplisobem
muZeme zjiStovat davky efektivni, toxické (navozu-
jici toxické odpovédi) a letalni (vedouci k thynu)
obr. 32.

Kftivky davek
efektivnich toxickych letalnich
100%+
odpovedi
50% 1 1
| | |
| | |
| | |
= | | |
EDsg TDs LDso

Obr. 32: Kvantdlni krivky ddvka - % odpovédi
respondentit v daném souboru (100%)

Na zédklad€ ziskanych experimentdlnich dat miZeme
vyhodnotit:

Druhy davek v preklinickém experimentu:

¢ prahovou davku - tj. divku vyvolavajici kvan-
talni odpovéd u jednoho jedince,

e EDsj, TD5y, LDsy, tj. davky - které vyvolaji pfi-
slusnou kvantalni odpovéd u 50 % jedinct,

*  maximalni davku - tj. nejmensi davku, ktera vy-
vold kvantalni odpovéd u 100 % jedinca.

a odvozené hodnoty:

» terapeuticky index (TI) jako pomér LDs, /EDs
(méfitko bezpe€nosti 1é¢iva) a -

* terapeutickou SiFi jako rozdil mezi TDs, a EDs,.

Odhad pfislu§ného parametru miZeme provést bud
pfimo interpolaci z experimentdlnich dat nebo mate-
maticko-statistickym zpracovanim vysledkd (napf.
probitovou metodou). Prvni zpiisob je jen pfiblizny,
druhy pfesnéjsi, ale zaroven pracnéjSi, umoZzni vSak
dal§i podrobnou analyzu ziskané kfivky, napi. je
moZzno stanovit strmost kfivky (viz kapitola o toxici-
t&). Probitova metoda je popsana v 1. dile Ceského
1ékopisu 1997.

II. Klinické hodnoceni vztahu mezi davkou
a ucinkem

je prakticky dulezité ve farmakoterapii (str. 85).

Druhy davek ve farmakoterapii:

* Dosis maxima - maximalni divka mé za ukol
predchdzet riziku toxickych tGcinkd. Neni hranic-
ni hodnotou, po jejimZ pfekro¢eni musi nutné do-
jit k intoxikaci. Jednd se o empiricky urcenou
davku (na zéklad¢ zkuSenosti nabytych pfi klinic-
kém hodnoceni 1é¢ivych pfipravki - str. 78 - 80).
Ma dvoji podobu: dosis maxima pro dosi (sin-
gula) pro jedno podani a dosis maxima pro die
(maximdlni davka pro den). Maximadlni davky
udava Cesky lékopis. Davky pro déti tvori
zvlastni oddil (davody viz dile).

* Dosis therapeutica - pro dosi (singula) je tera-
peutickd davka pro jedno podani a dosis thera-
peutica pro die terapeutickd ddvka doporucena
na den (event. jejich rozsah). V nékterych piipa-
dech se uZiva jeSté dosis curativa (terapeuticka
dévka pro celou 1é¢bu). Terapeutické davky jsou
dany indikacemi.

O terapetickych davkach informuji Souhrnné informa-
ce o lé¢ivém pripravku - SPC (Summary of Product
Characteristics), které jsou dostupné napf. prostied-
nictvim AISLPu (Automatizovany informacni
systém léCivych piipravki) nebo v databéazi zpraco-
vané Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).
Jinym zdrojem jsou Pfibalové informace (expedo-
vany s lé¢ivym pifpravkem, str. 79). Tyto dokumenty
jsou pisemnych shrnutim vSech informaci o LP (1éCivych
pfipravcich) podstatnych pro jeho spravné pouZivani.

Kombinace (soucasné podavani) 1éciv

Pri farmakoterapii se ¢asto uZivaji dv€ nebo vice
1éCiv soucasné. V nékterych piipadech muiZe jit o ne-
vhodnou kombinaci, kdy se spolu stfetavaji (intera-
guji) lé¢iva s ndslednymi zdvaZznymi zménami
kvantity i kvality u€inku. K tomu pfispiva 1ékova ex-
ploze (zna¢ny narist 1é¢ivych pripravki na farmace-
utickém trhu) a 1ékovy abusus. Abusus znamend
nadmérné uZivani (zneuZivani) 1é¢iv pro nemedicinské
ucely, ve velkych davkich a neimérné dlouhodobé.

fazni 1dhvi, injek¢ni stiikacee, 1ékovcee), pak hovofime
o farmaceutickych interakcich, inkompatibili-
tach. Vznik inkompatibilit miZeme pfedvidat podle
fyzikalné chemickych vlastnosti 1éCiv a také je snad-
no odhalit a pfedchazet jim.

Interakce, k nimZ dochézi v téle pocinaje irovni ab-
sorpce az po vylouceni léciv, se daji poznat daleko
obtiznéji, i kdyZ i v tomto pfipadé se mizeme fidit
uréitymi vlastnostmi 1éCiv a zkuSenostmi s nimi.
Dozviddme se o nich z preklinickych pokust na zvi-
feti, z klinického hodnoceni novych 1é¢ivych
pfipravki (faze 1-3) a z postmarketingového obdobi
(klinické hodnoceni faze 4 - str. 80).

Mechanizmy interakci se budeme zabyvat podrobné-
jinastr. 72.

Ted vysvétlime, jak se lékové interakce projevi
v ucinku.
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Vlivem soucasného podavani 1é¢iv se mohou ucinky

I. zesilovat, jedndseo synergismus, ato
sumaci - vysledny uc¢inek se rovna
priblizné souctu ucinki 1€cCiv,
potenciaci - vysledny uc¢inek > soucet ti¢inku

1éciv

Oba déje mohou byt jednostranné ¢i oboustranné.

Sumace jednostranna - 5-fluorouracil + leukovorin,
znamena zesileni antitumordznich a¢inkt 5-fluorou-
racilu. Nepodpofi se vSak funkce leukovorinu v cyk-
Iu kyseliny listové, tj. nedojde ke zvySeni tvorby
DNA a RNA.

Sumace oboustrannd - kombinace cytostatik
v 1é¢b€ nddord mé vyznam pro zvySeni cytostatic-
kého ucCinku. Oboustrannd sumace umozni sniZeni
davek cytostatik, a tim sniZeni nebezpeci neZa-
doucich acinka.

Potenciace jednostranna - kalcium potencuje
ucinky kardiotonik, samo v§ak nem4 kardiotonic-
ky ucinek.

Potenciace oboustranni - v kombinaci diuretikum
furosemid + kardiotonika. Furosemid potencuje G¢i-
nek kardiotonik svymi extrarendlnim plisobenim na
cévy. Vazodilataci postkapilarniho venozniho fecisté
sniZuje preload. Navic sniZenim hladiny kalia v krvi
zvySuje dostupnost volnych receptorti pro kardioto-
nikum. Kardiotonika potencuji u¢inky diuretik - zvy-
Senim minutového srde¢niho objemu s néslednym
zvySenym prokrvenim ledvin podpoii glomeruldrni
filtraci, a tim i diurézu.

Vlivem soucasného podavani 1é¢iv se mohou ucinky

II. zeslabovat, jedniseo antagonismus, ato

Antagonizmus chemicky, ktery je vysledkem che-
mické vazby mezi uc¢innymi latkami za vzniku méné
tc¢inného nebo nedcinného komplexu. Timto mecha-
nizmem dochédzi ke zruSeni vSech dcinkid 1éciva.
Napf. heparin je vyvdzan protaminsulfitem. Hg, Pb
a ostatni kovy jsou vazany dimerkaptopropanolem
apod.

Latka se chova vuci druhé jako detoxikans, anti-
dotum.

Antagonizmus farmakologicky znamena inter-
akci 1é¢iv odehrédvajici se na drovni receptoru,
napf. d-tubokurarin antagonizuje Gcinky acetyl-
cholinu na nervosvalové ploténce (na postsy-
naptickém nikotinovém receptoru), a tim navodi
myorelaxaci, neovlivni v8ak ucinek acetylcholinu
na krevni tlak. Tento druh antagonizmu odstrani
tedy pouze urcité ucinky léCiva, které odpovidaji
danému receptoru.

Antagonizmus fyziologicky se odehrava na riznych
receptorech. Napf. neZadouci bronchokonstrikce je
vyvoldna latkami stimulujicimi muskarinové recep-

tory nebo receptory H;. Pak bronchodilataci je moz-
no navodit blokdtory muskarinovych (M) receptort
(antagonismus farmakologicky na M receptorech vii-
¢i latkdm M receptory stimulujicim), ale také stimu-
laci 3, receptorti (antagonismus fyziologicky vaci
agonistim na muskarinovém receptoru i H; receptoru).

Tam, kde terapeuticky zdmér pocitd se soucasnym
poddvdnim dvou nebo vice farmak, se musime do-
zvédet o tom, jaky bude vysledny icinek, jiZ
v preklinické fdzi hodnoceni léciva. K tomuto -
Celu slouZi metody zaloZené na pokusech s malymi
laboratornimi zviraty. Recentné se vyvijeji také
metody in vitro (str. 76).

Opakované podani léCiva

nas zajima zejména, vede-li ke zvySeni nebo ke sni-
Zeni uCinku. Ma4-1i G¢inna litka vlivy psychotropni,
muZe vést k toxikomanii neboli k 1ékové zavislosti
(str. 47).

I. Zesileni uc¢inku

muiiZe byt zptisobeno hromadénim léciva v téle, tj.
kumula ci(cumulus = hromada).

Dochazi k nému v pfipad€, Ze ddvka byla podana dfi-
ve, neZ byla eliminovana davka pfedchézejici. Jedna
se o kumulaci hum o r a1 ni Kumulace humo-
rlni a event. intoxikace mlZe spiSe nastat u latek sil-
né se vazicich na krevni bilkoviny a u latek pomalu
se eliminujicich (digitoxin, warfarin). Nutno pfipo-
menout vliv patologickych stavll provazenych poru-
chami eliminace (digoxin pfi sniZzené glomeruldrni
filtraci).

Humordlni kumulace nds nezajimd jen v souvislosti
s nebezpecim intoxikace. Ve farmakoterapii ji velmi
casto vyuZivame k navozeni ucinné hladiny léciva
kontinudlnim nebo opakovanym intermitentnim po-
ddvdnim (str. 87).

Druhym typem je naruast (kumulace) poskozeni
urcité télesné funkce po opakovaném podéivani
1éCiva, i kdyZ predchozi davky byly jiZ z téla (pied
¢asem) zcela eliminovdny. Mechanizmus napovi-
da, 7e jde o kumulaci fu n k ¢ n i. Napf. pfi
opakovaném podini aminoglykozidovych anti-
biotik se mtZze kumulovat poSkozeni statoakustic-
kého nervu (n. VIIIL.), s ndslednou poruchou
vestibularnich funkci a pozdéjsi ztratou sluchu.
Pfi¢inou jsou morfologické zmény cilidrnich bu-
nék projevujici se jako poskozeni az destrukce bu-
nécnych jader. Zmény progreduji pfimo imérné
s pouzitou diavkou a mohou byt ireverzibilni.
Proto na rozdil od kumulace humorélni se poSko-
zeni hromadi ,.kumuluji“ i vlivem 1é¢by, kterd se
opakuje po mnoha letech. Poskozeni vyvolavaji
nejen aminoglykozidy, ale i jind 1é¢iva s neuroto-
xickym (ototoxickym) udc¢inkem (furosemid).
Aminoglykozidy plsobi toxicky i na buiky renél-
nich tubul, kde uvoliluji lysozomidlni enzymy
a mohou vést k bunéénym nekrozam. V tomto
pripadé jde o poSkozeni vét§inou reverzibilni.
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II. Zeslabeni ucinku

Opakovanym podéavinim se miiZe sila ucinku léciva
snizovat. K dosazeni stejného tcinku je tfeba zvySo-
vat davky. Jednd se o navyk na terapeuticky ucinek.
V praxi je duleZité, zda se soucasné vyvine i ndvyk
na ucinek toxicky.

Navyk (tolerance)

Mechanizmem byva zvySend rychlost eliminace
na zdkladé enzymové indukce — t. j. zmény
farmakokinetiky uhypnotik, sedativ,
analgetik, apod. Dal§im mechanizmem byva ,,up
regulace receptori® adaptaéni zména
farmakodynamiky (zvySeni poCtu receptort
nebo vyssi citlivost v diisledku dlouhodobé 16¢by).

Napf. po nékolikatydennim poddvani neuroleptika
haloperidolu miiZe dojit k zeslabeni jeho ucinku.
Vysvétluje se zvySenou expresi dopaminovych re-
ceptort, které haloperidol blokuje. (Blokddé D1-D2
receptortl se pricitd antipsychoticky tc¢inek haloperidolu).

Navyk na terapeuticky tcinek se nemusi vyvinout na
vSechny ucinky stejné. Napf. u morfinu a analgetik
anodyn se setkdme se sniZzenim u¢inka analgetic-
kych (navyk na terapeuticky ticinek) a tlumicich
dychaci centrum (navyk na toxicitu), zatimco se
zmény netykaji midzy a iporné obstipace. Znamena
to, Ze jedinec, ktery ke stejnému ucinku
analgetickému potfebuje stale vyS$si davky analgeti-
ka, neni ohroZen akutni intoxikaci (Gtlumem dycha-
ciho centra). Lze to vysvétlit kfivkamigsyka geinek-
Kfivka déavek ucinnych se posunuje doprava spolu
s kfivkou davek toxickych (obr. 32).

Naopak navyk na toxicitu se nevyvine u hypnotik
(zejména barbituratovych), to znamend, Ze nebezpe-
¢i intoxikace se zvySujici se davkou trva.

Tachyfylaxe

je druh navyku, ktery trva jen po dobu pfitomnosti
1éCiva v téle. Jde tedy o sniZovani icinku léciva po
opakovaném podani v kratkodobych intervalech
(10-20 minut). MuZe byt vyvolan opakovanym epi-
durdlnim poddnim lokalnich anestetik.

K demonstraci tachyfylaxe uvedeme ac¢inek efedrinu
projevujici se zvySenym TK, postupné sldbnoucim
po opakovaném podéni v nékolikaminutovych inter-
valech. Efedrin totiZ piisobi na cévni hladky sval ne-
pfimo, a to vyplavenim medidtort noradrenalinu
z presynaptického zakonceni. Tak, jak se postupné
medidtor vyplavuje (depletuje) a nestaci se v krat-
kych €asovych interalech doplnit, klesd i ucinek
efedrinu (obr. 33).

Z uvedeného vyplyvd, Ze jestliZze je o daném IéCivu
znamo, 7e podléhd tachyfylaxi, pak pokud
v dané klinické situaci nevyvola dostatecny ucinek,
neni ucelné jeho podani v kratkém Casovém interva-
lu opakovat.
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Obr. 33: Tachyfylaxe po opakovaném poddvdni efed-
rinu (pokles vlivu na TK)
E = poddni efedrinu

ITII. Opakované podani a faktory
vedouci k toxikomanii
(drogové zavislosti, Iékové zavislosti)

Lékova zavislost (v §ir$§im pojeti toxikomanie, nar-
komanie, drogova zavislost) podle definice WHO:
je stav psychicky nebo fyzicky, vyplyvajici z piso-
beni lé¢iva nebo psychotropné acinné latky na or-
ganizmus, charakterizovany zménami chovani
a dalsimi reakcemi, mezi néz patii zejména cho-
robné Ipéni na kontinualnim nebo opakovaném
podavani psychotropné pusobici latky.

Pfic¢inou chorobného Ipéni jsou nejen samotné psy-
chotropni ucinky, ale také snaha piedchézet nezddou-
cim stavim zplGsobenym chybénim ucinné latky
(drogy). Lékova zavislost md mnoho podob. Nejsou-
li zmény pfili§ ndpadné, oznacuje se jako psychicka
zavislost. Pro zménény fyziologicky stav (neuroa-
daptaci), ktery nezbytn€ vyzaduje dalsi podavéani Gcinné
latky, aby se zabrénilo vyvoji abstinen¢niho syndromu,
se pouziva terminu fyzicka (somaticka) zavislost.

Abstinen¢ni syndrom (,,abstak*) je vyvolan nahlym
nedostatkem uc¢inné latky (po pfedchozi opakované
aplikaci) a je obecné charakterizovéan ,,rebound”
ucinky na arovni té€ch cilovych struktur, které byly
latkou pivodné ovlivnény. Napf. nedostatek latek
tlumicich CNS vyvolava opak jejich ucinku, tj. sni-
Zeni prahu pro vyvoldni kie¢i a spontidnni kiece.
Amfetamin a kokain, draZzdici CNS, potlacuji tnavu,
chut k jidlu a zlepSuji naladu. Jejich nedostatek se
projevi tinavou, hyperfagii a depresi.

Pfiznaky abstinen¢niho syndromu jsou tim zévazné;j-
§i a Casovy interval, za ktery se po poslednim podéani
projevi tim krat$i, ¢im vy$§i ddvka byla uZivéna,
a ¢im delsi byla celkova doba expozice. DuleZity je
také biologicky polocas dané latky (t;;,). Symptomy
slabsi intenzity jsou typické pro latky, které se elimi-
nuji pomalu, napf. metadon, fenobarbital a diazepam.
Abstinen¢ni syndrom se projevi po delsi dobé latence
a ma protrahovanéjsi pribéh.

Lékova zavislost miiZe byt proviazend navykem.
S definici 1ékové zavislosti souvisi pojem zneuZiva-
ni 1é¢iv (Iékovy abusus, str. 45).

47



Faktory ur¢ujici odpovéd (reakci) na léCivo

Addikce je pojem urceny pro silnou motivaci vyhle-
dévat 1é¢iva nebo latky s psychotropnimi i¢inky na
ucelem nemedicinského pouZiti, kterd je povySena na
prvorady Zivotni cil.

Klinicka charakteristika lékové zavislosti.
Latky, které jsou pfedmétem abusu a mohou vést
k 1ékové zévislosti, 1ze rozdélit do 8 kategorii:

opiaty a opioidy

ostatni latky tlumici CNS

psychostimulancia

nikotin a tabak

kannabinoly

psychodysleptika (halucinogeny, psychotomi-
metika, psychogenni latky)

prchavé latky slouzici k inhalaci a ostatni 1€¢i-
va (xantiny)

8. etylalkohol
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Rozdéleni respektuje rozdilné vlastnosti psychotrop-
nich latek podle farmakologie. Nicméné latky patiici
k jednotlivym skupindm jsou zfidka uZivany samo-
statné€. VEtSinou jde o kombinaci dvou nebo vice latek.
Napt. ,,speedball“ je slengové oznaceni pro kombi-
naci heroinu s kokainem nebo heroinu s pervitinem.
,Lovec lebek* znamend kombinaci marihuany s ha-
SiSem.

1. Opiaty (alkaloidy opia)a opioidy (polo-
syntetické a syntetické derivaty alkaloidl z opia).
V textu zkratka spolecnd pro ob& podskupiny
OP).

Kazdy z OP muiZe byt pfedmétem zneuZivani.
Zdrojem OP je hlavné ¢erny trh zdsobovany ze zemi
Stiedniho a Dalného vychodu ev. zboZzi z 1ékaren zis-
kané vloupdnim (,,¢6rkou’). Men$i Cast predstavuje
legélni Iékaiskd preskripce. Nejvétsi ,,oblibé™ se v sou-
Casnosti t€Si heroin ev. morfin, kodein a metadon.
OP vyvolavaji zavislost fyzickou. Prvni zkuSenost
s nimi nemusi byt pfijemnd - jejich podini vyvola
nauzeu a zvraceni (asi u 15 % populace drizdénim
chemorecepcni zony). Tento nepfijemny efekt vymi-
zi az s vyvojem ndvyku. Rychld i.v. injekce vyvola
zarudnuti pokoZky a pocit tepla (,,flushing*). Pocity
v podbfisku byvaji svou intenzitou pfirovnavany
k sexudlnimu orgazmu. Trvaji asi 45 sekund a jsou
oznaCovédna jako“rush®. Pfi pomalejSich zptisobech
podini se objevuje pocit otupéni (,,blaZeny klid*)
a dffmotny stav stfidajici se s nespavosti. Ndpadna je
midza (zornice ,,Spendlikové hlavi¢ky®), fec¢ je po-
malé s nezfetelnou artikulaci. V chladném prostfedi
byva hypotermie.

NavyKk se po Casté a pravidelné aplikaci OP vyviji na
sedativni, emeticky, analgeticky uc¢inek a na eufori-
zujici vliv agonistil na P receptorech (navyk zkiiZe-
ny). K dosaZeni stejné intenzivniho psychotropniho
ucinku musi z4visla osoba soustavné zvySovat davky
OP (navyk na ac¢inek). Zahrnuje také d¢inek tlumici
dechové centrum (ndvyk na toxicitu).

Predavkovani (akutni intoxikace, ,,pfebuch, piesleh,
prestfel) pfichdzi v tivahu jako ne$tastni ndhoda po
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dochéazi nahle k zastavé dechu (apnoe), cirkulaénimu

kolapsu a ke kie¢im. Pred4dvkovéni OP se 1é¢i antago-
nistou naloxonem. Rychlost podéni antagonisty se
fidi farmakodynamickym principem - velikosti zor-
nice, hloubkou a frekvenci dechu. Diivodem je riziko
akutniho abstinen¢niho syndromu (viz déle). Castou
komplikaci intoxikace OP je nekardiogenni plicni
edém. Obvykle se vyviji velmi rychle, ale vyjimkou
neni ani pozvolnéjsi pribéh. Proto by mél byt kazdy
jedinec po pfedavkovéani OP hospitalizovin nejméné
po dobu 24 h.

Abstinen¢ni (odvykaci) syndrom (AS). Klinicky
obraz AS a jeho zdvaZnost zaviseji na vlastnostech
ucinné latky, dobé expozice, zdravotnim stavu a na
typu osobnosti zavislého jedince. Rychlost jeho vzni-
ku se zvysi aplikaci antagonisty (naloxonu) nebo par-
cidlniho agonisty (buprenorfin). V pfipadé¢ morfinu,
heroinu a dalSich agonistii na U receptorech se
v pribéhu 8-12 h po posledni davce objevi slzeni, ry-
ma, zivani, poceni (Casné pfiznaky). Za 12-14 h po
posledni ddvce mohou postiZeni upadnout do spanku
nepfindsejiciho dlevu. S progredujicim syndromem
nastupuje mydridza, objevuje se neklid, zvySend
draZdivost, pfipadné svalovy tfes. Pro anorexii je od-
mitdna potrava. Pfiznaky vrcholi ve 48.-72. h slze-
nim, intenzivnim kychdnim, dnavou a depresi.
Klinicky obraz pfipomind rozvinutou vir6zu. Byva
pfitomna horecka, nauzea, zvraceni, prijjem, hyper-
tenze a tachykardie. Charakteristické jsou zichvaty
zimnice stfidajici se s pocity horka a nadmérnym po-
cenim. Vzhled kGZe ma charakter ,husi kuze®.
Typické jsou také kolikovité bolesti bficha, bolesti
svalil, zad a koncetin. Nedostatek potravy a tekutin
spolu s jejich zvySenymi ztratami vede k poklesu té-
lesné hmotnosti, dehydrataci, ketoacidéze a ptipadné
ke kardiovaskularnimu kolapsu.

Ackoliv ¢asny abstinen¢ni syndrom miva dramaticky
priubéh, neohroZuje postiZzeného bezprostiedné na
zivot€. Obvykle mizi do 7-10 dnt, i kdyZ navrat té-
lesnych funkci k normé byvd dlouhodobé&jsi.
Napfiklad fadu tydnt pfetrvava sniZend citlivost
dechového centra na CO, (po naopak zvySené citli-
vosti v pribéhu ¢asného AS). SniZuje se schopnost
organizmu piekondvat stres. PostiZeni vnimaji sviij
stav jako zna¢ny dyskomfort.

Navyk na vySe zminéné icinKy i na toxicitu s odez-
nénim AS mizi!

Obecné plati, Ze AS vyvolany absenci OP
pusobicich na Y receptorech ma kvalitativné shodné
rysy (M receptory jsou selektivnimi receptory pro
agonisty: opiaty a opioidy).

U OP s krat§im ucinkem se manifestuje relativné
kratkodoby avSak intenzivni AS. Pravidlo plati i o-
pacné. U OP s dlouhym u¢inkem (metadon) se AS
rozviji pomalu a dlouho pretrvava. Pfiznaky jsou
mirnéjsi.

Nepfiznivy pribéh a nasledky AS 1ze zvrétit dalSi dav-
kou uc¢inné latky, coz byva také u postiZzenych osob pii-
¢inou cCastého relapsu zdvislosti. Rozvoj AS po OP
s kratkym uUc¢inkem je moZno oddilit poddnim OP
s dlouhym t;, (metadonem). Jind moZnost je uZiti 1é¢i-
va s 0, mimetickymi G¢inky - klonidinu.
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Z OP je nejvice zneuZivan heroin (diacetylmorfin,
diamorfin, ve slengu ,,Coko, ei¢, hacko, herdk, héro,
herodes®). Heroin je Casto falSovéan pfimési s chini-
dinem, talkem, laktozou apod.). Ziskavaji se tak pro-
dukty o rGzné cistoté. Je distribuovdn v psanickach
(v malych obélkéch pfipominajicich miniaturni dopis
nebo obal na Ziletku). Obvykle se miché (,,rozdéla®)
s vodou a zahfivd aZ do dosaZeni rozpustnosti.
Prevazné byva aplikovan i.v., méné Casto s.c., Siiupa-
nim nebo inhalaci par. Heroinu se vyrabi rocné napf.
jen v Afganistanu az 300 t. Soucasné poptavka po té-
to droze v Evropé pfedstavuje pouze 30 % z potenci-
alni nabidky Afganistdnu. Je pfirozené, Ze vyrobci
hledaji nové trhy a Ze je nutno tomuto nebezpeci Ce-
lit celosvétové. Svymi ucinky je heroin velmi po-
dobny morfinu, i kdyZ jako analgetikum je a¢inné&jsi
(5 mg heroinu je ekvivalentni 7,5 mg morfinu). Ma
slabsi emetické a siln&j3i euforiza¢ni G&inky. Cast&ji
vyvoldva addikci. Jeho siln€jsi u¢inky na CNS jsou
dany lepsi rozpustnosti v tucich a vyS38i penetraci
télesnymi bariérami vcetné hematoencefalické. Po
podéni do organizmu se rychle hydrolyzuje (deacety-
luje) na 6-acetyl morfin (farmakologicky aktivni
metabolit) a na morfin. Abstinen¢ni syndrom kul-
minuje do 36-72 h od posledni davky a postupné

mizi do 5-7 dnda.

Mezi OP je tfeba upozornit na kodein (,,kacko®). Je
sice méné ucinny, jeho prednosti je vSak snadnéjsi
dostupnost. Byva ziskdvéan z lé¢ivych pripravka ne-
legélni cestou v utajenych laboratofich v tuzemsku je
zpracovavan na hydrokodon (dikodid, ,,braun, bécko,
Cesky heroin®) s ucinky podobnymi morfinu.V po-
slednich letech je zatlacovdn do pozadi dovdZenym
heroinem.

2. Ostatni latky tlumici CNS

Do této skupiny se zafazuji sedativa, hypnotika a an-
xiolytika, puvodci fyzické zavislosti. Z barbiturati
jsou ,preferovany* latky s kratkodobym ucinkem,
a to pentobarbital (,,yellow jacket”) a secobarbital
(,,red devils*). ZneuZivéana jsou také nebarbituritova
hypnotika a anxiolytika: Rohypnol (,,rohac*), glute-
timid, meprobamat.

Z benzodiazepint jsou to léCiva lépe rozpustna v tu-
cich s rychlej§im nastupem uc¢inku: diazepam
(,,apac* pro Apaurin), alprazolam, lorazepam.

Prvni kontakt s témito latkami mlZe pochézet
z preskripce lékafem, pozdéji jsou naduZividny bez
odborné kontroly pro chronickou nespavost a tizkost-
né stavy. Rizikem je akutni a chronicka intoxikace.

Abstinen¢ni syndrom ma spolecné rysy. Ve své
mirnéj$i podobé se projevuje kombinaci nespavosti
mohou se objevit tonicko-klonické kiece a delirium.
V téchto ptipadech AS mlZe znamenat ohroZeni Zi-
vota. Typicky prubéh AS po vysazeni kratkodobé
pusobicich barbiturati: za 12-16 h, kdy plazmatic-
ké koncentrace v plazmé vymizi, se objevi neklid,
uzkost, kieCovité bolesti bficha a nauzea, zvraceni,
sklon k posturdlni hypotenzi. Symptomy obvykle do-
sahuji maxima 2.-3. dne abstinence. Svalové kiece se
projevi v jednom zéchvatu nebo jako status epilepticus.
Stav nemocnych se svalovymi kfeCemi se zacina

obvykle zlepSovat po 3. dnu, ale u vice neZ polovi-
ny zavislych osob se objevi delirium (mezi 4.-7.
dnem) s dezorientaci v ¢ase a prostoru, spolu se zra-
kovymi halucinacemi. Delirium byva relativné ire-
verzibilni (vysokymi ddvkami barbituratd jej nelze
snadno zvladnout). Stav miZe byt komplikovéan hy-
pertermii, kardiovaskularnim kolapsem a miZe skon-
it fatidln€. V piipadé zneuZivani a poté vysazeni
dlouhodobé piisobicich barbiturati se priznaky
AS zacinaji projevovat pozdéji.

AS z vysazeni benzodiazepinu 1ze kromé preruSeni
1é¢by také vyvolat zdménou farmak s dlouhym t;),
ve prospéch 1éCiv s kratkym t;,. Syndrom ma méné
zévazny prubéh: nespavost, neklid, bolest hlavy, ne-
schopnost se soutfedit, inavu, poceni, kiecovité bo-
lesti bficha, svalové zaSkuby. Svalové kiece byvaji
vzacnosti. Syndrom muiZe pfetrvavat fadu dnd az
tydnt. A¢koliv nedosahuje zdvaznosti symptomu
AS po vysazeni hypnotik, jeho vliv na zévislou
osobu je natolik nepfijemny, Ze ve svém disledku
vede k pokracovéni abuzu.

V naSich podminkdch se miiZzeme vzéicnéji setkat se
zneuZivanim analgetik antipyretik, které preziva
jesté z dob, kdy omezené kontakty se svétem nedo-
volovaly poskytnout tak Sirokou paletu drog. Tato
1é¢iva navozuji uklidnéni a slabsi euforii. Jejich
»vyhodou“ je, Ze byvaji volné prodejné, a to za pod-
statné niZ$i cenu neZ drogy importované nebo u nas
nelegalné vyrabéné. Z 1é¢iv jmenujme acylpyrin, fe-
nacetin a aminofenazon. Uvedend 1é¢iva maji fadu
neZzddoucich ucinkd. Z hlediska dlouhodobého
zneuZivani si zaslouZi zminku zejména analgetickd
nefropatie (str. 69).

3. Psychostimulancia (nepfimé sympa-
tomimetika a kokain)

Amfetamin, metamfetamin, fenmetrazin, metylfe-
nidat, efedrin se vyznacuji stimula¢nimi G¢inky na
CNS (intenzita jejich d¢inku se sniZuje v poradi, v ja-
kém jsou uvadény). Odstraiiuji tinavu a ospalost.
Zlepsuji naladu, zvySuji pocit sebedlivéry a psycho-
motorickou aktivitu. ZvySuji kvantitu, nikoliv kvali-
tu duSevniho vykonu. Maji dynamogenni tcinek
(zvySuji schopnost se rozhodnout). SniZuji chut
k jidlu. U né&kterych osob vedou k tzkostem a po-
drazdénosti. Ve vysokych davkiach podanych i.v.
vzbuzuji nadmérnou veselost.

Jejich dlouhodoby vliv ma za néasledek psychickou
zavislost a navyk. Chovani se stdvd nepratelskym.
Dominuje podraZzdénost zplsobend nedostate¢nou
vyZivou a chybénim spanku. Mohou vést k ,,amfeta-
minové psychodze* charakteristické halucinacemi,
pocity perzekuce a deliriem.Vl1iv na vegetativni ner-
vovovy systém (neptima o i B stimulace) zvySuje TK
a zatéZuje myokard.

V naSich podminkach se miZeme castéji setkat se
zneuzZivanim efedrinu. Ziskidva se napf. ze smési
s bronchodilataénimi ucinky. Takto ziskané suroviny
se nazyvaji ,,chemky®. V nelegalnich laboratofich se
efedrin konvertuje na metamfetamin (pervitin, ,,per-
nik, pécko, pergo, pefi, piko*) s podstatné silnéjSimi
ucinky i riziky. Osoba uZivajici pervitin je nazyvina
,pikafem*. Metamfetamin se distribuuje v psani¢kach
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a podobné jako amfetamin je obliben pro intenzivni
ucinky, které jsou v Casnych fazich dosazeny ve 3-4
davkach i.v. po 20-40 mg. Za timto ucelem se roz-
poustéji tablety nebo se uzivd metamfetamin v pras-
ku (,,crystal®). Lv. 1ze navodit ,,flush®. Pfi zpsobu
run,“jizda‘“ si uZivatel opakované injikuje Gc¢innou
latku ve 2-3 h intervalech po nékolik dni s vynechdnim
spanku aZ do vycCerpani svych finan¢nich moZnosti
nebo télesnych a dusevnich rezerv. Timto zplisobem
si v nékolika hodindch aplikuje celkové vysoké
davky (kolem 1 g). Nasleduje hluboky spanek
(,,crashing®), ktery trva 12 -18 h nebo i déle (pfimo
umérné trvani faze ,;run®). Perordlni podani amfeta-
minu a metamfetaminu vede k euforii, nikoliv k pro-
zitku ,,flush®.

Kokain (,,snih, cukr, kokes, koks, kokos, lady,
pudr*) alkaloid z Erythroxylon coca je distribuovén
jako bily praSek rozpustny ve vodé, s kolisajici Cisto-
tou pro Castou pfimés prokainu. V soucasnosti je

vy

nejdraZzsi proddvanou drogou.

Uc¢inky kokainu jsou podobné a¢inkiim amfeta-
minu, jsou viak relativné kratkeé (t;, kokainu = 50 min,
ty» amfetaminu = 10 h, t;, metamfetaminu = 5 h).
UZivatelé kokainu byvaji excitovani, chovaji se hy-
peraktivné a bez spoleCenskych zdbran. ProZivaji in-
tenzivni pocit vysoké fyzické a duSevni vykonnosti.
S rozvojem toxickych vlivli na CNS se dostavi
tzkost, chovani charakteristické nesnasenlivosti, po-
deziivavosti a agresivitou.

Intenzita ucinku kokainu zavisi na vlastnostech
uc¢inné latky a na zptisobu podani.

Kokain je obvykle aplikovan jako hydrochlorid
intranazalné& $tiupanim (,,naSupem, nasfiupem*). Uci-
nek je méné intenzivni a pomalejsi, protoZe pro sou-
¢asnou vazokonstrikci je u€innd litka intranazalni
sliznici zpomalené absorbovéana. Hladiny uc¢inné 1at-
ky v krvi a v mozku nastupuji a mizeji pomaleji.
Intranazélni podani navozuje euforii a ostatni stimulacni
vlivy (,a high®) nikoliv v8ak ,rush®“ (viz déle).
Hydrochlorid kokainu se miiZe také podavat intraven6zné.

Od roku 1980 se stalo popularni kouieni (inhalace)
kokainu ve formé baze zvané ,,crack*‘. Zahtivani ba-
ze dava vznik aerosolu obsahujicimu castice o 2-3
mikronech. Pfi koufeni se kokain rychle a acinné
vstiebava z plic, béhem nékolika minut navozuje vr-
cholové plazmatické koncentrace v krvi a velmi
rychle prochdzi hematoencefalickou bariérou.
Hladiny v mozku vysoko pfevysi koncentrace v plaz-
mé. Poté nésleduje rychld faze redistribuce tc¢inné
latky do ostatnich tkéni a hladina v mozku rychle
klesa. M4 se za to, Ze stiidani vysokych koncentraci
kokainu v mozku s jejich rychlym poklesem jsou
divodem, pro¢ jsou zdjemci o crack hnini snahou
aplikovat si stale vyssi davky v kratSich Casovych in-
tervalech (navyk). V kritké dobé se stava experi-
mentdtor s ucinky kokainu zdvislou osobou.
Inhala¢ni podani baze kokainu (a také intravenozni
podéani hydrochloridu kokainu) vyvolava bezpro-
sttedné po aplikaci mimofadné intenzivni zaZitek
~fush® nebo ,.flush® trvajici pouze né€kolik minut.
Zptsob zneuZivani je rozmanity. I.v. nebo inhala¢ni
podéani se opakuje v kratkych ¢asovych intervalech
(po 10-15 min), intranazalni primérné po 40-60 min.

Kokainové flamy a seance (,,hausparty*‘) mohou trvat
12 h i déle. UZivani kokainu byva spojeno se zesilenym
sexudlnim citénim (popisovanym jako pozdné&;jsi
a zesilené proZivany orgazmus) a sniZenou soudnos-
ti, coZ vede k promiskuité a k atypickym sexudlnim
aktim. Touto cestou vznikd urodnd ptida pro ndkazu
pohlavnimi nemocemi a HIV.

Je tfeba upozornit, Ze riziko zavislosti neni omezeno
pouze na osoby uZivajici psychostimulancia i.v. nebo
koufenim béaze, tj. kde pfedpoklddame velmi inten-
zivni efekt. Zavazny stupeii zdvislosti, poruchy psy-
chické, i somatické a pokles odborné zpiisobilosti je
zndm i u osob uZivajicich kokain intranazalng. Zatim
neni jasné, zda zdvislost na amfetamin a kokain mi-
Ze dlouhodobé pretrvavat podobné jako zdvislost na
OP. Je v8ak zndmo, Ze fada osob zneuZivajicich i.v.
amfetamin se stiva uZivateli heroinu (amfetamin
jako ,startovaci® droga). Podobné je moZny pfesun
zajmu o kokain na kteroukoliv jinou t¢innou latku.

Akutni intoxikace z pfeddvkovani psychostimu-
lanciemi se vyznaCuje ndsledujicimi pfiznaky:
tremorem, zmatenosti, halucinacemi, bolestmi na
hrudniku, palpitacemi, hypertenzi, pocenim, arytmii.
Tyto pfiznaky mohou vydtstit v hyperpyrexii, kfece,
vedou k Soku a fatdlnimu konci. Lécba toxickych
ucinki kokainu sméfuje ke sniZeni nadmérnych vli-
vii endogennich katecholamin a k prevenci kompli-
kaci. Jako terapie se osvédCilo podéani labetalolu
a blokatort kalciového kanélu. Diazepam se pouZiva
pro antikonvulzivni tcinek.

Navyk u kokainu se projevuje vici euforii typu
»fush® po jednorazovém i.v. podani. Jiz v pribéhu
jedné hodiny se musi ddvka kokainu zvySovat, ma-li
byt dosaZzeno stejného efektu. Nicméné vétsina za-
vislych na kokainu udava, Ze i pro zlepSeni nalady
musi postupem ¢asu zvySovat davky. Naproti tomu je
nepravdépodobné, Ze se ndvyk vyvine také vici
ucinkiim na kardiovaskuldrni systém. Také u ostat-
nich psychostimulancii se ndvyk tyka centrdlnich
ucinkl (euforizacniho a anorektického, hypertermie).
Zavislé osoby toleruji stovky miligramt denné i po
dobu nékolika dni. ProtoZe je potlacena chut k jidlu,
mohou vysoké ddvky amfetaminu navodit ketoacid6zu.

Fyzicka zavislost a abstinencni syndrom.
Abstinen¢ni syndrom se manifestuje po dlouhodo-
bém abuzu, ale také po né€kolikadennim flamu. N4hlé
preruSeni aplikace vede obvykle k depresi, tizkostné-
mu stavu a k hyperfagii. PostiZeny intenzivné touZi
po dal§im zdroji ucinné latky. Brzy se dostavuje cel-
kova unava, potfeba spanku (,,crash®) a anhedonie
(neschopnost proZit radost). V pribéhu nékolika dni
se zmény nalady upravi, v nékterych pfipadech
anhedonie a dysforie pfetrvavaji celé tydny.

4. Nikotin atabak

Prvni Evropané, ktefi pfisli poprvé do styku s kouie-
nim tabdku, byli ndmotnici doprovazejici KryStofa
Kolumba na jeho objevitelské cesté. V dalSim stoleti
se tabdkovnik (Nicotiana tabacum) roz$itil po celém
svété. Byl pojmenovéan podle Jeana Nicota, ktery se
zalouZil o jeho import a péstovani ve vife, Ze jde o 1é-
¢ivou rostlinu. Nikotin v tabdkovém koufi tvofi mi-
niaturni ¢astecky ,,dehtu”. Z plic je rychle absorbovén
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a do 8 s dosahuje mozku. Nikotin nachézejici se v ci-
garetovém koufi ma kysely charakter. Proto je jeho
absorpce sliznici dutiny astni nizka. Vrcholova kon-
centrace nikotinu v plazmé po vykoufeni cigarety do-
sahuje 25-50 ng/ml.

Farmakologické 1 ¢inky nikotinu se odvozuji od
stimulace nikotinovych receptorit v gangliich a také
od zvySené aktivity mezolimbickych dopaminer-
gnich neuront. Nikotin zvySuje bdé&lost, schopnost
soustiedit se a zlepSuje pamét. Potlacuje podrazdé-
nost a agresivitu. SniZzuje chut k jidlu a tim brani
pfirastkim télesné hmotnosti.

Chronické uZivani tabdku je spojovano s fadou
zavaznych onemocnéni, od postiZeni koronédrnich
arterii po nadory plic. Pravdépodobnost vzniku né-
kterého z t&chto nasledki koufeni se udava v poctu
cigaret/den nebo krabi¢ek/rok. Mezi cigaretami,
dymkou a doutnikem existuji rozdily zplsobené
pravdépodobné niZsi inhalaci po koufeni dymky
a doutniku a tim i niZ8i expozici v§em latkdm obsa-
Zenym v tabdku.

Navyk se vyviji pouze na nékteré ucinky nikotinu.
Je nasledkem farmakodynamickych zmén (adaptacni
reakce?). Vykoufeni 1-2 cigaret vyvolava u naruZivé-
ho kufdka somatické efekty: zvySeni TK, zrychleni
pulzu ev. svalovy tfes. Zavisi na dennim biorytmu.
Nejsilnéjsi kardiovaskuldrni a¢inky vyvold prvni vy-
koufena cigareta v daném dni.

U kufaku je tfeba pocitat se zrychlenou eliminaci
jinych soucasné podavanych farmak, ktera vyza-
duje dpravu davkovaciho schématu (zvySeni davek
nebo zkracovani davkovacich intervalll). Pfi¢inou je
enzymatické indukce ve stfevni sliznici a v jatrech
vyvolana sloZkami pfitomnymi v koufi. Pfedpoklada
se u soucasného podani teofylinu, imipraminu a oxa-
zepamu. Kufédci také vyZaduji vyS$Si davky opiatd
k potlaceni bolesti. Projevuje se u nich niZ$i seda-
tivni tc¢inek benzodiazepint.

Abstinenéni syndrom je charakteristicky touhou po
kouteni, kterd pretrvava dny aZ tydny (je obvykle
slab§i v rannich hodindch, kulminuje vecer).
Intenzita je individudlné odliSna. Touhu koufit do-
provazi podrdzdénost, netrpélivost, tzkost a neklid,
neschopnost se soustiedit. Byva pfitomna nespavost,
bolest hlavy a zvySena chut k jidlu, zejména na slad-
ké potraviny. Syndrom obvykle za¢ina do 24 h po po-
sledni ddvce. Kognitivni poruchy v podobé zhorSeni
kratkodobé paméti jsou patrné nejméné po dobu 10
dni. Nechopnost se koncentrovat a zvySend chut
k jidlu pretrvavaji po tydny az mésice. V nékterych
pfipadech neni jisté, zda se jednd skutecné o pfizna-
ky AS, nebo zda jde spiSe o ndvrat ke stavu pred
zacitkem koufeni. Po tydnech aZ mésicich vymizi
enzymové indukce projevujici se zvySenou aktivitou
enzymil (CYP,s,). Symptomy AS mohou byt zmir-
nény nikotinem poddvanym v nizkych déavkach
(odvykaci lécbou).

Lékové formy s nikotinem, které slouZzi k odvykéni
koufeni: nikotin je moZno podéavat v podobé Zvyka-
Cek, transdermdlnich naplasti a ddvkovaného aeroso-
lu pro intranazilni podani. Zvykacky obsahuji 2-4 mg
nikotinu navazaného na iontoménic¢ovou pryskyfici.

Béhem Zvykani je nikotin uvoliiovan do dutiny tstni
a vstiebavan bukalni sliznici. Pacient by mél byt
instruovan, Ze ma Zvykat pomalu a pokud moZno
nepolykat obsah dutiny ustni. Ve srovnani
s vykoufenim cigarety navodi Zvykani jedné Zvy-
kacky po dobu jedné hodiny v krvi niz§i hladiny
nikotinu a zdroveil minimalizuje kardiovaskulédrni
ucinky AS. Pomérné rezistentni na odvykaci 1é¢bu je
nespavost a touha po koufeni (mlZe byt tidajné po-
tlatena klonidinem).

UZivani téchto 1ékovych forem musi byt peclivé
kontrolovédno. Je nevhodné u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu, vdZnymi poruchami srde¢niho
rytmu nebo s cévnim onemocnénim.

5. Kannabinoly alkaloidy z Cannabis sativa
indica LAM (konopi).

Konopi je piivodem ze zapadnich svaht Himaldje
a z KaSmiru. Prvni pisemné zminky o ném pochaze-
ji z doby 3 000 let pt.Kr. V soucasnosti se stalo nej-
roz§ifenéj$i omamnou drogou rostlinného ptvodu. Je
to jednoletd dvoudoma Zlaznaté chlupatd bylina,
kterd zpravidla nepiesahuje délku 2 m. Jeji semeno
obsahuje aZ 30 % vysychavého oleje a slouZi mimo
jiné ke krmeni zpévného ptactva jako ,,semenec™ ne-
bo ,,ptaci zob*.

Kannabinoly jsou obsaZeny v samdiisamici
rostliné, nejvice v kvetoucich vrcholcich. Na
Stfednim Vychod€ a v zemich severni Afriky se sbi-
rd pryskyfice produkovand Zldzkami na listech
a hlavné v sami¢im kvétenstvi. Je to Zlutd az hné-
doZzlutd pachnouci hmota vylucovand rostlinou jako
odpovéd na vysokou teplotu a nedostatek vlhkosti.
Nazyva se hasis (,,has, $it, Cokolada*). V USA se pod
ndzvem ,,marihuana“ (,trava, zeli, travka®) rozumi
kterakoliv rostlinn4 ¢ast (zejména samici kvétenstvi)
nebo extrakt, vyvoldvajici somatické i psychické
efekty. Nejcastéji je sklizend rostlina usuSena a nase-
kana na drobné Casti, které se pouZivaji k plnéni
cigaret.

Smés marihuany a haSiSe je zndma pod pojmem
»joint, lovec lebek®. Silnd marihuana holandského
ptivodu se nazyva ,, skunk®.

V konopi najdeme velké mnoZstvi alkaloidi. Znamé
psychotropni G¢inky maji izomery tetrahydrokanna-
binoli (THK) zejména 1-A° THK. V marihuané je
obsazeno 0,5- 11 % 1-/’ THK. Marihuana se zneuzi-
vé nejCastéji v podobé cigaret. Dostupné jsou také
formy pro oralni cesty podani, v nichZ se misi se do
ndpoji, zavarenin, do bonbdnii a cukrovinek. V Irdnu
se pfipravuje ndpoj s mlékem, v Némecku s ¢ajem.

Uc¢inky I-A° THK se projevuji zejména v CNS
a kardiovaskuldrnim systému. Intenzita je dana veli-
kosti davky, cestou jejitho podani, zkuSenostmi a in-
dividudlni citlivosti jedince. Vykoufenim cigarety
dosahuji plazmatické koncentrace THK maxima do
7-10 min. Maximum d¢inku se mirné opozduje (do
20-30 min). Subjektivni u€inky cigarety pretrvavaji
2-4 h.
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Utinky na C N S. Perordlni ddvka 20-30 mg nebo
vykouteni cigarety obsahujici 2 % 1-&f’ THK (15-20 mg)
nejprve vyvolava v nékolika malo pokusech pocit se-
vienosti a dzkost. Tyto pocity jsou nasledkem ne-
schopnosti komunikovat s okolim. Pokud jedinec
prozivé své zazitky osamocen v soukromi, pak se do-
stavi pocit relaxace a mirné ospalosti. Ve spole¢nosti
dominuje spise bezdivodné veseli. Postupné dochazi
k euforii s pocitem blaZenosti, projeviim radosti do-
provazenym neztiSitelnym smichem. Soucasn€ se
objevuje depersonalizace (pocit odcizeni vlastni
osoby) a dezorientace v prozitcich minulych, soucas-
nych a ofekdvanych. DoCasné se dezintegruje psy-
chika, tj. objevuje se porucha kratkodobé paméti
a sniZuje se mechanick4 dovednost. Kvalita provede-
vost, rychlou a perfektni analyzu situace a adekvatni
reaktivitu je zhorSena. Sta¢i k tomu davka z jedné ne-
bo dvou cigaret. Tento stav pfetrvava po dobu 4-6
h a je zesilovdn soucasnym poZitim alkoholu.
Logickym disledkem je sniZend schopnost ucastnit
se silni¢nfho provozu. Tuto skute¢nost lze ovéfrit také
poklesem schopnosti plnit poZadavky pfisluSnych
zkuSebnich testll pro motoristy. Nakonec se dostavu-
je tnava, lhostejnost a otupélost.

Vys§§i davky A’ THK navozujipsychotoxické
vlivy. U intoxikované osoby (,,vyhulence®) se obje-
vuji halucinace, pfeludy a paranoidni predstavy.
MySleni se stiva zmatené, akcentovéany jsou zméné-
né vnimani ¢asu a depersonalizace. Uzkost prertista
v paniku, sili obava, Ze stav navozeny ucinnou latkou
nikdy neskonci. Jedinci zneuZivajici marihuanu védi
o nepiijemnych tuskalich psychotoxického vlivu
a upravuji si ddvkovani tak, aby se jim vyhnuli.

Chronické uzivani marihuany vyvolavéa apatii.
Schopnost dsudku, koncentrace a pamét se zhor3uji.
Népadna je ztrata zdjmu o sebereflexi a o dosaZeni
osobnich cilii, kterd se oznaCuje jako ,,amotivacni
syndrom*.

Utinky na kardiovaskuldrni systém se nej¢ast&ji pro-
jevi tachykardii a zvySenim TK. Jedina cigareta ma-
rihuany muaZe také potlacit sekreci LH v lutedlni fazi
mentruac¢niho cyklu. To je povaZovéano za pficinu
anovula¢nich cykld, které se Casto pfi koufeni mari-
huany vyskytuji.

Zpravy z mnoha zemi, kde je marihuana oblibenou
drogou, svéd¢i o mavyku na ucinky vyvoldvajici
zménu nélady a tachykardii.

Abstinen¢ni syndrom se projevuje zvySenou
podraZdénosti, nervozitou, anorexii, ubytkem hmot-
nosti, nespavosti, tremorem a zvysenou télesnou tep-
lotou. Syndrom ma relativn€ mirny prab&h. Zacina
béhem nékolika malo hodin po posledni ddvce a trva
4-5 dni.

Marihuana, zejména u mladSich osob, je casto
kombinovana s G¢innymi lidtkami z ostatnich
skupin. Obliba marihuany u adolescentll vede vétsi-
nou k trvalému zneuZivani farmak a k rozmé&hani
lékové zavislosti v této vékové skupiné. Zaroven
stoupd delikvence, postiZeni jedinci nejsou schopni
udrZet si zaméstnini, zvySuje se pocet rozvodul, po-
tratll a nejriznéjsich zdravotnich problému. Z téchto

divodd se legdlnimu prodeji marihuany kladou
piekazky.

Je tfeba dodat, Ze nékteré syntetické kannabinoidy
mohou byt také 1éCivy pro své uCinky analgetické
a antikonvulzivni. Zatim se A’ THK a synteticky na-
bilone pouZivaji jako antiemetika u osob léCenych
cytostatiky, kde selhdvaji ostatni 1é¢iva s antiemetic-
kou aktivitou. Nabilone vede k podobnych psycho-
tropnim G¢ink(im jako A’ THK.

6. Psychodysleptika (psychotomimeti-
ka, halucinogeny)

Navozuji patologické zmény vnimdni a mySleni.
Udinky byly zndmy jiZz domorodcim v Mexiku
a jihozapadé USA. Zdrojem téchto latek byl kaktus
obsahujici meskalin a houba s psilocybinem. Velky
zdjem o studium téchto latek vyvolal objev mnohem
ucinngj$iho LSD v r. 1943. LSD (,,acid”) se chova
pravdépodobné jako agonista na presynaptickych
5-HT receptorech na vice mistech v CNS. Po podani
0,5-2 pg/kg se rychle rozvijeji somatické ptiznaky
sv&dcici o sympatomimetické aktivaci, tj. mydridza,
zvySeni krevniho tlaku, tachykardie, nauzea a ,husi
ktze. Z neurologickych symptomu byva tfes a ataxie.
Po 2-3 hod se za¢nou rozvijet zmény psychické, ze-
jména fenomény vizudlni, které popisuje Vinaf na-
sledovné: ,, barvy nabyvaji zvlastni sytosti a plnosti,
tvary se zacinaji hroutit, perspektiva se prohlubuje,
jindy zase oplos$tuje. Prohlubuji se barevné kontrasty.
Zarovein se méni vnimani vlastniho téla, méni se Ca-
soprostorové proporce, intoxikovany ma pocit, Ze
dosahne rukou na velmi vzdalené prfedméty. Strop
mistnosti se ndhle vznasi velmi vysoko, intoxikova-
ny se citi jako v katedrale, dochazi k syntéziim, zvu-
ky maji barvy a barvy vyvoldvaji dojem tond.*
Zmény afektivni popisuje tentyZ autor takto: ,.Castd
je euforie, ale i ta byva u nékterych osob vystiidana
anxiozitou, zfidka dysforii nebo depresi. U nékterych
osob se dostavuje povznesend nilada, podobna nala-
dé pri alkoholovém opojeni. U jinych lidi nastdva
zv14Stni pocit exaltace témér naboZenského charakte-
ru, maji zcela zvlastni dojem novych ndhledd na
otazky estetické a moralni.“ Se zvySujici se davkou
se psychofyziologické tcinky LSD stuptiuji. Nékteti
jedinci povazuji ucinky psychotomimetik za piijem-
né, jini je pokladaji za extrémné désivé.

LSD se v poslednich letech letech zneuZiva v podo-
bé papirki ,,tripti*“ napusténych malou davkou LSD,
kterd se v dutiné ustni uvoliiuje. Papirky jsou ozna-
¢eny obrazkem podle obsahu drogy. Rddovée se jednd
o davky v mg. Mala davka nevede k intenzivnim ha-
lucinatornim tc¢inktm. Jejim ukolem je zesilit vjemy
v urcitém prostiedi (pod vlivem rockové hudby, za
pusobeni svételnych efekti) - stdva se ,,tane¢ni dro-
gou”. Utinek je viak nevypocitatelny. Na jedné stra-
né pfinese kratkodoby mimotadny pocitovy stav
(,,good trip*), jindy u téhoZz jedince miZe byt piivod-
cem désivych halucinaci, které mohou trvat relativné
dlouho ,,bad trip*.

Vysoky stupeii navyku na psychotropni efekty se vy-
viji po 3-4 dennich davkach. Navyk na tcinky ovliv-
fujici kardiovaskuldrni systém vznika v mens$i mife.

O b e c n € vzato, latky této skupiny nejsou ,,uréeny
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k pravidelnému podéavéni po libovolné dlouhou do-
bu. VEtSina z nich se ziskava jako pfilezitostny ,,trip*
s nékolikamési¢ni prestdvkou, vyplnénou piipadné
uZivanim marihuany v riznych davkach a davkova-
cich intervalech.

MDMA (methylendioxymetylamfetamin, ,,exsta-
sy*) je latka s kombinovanymi halucinogennimi
a stimula¢nimi Gcinky. Jeji uZivani vede k pocitu
zvySené duSevni aktivity a euforie, podporované ze-
silenou percepci.

Zmény vnimani navozuje také houba lysohlavka
mexickd (,,houbicka, houba®) obsahujici psilocybin
a také atropin z lilkovitych rostlin. V literatufe jsou
popsany i pfipady vyuziti alkaloidu akonitinu z rost-
liny Aconitum napellus, pohybujici se na hranici
akutni intoxikace.

7. Latky k inhalaci - rozpoustédla
a ostatni (xantiny)

Organicka rozpoustédla - na bazi toluenu (,,técko,
techo®) se inhaluji ,,Cichaji®, ,fetuji“. Vedou ke zvy-
Sené télesné aktivité zfejmé na podkladé dezinhibice
déjii v CNS a vyvolavaji pseudohalucinace. Vysoké
davky CNS tlumi. Tyto t€kavé latky se obvykle inha-
luji v uzavieném prostoru (igelitovém pytli), coz ma-
Ze vést k hypoxii a k navozeni extrémné vysokych
koncentraci par ve vdechovaném vzduchu s fatdlnim
diasledkem.

Kazdé z rozpoustédel ma také své vlastni toxické ucinky.
Chlorovana rozpustidla, napt. trichloroethylen, sni-
Zuji kontraktilitu myokardu. Ketony mohou vést
k plicni hypertenzi. V&tSina rozpoustédel vyvolava
polyneuritidy. Opakované piisobeni toluenu je spojova-
no s atrofii mozkové tkané a s poskozenim ledvin.

Kromeé rozpoustédel byva inhalovan také amylnitrit
a butylnitrit.

Obé léciva navozuji rychlou vazodilataci s tachykardii.
Subjektivng je vniman ,,rush. Tvrdi se o nich, Ze zvySu;ji
sexudlni proZitek. Rizikem je hypotenze aZ koma.
Castéjsi aplikace mize vyvolat methemoglobinémii.

8. Xantiny

Tato skupina zahrnuje kofein, teofylin a teobromin.
NejrozsifenéjSim uZivanym alkaloidem je kofein. Je
soucasti napoju (kavy, Caje, kakaa, coly) i 1é¢ivych
pfipravkil (v analgetickych smésich). Kofein ma
centrdlni i pfimé periferni a¢inky. Jejich zastoupeni
zavisi na velikosti davky a urCuje vysledny efekt.

Ucinky na CNS se projevuji zvySenou bd&losti, od-
stranénim pocitu dnavy a ospalosti. Na rozdil od am-
fetaminu a kokainu zpusobuje kofein mirnou euforii
a pocit zvySeného vykonu.

Ve vyS$Sich davkach dochédzi k excitaci v podobé
tfesu, dzkosti, podraZdénosti, neklidu a nespavosti.
Ke zlepSeni vykonu dochdzi tam, kde by unava
a ospalost obvykly vykon sniZovaly.

Stimulovany jsou také kardiovaskuldrni, dechové

a vagové centrum. Pfimou stimulaci myokardu
dochézi k tachykardii, ektopickym stahtim a k palpi-
tacim. ZvySuje se minutovy srde¢ni objem. Pfimym
myotropnim vlivem nastava dilatace cévni i mimo-
cévni hladké svaloviny (plicni a bronchidlni).
Naopak nepfimym vlivem na cévni svalovinu cestou
stimulace vazomotorického centra, kofein navozuje
vazokonstrikci a mliZe antagonizovat pfimy dilatacni
ucinek. Vazodilatace aferentnich arteriol v ledvindch
zvySuje glomerulérni filtraci, a vede ke slabému diu-
retickému ucinku. Sekrece Zalude¢ni §tavy se zvySuje.

Nejcast€jSimi projevy abstinen¢niho syndromu
jsou bolesti hlavy, tinava, dzkost a pokles vykonu.
Abstinencni syndrom se manifestuje béhem 12-24 h po
podani posledni davky a pretrvava po dobu 2-7 dni.

Urdity stuperi fyzické zavislosti na kofein se vyviji
jako nésledek denniho poZiti 500-600 mg /den po
dobu 1-2 tydnt. V tomto pfipadé¢ miva abstinenc¢ni
motoricka excitace, neklid, nervozita, svalové zasku-
by a nespavost. Ranni §dlek kdvy by je mél zaZehnat.

9. Etylalkohol

je nejcast&jsi latkou vedouci k fyzické zavislosti.
V zipadni Evropé a Severni Americe alkoholizmus
v pruméru postihuje 5 % dospélé populace. Obsah
etylalkoholu v ndpojich se li§i podle jejich druhu:
3,5-6 % v pivé, 10 % ve viné, 20 % v portském viné,
40-55 % v destilatech.

Etylalkohol je vstiebdvéan bukalni, ezofagedlni, Zalu-
decni a stfevni sliznici. Po perordlnim podani se ob-
jevuji méfitelné koncentrace v krvi béhem 5 minut,
vrcholovych koncentraci se dosdhne mezi 0,5-2. hod.
Etylalkohol se distribuuje do veSkeré télesné vody.
95 % je metabolizovano (hlavné jétry), zbytek se ex-
kretuje v nezménéné podobé dechem, moci a potem.
Oxidace etylalkoholu na acetaldehyd je katalyzovéana
tfemi paralelnimi pochody. Hlavni cesta z4visi na cy-
toplazmatické alkoholdehydrogendze za ucasti
NAD* jako koenzymu. Relativni zvySeni koncentra-
ce NADH sniZuje metabolizmus, a proto se hromadi
laktat, B-hydroxybutarit, a-glycerofosfat a dalsi lat-
ky vyZadujici NAD* ke své eliminaci. Vysledkem je
negativni ovlivnéni glukoneogeneze, které vede
k hypoglykémii a k tukové infiltraci jater pro
zvySenou syntézu triglyceridd v pfitomnosti zvySeni
hladin a-glycerofosfétu.

U¢&inky po poziti etylalkoholu se projevuji v CNS:
etylalkohol sniZuje schopnost u€eni, asociace, pozor-
nost, koncentrace, isudek a mysleni.

U nealkoholikil je zndma tésnd korelace mezi plazma-
tickymi koncentracemi alkoholu a u¢inky na CNS:

Tab. 11:

Koncentrace (promile) Uéinky

0,2 pocit relaxace

0,3 mirna euférie

0,5 mirnd dyskoordinace
1 ataxie

3 stupor

4 kéma
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Ucinky etylalkoholu v zdvislosti na hladiné v krvi
Centralné tlumici uc€inky etylalkoholu zvyS$uji t¢inky
ostatnich farmak inhibujicich funkce CNS. U ne-
mocnych s organickym postizenim mozku mutiZe vy-
volat etylalkohol nezvykle agresivni chovani. Nahla
smrt po poZiti etylalkoholu mutiZe byt zplsobena pii-
mym Utlumem dechového centra. VSeobecné znamy
je vztah mezi poZitim alkoholu a schopnosti fidit
motorova vozidla.

Ucinek na kardiovaskuldrni systém. Dilatace koZnich
cév, poceni (miiZe zplsobit hypotermii), fibrilace si-
ni, kardiomyopatie, vazokonstrikce ve splanchnické
oblasti. ZvySena srdecni excitabilita vede ke zvySeni
tepové frekvence, krevniho tlaku a minutového
objemu.

Ostatni ucinky. Nizké koncentrace etylalkoholu
v Zaludku zvySuji sekreci kyseliny solné a hlenu, na-
sleduje kongesce Zaludec¢ni sliznice s poklesem Zalu-
dec¢ni sekrece a rozviji se akutni gastritida. Redukce
glukoneogeneze s naslednou hypoglykémii muze
vést ke komatu. Nahromadéni laktatu a dalSich kyse-
lin vede k metabolické acidoze se stimulaci dechového
centra.

Uc¢inky po opakovaném pozivéni etylalkoholu
dlouhodobé.

Népadné zmény chovani se ztratou sebekontroly.
Alkoholik nemiiZe zarucit, kdy skon¢i s pitim, jestli-
Ze jiz zacal. Ztraci zajem o seberealizaci, o pracovni
sebereflexi, o rodinu a pfételské vazby. O vlivu na
GIT svédci ranni nauzea a zvraceni, bolesti bricha,
gastritida, pepticky vied, hematemeza, reverzibilni
zvétSeni jater v disledku tukové degenerace u 70-80
% osob, pankreatitida. Alkoholickd hepatitida se
podoba jakékoliv jiné formé& toxického jaterniho
poskozeni. Hypermetabolicky stav zplisobeny etylal-
koholem vyvolédva anoxii v centrilobuldrnich hepato-
cytech, které nekrotizuji a mohou vyustit v cirh6zu
(u 10 % alkoholikt). Alkohol stimuluje tvorbu sekre-
tinu. Sekretin zvySuje mnoZstvi pankreatickych
enzymd. JestliZze dojde k edému Oddiho svérace, pak
se enzymy v pankreatu retinuji a dochdzi tak k auto-
digesci pankreatu.

Abstinen¢ni syndrom zahrnuje: tfes, kieCe, slucho-
vé halucinace, paranoidni reakce, delirium tremens
(ndhla dezorientace, panika, zrakové halucinace ne-
pfijemného charakteru).

Abstinen¢ni syndrom dosahuje maxima za 24-36 h po
poslednim poziti alkoholu, ale anorexie, nauzea,
zvraceni, tfes, uzkost a neschopnost se koncentrovat
mohou pfetrvdvat po dobu 1-2 tydn.

V z avéru kritce shrneme, Ze dosud ,,nejpre-
ferovanéjS§imi“ latkami s nejtvrd$im dopadem na
zdravi populace v CR jsou alkohol a tabdk. Jsou
to ,,startovaci drogy“, z nichZ se pfechézi na jakou-
koliv jinou drogu. Nabidka je Sirokd. VySe zminény
ekonomicky zijem vede dealery k ziskdvéni zajem-
cl o drogy jiz mezi $kolni mladeZi. Postavit se proti
této novodobé hrozbé vyzaduje soucinnost rodiny,
Skoly, zdravotnickych pracovnikt, farmaceutil
a legislativnich organt. Specidlni kapitolu predsta-
vuje testovani abizu drog, které se u nas rozviji
v podobé specializovanych toxikologickych labora-

tofi pfi pracovistich soudniho 1ékafstvi. Konstituuji
se také pracovisté, kterd jsou zaméfena na 1éCbu
a prevenci toxikomdnie.

Faktory podminujici pozdni ucinky

Pozdni Gcinky jsou charakterizovany piedevsim rela-
tivné dlouhym intervalem mezi expozici latkou
a fenotypicky prokazatelnym dcinkem.

Patfi sem ucinky:
mutagenni - teratogenni - kancerogenni,

jez maji nékteré spolecné rysy:
- zménu genetické informace vlivem na DNA,
- citlivost délici se a rostouci tkéané,
- ireverzibilnost vyvolanych zmén,
- nespecifi¢nost a riznorodost zevnich podnétl
schopnych vyvolat podobné ucinky.

I. U¢inky mutagenni

Mutace je ndhle vznikld, neusmérnéna a trvald zmé-
na genotypu, kterd se predava pii buné¢ném déleni.
Chemické latky, které vedou k mutagenezi, se vazi
prostfednictvim reaktivnich metaboliti kovalentné
na DNA. Nékteré druhy mutaci mohou vyvolat kan-
cerogenni U¢inky, protoZze méni sekvenci kodil pro
bilkoviny, kterd je soucasti regulace rustu. VEtSina
chemickych kancerogenid pusobi ovlivnénim bé-
zi v DNA, zejména guaninu, kde se vazi kovalentni
vazbou na vazebna mista jejich reaktivni metabolity.
Baze DNA jsou pfistupny chemické atace zejmé-
na v procesu bunécného déleni. Proto pravdépodob-

N

nost mutaci zavisi na frekvenci bunécného dé€leni.

Predpoklada se, Ze genetické riziko predstavuje z 10
- 15 % ionizujici zafeni, 60 - 70 % chemické
a zbytek biologické faktory. Na chemické latky tedy
pfipadé velky podil, ktery nuti k vdZnému zamySleni
nad roli 1é¢iv v tomto smyslu. Z farmak jsou
mutageny napf. cytostatika ze skupiny alkylujicich
latek.

Testovani mutagenniho ucinku (napf. pfi hodnoceni
nového 1é¢ivého pripravku) se provadi in vitro.
Mimo jiné k testovani slouZi Ames test (AT), coZ je
standardni test vyuZivajici salmonely (S. typhi
murium) a jejich pfirozenou schopnost mnoZit se
v zavislosti na specifickych nutri¢nich podminkach
kultivaéniho media (pfitomnost aminokyselin - histi-
dinu jako zdroje dusiku a uhliku). Ztréta této zavislosti
pod vlivem chemickych latek se povaZzuje za projev
mutace.

II. Uéinky teratogenni

znamenaji vSechny odchylky ve vyvoji jedince - po-
¢inaje oplodnénim vajicka aZ po obdobi postnatélni,
zahrnujici smrt embrya ¢i plodu, morfologické mal-
formace, mentélni defekty, retardaci ristu i intelektu
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az po ruzné funk¢ni defekty organové.

To znamend, Ze hovofime-li o vrozené vyvojové va-
dé, mame na mysli nejen morfologické (tvarové)
defekty. V poslednich letech se zvysil zdjem i o tzv.
nestrukturdlni malformace, tj, poSkozeni télesnych
funkci. Témto problémim se vénuje funkéni terato-
logie a jeji podobor - behaviordlni teratologie, ktery
se zabyva poruchami chovani.

Teratogenni tcinek je multifaktoridlni.
Spolurozhoduji nasledujici faktory:

1. Typ latky, fyzikalni a chemické vlastnosti
Zakladnim predpokladem teratogenniho vlivu je pri-
nik latky placentarni bariérou. Tuto podminku spliiu-
je naprosta vétSina farmak. Pasivni difdzi pronikaji
latky lipofilni podle rozdé€lovaciho koeficientu
tuk/voda. Latky disociované prostupuji bariérou hi-
fe. Molekuly o velké molekularni hmotnosti (> 500)
jsou placentarni bariérou zastaveny (heparin). V tva-
hu také pfichazi aktivni transport (pro cukry, amino-
kyseliny, Ca*, Fe*, vitaminy apod.).

Podle raznych odhadd chemické teratogeny, tedy
i 1é¢iva, zplisobuji piiblizné 3 % vrozenych malfor-
maci plodu, i kdyZ polovina vrozenych vad ma
etiologii nevyjasnénou.

Podle prostupu pies placentdrni bariéru se déli latky
na 3 typy.

Typ I vytvéii rychle rovnovahu na obou strandch ba-
riéry (volné prostupuje bariéru), napf. amoxicilin,
ampicilin, morfin, paracetamol, nitrazepam, lora-
zepam aj.

Typ II ve fetdlni krvi dosahuje vysSich koncentraci
nezli v krvi matetské, napf. diazepam, valprodt, ke-
tamin.

Typ Il vytvéii v krvi fetdlni niZ$i koncentrace neZli
v krvi matefské (prostupuje bariéru nekompletné),
napt. digoxin, furosemid, hydrochlorotiazid, prazo-
sin, pentobarbital aj.

2. Davka a doba expozice

Tak vysoce organizované struktury, jakymi jsou em-
brya a plody, maji rovnéZ regulacni a regeneracni
mozZnosti branici vlivu teratogenti. Piedpoklada se,
Ze existuje kriticky koncentracni prah a kriticka ca-
sovd expozice pro vyvolani teratogennich ucinkd,
proti kterym stoji eliminacni systém matky i plodu
(vCetné glykoproteinu P 170).

3. Typ placenty

Tab. 12: Typy placenty

covat béhem gestace - napt. kralik na poCatku gestace
md placentu typu epiteliochoridlniho, na konci gesta-
ce typu hemoendotelidlniho.

Typ placenty tedy spolurozhoduje o tom, do jaké miry
latka prostoupi placentirni bariérou u daného Zivocis-
ného druhu. Z tohoto diivodu teratogenni u€inek vykazu-
je velké interspecidlni rozdily a z preklinického hodnoce-
ni, jeZ se provadi na zvifeti, je obtiZné extrapolovat
ziskané udaje na clov€ka. Napf. neblaze prosluly
Thalidomid, teratogenni pro ¢lovéka, je také teratogenni
pro kralika, neptsobi vSak teratogenné u potkana.
Proto je predepsano zkousSet teratogenni ucinek na 2
druzich zvifat, z nichZ jeden musi byt nehlodavec.

4. Stadium vyvoje nového jedince (plodu)
Gametogeneze

(vyvoj rodic¢ovskych pohlavnich bunék) je ohroZena
1é¢ivy s ucinky mutagennimi. Projevi se sterilitou
rodic¢d nebo smrti nového jedince pfi rozsahlych
zméndch poSkozenimi organickymi i funk¢nimi
(anomalie funkcf).

Blastogeneze

je obdobi segmentace (0.-14. den). Béhem prvniho
tydne zlstava oplodnéné vejce v dutiné uteru volné.
Ucinek teratogent urCité intenzity se projevi smrti.
Slabsi intenzita podnétu vede k ndhrad€ poskozenych
(uhynulych bunék) sousednimi butikami dosud nedi-
ferencovanych, bez nésledki pro dalsi vyvoj.

Organogeneze

Pocinaje 15. dnem se zacinaji diferencovat struktury
jednotlivych organd. Toto stddium je v podstaté
uzavieno 90. dnem (konec 3. mésice), ukon¢enim
vyvoje pohlavnich orgénii. V tomto obdobi se uplat-
uji ucinky vedouci predevsim k anatomické malfor-
maci rizného typu.

Obdobi vyvoje fétu (plodu)

Zahrnuje obdobi mezi 91.-280. dnem. Tehdy se do-
koncCuje vyvoj organti zejména po strance funk¢ni.
Nehrozi nebezpe¢i hrubych anatomickych malfor-
maci, tcinky teratogenni se mohou projevit zménami
funk¢énimi - pfedevSim v CNS, napf. postnatdlni
encefalopatie.

5. Organizmus matky

Z fyziologického hlediska je malé riziko teratogen-
nich tc¢inkd u mladych Zen, vy$$i procento je u Zen
pfili§ mladych a u Zen po 40. roce Zivota. Uplatiiuji
se zde patrné vlivy rozhodujici o nedostate¢nosti vy-
Zivy plodu placentou, event. mutagenni vlivy v po-

zdé&j$im véku.

Typy placenty Endotel Pojiv. tkan | Epitel Trofoblast | Pojiv. tkan Endotel Species
Epiteliochoridlni + + + + + + kan, holub
Syndesmochoridlni + + - + + + ovce, krdva
Endoteliochoridlni + - - + + + pes, kocka
Hemochoridlni - - - + + + clovek, opice
Hemoendotelidlni - - - - - + potkan, kralik, morce

Tabulka ukazuje interspecidlni rozdily v placentdrnich
vrstvéch tvoricich bariéru viici prostupu exogennich
latek. Obecné vzato, placenta miZe byt tvofena Sesti
vrstvami. Zastoupeni vrstev je charakteristické pro
urcité typy placenty. Typ placenty se muze diferen-

6. ,,Individualni reaktivita‘

napt. teratogenni U€inky Thalidomidu se projevily
u 20 % Zen, jimZ byla tato latka podédna v inkrimino-
vané dobé.
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U clovéka jsou zatim vytipovany jako teratogeny tfi
skupiny latek:

teratogeny jisté

(prokdzané) — které se projevily u ¢lovéka (tab. 13):
napt. Thalidomid, antagonisté kyseliny listové, izore-
tinoin a vitamin A.

Tab. 13: Piiklady teratogennich icinkii u clovéka

pfipravky, u nichZ nejsou Zadné praktické zkuSenos-
ti tykajici se vlivu na lidské zarodky). V omezeni
podévani teratogentl u vSech Zen ve fertilnim véku.

III. Uéinky kancerogenni
JiZ v minulych stoletich byly znamy latky, které svou

expozici pravdépodobné vyvolavaly nddorové bujeni
v predisponovanych tkdnich. V 18. stoleti si v§iml

Teratogeny jisté Teratogenni tc¢inek

Thalidomid
Antagonisté kyseliny listové
izoretinoin a vitamin A (od 25 000 IU)

Casté fokomélie (,,ploutvi¢kové ruce*) tj. nasedani rukou pfimo na rameno
Abortus (potrat), utlum krvetvorby
Srdecni vady, hydrocefalus, mikrocie

Teratogeny suspektni (nejisté)

Hypogeneze skloviny, zabarveni zubt, vzacnéji porucha rtastu dlouhych kosti

Maskulinizace zevniho genitalu u plodi Zenského pohlavi

Chondrodysplasia punctata, anomadlie obli¢ejové ¢asti, Cetné anomalie CNS

Oligohydramnion, rendlni selhdni fétu, neonatdlni hypotenze, hypoplazie plic, intrauterinni smrt
Kraciofacidlni poruchy (,.fetalni hydantoinovy syndrom®: mikrocefalie, roz3tépy patra),

Tetracykliny
Lithium Defekty srdce
Glukokortikoidy Omezeni ristu, roz§t€py patra
Androgenni hormony
Warfarin
ACE inhibitory
Fenytoin
malformace koncetin, poruchy vyvinu nehtt
Karbamazepin Kraniofacidlni defekty, poruchy rtistu nehta
Valproét Poruchy vyvoje CNS

ldtky se suspektnim teratogennim vcinkem u clovéka
ACE inhibitory- litky, které se podle nékterych au-
tortl projevily u Clovéka jako teratogeny, podle ji-
nych autorti v§ak podobné zavéry potvrzeny nejsou.
U antiepileptik (fenytoin, karbamazepin, valproat)
neni jisté, do jaké miry se na malformacich prokéza-
nych u ¢lovéka, podili samo onemocnéni (epilepsie)
aj. Ostatni suspektni teratogeny - tab. 13.

teratogeny potencidlni

latky, jejichZ teratogenni uc€inek byl pozorovéan pou-
ze v experimentu na zvifeti -— prednizolon (rozstépy
patra), salicylaty, chinin, antituberkulotika, kofein
apod.

V nékterych odbornych pramenech najdeme 1écivé
pripravky klasifikovany z hlediska nebezpeci jejich
teratogennich vliva stupnici A-E.

V Gvahu tieba brat pozd ni teratogenni vlivy. Ve
40. letech byl pouZivéan dietylstilbestrol v prvnim
trimestru t¢hotenstvi jako prevence komplikaci t€ho-
tenstvi (abortu) za nevyjasnéné indikace pro toto po-
déni. U narozenych dévcat se v prepubertalnim v€ku
objevily adenokarcinomy vaginy, u mladych muZzi
vystavenych n€kdejSimu prenatdlnimu pisobeni die-
tylstilbestrolu- byly pozorovany epididymélni cysty,
hypoplastickd varlata, kryptorchismus a hypospadie.

Teratogenni Gcinky se testuji v prib&hu preklinické-
ho hodnoceni nového 1é¢ivého pfipravku na dvou Zzi-
vocisSnych druzich, z nichZ jeden je hlodavec
(potkan, myS) a druhy nehlodavec (krilik). Biezim
samicim je aplikovana testovand litka v nékolika
davkach v kritickém obdobi bfezosti, které odpovi-
dé obdobi organogeneze a féty nékolika filidrnich ge-
neraci jsou vySetfovany na odchylky vyvoje organa.

Prevence teratogenniho uc¢inku spoc¢ivd v zdsadnim
vylouceni vSech teratogenll z terapie u Zen gravid-
nich, v omezeni jakékoliv medikace na nejnutnégjsi
minimum (coZ plati zejména pro nové 1é¢ivé

Sir Percivall Scott, Ze fada nemocnych s diagnézou
rakoviny skrota jsou povolanim kominici. Za nebez-
pecné byly oznaCeny saze a kamenouhelny dehet.
V moderni dobé€ velice pribyva poznatkl tykajicich
se této problematiky. Do popfedi se dostiva otdzka
chemickych kancerogenil, mezi jinym i vliv 1éCiv.
Vynoftila se napif. otdzka sekundarniho (pozdniho)
kancerogenniho vlivu antitumoroznich latek.

Chemické kancerogeny mizZeme rozdéli do tii typi:

1. Primarni

piimo pusobici v misté aplikace, nékdy i v lokalizaci
vzdélenéjsi. NevyZaduji metabolickou aktivaci, pod-
1€haji vSak metabolické biodegradaci, ¢imzZ se jejich
ucinek sniZuje.

2. Sekundarni - prokancerogeny

nepusobi v misté aplikace, ovlivni specifické cilové
tkdné. Latka musi byt aktivovdna na a¢inny dosta-
te¢né stabilni produkt a je urcitym zpiisobem biode-
gradovana. VEtSinou jde o oxidaci ¢i hydroxylaci
probihajici v endoplasmatickém retikulu jaternich
bunék ¢i urcitého cilového orgdnu. MiZe jit i o pro-
ces spontdnni, neenzymaticky.

3. Promotory - kokancerogeny

nejsou samy kancerogeny, potencuji vSak ucinek
kancerogent.

Priklady:

Primarni kancerogeny

Do této skupiny patii napf. cytostatika- alkylujici latky

Cytoxan (Endoxan) - C1 CH, CH, O‘ N-CH,
\ / \
N—P— CH,
/ \ /
CICH, CH, O-CH,
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Sekundarni kancerogeny

polycyklické heterocyklické uhlovodiky (nékteré
z nich obsazeny v dehtu, sazich, tabdkovém kouri
apod.)

Ucinek souvisi s chemickou strukturou molekuly:

antracen
- nema kancerogenni ucinek

&
L)
L)

benzantracén
- m4 slabé kancerogenni ucinek

o
oS
05 {5

dibenzantracén

N

mohutny kancerogenni ucinek

)
)

benzopyren

©
2 &)
O IR,

7,12 dimetylbenzantracén
I - jeden z nejucinngjSich

Tyto latky jsou siln€ kancerogenni pro hlodavce, mé-
né pro Clovéka.

aromatické aminy - prvni zpravy o téchto latkach na-
lezneme v pojednédnich o ,,anilinovych nadorech*
mocového méchyfe u lidi pracujicich v provozech
s vyskytem anilinu.

Ucinek kancerogenni byl potvrzen u derivatl anilinu
pro vice species - mezi tyto latky patfi:

NH2

CH;
0 - toluidin a derivdty @ NH,

2 - naftylamin

azobarviva

Z nich prokazatelny kancerogenni i¢inek mé napf.
mdselnd Zlut (4-dimetylaminoazobenzen). V jejim
ti¢inku se opét projevuje vysoka specifita dana chemickou
konfiguraci (4- dietylaminoazobenzen jiZ tento u€inek ne-
m4d). Odli$nd je i lokalizace kancerogenniho ucinku
v cilové tkani urcité species, tak napf. u potkani pi-
sobi kancerogenné v jatrech, u mysi v jatrech a moco-
vém méchyfi, u psa pouze v mocovém méchyfi.

mdselnd Zlut

C
Ve
@ NN

H;

H;

Jina latka z této skupiny - trypanovd modf - napf. vy-
vold vznik sarkomu retikularnich bunék potkanich
jater.

nitrosaminy, nitrosamidy, derivdty nitrosourey -
patii mezi nejucinnéjsi kancerogeny. Jde o stabilni
latky, nevyZaduji specidlni aktivaci. Sta¢i spontdnni
uvolnéni aktivni 14tky v alkalickém prostfedi a pfi-
tomnost vodiku. Zd4 se, Ze nitrosoderivaty mohou
vznikat ze sekundarnich aminti obsaZenych v potra-
vé nebo vznikajicich pfi trdveni, a to nitrosaci
v zaludku (vniSeni NO skupiny do molekuly sekun-
dérnich amintl). Reakce probiha pfi pH 3-5. Z tohoto
pohledu je zajimavé, Ze pfi nddorech Zaludku byva
achlorhydrie.

dimetylnitrosamin dimetyl
- postihuje u hlodavct jatra,
CH,. ledviny, plice
N-NO
CH, < dietyl
- postihuje jatra, plice,
jicen atd.
metylnitrosourea derivity:

R =H, N' = acetyl

R = COCH3;, N' = nitro
atd.

per os podany vedou

k rakoviné Zaludku,

i. v. k tumoru mozku
hlodavci
N-butylnitrosourea ma
ucinek proleukemicky

CH — N — CON'HR
I
NO

mykotoxiny - hepatotoxické aflatoxiny By, B,, Gy,
G, vznikajici ¢innosti Aspergillus flavus vyvolédvaji
nadory pfedevsim jater. Nejvice ucinny je aflatoxin
B;.

anorganické ldtky - titanium a nikl, chrom, berylium.

Kokancerogeny - promotory

jsou latky zvySujici vliv kancerogent, jejich ucinek
je reverzibilni. Jako promotor mohou pUsobit jen
svou trvalou pfitomnosti. Napf. krotonovy olej podan
na kiiZi mySim, podporuje ucinek polycyklickych
aromatickych uhlovodiki. Prakticky se jeho ucinek
projevi extenzivnim rychlym rastem nidoru. U¢inek
promotoru se spatiuje hlavné v podpore ristu tzv.
»spicich latentnich® bun€k dany interakci kanceroge-
nu a specifického receptoru cilové tkané.

Mezi promotory jsou zafazovany: sira a jeji slouce-
niny, aldehydy, fenoly. V této zavislosti je moZno
uvést i teorii vzniku rakoviny plic vlivem nadmérného
koufeni cigaret - riist novotvaru miZe byt zpisoben
malym mnoZstvym primarniho kancerogenu a vyso-
kym obsahem kokancerogent.
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Obecné plati, Ze kancerogeny jsou latky vykazu-
jici zavislost sily i¢inku na davce, podobné jako je
tomu u 1é¢iv pouZivanych ve farmakoterapii. Rozdil
je v8ak predevSim v tom, Ze kancerogeny ovliviiuji
specificky receptor na velmi dlouhou dobu. Déavka
zplsobuje trvalou zménu urcitého poctu bunék
specifické tkdné. Nésledujici vlivy se pfidavaji ke
zméndm predchozim, po dosaZeni urcité kvantity se
stane piisobeni kancerogenu viditelné diagnostikova-
telné - jako rast novotvaru. Velikost ddvky muZe roz-
hodnout i o lokalizaci naddoru, napt. obCasné vysoké
davky dimetylnitrosaminu vedou k nadoru ledvin
u hlodavcit s dlouhou dobou latence. Kontinudlni
nizké davky této latky zptsobuji vznik nddoru jater
po kratké dobé latence. Zd4 se, Ze na tomto rozdilu
podili pfedev§im tloha tkani v aktivaci a eliminaci
kancerogenu.

Chemicka kancerogeneze je vysoce specificka a za-
visla na chemické struktuie kancerogenu a recipu-
jici molekuly organizmu.

Specificky kancerogenni u¢inek mize byt i prediko-
ze kancerogeny pronikaji do butiky (napf. nitrosamin
alkylujici DNA a RNA).

Konecny ucinek je vyslednici spoluticasti dalSich
faktoru:

virové interakce - pro nékteré druhy maligniho buje-
ni byl dokdzén u zvifat virovy ptivod (napf. nékteré
druhy leukémie, lymfomy, tumory mlécné Zlazy
u mysi).

vliv prostredi - dieta, napf. vznik tumori mlé¢éné Z14-
zy u mysi se zvysi u zvifat krmenych dietou bohatou
na tuky apod.,

vek - ¢im mladsi pokusné zvife, tim vySsi citlivost na
chemicky kancerogen,

pohlavi - endokrinni systém je dileZity pro rist no-
votvaru v organech citlivych na endokrinni pisobky
(gonady, mlécné Zlazy, nadledvinky, prostata),
imunologické faktory - v nékterych ptipadech spolu-
rozhoduji o vzniku tumoru.

Kancerogenni latky se mohou projevit jako syner-
gisté.

Prevence spociva ve v€asném rozpoznani kancero-
genniho d¢inku nové syntetizované latky a v jejim
vylouceni jak z okruhu moZnych 1éCiv, tak z techno-
logickych postupti, z vyuZiti v potravinafském
primyslu a pod.

Testovani kancerogenniho t¢inku je velmi nesnad-
né pro obtizné pfenaSeni dat ziskanych v pokusu na
zvifeti do podminek humdnnich. V neposledni fadé
je znacné ztéZujici komplikaci i dlouhd latence me-
zi expozici a klinickou manifestaci. ProtoZe existuje
dobré korelace mezi vyskytem d¢inku mutagenniho
a kancerogenniho prokazovym in vitro* Ames tes-
tem (AT), je tento test oficidlné schvilen i pro
priukaz kancerogenity. (Prikaz in vivo je obtiZné& pro-
veditelny a ndkladny, je srovnatelny s chronickou to-
xicitou, str. 76).

FAKTORY SE VZTAHEM
K ORGANIZMU

se promitaji do interindividualni variability reakce
na 1écivo.

Odpovéd na 1é¢ivo je mezi jednotlivci kvantitativné
i kvalitativné riznoroda. Tento jev se nazyvd inter-
individualni variabilita, neboli polymorfizmus.
Pri¢inou mohou byt zmény jak na trovni farmakody-
namiky, tak i farmakokinetiky vyvolané fadou fakto-
rt negenetického i genetického ptivodu.

Nejprve vénujme pozornost faktoriim jiného nez
genetického pivodu, a to v€ku, pohlavi, hmotnosti
a télesné konstituci, cirkadidlnim rytmim a patolo-
gickému stavu. Poté se soustfedime na faktory gene-
tické a vysvétlime pojmy genotyp a fenotyp.

Vék

Zv14stni pozornost si zaslouZi podavani 1é¢ivych pfi-

pravki détem a lidem ve vy$Sim a pokroc¢ilém veéku.
I. Podavani 1é¢ivych pripravka détem
musi vychézet nejen z ivahy berouci na zfetel vék,
hmotnost a povrch téla. Musi se opirat i o znalosti

zvlasStnosti farmakokinetiky a farmakodynamiky
v détském véku.

Obecné sepfistanovovani velikosti davky 1€¢i-
va pro dité vyuZiva té€sné korelace mezi vékem a po-
vrchem téla, a to podle vzorce:

povrch téla ditéte v m*
pfiblizna davka = -----------mrmmmmmmmeee-
pro déti 1,7

x davka pro dospélého

Povrch téla 1ze odecist z nomogramu dle hmotnosti
a vySky (obr. 34), pfepocet plati do véku 15 let,
pozdgji 1ze lidské télo povaZovat z hlediska farma-
koterapie jiZ za dospélé. Ve srovnani s hmotnosti se
predpokladd, Ze povrceh téla 1épe koreluje s bazalnim
metabolizmem. Bazélni metabolizmus lépe prediku-
je distribuci a zejména metabolizmus 1éCiv.
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Obr. 34: Normogram k urcovdni povrchu téla podle
télesné hmotnosti a vysky
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Faktory urcujici odpovéd (reakci) na léCivo

V mnoha piipadech v3ak nelze pouhym mechanic-
kym prepoctem stanovit davku pro dité. Uc¢inek fady
1é¢ivych pripravkl je totiZ u déti modifikovan odlis-
nou kinetikou a dynamikou. ZvI4sté vyrazné jsou ty-
to rozdily u novorozencu, kojencil a zejména u déti
nedonoSenych s nizkou porodni hmotnosti.

Z hlediska farmakokinetiky jeto pfede-
v§im sniZend vazba na bilkoviny plazmy, relativné
veét§i objem extraceluldrni tekutiny (obr. 35a), nezra-
lost enzymatickych biotransformacnich systému
a nezralost ledvin (obr. 35b) a nedokonceny vyvoj
hematoencefalické bariéry.
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Obr. 35a: Wvojové zmény v celkové, extraceluldrni
a intraceluldrni vodé

Obsah vody v téle fétu prudce klesd smérem k porodu.
Hodnot dospélého clovéka dosahuje priblizné kolem
9. mésice postnatdlniho Zivota. Prudky pokles se ty-
kd extraceluldrni vody (kterd se u donoSeného jedin-
ce ustaluje kolem 3. mésice, u nedonoseného asi o 3
mésice pozdéji). Intraceluldrni voda se chovd opac-
né. Jeji obsah prudce nariistd priblizné do 3. mésice.
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Obr. 35b: Postnatdlni vyvojové zmény vybranych ja-
ternich a rendlnich funkci u donoSenych deti.

Wvoj eliminacnich funkci v postnatdlnim véku dono-
Senych dosahuje hodnot dospélého jedince v riiznych
casovych intervalech. U nedonoSenych se vyvoj zna-
telné opoZduje.

Na pfipadnych zménidch farmakodynamiky
se podili pfedevsim funk¢ni nezralost CNS a dalSich
organd.

Priklady zmén ucinku na podkladé modifikace
farmakokinetiky:

1é¢iva pronikajici do relativné vétSiho extraceluldrni-
ho prostoru — napf. chemoterapeutika, pfi béZném
prepoctu diavky na kg nebo m* nedosahuji potfeb-
nych terapeutickych hladin v krvi. Tato kinetickd
zvl4Stnost vyvojové nezralého organizmu predikuje
potiebu zvysit davky.

U vSech 1é¢iv vyluCovanych glomeruldrni filtraci
v metabolicky nezménéné formé vcetné ami-
noglykozidd je tfeba vzit v ivahu nezralost ledvin
(nizké glomerularni filtrace), kterd u nedonoSenych
déti v prvnim tydnu po narozeni pfispivd naopak ke
kumulaci a mize vést k intoxikaci (obr. 36a). To
znamend, Ze nezralost ledvin vyZaduje redukci
davek. Nevyhodou je, Ze na rozdil od dospélych,
clearance kreatininu u nedonoSenych jedincti neko-
reluje s clearance aminoglykozidi (obr. 36b), proto
se neda pouzit k predikci davek téchto antibiotik,
jako je tomu u dospélych. K individudlni predikci
davkového rezimu moZno pouZit TDM (str. 87).

Vychytavani tetracyklinovych antibiotik v zubni
a kostni tkdni miZe nepfizniveé ovlivnit prvni i dru-
hou dentici (vede k hypoplazii skloviny, zabarveni
zubl) a rast dlouhych kosti, proto se vyhybdme po-
déni tetracyklint do 8 let Zivota (je kontraindikovéno).

,,Gray* syndrom u novorozenct (zejména nedonoSenych)
je nasledkem nedostatecné konjugace chloramfenikolu
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hod

Obr. 36a: Plazmatické koncentrace gentamicinu u 6
nedonosenych novorozencii s nizkou porodni hmot-
nosti 4. den postnatdlniho Zivota

6 nedonosSenym détem (gestacni vék 26-29 tydnii,
hmotnost 0,65-1,82 kg) v prithéhu prvnich 4 dnii po
narozeni byl poddvdn gentamicin cestou 30 min i.v.
infiize v redukované ddvce 2,5 mg po 18 hod k lécbé
sepse. Po 5. ddvce byly kontrolovdny plazmatické
koncentrace antibiotika. U 4 déti pFfesahovaly c,,;,
limit pro toxicitu (2mg/l). Vysledky svédci pro potrebu
individudlni kontroly ddvkového reZimu u této
abnormdlni vékové kategorie.
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Faktory ur¢ujici odpovéd (reakci) na lé¢ivo

pfi nezralosti glukuroniddzového systému v jatrech
(obr. 35b). Probihd pod klinickym obrazem Sedé cy-
anozy az kolapsu a miZe koncit fatalné.

Hromadéni bilirubinu v bazalnich gangliich (tzv. jad-
rovy ikterus) se pozoruje po latkach zvySujicich tvor-
bu bilirubinu nebo uvoliiujicich bilirubin z vazby na
bilkoviny, napf. po sulfonamidech.
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(Martinkova a spol. 1992)

Obr. 36b: Korelace CLge a CLKR , CLge a télesné
hmotnosti u nedonoSenych novorozencii s nizkou po-
rodni hmotnosti 4. den postnatdlniho Zivota (n = 19)

U této abnormdlni vékové skupiny je pomérné tésnd
korelace mezi CLge a télesnou hmotnosti. CLge neko-
reluje s CLKR. To znamend, Ze u déti této vekové sku-
piny je ddvka antibiotika predikovdna lépe télesnou
hmotnosti nezli CLkR (u dospélych je tomu naopak).

Methemoglobinémie po oxidujicich latk4ch jako nit-
rity, nitraty, fenacetin, sulfonamidy je nasledkem
nedostatecné redukce metHb na hemoglobin.

Odchylky ve farmakodynamice se mohou

projevovat :

zvySenou citlivosti cilovych struktur napf.:

* morfin vede snadno k ttlumu dechového centra
a je kontraindikovan do 12 mésict po narozeni.

» antihistaminika sniZuji prah citlivosti pro vyvo-
lani kieci, je proto nutno upravit davku a podéa-
vat 1ékové formy ,,pro infantibus®.

* soudi se, Ze acylpyrin miZe vyvolat ,Reylv syn-
drom* — zdvaZnou hepatopatii a encefalopatii
(jak bylo retrospektivné popsano u déti s vird-
zou nebo spalni¢kami, jimZ byl acylpyrin poda-
van pfi horecce jako antipyretikum). Je proto do
12 let véku nahrazovan antipyretiky détského
véku: acetaminofenem (Paralenem) nebo ibupro-
fenem.

Farmakodynamika 1é¢iv a jeji zvlaStnosti u jedinct
v détském veéku mize byt i divodem vymezené
preskripce léc¢ivych pripravki na pfesné indikova-
nd onemocnéni. Tato preskripce se tykd hormont
a dal8ich latek ovliviiujicich rist a vyvoj organizmu,
(napf. antianabolicky puisobicich farmak aj.). S pfi-
hlédnutim k uvedenym hlediskiim byla v Ceském
1ékopisu sestavena tabulka détskych davek sméro-
datnych pro predpis a vydej 1é¢ivych pfipravkl
v détském véku.

Zvlastnim problémem byva farmakoterapie kojicich
matek. Mechanizmy prinik 1é¢iv do mléka a rizika
pro dité byly popsany vySe (str. 28).

II. Podavani lé¢ivych pripravki nemocnym
ve vy$Sim véku

Klasifikace starnuti:

60-74 let vyS$§i (starSi) veék

75-89 let pokrocily vk, vlastni stari
90 a vice let dlouhovékost

Pro farmakoterapii ve stéii je pfiznacnd: multimor-
bidita (soucasny vyskyt vice chorob), polypragma-
zie (vyS$si spotfeba vice druhd 1éCivych piipravki)
a vyssi vyskyt nezadoucich ucinki, predevsim je-

Mo

Je tfeba si uvédomit, Ze ucCinek léCiv ve stafi je
poznamendn fadou zmén vyznamnym zpisobem
ovliviiujicich zejména farmakokinetiku, ale i farma-
kodynamiku 1é¢iv.

Zmény farmakokinetiky jsoukomplexni.
Je ovlivnéna absorpce z GIT, a to vlivem hypoacidi-
ty a snizenim Zalude¢ni sekrece. Dusledkem je po-
kles vstiebani Zeleza a slabé kyselych latek jako jsou
salicylaty, barbituraty, fenylbutazon. Klesd aktivni
transport sténou stfevni (napf. vapniku), zpomaluje
se motilita GIT a ve splanchnické oblasti byva ve-
nostdza. Vyznamné se sniZuje vazba na plazmatické
bilkoviny (kvantitativn€ i pevnost vazby), zvySuje se
tudiZ podil volné frakce 1é¢iva na podklad€ hypoal-
buminémie i moZnost snadnéj$iho vzdjemného vy-
tésnéni farmak vlivem casté polypragmazie.
Eliminace farmak je sniZena jak na podkladé niZsi
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