2. Farmakokinetické principy

Farmakokinetika se zabyva zejména kvantitativnimi zévislostmi vstupu lé¢iv do organismu,
vlivem prvniho pritoku jitry, celkovou biologickou dostupnosti, distribuci a redistribuci 1é-
&iv, biotransformaci v jatrech a eliminaci ledvinami. Cilem této oblasti klinické farmakologie
je vytvoteni objektivniho zékladu pro racionalizaci ddvkovani 1ékd, ale také pro jeho vétsi
individualizaci, které pfihlizi k odlinostem jednotlivych nemocnych. Snaha o individualizaci
ma velky vyznam pfi zaji$téni efektivnosti terapie a sou¢asné piedstavuje i aktivni pfistup pti
te$eni problému vyvolaného rostoucim poc¢tem novych 1éki, riistem jejich spotieby a zvySu-
jicim se vyskytem nezddoucich tlinkd. Farmakokinetika studuje ¢asovy priibéh pohybu lé¢iv
v organismu, zejména jejich absorpci, distribuci a eliminaci. Tyto déje Ize popsat matematic-
kymi metodami a farmakokinetickou analyzou je moZno ur¢it farmakokinetické parametry.

Mezi klinicky vyznamné parametry fadime distribu¢ni objem, polocas, celkovou clearan-
ce a biologickou dostupnost. Distribu¢ni objem (V) u jednokompartmentového farmako-
kinetického modelu vyjadfuje pomér mezi nitroZilné podanou ndrazovou davkou léciva (D)
a koncentraci 1é¢iva v ¢ase 0 (C,):

V,=DIC,

Distribu¢ni objem je odvozeny parametr, ktery md omezeny fyziologicky vyznam. Je to
zplisobeno tim, Ze se vychazi z pfedpokladu rovnomérného rozdéleni léciva v organismu.
V klinické praxi se distribu¢ni objem uplatiiuje pfi stanoveni pocatecni (ndrazové) davky.
Cim vétsi je distribu¢ni objem, tim mensi je koncentrace dosazend po stejné dévce léciva.

Polocas eliminace (t,,,) je farmakokineticky parametr, ktery charakterizuje rychlost vy-
lougeni 1é¢iva z organismu. Nevyhodou tohoto parametru je jeho zévislost na poméru hodnot
distribu¢niho objemu (V) a celkové clearance 1é¢iva (CL). Pfi pouziti jednokompartmento-
vého modelu plati vztah:

ty,=0,7 - V4/CL

Polocas eliminace je mirou schopnosti organismu eliminovat 1é¢ivo pouze za pfedpokladu,
7e se neméni distribu¢ni objem lé¢iva. V klinické praxi ndm polocas usnadiiuje odhadnout né-
stup ustéleného stavu (Cgg) pti opakovaném podavéni lé¢iva. Ustdleny stav vznika po uplynuti
4-5 polocasti a je charakterizovan dosazenim rovnovéhy mezi rychlosti ptivodu léciva a jeho
eliminaci z organismu. DosaZeni ustdleného stavu je prakticky vyznamné pro terapeutické mo-
nitorovani 1é¢iv, kdy hodnotime dosazeni doporu¢ovaného terapeutického rozmezi. Pokud se
1é¢iva pod4vaji v intervalu kratim, nez je dvojnasobek polo¢asu, potom dochdzi k jejich vyraz-
né kumulaci. Mnozstvi léku v ustéleném stavu zavisi vzdy na davce a frekvenci podavani.

Celkova clearance (CL) je mimofddné vyznamny farmakokineticky parametr, ktery vy-
jadfuje mnozstvi plazmy nebo krve, jeZ se uplné ocisti od dané latky za jednotku ¢asu vSemi
eliminaénimi cestami. Clearance je ur¢ujici parametr ddvkovani 1é¢iv pii jejich opakovaném
podévani. Na clearance se podileji distribuce 1é¢iva, jeho metabolismus a exkrece. Celkova
clearance se nejcastéji urcuje z teoretického vztahu

CL = D/AUG,_..




Pii jednordzovém nitrozilnim podani davky lé¢iva (D) je nutné nejprve uréit celkovou
plochu pod kfivkou koncentraci v ¢ase 0-o0 (AUC_,).

Biologicka dostupnost souhrnné oznacuje podil ucinné latky, ktery se dostdva do sys-
témového krevniho obéhu. V praxi se biologickd dostupnost tyka zejména peroralniho po-
davani 1ékt. Prvni etapa déjii zahrnuje farmaceutické déje, jako jsou dezintegrace a disolu-
ce galenické formy léciva. Tyto procesy jsou ovlivnény zpracovanim léc¢iva do 1ékové formy
a vytvareji zdkladni pfedpoklad uspésné absorpce. Jestlize rtizni vyrobci uvadéji na trh tutéz
udinnou latku, mohou se rizné pripravky lisit rozdilnou biologickou dostupnosti. Zékladnim
ptredpokladem registrace nového generického pripravku je priikaz bioekvivalence, pfi kterém
se porovnava relativni biologickd dostupnost nové lékové formy s referen¢nim standardem.
Pomoci farmakokinetickych parametri se posuzuje vzdy rychlost i mnozstvi vstiebané latky.
Z klinického pohledu miiZe byt biologickd dostupnost ovlivnéna fadou patologickych stavti
a interakci pti vstfebavani 1é¢iv. Vyznamna je rovnéz netiplna biologickd dostupnost zptiso-
bena tzv. presystémovou eliminaci, zahrnujici u peroralné podavanych 1é¢iv biotransformaci
1é¢iva ve stfevni sliznici nebo pti priichodu portdlnim obéhem. U¢inek prvniho priichodu ji-
try (first-pass effect) se uplatiiuje u 1é¢iv s vysokym jaternim extrakénim koeficientem, jejichz
jaterni clearance je vyznamné ovlivnéna zménami krevniho pratoku jatry.

2.1. Pr¥iklady zjednodusenych farmakokinetickych vypoéta

Urceni zékladnich farmakokinetickych parametrt je nutnou soudasti preklinického vyvoje
1é¢iv. Po zavedeni 1é¢iva do praxe usnadnuji zjednodusené farmakokinetické vypoéty indivi-
dualizaci ddvkovéni. PouZivaji se napf. pfi terapeutickém monitorovani 1é¢iv.

2.1.1. Optimalizace parametru infzni aplikace

Empiricka volba parametrt davky a rychlosti inftiize nemusi vzdy efektivné vést k dosazeni
océekavaného cile. Pfi dlouhodobé inftizi provadéné konstantni rychlosti se koncentrace 1é-
¢iva v distribu¢nim prostoru postupné blizi ur¢ité mezni hodnoté koncentrace v ustdleném
stavu (Css), kterd je ddna pomérem rychlosti infuze (R) a celkové plazmatické clearance
(CL). Tohoto vztahu lze vyuzit pii uptesnéni odhadu individualni clearance nemocného
podle vzorce:

CL =R/Cg

Priklad:

Css lidocainu stanovend 2,22 mg/1

R infaze ptvodni 20 mg/min/kg

CL lidocainu = 20 mg/min/kg / 2,22 mg/l = 9 ml/min/kg

Upravenou rychlost infize Ize zjistit vyndsobenim poZadované koncentrace v ustileném sta-
vu a individualizované hodnoty celkové clearance.

Cs lidocainu pozadovand 3 mg/l

Hmotnost 70 kg

R = (3 mg/l) - (9 ml/min/kg) - (70 kg) = 1890 pg/min = 1,9 mg/min

2.1.2. Uprava davkovani

Pfi terapeutickém monitorovani lé¢iv ur¢ujeme vétsinou hodnotu minimalni koncentrace
v dédvkovacim intervalu, tj. hodnotu, kterou koncentrace 1é¢iva nabyva po dosaZeni ustéle-
ného stavu tésné pfed podanim nésledujici davky. Zakladnim pfedpokladem déle uvedeného
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Tab. 3. Referenéni rozmezi vybranych parametrii ve smiSenych slinich (Thomas, 1998)

Parametr Referenéni—rozmezi Jednotka
Albumin 0,246-0,344 g/l
Hydrogenkarbonit 2-13 mmol/l
Kalcium 1,2-2,8 mmol/l
Chlorid 5-40 mmol/l
Sekre¢ni IgA (dimer) 0,420-1,74 g/l
Magnesium 0,08-0,53 mmol
Fosfat 0,45-12,5 mmol/l
Draselny kation 10-36 mmol/l
Sodny kation 2-21 mmol/l
Protein (po stimulaci kyselinou citrénovou) | 1,1-1,8, resp. 1,4-6,4 | g/l (ddaje riiznych autori)
Kortisol (08:00-10:00) 6-28 mmol/l
Urea 2,3-12,5 mmol/l

postupu je kinetika 1é¢iva prvniho fadu, pfi které jsou koncentrace léciva v ustdleném stava
linearné z4vislé na dévce. Piivodni udrzovaci ddvka D, se upravuje pomérem poZadované
(nové) koncentrace Css (min) n ke zjidténé (pivodni) koncentraci Css (min) p. Novou udrZo-
vaci davku (Dy) Ize vypocitat z nasledujiciho poméru:

D, = (Css [min] n) - (D}) / (Css [min] p)

Uvedend tiprava dévkovani na zdkladé minimélnich koncentraci v davkovacim intervalu
vede ke znaénym chybdm pti relativné pomalém vstfebani lé¢iva nebo pfi dévkovacim inter-
valu, ktery je krat3i nez polovina biologického polodasu lé¢iva. V téchto pripadech je nutné
tpravu davkovani provadét na zdkladé poméru hodnot stfedni koncentrace lé¢iva v davko-
vacim intervalu.

V klinické praxi je nékdy farmakokineticky popis 1ékovych koncentraci méné vyznamny
nez znalost ¢asového priibéhu tcinku.

Pozndmky pro stomatologickou praxi

Kromé znalosti obecnych principit pohybu 1é¢iv v organismu je pro zubni lékafstvi vy-
znamny prinik léciv do slin. Pro priinik latek jsou dilezité jejich fyzikdlné-chemickeé
vlastnosti a slozeni slin. Celkovy obsah organickych latek, zejména proteind, je ve slinach
ve srovnani s kreVni plazmou mens$i. Na rozdil od priimérného obsahu proteint v plaz-
mé 60 g/l ¢ini tento obsah v sekretu pfiusnich 7ldz v praméru 2,5 g/l a u podcelistnich
dokonce 1,5 g/l. Diilezitou slozkou slin jsou také ndraznikové systémy, jejichZ tlohou je
udrzovat pH slin kolem hodnoty 7,0. Udrzovéni této optimalni hbdnoty vsak neni u slin
zabezpecleno tak jako v krevni plazmé, a proto pH slin daleko vice kolisd, miize se pohy-
bovat v rozmezi 6,2-7,4. Referen¢ni rozmezi vybranych parametrii ve smi$enych slinach
shrnuje tab. 3. Vétsina léciv pronikd do slin z krevni plazmy pasivni diftzi. Vyjimkou je
nap. lithium, u kterého se predpokladé aktivni transport.

Terapeutické monitorovani 1é¢iv ze slin ma nespornou vyhodu v tom, Ze muZze byt pro-
vadéno neinvazivnim zptsobem, takZe predstavuje mensi obtiz pro pacienta. Vzhledem
k nizkému obsahu proteinii je podil vazaného léciva ve slinich ve srovnani s krevni plaz- -
‘mou minimalni. k
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Tato skute¢nost umoznuje pouzivat pomér koncentrace 1é¢iva ve slinach (S) k jeho kon-
centraci v krevni plazmé (P) jako indikator volného podilu lé¢iva v plazmé. ProtoZe viak
pasivni diftzi mohou v zdsadé pronikat jen neionizované molekuly 1é¢iva, je pomér S/P
zavisly jednak na rozdilech pH slin a krevni plazmy, jednak na hodnoté PK, 1é¢iva.

Pro vyuZiti slin v terapeutickém monitorovani musi byt pomér S/P konstantni v roz-
sdhlém rozmezi koncentraci. Dobré korelace mezi koncentraci ve slindch a koncentraci
plazmatickou byla za podminek ustaleného stavu prokdzina zejména u nékterych antiepi-
leptik, napf. phenytoinu, ethosuximidu a carbamazepinu.

Priinik latek do slin mutiZze mit i farmakodynamické uéinky, projevujici se napt. ovlivné-
nim mikroorganismii a tkani dutiny dstni a vznikem nezéddoucich uéinku.
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