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Seznam použitých zkratek

A,	B,	C	 preexponenciální	konstanty	pro	tříkompartmentový	model
a,	b,	c,	 exponenty	pro	tříkompartmentový	model
α,	β,	χ	 exponenty	pro	tříkompartmentový	model	(ekvivalent	a,	b,	c)
ABC	 ATP	binding	cassette	
AD	 autozomální	transkripční	doména	
ADH	 alkoholdehydrogenáza
ALDH	 aldehyddehydrogenáza
AMP	 adenosinmonofosfát	
ATP	 adenosintrifosfát	
AUC	 plocha	pod	koncentrační	křivkou	léčiva
AUC∞0	 plocha	pod	koncentrační	křivkou	léčiva	extrapolovaná	na	t	=	∞
AUCt0	 plocha	pod	koncentrační	křivkou	léčiva	pro	t	=	0
AUMC	 plocha	pod	koncentrační	křivkou	pohybu	léčiva	
BCRP	 breast	cancer	resistance	protein
BSEP	 pumpa	exportující	žlučové	kyseliny
C	 koncentrace	léčiva
CA	 koncentrace	léčiva	v	arteriální	krvi
C∞AV	 průměrná	plazmatické	koncentrace	léčiva	v	ustáleném	stavu	

(t	=	∞)
CC	 koncentrace	léčiva	v	centrálním	kompartmentu
CP	 plazmatická	koncentrace	léčiva	
CCr	 koncentrace	sérového	kreatinu
Ceff	 minimální	efektivní	koncentrace	léčiva
CGIT	 koncentrace	léčiva	v	gastrointestinálním	traktu
Cm	 koncentrace	metabolitu	v	plazmě
Cmax	 maximální	koncentrace	léčiva
C∞max	 maximální	koncentrace	léčiva	v	ustáleném	stavu	(t	=	∞)
Cmin	 minimální	koncentrace	léčiva
C∞min	 minimální	koncentrace	léčiva	v	ustáleném	stavu	(t	=	∞)
Cp	 plazmatická	koncentrace	léčiva
C0p	 plazmatická	koncentrace	léčiva	v	čase	t	=	0
C∞p	 plazmatická	koncentrace	léčiva	v	ustáleném	stavu	(t	=	∞)
Css	 koncentrace	léčiva	v	ustáleném	stavu
Ct	 koncentrace	léčiva	ve	tkáni
C1(t)	 zdánlivá	počáteční	koncentrace	léčiva
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CV	 koncentrace	léčiva	ve	venózní	krvi
CAR	 konstitutivní	androstanový	receptor	
CEPT	 protein	transportující	estery	cholesterolu	
CLCr	 clearance	kreatinu
CLN

CR		 renální	clearance	kreatininu	u	zdravého	jedince
CLI

CR		 renální	clearance	kreatininu	u	renální	insuficience
CLR	 renální	clearance
CLN

R		 renální	clearance	léčiva	u	zdravého	jedince
CLT	 celková	tělesná	clearance
CLNT		 celková	plazmatická	clearance	u	zdravého	jedince
CLN

ER	 extrarenální	clearance	u	zdravého	jedince
CYP450	 cytochrom	P450
D	 dávka
D0	 dávka	léčiva
D0	 množství	léčiva	v	čase	t	=	0
DA	 množství	absorbovaného	léčiva
DB	 množství	léčiva	v	systémové	cirkulaci	
DD	 denní	dávka
DE	 množství	eliminovaného	léčiva
DGIT	 množství	léčiva	v	GIT
DL	 nárazová	dávka
DM	 udržovací	dávka
DBD	 doména	vážící	DNA	
E		 aktuální	membránový	potenciál	
Et		 rovnovážný	Nernstův-Donnanův	potenciál	
EBABP	 protein	vážící	žlučové	kyseliny	
ER	 extrakční	poměr
EnR	 endoplazmatické	retikulum
fnz		 frakce	nezkratovaného	krevního	proudu
F	 frakce	absorbovaného	léčiva
zTF		 náboj	iontu
FAD	 flavinadenindinukleotid	
FAS	 syntáza	mastných	kyselin	
FMN	 flavinmononukleotid
G	 Giusti-Haytonova	rovnováha
Gt	 vodivost	iontové	formy	léčiva	přes	membránu
GIT	 gastrointestinální	trakt
GR	 glukokortikoidní	receptor	



GRE	 glucocorticoid	response	element
GST	 glutathion-S-transferáza
hPXR	 humánní	pregnanový	X	receptor
HRT	 hormonální	substituční	terapie
HSP	70	 protein	tepelného	šoku	70
HSP	90	 protein	tepelného	šoku	90
k	 konstanta	
k0	 absorpční	konstanta	podle	nultého	řádu
k10	 konstanta	charakterizující	eliminaci	látky	z	prvního	kompart-

mentu	
k12	 konstanta	 charakterizující	 eliminaci	 látky	 ze	 druhého	 kom-

partmentu
k20	 konstanta	charakterizující	přestup	 látky	z	 jednoho	kompart-

mentu	do	druhého
k21	 konstanta	charakterizující	přestup	látky	ze	druhého	kompart-

mentu	do	prvního
ka	 absorpční	konstanta	podle	prvního	řádu
ke	 eliminační	konstanta
KM	 konstanta	Michaelis-Mentenové
LBD	 doména	vážící	ligand
MDR	 multidrug	resistance
MRP	 multidrug	resistance-associated	protein
MRT	 střední	pobytový	čas
MRTc	 střední	pobytový	čas	v	centrálním	kompartmentu
MRTp	 střední	pobytový	čas	v	periferním	kompartmentu
NADH	 redukovaný	nikotinamid	adenine	dinukleotid	
NADPH	 reduced	nikotinamid	adenin	dinukleotidfosfát	
NAT	 N-acetyltransferáza	
NF	 jaderný	faktor	
OAT	 transportér	organických	aniontů	
OATP	 polypeptid	transportující	organické	anionty	
OCT	 transportér	organických	kationtů
OCTN	 neobvyklý	transportér	organických	kationtů	
P		 konstanta	permeability	
PAR	 pregnany	aktivovaný	receptor	
PEPT	 oligopeptidový	transportér
PGP,	Pgp		 P-glykoprotein
pKa	 disociační	konstanta
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PXR	 pregnanový	X	receptor
Q	 krevní	tok
QH		 celkový	průtok	krve	játry
Rt	 rychlost	toku
RXR	 retinoidní	X	receptor
SNP	 jednoduchý	nukleotidivý	polymorfizmus	
SPGP	 pumpa	transportující	žlučové	kyseliny
SULT	 sulfotransferáza
t	 čas
t0	 iniciační	čas,	nulový	čas
t1/2	 poločas	eliminace
tmax	 čas	dosažení	maximální	koncentrace	léčiva
TPMT		 thiopurin-S-metyltransferáza
τ	 dávkovací	interval
UGTs	 uridin	5’-difosfát	glukuronyltransferáza
V	 objem
Vt	 objem	plazmy
VD	 distribuční	objem,	distribuční	prostor
VD	(exp)	 extrapolovaný	distribuční	prostor
VD	c	 distribuční	prostor	centrálního	kompartmentu
VD	ss	 distribuční	prostor	v	ustáleném	stavu



Předmluva

Poslední	 ucelená	monotematická	práce	 zabývající	 se	problematikou	 far-
makokinetiky	byla	publikována	před	dvaceti	lety.	Od	té	doby	farmakoki-
netika	neobyčejně	pokročila,	a	proto	nebylo	možné	s	odstupem	mnoha	let	
doplnit	pouze	některé	kapitoly	dříve	publikovaných	prací.	Se	spoluautory	
jsme	se	rozhodli	utřídit	a	sepsat	přednášky	a	semináře	konané	ve	Farma-
kologickém	ústavu	Lékařské	 fakulty	Masarykovy	Univerzity	 v	Brně	 do	
rukopisu,	 který	nyní	držíte	v	 rukou	 již	 jako	knihu.	Původní	 rukopis	byl	
však	mnohem	delší	a	z	technických	důvodů	nemohl	být	vydán	jako	celek.	
Věříme,	 že	 v	 dalších	 letech	 na	 spíše	 obecnou	 farmakokinetiku	 naváže	
klinická	farmakokinetika,	která	by	přinesla	objektivní	metody	hodnocení	
léčivých	přípravků	u	zdravého	či	nemocného	jedince.	
Některé	kapitoly	se	na	první	pohled	budou	zdát	příliš	rozsáhlé,	po	bliž-

ším	„ohledání“	však	čtenář	zjistí,	že	nejsou	nabité	fakty.	Poměrně	velký	
rozsah	knihy	způsobila	snaha	umožnit	čtenáři,	aby	se	podíval	na	problema-
tiku	moderní	farmakokinetiky	ze	všech	možných	hledisek,	podobně	jako	si	
prohlíží	umělecké	dílo	sběratel.	Pozorováno	z	různých	stran	se	jeví	jinak,	
přesto	jde	stále	o	tentýž	umělecký	předmět,	který	je	lépe	pochopen	po	spo-
jení	rozličných	pohledů	v	jeden	jediný.	
Struktura	knihy	je	poněkud	odlišná	od	obvyklého	členění	látky	podob-

ných	spisů.	Byla	volena	tak,	aby	kniha	obsahovala	co	možná	nejpřehled-
nější	informace	o	dané	problematice.	Doufáme,	že	zvolená	cesta	popisu	far-
makokinetických	dějů	bude	čtenářům	vyhovovat.	
Kniha	je	určena	především	vysokoškolským	posluchačům	základní	a	kli-

nické	farmakologie	humánního	či	veterinárního	lékařství	a	farmacie.	Může	
být	však	přínosná	všem,	kteří	se	o	danou	problematiku	blíže	zajímají.	Do	
jaké	míry	se	to	podařilo,	ponecháváme	soudu	odborníků,	studentů	i	laiků.	
Prosíme	vás,	abyste	nám	sdělili	svůj	názor,	který	by	nám	pomohl	odstranit	
chyby	a	nedostatky	pro	případné	další	vydání	knihy.	Dotazy,	připomínky	či	
nápady	zasílejte,	prosím,	na	adresu	dostalekm@canada.com.
Za	zaslané	připomínky	předem	děkujeme.	

Předmluva 15+
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1  Fyziologické faktory ovlivňující proces 
absorpce léčiv

Systémová	absorpce	léčiv	je	závislá	na	fyzikálně-chemických	vlastnostech	
léčiva	a	na	anatomicko-fyziologických	vlastnostech	místa	absorpce.	Tyto	
faktory	 jsou	 důležité	 pro	 technologickou	 přípravu	 léčivého	 přípravku,	
který	bude	podán	do	organizmu.	Samotná	technologie	léčiv	je	vědní	obor,	
který	 se	 zabývá	 složením,	 formulací,	 výrobou,	 hodnocením	 a	 jištěním	
jakosti	 léčivých	 přípravků	 individuálně	 nebo	 hromadně	 připravených.	
Studuje	podmínky,	za	nichž	je	možné	léčiva	a	pomocné	látky	přetvářet	na	
léčivé	přípravky,	pravidla,	kterými	se	tyto	procesy	řídí,	a	vztahy	léčivých	
přípravků	k	účinku	v	nich	aplikovaných	léčiv.	

1.1 Fyzikálně-chemické vlastnosti léčiv

Osud	 léčiva	v	organizmu	 je	z	velké	části	závislý	na	 fyzikálně-chemic-
kých	 vlastnostech	 léčiva,	 které	 většinou	 musí	 projít	 z	 místa	 aplikace	
přes	 systémovou	cirkulaci	 až	k	místu	 svého	 farmakologického	účinku.	
Překážkou	může	být	též	jeho	vazba	na	buněčné	struktury	a	makromole-
kuly,	nejčastěji	na	plazmatické	a	tkáňové	bílkoviny.	Výjimku	tvoří	samo-
zřejmě	léčiva,	která	jsou	podávána	lokálně	přímo	do	místa	působení,	ale	
i	 zde	 je	 nutno	 počítat	 s	 tím,	 že	musí	 ve	 snaze	 dosáhnout	 specifických	
receptorových	 struktur	 proniknout	 lokálními	 bariérami.	 Obecně	 tedy	
můžeme	říci,	že	pohyb	 léčiva	v	organizmu	závisí	zejména	na	velikosti	
a	 tvaru	 molekuly,	 rozdělovacím	 koeficientu	 mezi	 vodnou	 a	 nepolární	
fází,	 liposolubilitě,	 acidobazických	vlastnostech	a	vazbě	na	bílkovinné	
struktury	organizmu.	

1.1.1 Velikost a tvar molekuly léčiva  	

Většina	 terapeuticky	 používaných	 léčiv	 má	 molekulovou	 hmotnost	 od	
100	do	1000	Da.	Mezi	klinicky	používaná	léčiva	s	nejmenší	molekulovou	
hmotností	řadíme	například	oxid	dusný	či	lithium.	Větších	molekulových	
hmotností	dosahují	peptidy,	malé	peptidy	mají	hmotnost	kolem	1000	Da,	
velké	i	přes	10	000	Da.	Jen	zcela	výjimečně	jsou	do	organizmu	podávána	



léčiva,	 jejichž	molekulová	 hmotnost	 je	 ještě	 vyšší;	 například	 tromboly-
tické	enzymy	mají	molekulovou	hmotnost	kolem	50	000	Da.

1.1.2  Acidobazické vlastnosti léčiva

Většina	 léčiv	 podávaných	 do	 organizmu	 jsou	 slabé	 kyseliny	 nebo	 slabé	
báze,	které	se	mohou	v	závislosti	na	pH	prostředí	vyskytovat	v	ionizované	
či	neionizované	formě.	Struktura	molekuly	určuje,	zda	a	v	jakém	prostředí	
zůstane	léčivo	natolik	apolární,	tj.	liposolubilní,	aby	mohlo	procházet	lipoid-
ními	buněčnými	membránami.	Liposolubilita	je	společnou	vlastností	léčiv,	
která	dobře	pronikají	hematoencefalickou	bariérou	a	ovlivňují	funkce	CNS,	
případně	prostupují	placentární	bariéru	a	mohou	více	či	méně	ovlivnit	orga-
nizmus	 plodu.	 Znakem	 charakterizujícím	 liposolubilitu	 či	 hydrosolubilitu	
léčiva	 je	 hodnota	 disociační	 konstanty	 (pKa),	 tj.	 pH,	 při	 kterém	 je	 50	%	
léčiva	v	ionizované	podobě.	Ionizovaná,	disociovaná	forma	léčiva	je	hyd-
rosolubilní	a	lipoidními	membránami	neprostupuje,	zato	se	dobře	rozpouští	
v	polárním	vodném	prostředí	krve	a	intersticiální	tekutiny.
Podle	Brönstedovy	teorie	kyselin	a	zásad	jsou	kyseliny	takové	látky,	které	

uvolňují	proton	(AH),	a	báze	jsou	naopak	látky,	které	proton	přijímají	(B).	
Sílu	kyselin	a	zásad	lze	charakterizovat	disociační	konstantou	(pKa),	která	
udává	poměr	mezi	disociovanými	a	nedisociovanými	molekulami.	U	slabých	
kyselin	je	protonovaná	forma	neionizovaná	[AH],	u	bazických	látek	je	ionizo-
vaná	[BH+].	Vztah	mezi	pH	a	disociační	konstantou	a	poměrem	ionizované	
a	neionizované	frakce	je	dán	Hendersonovou-Hasselbalchovou	rovnicí:	

AH  A– + H+  B + H+  BH+ 

pKa = pH + log ([AH]) [1.1]
           [A

– ]

pKa = pH + log ([BH+]). [1.2]
         

  [B]

Je-li	pH	prostředí	rovno	disociační	konstantě	molekuly	léčiva	(pKa),	je	
50	%	léčiva	ve	formě	ionizované	a	50	%	ve	formě	neionizované.	U	látky	
kyselé	povahy	platí,	že	čím	je	pH	vyšší	(prostředí	je	zásaditější),	je	vyšší	
i	ionizace	látky	–	tím	je	dána	samozřejmě	i	větší	rozpustnost	takové	látky	ve	
vodném	prostředí.	Léčiva	s	charakterem	slabých	kyselin	obsahují	často	ve	
své	molekule	karboxylovou	skupinu.	Naopak	je	tomu	u	zásad,	tedy	látek	
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bazické	povahy.	Čím	je	pH	nižší	(prostředí	je	kyselejší),	je	vyšší	i	jejich	ioni-
zace,	a	tím	je	rozpustnost	slabých	zásad	větší.	Léčiva	s	charakterem	slabých	
bází	mívají	nejčastěji	ve	své	molekule	aminoskupinu,	bazický	dusík.

Tab. 1.1	 Disociační konstanta vybraných léčiv (Rekker et al., 1993)
Léčivo pKa

atropin 9,90
cimetidin 6,80
diazepam 3,30
diltiazem 8,91
difenylhydramin 9,00
disopyramid 10,40
fenobarbital 7,44
fenytoin 8,30
furosemid 3,90
haloperidol 8,30
chloramfenikol 11,03
chlorothiazid 9,50
chlorpromazin 9,30
imipramin 9,50
lidokain 7,94
prokainamid 9,40
propafenon 9,30
tetrakain 8,49
trimetoprim 7,20
verapamil 9,04

	
Z	Hendersonovy-Hasselbalchovy	rovnice	můžeme	odvodit	poměr	distri-

buce	 slabých	kyselin	 a	 slabých	zásad	mezi	močí	 a	plazmou.	Pro	poměr	
moč/plazma	(U/P)	platí:

pro	slabé	kyseliny
U = 1 + 10pHmoč – pKa      , [1.3]
P     1 + 10pHplazma – pKa

pro	slabé	báze
U = 1 + 10pKa – pHmoč      .   [1.4]
P     1 + 10pKa – pHplazma



1.1.3 Rozdělovací koeficient mezi vodnou a nepolární fází

Pro	 rychlost	prostupu	 léčiv	přes	biologické	membrány	 je	důležitá	 jejich	
rozpustnost	 v	 tucích	 a	 s	 tím	 související	 hodnota	 rozdělovacího	 koefi-
cientu.	Rozdělovací	koeficient	mezi	vodnou	a	nepolární	fází	udává	poměr,	
v	jakém	se	léčivo	rozdělí	mezi	lipidovou	dvojvrstvu	biomembrány	a	vod-
nou	fázi.	Rozdělovací	koeficient	se	zjišťuje	v	experimentálním	prostředí	
voda,	přesněji	pufr	o	daném	pH/n-oktanol.	

1.2 Význam buněčné membrány pro účinek léčiv

Biologická	 membrána,	 biomembrána,	 tvoří	 mezibuněčné	 rozhraní	 nebo	
i	 rozhraní	mezi	nitrobuněčnými	strukturami.	 Jedná	se	o	6–10	nm	silnou	
buněčnou	 strukturu,	 tvořenou	 dvouvrstvou	 polárních	 lipidů,	 do	 níž	 jsou	
začleněny	membránové	bílkoviny.	Přítomné	lipidové	molekuly	jsou	amfi-
filní,	tj.	jeden	konec	je	hydrofilní	a	druhý	je	hydrofobní;	polární	lipidy	jsou	
orientovány	 tak,	že	 jejich	hydrofobní	 řetězce	směřují	dovnitř	membrány	
a	 hydrofilní	 polární	 hlavice	 směřují	 ven,	 kde	 dochází	 k	 jejich	 interakci	
s	vodou.	Díky	interakcím	hydrofobních	řetězců	je	tato	struktura	poměrně	
stabilní,	 přičemž	 jednotlivé	 molekuly	 polárních	 lipidů	 se	 mohou	 volně	
pohybovat	do	stran,	za	fyziologických	podmínek	jsou	lipidy	ve	formě	tzv.	
dvojrozměrné	kapaliny.	Takto	popisovaná	struktura	odpovídá	dnes	obecně	
přijímanému	„modelu	tekuté	mozaiky”.	
Chemické	složení	membrán	se	liší	podle	druhu	organizmu	i	podle	dru-

hu	membrány,	často	se	dokonce	podstatně	liší	i	složení	jednotlivých	lipido-
vých	vrstev	jediné	membrány.	Bílkoviny	tvoří	20–80	%	hmotnosti	membrány	
a	zajišťují	její	specifické	funkce.	Membránové	proteiny	jsou	buď	integrál-
ní	 (procházejí	 celou	 tloušťkou	membrány),	nebo	periferní	 (jsou	připoje-
ny	jenom	k	povrchu),	mají	funkci	enzymů,	přenašečů,	iontových	kanálů,	
receptorů	aj.	Hlavní	funkcí	membrán	je	oddělit	dva	kompartmenty,	které	
se	navzájem	liší	chemickým	složením.	Buněčná	membrána	odděluje	intra-
celulární	a	extracelulární	prostor,	zatímco	membrány	jednotlivých	organel	
oddělují	tyto	kompartmenty	od	cytozolu.	Na	druhé	straně,	tyto	prostory	si	
navzájem	vyměňují	látky	a	informace.	Proto	musí	membrány	umožňovat	
řízený	transport	molekul	a	iontů,	stejně	tak	jako	přenos	informace	o	pří-
tomnosti	důležitých	signálních	molekul.	Biologické	membrány	jsou	tedy	
semipermeabilní,	umožňují	průchod	některých	částic,	zatímco	pro	jiné	jsou	
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