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Osud xenobiotik
vV organhismu

M. Balikova



JED-NOXA-DROGA -XENOBIOTIKUM

Latka, ktera po vstrebani do krve vyvola chorobné
Zmeény v organismu
Toxické ucinky: a) prechodné

b) trvale poskozujici

c) fatalni

Vzdjemné plsobeni jedu a organismu:
FARMALODYNAMIXA - co déld jed s organismem
(dcinky)

FARMALOZINETIZA - co déla organismus s jedem
(toxikologické analyzy)
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Osud drogy v organismu

Sekvence procesu - fazi :

1) Aplikace - zpusoby poddni:
Inhalace - Siiupani - Injekce - Per os -
Dermalni....

1a Pripadné uvolnovani vazané aktivni slozky v lécivu

2) Rzsorpce. Vstiebani do krevniho obéhu

3) Distrioucz - mezi krvi a thanémi a naopak

4) Biotransformacz - preména chemické struktury,
tvorba metabolitl aktivnich i inaktivnich

9) Eliminacz
Vyluéovaci cesty - souvislost s polaritou latky
Ledviny - Stievo - KiZe - Sliny - Plice - Vlasy -
Nehty
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Vyskyt noxy/metabolitu v organismu,
tj. dispozici ovliviiuji procesy:

> Absorpce

» Distribuce

> Metabolismus - biotransformace
> Eliminace - exkrece

Absorpce noxy - pasivni difuzi nebo
aktivnim transportem

Ryenlost a absorbovany podil - zplsob poddni:

a) Intravenézni - rychlé a Uplné vstifebani (100%)
b) Plicni inhalace - rychlé a redukované vstiebani
c) Parentalni podani - absorpce ze tkani - prokrveni
d) Perordlni - first pass efekt
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Mira absorpce xenobiotik v 61

1) Vliv pH prostredi na absorpci noxy
2) Absorpce podle acidobazickych viastnosti noxy

Zaludek pH 1 - |< 5 m? |kyselé latky
3 (aspirin)

Tenké pH 5 - 200 m?

strevo S, |7

Tenké pPH 7 - |< 5 m?

strevo S, 8

Tlusté pH 7 - |< 5 m? |baze

strevo 8 (efedrin)
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Absorbovany podil noxy -
v souvislosti se zplisobem aplikace

Slodostupnost - Bioavailability :
Podil (%) absorbované noxy do krevniho obéhu pri

uréitém podani v nekoneéném case vzhledem K i. v.
podani (100%)

LIPSt pass metaoolismus™ - | First pass efrzcr
Podil noxy, ktery se dostane do jater drive nez do
krevniho obéhu a je metabolizovdn drive, neZ vykaze
farmakologicky uUcinek - sniZzeni biodostupnosti
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abolismus™ - First [

orba metabolitu pfi podani c
subkutannim podani (sc.)




Distribuce - 1

Model tEla jako soubor kompartmenid
Distribuce zavisi na:

»Polarité a velikosti molekuly noxy
>V azbé noxy a metaboliti na proteiny plazmy
»Stupni ionizace pri pH plazmy
>Prokrveni tkani, transport noxy
»Rozdéleni mezi krev a tkané - obsah vody tkani
Napr.
= Alkohol pronika rovnomérné do vody v celém téle
= Warfarin ma silnou vazbu na bilkoviny plazmy a

nachazi se jen v plazmé a extracelularni tekutiné
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TKAN % vody
sval 76
tuk 10
jatra 68
ledviny 83
plice 79
mozek 75
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Objem vody /tél.
hmotnost (1/kg)

plazma 0,04

krev 0,08

extracelularni voda |0,20

celkova télesna voda | 0,60

tuk 0,20-0,35

Podil celkové vody klesa
v pribéhu vyvoje jedince
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Distribuce- 2

Distribucni objem - hypoteticka veliina po
dosazeni distribucni rovnovdhy. Latky silné
vazané na proteiny tkani maji vysoky V, a
snizenou plazmatickou koncentraci

—

Vyq = D/cg nebo Vq = a/C
D - vstreband davka léciva, noxy (i. v. davka)
Co - pocateéni plazmaticka koncentrace ( po i. v. déavce)
(viz ddle odecet ze semilogaritmické kinetické krivky)

a - momentalni mnoZstvi noxy v téle
¢ - momentalni plazmaticka koncentrace
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Distribuéni objem latek

v,
(1/%g) Misto vyskytu l&civa
5 2Ustdvé v plazmé

95-20 distribuce do

extracelularniho prostoru

20-40 | distribuce do viech télnich
tekutin

>40 depo v perifernich tkanich
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Eliminace -1

Velka vétSina nox se metabolizuje v jatrech a je
vylucovana moci. Ethanol se eliminuje podle 0. fadu.
U |éCiv se uplatiiuje prevainé kinetika 1. radu:

r dC/df = flﬁgj . &
Plazmaticky eliminacni polocas:

c/2 |

c/4
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Eliminace -2

T

co\;éose0>>> T




Eliminace -3

Clzarancz - objem plazmy, ze které je noxa
odstranéna za jednotku Casu

[Cl] = [ objem/(hmotnost.cas) ]

Celkova clearance a clearance jednotlivych
orgdnl - zdvislost na zdravotnim stavu jedince

Latky vazané ve tkanich s vysokym V, jsou pri
dané clearanci dlouho eliminovany, maji dlouhy
locas
Ty = 0,893.Y,/C) nebo i, = Cl/Y,
SOUHRN - Dilezita farmakokineticka data:

%o Tz Vg, €
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Enterohepatalni cirkulace

Noxy a metabolity vylouéené zluci do strev jsou
znovu resorbovany, znovu projdou jatry do Zluce,
znovu do strev....

Opakovani tohoto cyklu se déje aZ do upiné
eliminace

Cirkulace prodluzuje setrvani noxy v organismu a
miZe prodiuZovat i zpoid'ovat toxické projevy

Noxy vykazujici e. c. jsou nalézany ve strevech i po
parentalnim podani (napr. opiaty, benzodiazepiny)
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Uvoliiovani ze tkani

Prokrveni tkani
Tukova tkan - malo prokrvena

Pomalé zpétné uvoliiovani akumulovanych nox do
krve

Prodlouzena eliminace

Pr.

Chronicky abuzus marihuany - depo v tuku -
dlouhodobé vylucovani metabolitu
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Souhrn - dispozice noxy v organismu

Aplikace Absorpce a distribuce

portalni

_ — metabolity
system .

oralni, gg’*éhﬁhg:) :
rektalni = stolice
perkutanni _/
—— p— i mleéne a potni ;
intravenozni Zma €ap mléko, pot
. Zlazy

intra-
muskularni

centa

e

inhalace

vydychany
vzduch
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Rada neznémych faktord v toxikokinetice !

Farmakokineticka tabelovana data jako veditko

Klinické kontrolované studie
Vs.

Toxikologicka realita
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Tabelované hodnoty a toxikologie

> Farmakokineticka data v literature pochdzeji
z kontrolovanych studii pri podani Jedme
latky. Jsou stredni hodnotou pro urclty soubor
dobrovolnikli. Casto jsou uvédéna rozpe‘h dat
(napr. pro flunitrazepam +,,, 9 az 25 hod)

» Individualita jedince - geneticky zdklad, pohlavi,
zdravotni stav, vék,

> Smésné otravy - moZnost ovlivitovani
farmakokinetiky i dynamiky, potencovani, ihibice
(zmény metabolismu, eliminace, zmény Ucinki)

>V toxikologii ziistévé fada parametri nezndmd,
jaké noxy byly aplikovany, davky, doba, sekvence
a zpusob aplikace, chronické uZivani, aj.
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Tabelované terapeutické a toxickée
plazmatické hladiny
Terapeutické hladiny - ustéleny stav - klinické studie
Toxickeé ¢i fatalni hladiny - z ndhodnych kazuistik
Variabilita dat - variabilita soubori individui

Zdroj | Terapeutické | Toxické |Fatalni
(mg/l) (mg/l) |(mg/l)
Fenobarbital | A 10-40 40-60 80-
B 20-40 60-80 100-150
C 10-30 30-40 50-60

M. Balikova: Osud xenobiotik 2011




