PREHLEDOVE CLANKY

ACE INHIBITORY
S DVOJi CESTOU VYLUCOVANI
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Hlavni cestou eliminace vétsiny ACE inhibitor(i jsou ledviny. Nékteré ACE inhibitory, mezi které patfi fosinopril, trandolapril, spirapril, mo-
exipril a ramipril, jsou vedle renélni cesty vyluéovany hepatalni cestou eliminace, tj. vykazuji dvoji (dualni) cestu vyluéovani. Pro vétSinu
ACE inhibitor( je doporucena tprava davky u pacienti se stfedni a tézkou renalni insuficienci. Davka ACE inhibitoru u téchto pacientt je
zavisla na specifickych farmakokinetickych parametrech daného ACE inhibitoru.
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ACE INHIBITORS WITH DUAL ELIMINATION PATHWAY

Most ACE inhibitors (ACE-I) and their metabolites are mainly excreted by the renal route, whereas fosinopril, trandolapril, spirapril, mo-
exipril and ramipril display elimination through hepatic and renal routes and have dual elimination pathway. For most ACE inhibitors, dosa-
ge adjustment is recommended in moderate and severe impairment of renal function. Dosage recommendation for treatment depend on

the specific pharmacokinetics properties of the various ACE-I.
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Ovod

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACE inhibitory) se vzajemné lii mnoha far-
makokinetickymi parametry, mezi vyznamné cha-
rakteristiky patfi cesta eliminace, ktera je klinicky
dllezita pfedevsim u pacientli se snizenou rendlni
funkci. Hlavni cestou eliminace vétsiny ACE inhibi-
tord jsou ledviny. Pfi rendlnim poSkozeni dochazi
k poklesu eliminace vétSiny ACE inhibitord a zvy-
$eni jejich koncentraci a metabolitli v plazmé. To je
patrné pfedevsim u rendlniho selhani se snizenou
glomerularni filtraci pod 30—40 ml/min. Se snizujici
se renalni clearence téchto latek se zvySuje jejich
maximalni plazmaticka koncentrace (C_, ), plocha
pod koncentraéni kfivkou (AUC) a dochdzi k pro-
dlouzeni &asu dosazeni maximalni plazmatické
koncentrace (t ) a biologického polo¢asu (t,,).
Vzhledem k odliSnym farmakokinetickym paramet-
rdm jednotlivych ACE inhibitord mize pfi rendini in-
suficienci dochazet k rdznym stupfidm akumulace
jednotlivych ACE inhibitord (6).

Nékteré ACE inhibitory, mezi které patfi fo-
sinopril, spirapril, ramipril, trandolapril a moexipril,
jsou vedle rendlni cesty soucasné vyluéovany he-
patalni cestou eliminace, tj. vykazuji dvoji cestu
vyluovani. Kompenzatorni navySeni eliminace 1é-
ku pfi rendlni insuficienci jaterni cestou a tim udr-
zeni celkové clearance na konstantni Grovni by-
lo prokdzano pouze u fosinoprilu (22). Ve studiich
zabyvajicich se farmakokinetikou fosinoprilu u pa-
cientll s rendlni insuficienci bylo prokdzéano jak
kompenzatorni zvySeni hepatobiliarni eliminace ve
formé nezménéného fosinoprildtu, tak i kompenza-
torni zvy$eni hepatéalniho metabolizmu (nardst me-
tabolitl v mo¢i a stolici) (2, 7).
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Dévkovani ACE inhibitord pfi rendini insuficienci
zavisi na specifickych farmakokinetickych parame-
trech jednotlivych ACE inhibitord. Pro vétsinu ACE
inhibitor(l je doporu¢ena redukce davky pfi stred-
né tézkém az tézkém stupni rendlni insuficience.
Snizeni udrzovaci davky se pohybuje v rozsahu
25-50% davky obvyklé u pacienti s normalni funk-
ci ledvin, redukovat udrzovaci davku I€ku neni nutné
pouze u fosinoprilu (6).

Rendlni selhéni
a metabolizmus léka

U pacientd s poruchou rendlnich funkci maze
dojit k ovlivnéni metabolizmu daného léku, ten md-
Ze byt zvySeny nebo snizeny. Pfi poruse rendlnich
funkci mGZe byt metabolizmus |éku ovlivnén induk-
ci &i inhibic jaternich enzym(i, déle napfiklad ovliv-
nénim vlastnosti, jako je vazba na bilkoviny, pratok
krve jatry nebo akumulace metabolit( Iéku. Pfesné
mechanizmy téchto zmén nejsou zatim znamé.

Farmakokinetika Iékt

Celkova clearance Iéku je definovana jako ob-
jem plazmy, ktery je zbaven léku za jednotku ¢asu.
Totalni clearance Ize vypocitat jako soucet renalni,
metabolické a biliarni clearance:

Cl.=Cl.+Cl,+Cl;

kde Cl, je celkova clearance, Cl je renalni clea-
rance, Cl,, je metabolicka clearance a Cl, je biliarni
clearance.

Celkova clearance (Cl,) je nepfimo imérn4 plo-
8e pod koncentraéni kfivkou Iéku v plazmé (AUC).
Celkova clearance mize byt definovana nasleduii-
cim vztahem: Cl, = davka/AUC.

www.internimedicina.cz /

Metabolicka clearance (Cl,) vétSiny Iékd
odpovidd metabolizmu daného léku v jatrech.
Metabolickd clearance mlze byt ovlivnéna fak-
tory, jako je prltok krve jatry, koncentrace neva-
zané Casti léku v plazmé, vnitfni jaterni clearance.
Metabolicka clearance je pfimo imérna metabolic-
ké kapacité jaternich enzym(i a miize byt ovlivnéna
pouze zménami metabolizujicich enzym{ (indukci
nebo inhibici). Metabolickou clearance Ize defino-
vat vztahem:

Cl,=Q,xE

kde Q, je pritok krve jatry a E je extrakéni po-
mér, tj. frakce Iéku odstranéna z krve béhem jejiho
pratoku jatry.

Faktory ovliviiujici metabolizmus
pFi rendlnim selhani

Mezi faktory, které mohou ovlivnit metabolizmus
Iéku pfi poruSe rendlnich funkci, patfi vazba na pro-
teiny, pratok krve jatry, absorpce z traviciho traktu,
akumulace metabolitd, zmény v jaternim cytochro-
mu P-450. U pacientt s renalni insuficienci mize byt
metabolizmus jednotlivych 1€kl zvysen, snizen ne-
bo nezménén.

Metabolicka clearance nékterych léku u pacien-
td s poruchou funkce ledvin byva snizena, coz mlze
byt dusledkem inhibice jaternich enzym( metaboli-
zujicich tyto Iéky. Inhibice izoenzym0 cytochromu
P-450 mlZe byt napfiklad zplsobena inhibici syn-
tézy enzymu, zvySenou degradaci stavebnich kom-
ponent cytochromu P-450, tvorbou komplex( Iék-en-
zym inaktivujicich enzym. Dosud neni zndmo, ktery
z uvedenych mechanizmd je odpovédny za inhibici
metabolizmu pfi renalnim selhani.
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Hepatalni clearance nékterych 1€kl u pacien-
tl s rendini insuficienci byva naopak zvySena (9).
Presny mechanizmus ovlivnéni metabolizmu (induk-
ce jaternich enzymu) zdstava neznamy. Indukce ja-
ternich enzym( m{ze byt zplisobena napf. zvySenou
syntézou cytochromu P-450, snizenou degradaci
nebo aktivaci stavebnich komponent cytochromu
P-450. ZvySeni metabolizmu pfi poruse ledvinnych
funkci bylo prokézano u fosinoprilu; pfi poklesu funk-
ce ledvin byl pozorovan nérlist mnozstvi metabolitl
(napF. p-hydroxyfosinoprilatu) ve stolici a moci (7).

Farmakokinetika ACE inhibitora
u pacientu s rendlni insuficienci

ACE inhibitory Ize délit podle jejich chemické
struktury (ligandu, ktery se vaze na ACE) do tfi sku-
pin: vétSina ACE inhibitorl obsahuje karboxylovou
skupinu, ostatni obsahuiji fosforylovou (fosinopril)
nebo sulfuhydrylovou skupinu (captopril). Toto dé-
leni mé v8ak maly klinicky vyznam. Podle farmako-
kinetickych vlastnosti Ize ACE inhibitory délit na ak-
tivni a neaktivni Iéky (v jatrech se metabolizuji na
aktivni slozku). Vétsina ACE inhibitord jsou ,pro-
Iéky“, neucinné matefskeé latky a k jejich pfeméné na
uéinnou substanci je nutna jejich aktivace v jatrech,
pouze lisinopril a captopril jsou jiz GCinnymi latkami.
Obvykle se jednd o estery jejich aktivnich forem, kte-
ré jsou rychle hydrolyzovany (deesterifikovany) pii
prvnim prachodu jatry. Tato forma (ester aktivni lat-
ky) léku zvySuje jejich biologickou dostupnost, ab-
sorpci a trvani U¢inku. Bohuzel u pacientl s téZkou
jaterni dysfunkei nemusi dojit k fadné aktivaci ne-
aktivniho Iéku, coz vede k celkovému zpomaleni ak-
tivace léku pfi prvnim priichodu jatry. K tomuto pro-
blému nedochdzi u pacientd se stfedni a mirnou ja-
terni dysfunkci. VétSina lékd i ,prolékl” je dale me-
tabolizovana v jatrech.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
vykazuji polyfazickou farmakokinetiku eliminace
s rychlym inicidinim poklesem koncentrace a po-
malou termindini eliminaéni fazi, coz reprezentuje
odlisné eliminaéni charakteristiky volnych a na tka-
novy angiotenzin konvertujici enzym vézanych slo-
Zek. Pomala eliminace Iéku béhem terminéini eli-
minacni faze odpovida vyluCovani té ¢asti inhibitoru
angiotenzin konvertujiciho enzymu, kterd je pevné
vazana na cirkulujici a tkafiovy angiotenzin konver-
tujici enzym. Porusena renalni funkce miize vyrazné
prodlouzit inicialni i termindlni fazi eliminace, v né-
kterych pfipadech az na 3-4 tydny. Z tohoto divodu
je u pacientl se snizenou rendlni funkci obtizné sta-
novit biologicky polo¢as ACE inhibitor(i. Léky s pri-
marni renalni cestou eliminace, mezi které patfi vét-
$ina ACE inhibitor(i, maji u pacientll s vyraznou po-
ruchou rendlnich funkci tendenci k akumulaci, a pro-
to je u téchto pacientl nutna redukce davky (6).

VétSina ACE inhibitor( je primarné vylu¢ovana re-
nalni cestou. Fosinopril, trandolapril, ramipril, spirapril
a moexipril se vyluCuiji jak hepatalni, tak i renalni ces-
tou (tabulka 1). Kompenzatornimu zvySeni druhé eli-
minaéni cesty pfi snizujici se rendini funkci bylo pro-
k&zano pouze u fosinoprilu (12, 15, 16, 17, 18, 19, 22).

Zména farmakokinetiky ACE inhibitor( a jejich
metabolitd u pacientd s renalni insuficienci zvySuje
riziko jejich akumulace, a proto je v téchto pfipadech
vétsinou nutna redukce davky. U pacientl se stfed-
nim a tézkym stupném renalniho selhani by méla byt
|éCba zahajena nizsi davkou ACE inhibitoru, a to ob-
vykle ve vysi 25-50 % doporucené Uvodni davky pro
pacienty s normalni funkci ledvin. Snizeni davky ne-
ni nutné pouze u fosinoprilu (6, 15). Pacientdm s mir-
poruc¢ovana stejna davka jako pacientim s normalni
funkci ledvin.

Farmakokinetika ACE inhibitora
se soucasnou rendlni a hepatdlni

cestou eliminace

Fosinopril

K pfeméné na aktivni formu Iéku dochézi hyd-
rolyzou v jatrech, ve sliznici Zaludku a stfev. Po jed-
né hodiné jsou v plazmé pfitomny jednak ucinny me-
tabolit fosinoprildt (ze 75 %) a jednak jeho dva ne-
ucinné metabolity. Vazba na bilkoviny plazmy je pii-
blizné 95%. Primérny biologicky polo¢as u pacient
s normalni funkci ledvin a jater je 11,5 hodiny.

Aktivni metabolit fosinoprilat je vyluCovan jak
rendlni, tak i hepatobilidrni cestou eliminace. Po
intravendznim podani radioaktivné znaceného fo-
sinoprilu u zdravych jedincl do$lo k vyluCovani fo-
sinoprilatu ledvinnou cestou ze 44 % a jaterni ces-
tou ze 46 % (12). U pacientl s renélnim selhanim ne-
byl prokézan vzajemny vztah clearance fosinoprilatu
a clearence kreatininu. U téchto pacientt doslo si-
ce ke snizeni kumulativni exkrece fosinoprilatu modi,
ale soucasné doslo ke zvySeni kumulativni exkrece
fosinoprilatu stolici. U pacientd s téZkym stupném re-
nalni insuficience byla kumulativni renélni exkrece
snizena na 15 % pfijaté davky. U pacient(i se stfedné
tézkym a tézkym stupném rendlni insuficience doslo
ke kompenzatornimu zvySeni exkrece fosinoprilatu
stolici na 61— 67 % podané davky (12). Sérové hla-
diny a farmakokinetické charakteristiky aktivniho
metabolitu (fosinoprilatu) jsou podobné u pacientt
s normalni nebo tézkou poruchou funkce ledvin (1).

K akumulaci latky obecné dochazi, pokud je bé-
hem dévkovaciho intervalu mnozstvi absorbované
latky vy$8i nez mnozstvi vyloucené. Akumulace fo-
sinoprilatu po desetidennim podavani fosinoprilu
(10mg) jednou denné u pacient se stfedni a tézkou
renalni insuficienci, tj. clearance kreatininu (Cl, ) pod

Tabulka 1. Farmakokinetické parametry ACE inhibitoru

8 S =
= S £
5 2 E
1] -
captopril R * 1,0
cilazapril R ? ?
quinapril R * 2,0
enalapril R * 4,0
fosinopril R/H 50:50 i 3,0
lisinopril R 0 7,0
perindopril R * 4,0
ramipril R/H 70:30 * 3,0
spirapril R/H 50:50 * 2,5
trandolapril  R/H 30:70 ** 4,0
imidapril R ? ?
moexipril R/H ? ?

* upraveno dle 3, 4, 6, 15-19, 22-23
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e Srdecni selhani (mg) Redukce davky pfi snizeni clearance*
= hypertenze (mg)
= obvykla podétedni cilové clearence clearence
udrZovaci davka* davka* denni davka* 10_?0 ml/,m|’n : < 19 ""/’T"“:
(% udrZovaci davky) (% udrzovaci davky)
2,0 3x 25-50 3x 6,25 3x 50 50 <50
? 1x 2,5-5 1x 0,5 1x 2,5 50 <25
3,0 1x 10-20 1x2,5-5 2x5-10 50 25
11,0 2x 5-10 2x 2,5 2x 10 50 <25
12,0 1x 10-40 1x 10 1x 20 100 100
13,0 1x 10-20 1x 2,5 1x 30 50 25
9,0 1x 4-8 1x 2 1x 4 50 25
12,0 1x 2,5-5 1x 1,25-2,5 1x5 50 50
30,0 1x 6 1x 3 1x 6 50 50
16-24 1x 2-4 1x 0,5 1x 4 50 <25
? 1x 5-10 X X X X
? 1x 7,5-15 1x 3,75 1x 12 50 50
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30 ml/min., byla minimalni, index akumulace byl 1,27
(index akumulace: pomér AUC desatého a prvniho
dne, tj. AUC,/AUC,). Maximalni koncentrace (C_,)
fosinoprilatu byla desaty den o 21,1% vySSi oproti
prvnimu dni. Pfi poruchach rendlnich funkci u paci-
entl lé¢enych fosinoprilem se sice snizila rendini eli-
minace aktivniho metabolitu fosinoprilatu, ale kom-
penzatorné se zvysila jeho hepatalni clearance, tak-
ze celkova clearance fosinoprildtu se neménila (6,
12, 15, 22). U téchto pacientl do$lo k akceleraci me-
tabolizmu a zvySeni hepatobiliarni exkrece a tim ke
zvySeni celkové hepatdlni clearance (9). Riziko aku-
mulace fosinoprilu a fosinoprilatu existuje pouze,
pokud je soucasné vyrazné poruSena funkce jater
i ledvin (1). Pfi rendini insuficienci (véetné clearance
kreatininu pod 30 mi/min.) neni nutna redukce udr-
Zovaci davky fosinoprilu (6, 15).

Ramipril

Ramipril je netcinnou latkou, ktera se po de-
esterifikaci v jatrech méni na acinny ramiprilat, je-
hoz hladiny dosahuji vrcholu pfiblizné za tfi hodiny.
Po peroralnim podani 10mg radioaktivné znacené-
ho ramiprilu je pfiblizné 40% celkové radioaktivity
vylou€eno do stolice a asi 60% do moce. Po intra-
vendznim podani ramiprilu bylo pfiblizné 50-60 %
detekovano v modi (jako ramipril a jeho metabolity)
a asi 50% bylo vylou¢eno extrarendlnimi cestami.
Po intravenéznim podani ramiprildtu bylo 70% lat-
ky a jeho metabolitd nalezeno v mo€i, coz ukazuje
na pfiblizné 30% extrarendlni eliminaci ramipriltu.
Po peroralnim podavani 5mg ramiprilu pacientim
s drendzi ZluGovych cest bylo béhem prvnich é&ty-
fiadvaceti hodin pfiblizné stejné mnozstvi ramiprilu
a jeho metabolitd vylou¢eno do moci a do Zlugi (17).

Denni davka ramiprilu 10mg u pacientd s rlz-
nym stupném rendlniho poSkozeni vedla po deseti
dnech pfiblizné k dvojnasobnému zvySeni AUC ra-
miprilatu ve srovnani s prvnim dnem. Kompenzatorni
jaterni vylu¢ovani nebylo prokazano (6).

U pacientll s tézkou rendlni insuficienci (clea-
rance kreatininu pod 30 ml/min.) je doporuéeno sni-
Zit udrzovaci davku na polovinu davky obvyklé u pa-
cientli s normalini funkei ledvin (13).

Spirapril

Uginnou latkou je spiraprilat, ktery vzniké z ne-
uéinného spiraprilu hydrolyzou v jatrech. Spirapril
a jeho aktivni metabolit spiraprilét jsou vazany na
plazmatické bilkoviny pfiblizné v 90 %. K eliminaci
spiraprilatu dochézi jak renalni, tak hepatalni ces-
tou (14). U zdravych jedincd byl radioaktivné zna-
¢eny (*“C) spiraprilat vylu¢ovan pfiblizné stejné moci
(40-50 %) a stolici (50-60 %) (20).

Ve studii byla hodnocena farmakokinetika spi-
raprilu 6mg podavaného jednou denné po dobu &tyf
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tydn( u pacientt s rliznym stupném sniZeni renainich
funkei. Pacienti byli rozdéleni dle clearance kreatininu
(Cl,) do €tyf skupin (I: Cl, > 80 ml/min., Il: Cl_41-80
mi/min., lll: Cl,_ 20~40 ml/min., IV: Cl, < 20 mi/min.).
Po Ctyfech tydnech IéCby nebyl zjiStén vyznamny roz-
dilvhodnotach AUC,C,__,t, ... t,, spiraprilu mezi uve-
denymi Ctyfmi skupinami. Zatimco kinetika spiraprilu
z0stala prakticky nedotéena, u spiraprilatu doslo po
Ctyfech tydnech az k Ctyfndsobnému zvySeni biolo-
gického polocasu eliminace (t,,,) a plochy pod koncen-
tracni kfivkou (AUC). Navzdory vyznamnému zvySeni
AUC spiraprildtu u pacientli s rendlnim poskozenim
nedoslo ke klinicky vyznamnym ddsledkdm. Pfi po-
klesu ledvinnych funkei doSlo pouze k mimému zvy-
Seni koncentrace spiraprilatu (24 hodin po davce) od
neméfitelnych hodnot (skupina ) do 6,6 ng/ml (sku-
pina Il-IV). Tato farmakokinetickd data ukazuji na po-
tfebu niz8i dvodni a udrzovaci davky spiraprilu (6mg
jednou denné) pouze u pacientl s tézkym rendlnim
poskozenim (Cl, <20 mi/min.) (20, 21).

Podle nékterych autor(i (8) neni nutné ménit
davku a obavat se akumulace a zvySeného Ucinku
Iéku €i rozvoje nezadoucich U¢inkd, nebot u pacien-
t0 s pokrocilou rendlni insuficienc (Cl, < 20 mi/min)
nedochdzi ke klinicky vyznamnému zvySeni kon-
centrace spiraprilu a spiraprilatu (8).

Vyrobce a néktefi autofi vSak u pacientu s téz-
kym rendlnim poskozenim doporu€uji snizeni udr-
Zovaci davky spiraprilu na polovinu, a to jiz od clea-
rance kreatininu pod 30 ml/min. (5, 11, 14, 20).

Trandolapril

Trandolapril je neaktivni latkou, ktera se méni na
aktivni metabolit trandolaprilat hydrolyzou v jatrech.
Maximalni koncentrace dosahuje trandolaprilat asi
za Ctyfi az Sest hodin. PFiblizné 95% cirkulujiciho
trandolaprildtu je vazano na plazmatické bilkoviny.
Rendlni clearance trandolaprilu je imérna clearance
kreatininu. Vyraznéjsi porucha jater nebo ledvin ve-
de k vzestupu koncentraci trandolapriltu.

Ve studii sledujici vliv poddvani trandolaprilu
2mg jednou denné po dobu deseti dni na osmi zdra-
vych dobrovolnicich a na tfinacti pacientech s chro-
nickym rendlnim selhanim bylo zji$téno, ze u pa-
cientll s renalnim postizenim zlistala kinetika tran-
dolaprilu (neaktivni latka) nezménéna. Naproti tomu
kinetika trandolaprilatu (aktivni metabolit) u pacientl
s clearance kreatinu pod 30 ml/min. byla zménéna
a doSlo k pfiblizné dvojnasobnému zvyseni ma-
ximélni dosazené koncentrace (C_ ) a plochy pod

max)
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koncentraéni kivkou béhem 24 hodin (AUC,,) ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Davka trando-
laprilu u pacienttl s vyraznou poruchou funkce led-
vin (clearance kreatininu pod 10-30 mi/min.) ma byt
redukovana na polovinu davky obvyklé u pacientl
s normalni funkci ledvin (14, 19).

Moexipril

Po intravendznim podani bylo v mocCi detekova-
no 40% davky ve formé moexiprilatu a 26 % dav-
ky ve formé moexiprilu, ve stolici bylo detekovano
20% latky ve formé moexiprilatu. To svéd¢i o ¢as-
te€né hepatalni eliminaci léku (14).

Ve studii uzivalo 21 pacientd s rznym stupném
rendlniho poskozeni moexipril 15mg jednou denné.
U pacientu s clearance kreatininu v rozmezi 10-40
ml/min. do8lo k Etyfndsobnému zvySeni biologické-
ho poloasu moexiprilatu (aktivni metabolit).

Farmakokineticky profil moexiprilu a moexiprila-
tu dovoluje stejnd davkovaci doporuceni jak u pa-
cientd s lehkou, tak u pacientl s mirné tézkou re-
naini insuficienci (Cl, > 40 mi/min.). U pacientd s vy-
raznym poklesem clearance kreatininu (Cl_< 40
ml/min.) m& byt davka moexiprilu redukovana na po-
lovinu dévky obvyklé u pacientl s normalini funkci
ledvin (j. na 3,75 mg jednou denné) (18).

Zavér

VSechny ACE inhibitory jsou vyluCovany rendini
cestou, a proto pfi poruSe rendlnich funkci je vétsinou
nutna redukce davky, a to podle stupné renaini insufi-
cience. Nékteré ACE inhibitory jsou vedle rendini ces-
ty vyluCovany také hepatalni cestou eliminace. Mezi
ACE inhibitory s dvoji cestou vyluovani patfi fosino-
pril, spirapril, ramipril, trandolapril a moexipril.

Redukce davky pfi téZzkém stupni rendini insu-
ficience (clearance kreatininu pod 30 ml/min.) neni
nutnd pouze u fosinoprilu, nebot jeho aktivni meta-
bolit fosinoprilat ma podobné farmakokinetické cha-
rakteristiky jak u pacientli s normalni, tak i vyrazné
snizenou funkci ledvin. Pfi snizeni vyluéovaci ka-
pacity ledvin dochazi ke kompenzatornimu zvySeni
hepatobiliarni eliminace ve formé nezménéného fo-
sinoprilatu a ke kompenzatornimu zvy3eni hepatal-
niho metabolizmu a tim udrzeni celkové clearance
na konstantni trovni.
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