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Farmakologie a toxikologie

Anotace predmétu:
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jejichz sledovani patfi k zakladnim povinnostem sestry.
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| Obecna farmakologie
1 Uvod do farmakologie

Farmakologie je védni obor studujici |€Civa, coz jsou latky (pfipravky) podavané za ucelem
ovlivnéni fyziologickych systémul a patologickych stavi. Zabyva se ucinkem |éCiv na zivé
organizmy, klinickymi aspekty ucinku léCiv na CcClovéka s cilem zvySeni ucinnosti,
bezpe€nosti a efektivnosti farmakoterapie a dale sleduje osud IéCiva v organizmu od
okamziku podani, az po jeho uplné vylouceni.

Z didaktického hlediska je farmakologie rozdélena na dva celky: obecnou a specialni
farmakologii. Obecna farmakologie definuje obecné platné zakonitosti z oblasti
farmakodynamiky a farmakokinetiky. Objasfiuje mechanizmus pusobeni |éCiv a popisuje
souvislosti mezi chemickou strukturou a biologickym uCinkem léCebné latky. Specialni
farmakologie se vénuje konkrétnimu roztfidéni farmak, popisuje jednotliva 1é€Civa a léCivé
skupiny a charakterizuje Uginky latek na organizmus. Ukolem specialni farmakologie je
rovnéz studium potencialnich 1&€Civ a zlepSovani vilastnosti znamych a pouzivanych I&Civ.

Farmakologie ma jako obor nékolik specializaci:

- biochemickou a molekularni farmakologii, ktera studuje ucinky latek z hlediska jejich
molekularniho pusobeni,

- klinickou farmakologii studujici plsobeni a optimalni vyuziti I€Civ u Clovéka,

- experimentalni farmakologii, ktera preklinicky zkouma plisobeni l€Civ na zvifatech,

- toxikologii zabyvajici se studiem vedlejSich, nezadoucich a toxickych ucinku I€Civ,

- farmakogenetiku sledujici genetické aspekty ucinku léciv,

- farmakoterapii, ktera je praktickou aplikaci farmakologie.

Hrani¢nim oborem mezi farmakologii a imunologii je imunofarmakologie, ktera pfi pouziti
léCiv s pfimym uc¢inkem na zivé plvodce onemocnéni zohledriuje i obranné reakce
napadeného organismu, které se snazi farmaky ovlivnit.

Medicinsky vyznam farmakologie nespocliva pouze ve farmakoterapii, ale také
v objevovani, vyvoji a prohlubovani poznatki o pusobeni novych IéCiv, které stoji za
velkymi pokroky v mediciné.

1.1 Definice pojmu
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Farmaka (IéCiva) jsou latky vyuzivané k terapeutickym nebo diagnostickym ucelim ¢i jako
prevence. Farmaky mohou byt jednak nékteré pfirodni latky (drogy), nebo chemické latky
syntetického puvodu. Svymi farmakologickymi u&inky ovliviuji fyziologické funkce
organizmu.

Jako farmaka rozeznavame I|éCivé latky, IéCivé pFipravky a léky. Lécivé latky jsou latky
nebo jejich smési, které jsou urCeny Kk pfipravé IéCivych latek a Iéku. Technologickym
zpracovanim léCivych a pomocnych latek do urcité Iékové formy ziskame lécivé pripravky.
Upravené |éCivé latky a léCivé pFipravky, které jsou podavané nemocnému, se oznaduji
jako léky. LécCivé pfipravky mohou byt vyrabény budto hromadné farmaceutickymi firmami,
nebo pfipravovany na vyzadani individualné v Iékarnach.

Pomocné latky nemaji vlastni 1éCebny ucinek, ale pfiznivé ovliviuji vliastnosti IéCivych latek
a usnadniuji vyrobu i uchovavani léCivych pfipravki a 1éka.

Farmakokinetika zkouma osud léCiv v organizmu (pUusobeni organizmu na Iék). Popisuje
jejich vstfebavani, rozdélovani do jednotlivych tkani, preménu (metabolizmus) a vylu€ovani.

Farmakodynamika zkouma ucinky a mechanizmus puUsobeni |éCiv na organizmus
(pUsobeni léku v organizmu) v zavislosti na davce a cesté vstupu do organizmu.

Farmakoterapie feSi davkovani lékl u riznych chorobnych stavl a poskytuje navody
postupu k léCbé.

1.2 Pouzivani a nazvy léciv

Léciva mohou byt pacientim podavana za ucelem terapie, diagnostiky nebo prevence.
Divodem terapeutického pouziti 1€Civ je odstranéni nemoci nebo jejich pfiznakd (napf.
aplikace antibiotik kIéCbé bakterialnich infekci, antipyretik ke snizeni teploty).
Diagnostickym davodem pro aplikaci 1éCiv mohou byt néktera specialni vySetieni, jejichz
cilem je stanoveni nebo upfesnéni diagnézy (napf. radiofarmaka s navazanym
radionuklidem, ktery je specificky vychytavan riznymi organy). Cilem preventivniho pouziti
|éCiv je zabranit vzniku onemocnéni tzv. primarni prevence (napf. posileni imunity -
imunizacni prostfedky, vitaminy), nebo zamezit jeho dalSimu rozvoji tzv. sekundarni
prevence.

V praxi se pouziva nékolik typl nazvl léku a IéCivych pfipravkl. V odborné literatufe se
vétSinou uvadeéji generické nazvy léCiv v pfislusném jazyce dané zemé.

Chemicky nazev odpovida nazvu ucinné slozky po chemické strance.

Genericky nazev |éCiva je nazev odvozeny od slou€eniny, ktera tvofi jeho zaklad a je
spole¢na vSem hromadné vyrabénym pfipravkim s riznymi obchodnimi nazvy. Léky se
stejnou ucinnou latkou jsou Iéky generické — generika. V Cestiné se genericky nazev pise s
malym pocateCnim pismenem.

Lékopisny nazev je podobny nebo stejny jako nazev genericky, ovSem v latinském jazyce.
Obchodni nazev je chranény nazev konkrétniho vyrobce. V Cestiné se piSe s velkym
pocCateCnim pismenem.

Mezinarodni nechranény nazev - INN (International Non-proprietary Name) oznacuje
zakladni uc€innou latku, ktera je uvedena v seznamu vydavaném Svétovou zdravotnickou
organizaci.
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1.3 Zaméreni farmakoterapie

Kauzalni farmakoterapie je zaméfena na odstranéni samotné priiny onemocnéni (tj. proti
jeho puvodci; napf. antibiotika).

Symptomaticka farmakoterapie odstranuje/potlacuje pfiznak onemocnéni (napf. bolest -
analgetika).

Substituéni farmakoterapie cilené dodava organizmu chybéjici latku (napf. hormony,
enzymy).

Patogeneticka farmakologie ovliviiuje podstatu onemocnéni — patogenezi (chorobnou
odpovéd organizmu na poskozeni; napf. antialergika, Ié¢ba autoimunnich chorob).

Nasazeni farmakologické lécby by mélo byt pod pfimou kontrolou pfislusného lékare.
Jakakoliv farmakoterapie by méla byt efektivni a racionalni, neodidvodnéné podavani I&Civ
muze vést k rozvoji zavislosti nebo vzniku rezistence na danou latku.

Opomijena by neméla byt ani tzv. placebova terapie, tj. nasazeni preparatu bez ucinné
slozky. Podavani placeba ma psychoterapeuticky efekt, ktery muze vést ke zlepSeni
chorobného stavu nebo Uplnému uzdraveni nemocného. Uginnost placebové terapie je
podminéna osobnosti pacienta a typem onemocnéni. Pouziva se v pfipadech, kdy neni
mozna nebo nutna skute¢na farmakoterapie, €asto se uplatiiuje i u homeopatické 1éCby
s extrémné nizkou davkou léCiva.

2 Farmakokinetika

Farmakokinetika studuje procesy urcujici osud farmak v organizmu. Podrobné popisuje
zmény jejich koncentraci v télnich tekutinach a tkanich v zavislosti na ¢ase od okamziku
podani IéCiva. Zakladnimi farmakokinetickymi déji jsou absorpce, distribuce, metabolizmus
(biotransformace) a exkrece. Tyto procesy jsou ovlivnény fyzikalné-chemickymi vlastnostmi
|&Civ a strukturou biologickych bariér (napf. cytoplazmatické membrany) oddélujicich rdzné
Casti organizmu (télni kompartmenty). PoZadovany ucinek IéCiva je podminén transportem
jeho aktivni formy do cilové tkané. Vlastni ucinky jsou pak zprostfedkovany aktivaci
specifickych receptor cilové tkané.

Podané |éCivo se v organizmu rozdéluje mezi krev, ktera slouzi jako transportni médium a
tkané, ve kterych je rozpusténo v extracelularni nebo intracelularni tekutiné. Je proto nutné,
aby ucinna slozka Iéc€iva byla v télesnych tekutinach alespon Castecné rozpustna a zaroven
schopna prochazet jak cévni sténou, tak i epitelialni a buné€nou membranou.

Léciva a jejich metabolity se v organizmu vyskytuji ve volné formé (aktivni) nebo vazané na
rizné biomolekuly nebo télesné struktury (v krvi napf. na plazmatické bilkoviny). Navazana
frakce muze vytvaret zasoby léCiva a vyznamné prodlouzit jeho pobyt v organizmu. Depotni
vazba na bilkoviny je vratna (reverzibilni) a jeji vazebna sila je pfimo umérna afinité dané
latky k bilkoviné.

Klinicka farmakokinetika se snazi pomoci matematickych vztahl vystihnout asovou
zavislost pohybu IéCiva v organizmu. Jejim hlavnim cilem je optimalizace davkovani IéCiv
pfi farmakoterapii a terapeutické monitorovani hladin podavanych 1éka. Koncentraéni profil
léCiva a jeho metabolitl je stanovovan v dostupnych télnich tekutinach, nej¢astéji v plazmé,
mocCi nebo slinach. Hlavnimi farmakokinetickymi parametry jsou distribuéni objem,
clearence a biologicka dostupnost.

2.1 Typy transportu
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Pohyb [éCiva v organizmu je slozity proces, ktery je urCen jeho fyzikalné chemickymi
vlastnostmi. Schopnost latek prostupovat cytoplazmatickou membranou, cévnim endotelem
nebo epitelialni membranou zavisi na velikosti, hmotnosti a tvaru jejich molekul, stejné jako
na jejich rozpustnosti ve vodé nebo tucich.

Pfes biologické membrany mohou léCiva prostupovat prosou difuzi, filtraci, facilitovanou
difuzi, aktivnim nosi¢ovym transportem, exocyt6zou nebo endocytozou. V jedné burice
mohou byt zastoupeny ruzné transportni mechanizmy, které mohou byt navzajem funkéné
vétsSinu 1éCiv je volna difuze.

2.1.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti lIéCiva

Chemicka konfigurace

Podle prostorového usporadani atomd v molekule rozliSujeme cis-trans izomery a optické
izomery - enantioméry. Opticky aktivni izomery (stejny sumarni vzorec, ale jina struktura)
staCeji rovinu polarizovaného svétla o stejny uhel vpravo nebo vlevo. Biologické ucinky
vyvolavaji prevazné levotoCivé enantioméry. Smés pravotoCivych a levotoCivych latek v
poméru 1:1 se oznacuje jako racemat (u€inna je tedy pouze polovina podané davky).

Molekulova hmotnost

Relativni molekulova hmotnost se u vétsiny Ié€Civ pohybuje v relativné uzkém rozmezi 100—-
1000 (vyjimec&né muze byt i vyrazné vétsi — napf. trombolytické enzymy). Obecné plati, ze
latky s nizSi molekulovou hmotnosti snadnéji prostupuji pfes pory v biomembranach, vétsi

v v v

(tézsi) molekuly pronikaji podstatné hure.

Polarita molekul

Stupen polarity molekuly je uren chemickou vazbou mezi jednotlivymi atomy. RozliSujeme
tfi zakladni typy vazeb a to: kovalentni nepolarni, kovalentni polarni a iontovou. Molekuly
s kovalentnimi nepolarnimi vazbami jsou nepolarni slouceniny, které jsou rozpustné
v nepolarnich rozpoustédlech a jsou tedy lipofilni a hydrofobni. Sloueniny s vazbou polarni
a iontovou jsou rozpustné v polarnich rozpoustédlech (napf. vodé), jsou tedy hydrofilni a
lipofobni.

Rozpustnost

Podle rozpustnosti latky rozdélujeme na:

a) hydrofilni — rozpustné ve vodé,

b) lipofilni — rozpustné v tucich,

c¢) amfifilni — s hydrofilni i lipofilni ¢asti molekuly.

Pomér rozpustnosti ve vodé a v tucich vyjadfuje rozdélovaci koeficient. Udava se pro
kazdou latku a jeho hodnota vyjadfuje, zda se jedna o latku hydrofilni nebo lipofilni. Silné
lipofilni latky jsou schopné projit cytoplazmatickou membranou a ukladaji se v tucich,
hydrofilni latky zUstanou ve vodni fazi (plazmé, extracelularnim prostoru).

Rozpustnost ve vodé

Absorpce |éCiva z traviciho traktu je podminéna jeho rozpusténim ve vodném prostfedi
travicich Stav, nerozpustna IéCiva se vstiebavaji pomalu a neochotné.
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Voda je polarni rozpoustédlo, chova se jako slaba kyselina (uvolfiuje H*) nebo jako slaba
zasada (pfijima H*), jedna se tedy o amfolyt.

Rozpustnost v tucich

Pro rychlou distribuci lé¢iva k cilovym organum a tkanim je nejdllezitéjSi jeho dobra
rozpustnost v tucich, ktera umoziuje jeho prostup pfes lipidovou dvojvrstvu biologické
membrany volnou difizi. Ciseln& je vyjadiena rozdélovacim koeficientem, ktery se
experimentalné stanovuje v systému voda (pufr):oktanol.

Acidobazické vlastnosti

Farmaka jsou prevazné bud slabé kyseliny, nebo slabé zasady. Maji charakter elektrolytu,
k ionizaci chemickych skupin a nasledné disociaci iontll dochazi v zavislosti na pH okolniho
prostfedi. lonizovana forma IéCiva je hydrofilni, neionizovana je naopak lipofilni. Stupen
disociace I|éCiva tedy rozhoduje o jeho moznosti prostupovat lipidovou dvojvrstvou
membran volnou difuzi. Cim vétsi &ast z celkového mnozstvi légiva se nachazi v
neionizované (nedisociované formeé), tim je vétsSi rozpustnost Ié€Civa v tucich a tim je i
rychlejsi jeho prostup biomembranou volnou difuzi.

Léciva s charakterem slabé kyseliny Casto obsahuji karboxylovou skupinu, bazické latky
mivaji nejCastéji aminoskupinu. Stuper ionizace (pomér ionizované a neionizované frakce)
podle Henderson-Hasselbachovy rovnice zalezi na pKa molekuly a pH prostredi.

Pokud je IéCivo slaba kyselina, plati:

[ionizovana formal]

pH = pKa + Iog[

neionizovana forma)
Lécivo je ionizované (hydrofilni) v alkalickém prostredi.
Pokud je IéCivo slaba zasada, plati:

neionizovana forma]

pH = pKa + log .

[ionizovana formal
Lécivo je ionizované (hydrofilni) v kyselém prostiedi.
2.1.2 Biologické bariéry

Pfirozené bariéry mezi jednotlivymi kompartmenty (télovymi oddily) tvofi biologické
membrany. Hlavnimi kompartmenty jsou plazma, extracelularni a intracelularni prostor.

Bunécné membrany

Oddéluji jak intracelularni a extracelularni prostfedi — cytoplazmaticka membrana, tak tvofi i
rozhrani mezi nitrobunéCnymi organelami. Cytoplazmatické membrany tvofi dvojita vrstva
fosfolipidd s integrovanymi proteiny.

Cévni endotel

Stavba a vlastnosti bunék cévniho endotelu se liSi podle funkce pfislusného organu.
Urcuijici je velikost pfipadnych pérl v endotelu nebo pFitomnost bilkovin mezi endotelialnimi
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bunkami. Bilkoviny zde funguiji jako filtr, ktery zadrzuje latky s vySSi molekulovou hmotnosti,
zatimco nizkomolekularni 1éCiva propousti.

Porézni je napfiklad endotel kapilar ledvinovych glomeruld, ktery je prostupny pro latky
polarni i nepolarni, coz je velmi dulezité pro exkre€ni funkci ledvin. Naopak neporézni je
cévni endotel placenty a CNS, a proto tuto bariéru nemohou pfekonat polarni molekuly.
Léciva ovliviiujici CNS (napf. celkova anestetika) musi byt lipofilni, aby mohla endotelem
prochazet transcelularné.

Epitelialni membrany

Jsou tvofeny vrstvou bunék, které jsou navzajem tésné spojené (napf. stfevni epitel). Pfi
transportu musi léCivo pfekonat jejich vnitini i vnéjSi membranu - transcelularni transport.
Jsou prostupné pro lipofilni latky, vétSinou za ucasti transportnich proteinu.

2.1.3 Vazba léciva

Osud IéCiv v organizmu je ovlivnén jejich vazbou na bilkoviny tkani a krevni plazmy.
Navazané IéCivo setrvava v organizmu déle a ma tak delSi, ale slabS$i ucinek. LéCivo se na
bilkoviny vaze za ucelem transportu, ulozeni nebo vyvolani vlastniho ucinku.

Transportni funkce - vazba na plazmatické bilkoviny, je dllezita pro transport lipofilnich
léCiv. Podle fyzikalné-chemickych vlastnosti se I[éCiva v krvi vazou na albumin,
glykoproteiny nebo lipoproteiny.

- LécCiva ve formé slabych kyselin (napf. warfarin, nesteroidni protizanétlivé Iéky,
sulfonamidy) se vazou na albumin.

- Neutralni nebo slabé zasadita IéCiva (lidokain, tricyklicka antidepresiva) se vazou na
glykoproteiny nebo albumin.

- Silné lipofilni I&Civa (cyklosporin A) se vazou na lipoproteiny a albumin.

Vazba na plazmatické bilkoviny je reverzibilni (vratna), dynamicka (rychle se ustanovuje
rovnovaha mezi volnym |éCivem, bilkovinou a komplexem léCivo-bilkovina) a kompetitivni
(o vazebné misto léCivo soutézi s jinymi molekulami).

Disledkem vazby IéCiv na plazmatické bilkoviny je ovlivnéni farmakokinetiky i
farmakodynamiky. Pevna vazba na proteiny krevni plazmy muze omezit distribuci IéCiva do
jednotlivych tkani a tim zeslabit nebo oddalit jeho uc€inek. Zaroven snizuje rychlost
glomerularni filtrace 1éCiva a tim i jeho eliminaci ledvinami.

Depotni funkce - vazba na proteiny tkani, vyrazné prodluzuje setrvani IéCiva v organizmu.
Komplexy léCivo-bilkovina jsou pro transport biomembranou pfilis velké, a proto nemohou
byt metabolizovany ani vyluCovany. Depotni vazba ve tkanich byva u nékterych IéCiv
specificka, nékteré latky se vyznacuji zna¢né silnou depotni vazbou a jejich pfitomnost ve
tkanich se da prokazat i po nékolika letech, ¢ehoz se vyuziva v soudnim lékarstvi.

Transportni i depotni funkce - vazba na krevni bunky. Vlastnosti nékterych léCiv vazat se
napriklad na membranu erytrocytll se vyuziva k monitorovani farmakoterapie, nebo
kontrole disciplinovanosti pacienta v pravidelném uzivani léCiva.

Podminény ucinek 1éCiva — vazba na receptor, vyvolava déje vedouci
k postreceptorovému pusobeni [éCiva (viz kapitola 3 Farmakodynamika).
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kovalentni, ktera je ireverzibilni (trvald) a proto pfedstavuje znacné riziko intoxikace (napf.
vazba nervové paralytickych latek na acetylcholinesterazu). Pfetrvavani u€inku kovalentné
vazaného |éCiva je dulezité z hlediska posouzeni bezpecnosti farmakoterapie. Napfiklad
antiagregacni ucinek acylpyrinu je dusledkem jeho vazby na cyklooxygenazu a pretrvava
po dobu sedmi dnu, dokud se nevytvofi nova cyklooxygenaza. Po tuto dobu je IéCena
osoba vystavena riziku nadmérného krvaceni (napf. v disledku extrakce zubl nebo
invazivniho vySetfeni). lontova vazba se nejCastéji vyskytuje pfi vazbé IéCiva na receptor.
Zde se muze uplatnit i vazba vodikovymi mustky stabilizaci pfesné polohy |é€iva na
receptoru. Pfi specifickych konformacnich zménach receptoru po navazani léCiva se
uplatriuji Van der Waalsovy sily.

2.1.4. Filtrace

Pfes vodou naplnéné péry plazmatické membrany mohou filtraci prostupovat pouze polarni
nizkomolekularni l1éCiva (rozpustna ve vode). LéCivo pres pory pronika spolu s vodou vlivem
rozdilu mezi hydrostatickym a osmotickym tlakem na obou stranach membrany (napf.
vyluCovani léciv glomerularni filtraci). Nejvyznamnéji se filtrace uplathuje pfi
intramuskularnim podani |éCiva, které pronika pres pory endotelu viasecnic zasobujicich
sval.

2.1.5 Prosta (volna) difuze

Mechanizmus prostupu IéCiva biologickou membranou prostou difuzi je zalozen na rozdilu
jeho koncentraci na vnéjsi a vnitini strané membrany. LéCivo membranou prochazi ve
sméru koncentracniho gradientu, tzn. z mista vysoké na misto nizké koncentrace. Rychlost
difuze je urCena koncentratnim spadem, vlastnostmi membrany a l|éCiva. Roste s
koncentracnim gradientem a plochou membrany (pfima uméra), s tloustkou membrany
(difuzni vzdalenosti) naopak klesa (nepfima uméra).

Pfes lipidovou dvojvrstvu membrany snadno pronikaji lipofilni léCiva, omezené
nizkomolekularni nenabité polarni IéCiva a velké hydrofilni latky a ionty volnou difuzi
neprostupuji vibec. Prostup léCiva difuzi Ize popsat jako jeho rozpusténi v lipoidni vrstvé
jedné strany membrany, nasledny postup membranou na jeji druhou stranu a konec¢né
uvolnéni 1éCiva Cimz dojde k vyrovnani koncentracniho rozdilu na obou stranach
membrany.

Proces filtrace a volné difuze nevyZaduje dodani energie, jedna se tedy o pasivni
transport. Na rozdil od filtrace pfi prosté difuzi prochazi pres péry pouze léCivo, zatimco pfi
filtraci prochazi s Ié€ivem i voda, ve které je rozpusténo.

2.1.6 Usnadnéna difaze
Podobné jako u volné (prosté) difuze probiha transport |éCiva pfes biomembranu bez
dodani vnéjSi energie ve sméru koncentracniho spadu, ale prostupujici molekula léCiva je

navic navazana na transportni protein, ktery tento prenos usnadnuje. Komplex |éCivo-
protein prochazi membranou z jedné strany jejiho povrchu na druhou, kde se molekula
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léCiva uvolni a nosi¢ se vraci zpét. Kapacita tohoto transportu je limitovana poctem
dostupnych pfenasecu, pfi vysoké koncentraci IéCiva muze byt transport saturovan.
Usnadnénou (sprazenou, facilitovanou) difuzi jsou transportovana léciva polarni nebo s
velkou molekulou (penicilin, morfin).

2.1.7 Aktivni nosic¢ovy transport

Tento transport probiha pomoci nosi€l pfitomnych v membrané, proti koncentraénimu
gradientu a vyZaduje dodani energie nebo je spojen s jinym transportem, ktery vytvari
potfebny elektrochemicky gradient.

PfenaseCe jsou substratové specifické a jejich kapacita je podobné jako u usnadnéné
difuze omezena poc¢tem dostupnych prenasecu. Mezi podanymi léCivy nebo mezi 1éCivy a
endogennimi latkami mize dochazet ke kompetici (soutézeni) o stejny nosi¢ a tim ke
kompetitivni inhibici transportu.

Podle poctu transportovanych molekul a sméru transportu rozliSujeme:
uniport - transport jednoho typu molekuly,

symport — souc¢asny transport dvou typu molekul stejnym smérem,
antiport — sou€asny transport dvou molekul opaénym smérem.

Aktivni nosiCovy transport je mimoradné dulezity v ledvinnych tubulech, hepatocytech, ve
stfevé, v hematoencefalické bariéfe a v placenté.

2.1.8 Cytdza

Typ transportu, pfi kterém se molekuly IéCiva dostavaji do buriky nebo z buriky tvorbou
vezikul (vackl) - vezikularni transport. Odskrcenim vacku od bunéCné membrany jsou
|éCiva transportovana do bunky - endocytéza, splynutim vacku s buné€nou membranou
jsou z buiky vylu€ovana - exocytéza.

Endocytoza

Mechanizmem endocytdzy prochazeji do bunék polarni latky nebo latky s pfFiliS velkou
molekulou na volny prichod membranou. Lécivo je bunkou absorbovano vezikulem, ktery
vznikne vychlipenim cytoplazmatické membrany, ktera pohlcovanou latku obklopi. Podle
velikosti pohlcované molekuly rozliSujeme pinocytdézu a fagocytézu. Pinocytéza je proces,
kterym burika absorbuje pouze malé Castice v€etné tekutiny, ktera je obklopuje (kapénky
s rozpusténym IéCivem). Vyzaduje adenosintrifosfat jako zdroj energie. Fagocytéza je typ
transportu pro velké molekuly (pevné &astice). Specifickym transportnim mechanizmem je
receptorem zprostiredkovana endocytéza, pfi které jsou molekuly |éCiva nejprve
navazany na receptor, ktery je umistén na povrchu membrany a ten vyvola odezvu, ktera
cely proces urychli. Pfenos latek z jednoho pdélu buniky na druhy se oznacuje jako
transcytéza.

Exocytoza
Pfi exocytdze jde o transport opacného sméru nez u endocytézy. Obsah sekreénich vezikul
je po jejich splynuti s membranou na povrchu buriky uvolnén do extracelularniho prostoru.

2.2 Absorpce léCiv

Stranka 8 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

L

Absorpci (resorpci) pronika lécivo z mista aplikace do pfilehlych krevnich nebo lymfatickych
vlaseCnic a dale do systémové cirkulace. Proces absorpce se neuplatiiuje u
intraarterialniho a intravendzniho podani, pfi kterém se dostava pfimo do krevniho obéhu.

Rychlost absorpce a délka ucinku IéCiva je ovlivnéna nékolika faktory:

- fyzikalné chemickymi vlastnostmi IéCiva a mechanizmem jeho transportu pfes biologické
bariéry,

- lékovou formou (aerosol, kapsle, roztok, suspenze, tableta) - nejrychleji se Ié€ivo
absorbuje z vodného roztoku, nejpomaleji z tablety,

- koncentraci u€inné latky - ¢im je léCivo koncentrovanéjsi, tim rychlejSi je jeho absorpce,

- prokrvenim cilového organu - rychleji se bude l|éCivo absorbovat z vice prokrveného
organu,

- velikosti resorpéni plochy (tenké stfevo x Zaludek) - €im vétSi resorpéni plocha, tim
rychlejSi absorpce |éCiva,

- biologickou dostupnosti — je definovana jako pomér mnozstvi latky v systémové cirkulaci k
podanému mnozstvi latky,

- zpusobem aplikace — lokalni x systémové, enteralni x parenteralni, vaskularni x
extravaskularni,

- patofyziologicky stav nemocného — napf. prijem, Sok, zvraceni.

Rychlost a rozsah absorpce je pfedevSim ovlivnéna cestou podani a Iékovou formou.
Podle mnozstvi |éCiva, které se absorbuje z mista podani, rozliSujeme uplnou a neuplnou
absorpci. NejrychlejSiho a nejintenzivnéjSiho ucinku lze dosahnout intravendznim podanim
|&Civa, pfi kterém je cela jeho davka okamzité transportovana na misto pusobeni (bez
nutnosti absorpce). Naopak je-li léCivo podano extravaskularné, systémové cirkulaci
pfedchazi absorpce léCiva z mista podani, kdy Ié€ivo musi prostupovat nékolika bariérami
(epitelialni membranou, cévnim endotelem, bunéfnou membranou) coz vyrazné zpomaluje
proces absorpce a nastup jeho ucinku. PFi peroralni aplikaci IéCiva proces absorpce
zahrnuje nékolik dil€ich kroku, které vétSinou vedou ke sniZeni Uu¢inné koncentrace lécCiva
v systémové cirkulaci. LéCivo musi jednak projit ze stfeva do krve (portalni cirkulace), a
jednak jaterni tkani, kde jsou néktera IéCiva jeSté pfed dosaZenim systémové cirkulace
z€asti metabolizovana — dochazi k presystémové eliminaci IéCiva.

Biologicka dostupnost IéCiva

Tento parametr je odrazem rozsahu absorpce a presystémové eliminace 1éCiva. Udava,
jaky podil z podané davky léCiva se v uCinné formé dostane do systémové cirkulace.
Biologicka dostupnost — F je definovana:

E= mnozstvi lé¢iva v systémové cirkulaci

mnozstvi podaného léciva

Biologickd dostupnost muze nabyvat hodnot 0-1, pfipadné 0-100%. PFi intravendzni
aplikaci se veSkeré podané IéCivo dostane do systémové cirkulace — biologicka dostupnost
je 100%, F = 1. Po enteralni aplikaci nabyva hodnot mensich nez 1 (< 100%).

Uplnost a rychlost absorpce lééiva uréuje rychlost nastupu jeho Géinku, a tim i
intenzitu a délku terapie.

2.3 Aplikace léciv
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Podle zplUsobu podani IéCiva rozliSujeme jednak aplikaci lokalni a celkovou (systémovou).
U systémového podani dale rozliSujeme aplikaci enteralni a parenteralni. Volba optimalniho
a efektivniho podani IéCiva je ovlivnéna vlastnostmi (dostupnosti) I1é€Civa a terapeutickymi
pozadavky (rychlost nastupu ucinku léCiva, celkova doba farmakoterapie atd.).

Lokalni podani

Lokalné je podavano léCivo, od kterého pozadujeme prevazné mistni ucinek, absorpce
léCiva pfi tomto typu aplikace neni nutna. Vhodnymi lékovymi formami pro lokalni podani
jsou nejen masti a zasypy, ale také roztoky, emulze nebo suspenze. LéCivo aplikujeme na
kdzi, sliznici nebo do télnich dutin. Pfi aplikaci na sliznice je dllezité vzit v iuvahu moznost
absorpce (napf. u lokalnich anestetik), ktera zavisi na lékové formé& a prokrveni mista
aplikace.

Systémové podani

Cilem celkového podani léCiva je ovlivnéni celého systému nebo jeho &asti. Podminkou
systémoveého ucinku je absorpce |éCiva do krve, kterou je dale distribuovano k cilovym
tkanim.

Podle ucasti traviciho traktu na absorpci I€Civa rozliSujeme u systémové aplikace enteralni
(do traviciho ustroji) a parenteralni (bez prichodu travicim traktem) podani.

Enteralni podani

Tento zpusob aplikace IéCiva technicky patfi mezi nejpfirozenéjSi a nejjednodussi cesty, pfi
kterych se léCivo muze absorbovat ze vSech ¢asti traviciho traktu. Enteralni aplikace
zahrnuje podani IéCiva per os resp. oralni podani p. o. (Usty) nebo per rectum resp.
rektalni podani (koneCnikem).

Podani per os
Po peroralni aplikaci je |éCivo postupné absorbovano vSemi useky traviciho traktu — ustni
dutinou, zaludec¢ni sliznici, tenkym stfevem, tlustym stfevem a rektem.

Ustni dutina: rychle se vstfebavaji lipofilni latky, l1é&ivo do systémové cirkulace prostupuje
horni dutou Zilou (podrobnéji viz sublingualni aplikace).

Zaludek: omezeny rozsah absorpce malou absorpéni plochou, dobfe se vstfebavaji lipofilni
latky nebo slabé kyseliny v nedisociované formé. Slabé zasady jsou disociovany, proto se
ZaludecCni sliznici nevstfebavaji. Kumuluji se v Zalude¢ni stavé a postupuji do tenkého
stfeva.

Tenké stievo: hlavni misto vstiebavani peroralné podanych IéCiv, ze vSech Useku traviciho
traktu ma nejvétsi absorpéni plochu, dobfe se absorbuji 1éCiva zasadité i kyselé povahy.
Uplatriuje se mechanizmus filtrace, difuze, aktivni transport i pinocytéza.

Tlusté strevo: minimalni absorpce vlivem malé absorpéni plochy a vstfebani vétsi Casti
podaného |éCiva v predeSlych usecich. Uplatfiuje se u retardovanych lékovych forem s
pomalym uvolfiovanim aktivni latky.

Rektum: IéCivo prochazi do systémové cirkulace dolni dutou zilou. Podrobnéji viz podani
per rectum.

Proces absorpce je dale ovlivnén celou fadou dalSich faktoru:

- fyzikalné-chemickymi vlastnostmi léCiva,
- koncentraci IéCiva,
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- lékovou formou (tableta x roztok)

- pH prostfedi (Zaludek x tenké stfevo x tlusté stfevo),

- promichanim se sou€asné pozitou stravou,

- pfitomnosti travicich enzymua a mikroflory,

- prokrvenim,

- sekreci zaludecni kyseliny, zluCovych kyselin, pankreatickych a stfevnich Stav,
- objemem tekutin (vliv nafedéni, snizeni koncentracniho gradientu),

- presystémovou eliminaci po prvnim prachodu jatry.

Efekt prvniho prachodu IéCiva jatry — firstpasseffect (FPE)

Enteralné podané IéCivo po absorpci kapilarami ve sténé traviciho traktu prestupuje portalni
zilou do jater, kde dochazi k jeho Castecné biotransformaci (metabolizmu). Dusledkem je
inaktivace Casti 1éCiva a tim snizeni jeho biologické dostupnosti. LéCiva, ktera jsou pfi
prvnim prichodu jatry vyrazné metabolizovana, maji nizkou biologickou dostupnost pro
cilové tkané a vysoky firstpasseffect.

Mechanizmus absorpce

VétSina IéCiv je po peroralnim podani absorbovana pasivni difuzi. LéCiva ve formé slabych
kyselin jsou v prostfedi Zaludku (fyziologické pH = 1,2-1,8 na la¢no, pH > 3 po jidle) malo
disociovana, a proto se mohou ze Zaludku vstfebavat. Velikost absorpce je vSak omezena:
a) relativné malou absorpcni plochou zaludku,

b) rychlou evakuaci jeho obsahu do tenkého streva.

Absorpce |éCiva ze zaludku je také znacné variabilni vlivem meéniciho se pH Zaludeéni
stavy (nestabilita nékterych 1€Civ v kyselém prostiedi). Hlavnim mistem vstiebavani vétSiny
l&Civ je tenké stfevo, které ma v celém travicim traktu nejvétSi absorpéni plochu. Naopak
minimalni je absorpce IéCiva z tlustého streva.

Podani per rectum

Konec¢nikem jsou vétSinou podavana léCiva ve formé Cipkd (nesmi drazdit sliznici rekta).
Absorpcni plocha konec€niku je mala, ale bohaté zasobena cévami. Nastup ucinku IéCiva je
proto pomérné rychly (do 15 minut). Vyhodou rektalni aplikace |éCiva je, Ze po podani
léCivo neprochazi jatry a nedochazi tak ke sniZeni jeho biologické dostupnosti, dale
nedochazi k rozkladu IéCiva stfevnimi enzymy nebo kyselym pH Zaludku. Rektalni aplikace
se da pouzit jak lokalné, tak systémové a je velmi vhodnou formou pro déti, které odmitaji
peroralni podani léCiva (napf. analgetika, antipyretika). Rovnéz v pfipadech, kdy peroralni
podani IéCiva vede ke zvraceni, je vhodnéjsi rektalni aplikace.

Parenteralni podani

NejcastéjSi divodem parenteralni aplikace IéCiv je potieba velice rychlého nastupu uc€inku.
Tento zpuUsob aplikace rovnéz umozniuje pfesnou kontrolu mnozstvi podaného léCiva.
Vyhodou parenteralniho podani IéCiva je obejiti efektu prvniho prichodu jatry.

ZpUsoby parenteralni aplikace:
- intravendzni,

- intraarterialni,

- intramuskularni,

- intratekalni,

- subkutanni,
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- sublingualni,

- bukalni,

- inhaladéni,
transdermaini,
intranazalni
intraokularni.

Intravendzni aplikace (i.v.)

Pfi nitroZilni aplikaci je léCivo podavano do zily injekci (jednorazova aplikace), nebo infuzi
(kontinualni aplikace). Intravenézni aplikace zarucuje, ze se vSechno podané IéCivo témér
ihned dostane do systémové cirkulace. Nastup ucinku IéCiva neni omezen absorpci a
presystémovou eliminaci v jaterni tkani (viz firstpasseffect). Intravendézni aplikace se
uplatiuje v pfipadech, kdy je nezbytny okamzity ucinek IéCiva, nebo v pfipadech, kdy se
léCivo nevstfebava v travicim traktu.

Nevyhodou tohoto zpusobu aplikace je moznost vyskytu nékterych nezadoucich ucinki
zpusobenych rychlym dosazenim vysoké koncentrace léCiva v plazmé a tkanich (napf.
hemolyza)

Lécivo urCené k intravendzni aplikaci musi byt sterilni a apyrogenni (bez mikroorganizma a
toxinu), vzhledem k malé citlivosti cévni stény Ize nitrozilné aplikovat i nékteré drazdivé
roztoky. Lékovou formou je pravy roztok, ale pfi nutnosti podani celkové vyzZivy obsahujici
tuky je mozna také mikroemulze. Podavany roztok nemusi byt izotonicky, v malém objemu
Ize do vétsi zily aplikovat i mirné hypertonicky roztok, protoze je lIéCivo okamzité nafedéno
Krvi.

Intravendzné se nesméji podavat l€Civa s hemokoagulacnim nebo hemolyzujicim uc€inkem.

Intraarterialni aplikace (i.a.)

Podani 1éCiva pfimo do tepny je podobné intravendzni aplikaci, ale s rychlejSi distribuci
k cilovému organu. Intraarterialné jsou ve formé pravého, izotonického roztoku aplikovany
napfiklad cytostatika, RTG kontrastni latky k zobrazeni arterialniho fecisté nebo
vazodilatancia u tepenné embolie. Pouziva se napfiklad pfi aplikaci IéCiva do jaterni tepny
pfi nadorech (metastazach) v jaterni tkani nebo do pfislusné vétve kréni tepny pfi nadorech
v oblasti hlavy a krku.

Intramuskularni aplikace (i.m.)

Vhodnymi |ékovymi formami pro injekéni podani léCiva pfimo do svalu (nitrosvalova
aplikace) jsou jak pravé izotonické roztoky, tak olejové suspenze €i emulze. VSechny
lékové formy musi byt podobné jako u pfedeSlych aplikaci sterilni a apyrogenni, jinak by
mohlo dojit k infikovani tkané patogeny a nasledné ke vzniku infek&niho loZiska.
Intramuskularni aplikace se pouziva pro podani léCiva v malych davkach do kosterniho
svalu, odkud se vstfebava krevnimi a lymfatickymi vidse€nicemi (cévnim endotelem).
Nej¢astéjSimi misty aplikace jsou hyzdovy a stehenni sval. Pfi aplikaci do hyzdovych svall
se injekce provadi do horniho vnéjSiho kvadrantu hyzdé, aby nedoSlo k posSkozeni
sedaciho nervu.

Nitrosvaloveé jsou aplikovana nejen léCiva (napf. adrenalin, kodein, morfin, vitamin B12), ale
také nékteré vakciny nebo IéCiva vytvarejici depa. Kontraindikaci intramuskularni aplikace
je zvySena krvacivost nebo trombocytopenie (nizky pocCet trombocytl), protoze mohou
zpusobovat hematomy. P¥ili§ ¢asta nebo chybné provedena aplikace mize vést k injekéni
fibroze.
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Intratekalni aplikace

Lécivo se injek¢né aplikuje do prostoru mezi mozkem nebo michou a mozkomisnimi obaly,
ktery je vypInén likvorem (mozkomisnim mokem). Tato forma aplikace se pouziva napf. pfi
postizeni mozkomiSnich oball nadorovymi metastazami, protoze vétSina |€ku nepronika do
mozku (a tedy ani do mozkomiSniho moku) pfes hematoencefalickou barieru, ktera mozek
chrani pfed poskozenim toxickymi latkami. LéCivo je podavano pfi lumbalni punkci vpichem
mezi bederni obratle (micha saha pouze ke druhému bedernimu obratli, pod touto urovni jiz
jeji postizeni nehrozi).

Intratekalni podani IéCiva je nejCastéji pouzivanou aplikaci u akutnich leukémii.

Subkutanni aplikace (s.c.)

Pfi tomto podani je IéCivo podano do podkozi injek&né nebo ve formé implantacnich tablet.
InjekCni aplikace je podobna intramuskularnimu podani, vstfebavaji se lipofilni i hydrofilni
léCiva, ale pomaleji.

Sublingualni aplikace

LéCivo je podavano pod jazyk nejCastéji ve formé roztoku (kapky) nebo tablet, |épe se
vstfebavaiji lipofilni latky. Pfi tomto podani 1é€Civo difunduje do kapilarni sité, pfimo vstupuje
do systémoveho obéhu a nedochazi k jeho inaktivaci jaternim metabolizmem.

Podminkou pro sublingualni podani je dostateCna hydratace a spoluprace pacienta.
Nejcastéji je timto zpusobem podavan nitroglycerin.

Bukalni aplikace
Podani IéCiva do prostoru mezi tvar a dasen, je velmi podobné sublingualni aplikaci. LéCivo
se do systémové cirkulace dostava pres dobfe prokrvenou sliznici ustni dutiny.

Inhala¢ni aplikace

Lécivo se do systémové cirkulace absorbuje dychacimi cestami. Velky povrch alveolarnich
membran umoznuje velice rychly prostup léCiva z plic do krevniho obéhu mechanizmem
prosté difuze. Pro inhalaéni podani se nejCastéji pouzivaji plyny, pary (rychle se odpatujici
latky) nebo aerosoly. Mechanizmem vstfebavani je obousmérna prosta difuze, ur€ena
smérem koncentracniho gradientu.

Vaigvivs

podavani nékterych antiastmatik, ktera se nevstfebavaji a nemaji tak systémovy ucinek.

Transdermalni aplikace

Zpusob podani IéCiva na kuzi, Castéji s lokalnim nez systémovym ucinkem. LécCivo muze
byt ve formé masti, roztoku nebo naplasti. Pro minimalizaci rizika mistniho podrazdéni
tkané a vazokonstrikce by podané léCivo mélo mit fyziologické pH a byt izotonické. Kizi
snadnéji prochazeji nizkomolekularni lipofilni latky. Ve formé transdermalni naplasti se
podavaji 1éCiva s prodlouzenym uvolfiovanim a systémovym ucinkem.

Vstfebavani kuzi je ovlivnéno jeji permeabilitou (propustnosti) a prokrvenim podkozi.
Permeabilita kiize se lisi podle lokalizace (predlokti, obli¢ej, noha). Permeabilitu kiize Ize
zvySit okluzi (neprodySnym obvazem kolem mista aplikace). Absorpci Ize také ovlivnit
masazi nebo zahfatim mista aplikace (zvySeni absorpce), nebo podanim vasokonstrikénich
latek (snizeni absorpce).

Intranazalni aplikace
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Podani l1éCiva do nosu, muze mit lokalni i systémovy uc€inek. Nejvhodnéjsi formou pro tuto
aplikaci je nosni sprej. Pfi intranazalni aplikaci lokalné pusobi napfiklad [éCiva s
vasokonstrik¢nimi ucinky nebo antihistaminika. Naopak pro systémové ucinky se touto
cestou podavaji celkova anestetika, analgetika nebo hormonalni substituce (kalcitonin,
ristovy hormon).

Intraokularni aplikace

Podani IéCiva do oka, vétSinou lokalni ucinek, IéCivo se absorbuje pfes konjunktivalni
(povrchovou) sliznici, a to mize vést k nezadoucim systémovym uc&inkim. Lécivo se
podava ve formé kapek nebo masti (napf. antibiotika).

2.4 Distribuce léciv

Absorbované IéCivo je systémovou cirkulaci distribuovano do cilovych tkani. Jedna se o
obousmérny transport léCiva mezi systémovym obéhem a tkanémi (distribuénim
prostorem). Koncentrace léCiva v cilové tkani je umérna jeho koncentraci v plazmé. Silna
vazba l|éCiva na tkan vede k jeho uloZeni (vytvofeni depa) a pfi poklesu plazmatické
koncentrace léCiva dochazi k jeho opétovnému uvolnéni do obéhu.

Rychlost a mira distribuce (kolik 1éCiva z podané davky a jak rychle) je ovlivnéna fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi IéCiva a jeho vazbou na proteiny krevni plazmy a jednotlivych tkani.

Rychlost distribuce

Jak rychle bude Ié€ivo transportovano k cilovym tkanim, zalezi na permeabilité biologickych
membran a prokrveni jednotlivych organu (perfuzi).

Dobfe prokrvené organy (mozek, srdce, jatra, plice) dosahuji vysoké koncentrace
podaného léCiva mnohem dfive, nez organy malo prokrvené (tukova tkan).

Mira distribuce

Rozsah distribuce IéCiva je ovlivnén pfedevSim jeho rozpustnosti v lipidech a vazbou na
transportni proteiny, membrany erytrocytu a proteiny riznych tkani.

Vyrazné lipofilni IéCiva rychle prostupuji bunéénymi membranami, maji proto tendenci
rychle pronikat z cirkulace a koncentrovat se v tkanich. Naopak hydrofilni 1éCiva pres
membrany neprochazeji, nepronikaji do bunék a zlstavaji proto v krvi nebo extracelularni
tekutiné.

Souvislost obou parametrl distribuce Ize popsat na pusobeni tiopentalu (lipofilni
narkotikum):

- po intravenéznim podani se rychle dosahne jeho vysoké koncentrace v mozku (je dobfe
prokrven a ma vysoky obsah lipidll) — narkéza pacienta;

- v tukové tkani je jeho pocatecni koncentrace nizka (slabé prokrveni);

- postupné dochazi k jeho redistribuci z mozku do tukové tkané (vlivem vysoké lipofility
narkotika);

- v tukové tkani se narkotikum hromadi, v ostatnich kompartmentech (krev, mozek) jeho
hladina rychle klesa — probrani pacienta k védomi.

Vztah mezi davkou podaného léCiva a jeho plazmatickou koncentraci popisuje distribucni

objem Va. Tento farmakokineticky parametr je definovan jako pomér celkového mnoZstvi
podaneého léCiva a jeho dosazené koncentrace v krvi:
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_ mnozistvi podaného lé¢iva
Vg

plazmaticka koncentrace léCiva

Z uvedeného vyplyva, Ze mnozstvi IéCiva v téle je souCinem V4 a koncentrace IéCiva v krvi.
Distribuéni objem je tedy objem tekutiny, ve kterém by se muselo IéCivo pfitomné v téle
homogenné rozptylit, aby dosahlo stejné koncentrace jako v plazmé. Cim je hodnota
distribucniho objemu vétsi, tim je pfi stejné davce nizsi plazmaticka koncentrace IéCiva. Je
to hypoteticky parametr (nerealny objem), protoze l|éCivo se mezi krvi a tkanémi
nedistribuuje rovhomérné. Pokud se IéCivo preferenéné vaze ve tkanich, pak ma nizkou
plazmatickou koncentraci, a jeho V4 bude vySSi nez objem celkové télesné tekutiny.
Néktera léCiva (napf. antimalarika) maji tak vyraznou tendenci pronikat z extracelularniho
prostoru, ze mohou dosahovat distribu¢niho objemu az 50 000 litrd.

Jednotkou distribu¢niho objemu je litr, Casto se ovSem vyjadfuje v litrech na kilogram
télesné hmotnosti. Pfiblizné hodnoty objemu télnich tekutin u dospélého Clovéka udava
tabulka 2.1.

Tabulka 2.1: Primérné objemy télnich tekutin u dospélého ¢lovéka s télesnou hmotnosti 70
kg.

T&Ini tekutina Objem () 8ﬁge[2|esné Amotnosti)
Celkova télesna 42 0,6

Intracelularni 28 0,4

Extracelularni 14 0,2

Extravaskularni 10-11 0,16

Intravaskularni (plazma) 3-4 0,04

Zdroj: autor

Porovnanim hodnoty distribuéniho objemu I|éCiva a objem0 télnich tekutin muzeme
odhadnout rozsah jeho distribuce z krve do jednotlivych télnich kompartmentd. Kdyz
vyjdeme z hodnot objemu télesnych tekutin uvedenych v tabulce 2.1, tak Ié€ivo s Va < 4 litry
pusobi pfevazné intravaskularné, zatim co lécivo s Va > 42 litrd bude vazano ve tkanich a
intracelularni tekutiné. PFiklady distribu¢nich objemd nékterych 1€k a miru jejich distribuce
udava tabulka 2.2.

Tabulka 2.2: Distribuéni objemy a rozsah distribuce z krve.

Distribuéni objem

(kg t&lesné hmotnosti) Rozlozeni distribuce z krve | LéCivo
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0,05 intravaskularni prostor heparin, manitol
0,1-0,4 extracelularni prostor polari - gentamicin,
vecuronium
extracelularni i intracelularni | metotrexat,

0,6 .
prostor erytromycinova antibiotika
intracelularni prostor a tkané | lipofiini —  amiodaron,

nad 0,6 -y
(bunécné struktury) lokren

Zdroj: autor

V klinické farmakologii se znalost hodnoty distribuéniho objemu vyuziva k ur€eni pocatecni
narazové davky IéCiva pro rychlé dosazeni jeji terapeuticky ucinné koncentrace v krvi.

2.5 Biotransformace léciv

Metabolicka pfeména podaného |éCiva — biotransformace probiha sledem biochemickych
pochodld vedoucich ke vzniku jednodusSich metabolitd a jejich nasledné exkreci
(vylou€eni) z organizmu.

Biotransformaci IéCiva se obvykle snizi jeho lipofilita, to vede ke snizeni jeho prichodu do
bunék a tkani, snizeni zpétné resorpce v ledvinach, a kone¢né k urychleni vylu€ovani.
Dusledkem metabolismu IéCiva je tedy snizeni az vymizeni jeho uc€innosti i toxicity a jeho
urychlené vylu€ovani. Hlavnim organem biotransformace |éCiv jsou jatra, nékdy ledviny,
méné Casto se na metabolismu I€Civ podili plice, stfevni sténa, kiize nebo krevni plazma.
VétSina léCiv  je  metabolizovana  nespecifickymi ~ mikrosomalnimi  enzymy
endoplazmatického retikula bunék, v plazmé jsou pfitomny enzymy uc€astnici se hydrolyzy.
Biotransformaci IéCiva nedochazi vzdy ke vzniku jejiho neucinného metabolitu, tedy k jeho
biodegradaci, ale také k pfeméné neaktivniho proléciva (materské latky) na aktivni latku —
bioaktivaci (valaciclovir — aciclovir), nebo ke vzniku méné ucfinného metabolitu -
bioinaktivaci. Néktera léCiva biotransformaci nepodléhaji a vyluCuji se v metabolicky
nezménéné podobé (gentamicin).

Biodegradace
Vznik polarnéjsiho metabolitu s vySSi rozpustnosti ve vodé, ktery Ize dale z organizmu
vylougit ledvinami (nap¥. eliminace lipofilnich I&Civ).

Bioaktivace

Pfeména neucinného nebo malo ucinného léciva (proléciva) na u€innou — aktivni formu
(napf. pfeména kodeinu a heroinu na morfin), nebo na metabolit s jinym druhem u¢inku nez
mélo puvodni léCivo.

Pokud je plvodni léCivo uc€inné, muze byt vysledkem jeho bioaktivace metabolit
s prodlouZzenym uc€inkem (diazepam - nordiazepam).

Hlavni faze biotransformace:

- reakce |. faze (oxidace, redukce, hydrolyza),
- reakce Il. faze (konjugace).
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Reakcemi |. faze dochazi ke zméné struktury léCiva, vétdinou za pFitomnosti enzym
z rodiny cytochrom P450 (CYP450), metabolity nékdy zUstavaji lipofilni, ale vzdy maji
mensi molekulu nez pavodni latka — degradace léciva.

Reakcemi Il. faze dochazi ke konjugaci (vazbé) molekuly IéCiva s endogenni latkou, aby
bylo polarngjsi. LéCivo se vaze napriklad na kyselinu glukuronovou, kyselinu sirovou,
glutation nebo glycin. Vzniklé metabolity maji vétSi molekulu, jsou dobfe rozpustné ve vodé
(polarni) a snadno se vylucuji glomerularni filtraci.

Néktera IéCiva mohou prochazet pouze jednou fazi biotransformace (prokain — hydrolyza).

Proces biotransformace |éCiv probiha v zavislosti na véku, pohlavi, genetické dispozici,
koufeni, patologickém stavu nemocného, opakovaném podani IéCiva a souCasném podani
dvou i vice Iéku.

Opakovanym podanim nékterych léCiv muUze dojit ke zvySeni jejich biotransformace
v disledku zvySeni syntézy a aktivity mikrosomalnich enzymu, které se na ni podileji.
Vysledkem je sniZeni intenzity a zkraceni doby ucinku léCiva. Tento déj se oznacuje jako
enzymova indukce, léCivo je induktorem enzymu. NejCastéji jsou indukovany oxidativni
izoenzymy cytochromu P-450, jejich aktivitu zvySuji nejen IéCiva, ale napfiklad i slozky
tabakového koure nebo alkohol.

Induktory mohou vyvolat bud autoindukci (zvySeni vlastniho metabolizmu), nebo
heteroindukci (zvySeni vlastniho metabolizmu i metabolizmu jinych latek). Praktickym
disledkem autoindukce i heteroindukce je snizovani u€inku a mozny vznik navyku.

2.6 Exkrece léciv

Na rozdil od biotransformace (neukoncuje ucinek) je exkrece eliminacni déj, ktery vede
k odstranéni IéCiva z organizmu a tim vétSinou i k ukon&eni jeho ucinku. Jedna se tedy o
ireverzibilni (nevratny) proces, kterym se organizmus definitivné zbavuje 1é€Civa. VyluCovani
|éCiva a jeho metabolitll z organizmu probiha hlavné v ledvinach, méné vyznamné v plicich,
stfevé, slinnych a potnich Zlazach.

Vylu€ovani ledvinami

Hydrofilni produkty biotransformace s mensi molekulovou hmotnosti pfestupuji z jaterni
bunky do krve, v ledvinach z krve pfestupuji do moci a nasledné jsou z organizmu moci
vylou€eny. Exkrece IéCiv do moci zahrnuje 4 zakladni déje: glomerularni filtraci, tubularni
reabsorpci, tubularni sekreci a tubularni aktivni reabsorpci. Tyto procesy se pfi vyluCovani
téhoz léCiva Casto vzajemné kombinuji. Pasivnimi déji jsou: glomerularni filtrace a tubularni
reabsorpce, na druhé strané k aktivnim déjum fadime tubularni sekreci a tubularni aktivni
reabsorpci. Aktivni transport se uskute€niuje pomoci riznych pfenasecl v proximalnim
tubulu ledvin. LéCiva mohou prochazet jednak z tubull do krve - reabsorpce, jednak z
primarni moci do lumen tubult a definitivni moc&i — sekrece.

Glomerularni filtrace pfes cévni sténu je pasivni dé&j, pfi kterém dochazi k ultrafiltraci
krevni plazmy a tvorbé primarni mog¢i. Ultrafiltrat ma kromé bilkovin podobné slozZeni jako
krevni plazma. Glomerularni filtraci do primarni moci prochazeji v krvi rozpusténa léciva,
ktera nejsou vazana na bilkoviny krevni plazmy, vazana IéCiva do primarni moci filtraci
neprochazeji.
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Primarni mo¢ je dale upravovana burnikami ledvinovych tubull, ve kterych dochazi bud ke
zpétné reabsorpci metabolitu IéCiva do krve, nebo k jejich sekreci do lumen tubull a
naslednému vylouc€eni v definitivni moci.

Tubularni reabsorpce (zpétné vstfebani) je proces pasivni difuze IéCiv pfes epitelialni
membranu z lumen (vnitfek trubicovitého organu) ledvinovych tubult zpét do cirkulace.
Tento déj je dusledkem zvySené koncentrace vyluCovanych latek v moci po resorpci
znacného mnozstvi vody. Vznika velky koncentracni rozdil mezi mocCi a krvi a proto jsou
latky, které dobfe prostupuji biologickymi membranami (lipofilni, nedisociované), zpétné
resorbovany ve sméru koncentracniho gradientu.

Tubularni sekrece probiha ve stfedni Casti tubulu pomoci aktivnich transportnich
mechanizmu, kterymi se do moci dostavaji nékteré ionty. Vazba na plazmatické bilkoviny
zde neni prekazkou, transportni mechanizmus pfevadi pouze samotnou latku. Proces
tubularni sekrece je saturabilni (ma limitovanou kapacitu) a nebyva pfisné specificky
(stejnym transportnim pfenaseCovym systémem mohou byt pfenaseny ruzné latky).

Tubularni aktivni reabsorpce predstavuje zpétny transport metabolitd z primarni moci
v ledvinovych tubulech do krve. Tento transportni mechanizmus ma také omezenou
kapacitu, mize byt snizen latkami soutézicimi o tentyZz nosi€. Z primarni moci se v tubulech
nereabsorbuji ionizovana (disociovana) léCiva.

Vysledné vylou¢ené mnozstvi IéCiva moci je zavislé zejména na funkénim stavu ledvin (pfi
porusené funkci ledvin se nékteré latky mohou v organismu kumulovat), stavu cirkulace,
hodnoté pH, nebo pfipadné na podani latky blokujici aktivni transport v tubulech. Snizené
vylu€ovani léCiva mize mit za nasledek jeho nahromadéni v organizmu nebo prodlouzeni
Ci zesileni jeho ucinku. Urychleni exkrece nékterych latek z organizmu (napf. pfi intoxikaci)
Ize docilit podanim diuretik nebo upravou pH moci. Léciva kyselé povahy (napf. acylpyrin)
se rychleji vylu€uji do alkalické moci, protoZe jsou v ni disociovana a tudiz se v tubulech
z primarni mo i nereabsorbuji. Slabé zasadita IéCiva se naopak Iépe vyluCuji do okyselené
moci.

Vylu€ovani travicim ustrojim

Stolici se vedle nevstiebané &asti peroralné podaného léCiva vyluCuji i metabolity, které se
do stfeva dostavaji ZIuCi. Metabolity |éCiva s vétsi molekulovou hmotnosti pfestupuji z
hepatocytl do Zlu€e pomoci transportnich proteint vylu¢né aktivnim transportem, a to proti
velkému koncentracnimu gradientu.

Ostatni vylu€ovaci cesty:

- plicemi jsou vyluCovany tékavé latky (napf. anestetické plyny),

- lipofilni a slabé zasadita 1éCiva mohou byt vyluCovana do matefského miléka (dllezité
zohlednit pfi farmakoterapii kojici matky),

- zanedbatelné je vylu€ovani IéCiva potem nebo slinami.

Schopnost organizmu eliminovat (biotransformovat a vyluCovat) IéCivo charakterizuje
farmakokineticky parametr clearence (CL). Celkova clearence |éCiva je pomér rychlosti
eliminace léCiva z organizmu (v8emi eliminaénimi organy) a jeho koncentrace v krvi.
Rychlost eliminace je mnozstvi |éCiva eliminované za jednotku Casu a udava se v mol/s
nebo mg/h.
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_ rychlost eliminace

CL

koncentrace v krvi

Jednotkou clearence je objem za &asovou jednotku (I/hod, ml/min). Clearence tedy
vyjadfuje, za jakou dobu se objem urcité biologické tekutiny (napf. plazmy) zcela ocisti od
sledované latky.

3 Farmakodynamika

Farmakodynamika studuje biochemické a fyziologické ucinky léciv v€etné mechanizmu
jejich plsobeni na organizmus, a to vS8e navic v zavislosti na davce a cesté vstupu léCiva
do organizmu. Popisuje tedy jednak, co IéCivo déla s organizmem a dale jakym zplsobem
k tomu dochazi. Cilem farmakodynamiky je urCit terapeutické ucinky IéCiv a toxické
dUsledky jejich podavani.

Farmakoterapii se snazime cilenymi zasahy ovlivnit Zivotni procesy tak, aby se zmirnily
nebo odstranily projevy (nékdy i pfi€¢iny) nemoci. Podstatou ucinku IéCiva na organizmus
jako celek je jeho plasobeni od nejnizSi urovné systému. Mechanizmy plsobeni [&Civ na
molekularni arovni délime na dva typy:

- nespecificky uc€inek je zaloZzen na obecnych fyzikalné-chemickych vlastnostech ucinné
latky,

- specificky ucinek zavisi na specifickych interakcich IéCiv s biologickymi systémy.

Kvantitativni hodnoceni u€inku I€Civ na cely organizmus popisuje:
- vztah mezi davkou a ucinkem Iécgiva,
- vztah mezi koncentraci a u¢inkem léciva.

Hodnoceni ucinku Ié€iva je dale ovlivnéno fadou faktort tykajicich se konkrétniho pacienta:
pohlavi, vék, télesna hmotnost, psychicky stav a pfipadna pfidruzena onemocnéni.

3.1 Mechanismus ucinku léc¢iv

Snahou farmakologické |éCby je zménit patofyziologicky stav organizmu prostfednictvim
ovlivnéni biochemickych a fyziologickych dé&ju v organizmu. Néktera léCiva pusobi na
biologické struktury prostfednictvim receptord, moznosti tohoto typu ucinku jsou vSak
omezeny funkénim vybavenim organizmu. Uginky |é&iv, které plsobi prostfednictvim
nereceptorovych mechanizmd, nezavisi na funkénim vybaveni organizmu a jsou zaloZeny
na fyzikalné-chemickém plsobeni 1&Civ.

3.1.1 Nespecificky ucinek

Nespecificky (nereceptorovy) mechanizmus pusobeni |€Civ vychazi pouze z jejich obecnych
fyzikalné-chemickych vlastnosti, bez vyhranénych pozadavkl na urcitou pFesnou
chemickou strukturu nebo konfiguraci molekuly léCiva.

Typickym pfikladem nespecifického mechanizmu pusobeni je narkoticky ucinek celkovych
tékavych anestetik. Ten je zalozen na jejich dobré liposolubilité (rozpustnosti v tucich), diky
niz snadno pronikaji do plazmatickych membran neuront a tim pfimo ovliviiuji nervové a
synaptické prenosy vzruchu. Ostatni typy nespecifickych G¢ink( 1éCiv  pulsobi
zprostfedkovanym mechanizmem, kdy se fyzikalné-chemické interakce netykaji 1éCiva a
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biologické struktury organizmu, ale vzajemnych interakci nékolika latek. Uginky podminéné
interakci I&Civ s riznymi biomolekulami organizmu lIze rozdélit do nékolika kategorii.

Priklady nereceptorovych ucinku:

Léciva pusobici svymi oxidacné-redukénimi vlastnostmi: jako oxidujici latka pusobi
néktera desinficiencia a antiseptika (peroxid vodiku); terapie intoxikaci mize byt zaloZena
na oxidacCni/redukCni inaktivaci toxické latky (napf. manganistan draselny se pouziva pfi
otravé nékterymi alkaloidy).

Osmoticky aktivni Ié€iva neprostupuji pfes semipermeabilni (polopropustnou) bunéénou
membranu (ktera je vSak propustna pro vodu) a pro dosazeni osmotické rovnovahy
strhavaji vodu na svou stranu membrany (osmoticka diuretika, koloidné-osmotické
nahrazky krevni plazmy, antiedematozni [€Civa).

Léciva ovliviujici pH (acida, antacida) se pouzivaji napfiklad k upravé systémovych
poruch acidobazické rovnovahy nebo upravé pH moci.

Léciva pusobici jako adsorbencia (aktivni uhli) maji velky aktivni povrch adsorbujici
(vazajici) jiné latky (napf. toxiny).

Chelatotvorna léciva vytvareji ruzné stabilni komplexy s téZkymi kovy (chelaty) a tim
zabranuji vazbé kovu na endogenni ligandy. Chelaty jsou netoxické a dobfe rozpustné ve
vodé, coz umoznuje jejich vylu€ovani modi.

Léciva ovliviujici povrchové napéti membran bunék (surfaktanty, detergencia) se
pouzivaji jako desinficiencia a antiseptika.

Léciva se sviravym ucinkem — adstringencia. Srazeji (precipituji) bilkoviny a tim zvysuiji
odolnost tkané (napf. proti zanétim, zamezeni povrchového krvaceni — kamenec po
holeni).

Léciva ovliviujici funkci DNA - modifikaci jeji struktury pusobi jako cytostatika nebo
protivirové preparaty.

Uginky radionuklidii - pouzivaji se v diagnostice a terapii jako zdroje zafeni nebo &astic.
Rentgenkontrastni latky jsou nepropustné pro rentgenové paprsky a maji proto
diagnostické vyuziti.

3.1.2 Specificky ucinek

Do skupiny specificky pusobicich 1éCiv patfi naprosta vétSina latek s vyraznymi
farmakodynamickymi ucinky.

PFi specifickém uc€inku je pusobeni léCiva podminéno schopnosti vazat se specificky na
molekularni receptor pro dané léCivo — receptorovy mechanizmus.

Jako receptory oznacCujeme specializované proteinové makromolekuly, které specificky
prenaseji chemicky signal uvnitf a mezi burikami. Funkci receptorii mohou kromé proteint
zastavat i jiné biomolekuly (napf. nukleové kyseliny).

Soucasti receptoru je vysoce specificky uspofadané misto, tzv. vazebné misto, které
pfijima (rozpoznava) pouze molekuly latek (v naSem pfipadé IéCiv) s pFisné uréenym
chemickym uspofadanim, v€etné prostorové konfigurace (stereospecifické plsobeni).
Zjednodusené si Ize tento déj predstavit jako mechanizmus fungujici na principu kli¢e
(ligand) zapadajiciho do zamku (receptor).

Interakci IéCiva s vazebnym mistem receptoru dochazi k jeho aktivaci, ktera se projevi
napfiklad zménou jeho prostorové konfigurace nebo zménou rozlozeni elektrickych naboju,
a tim ke spusténi fady déju vedoucich k navozeni bunééné odpovédi — farmakologickému
ucinku.
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Pro specificky ucinek IéCiva je charakteristické, Ze je vysoce selektivni (vztah struktura vs.
ucinek), k vyvolani ucinku staci nizka koncentrace |éCiva v blizkosti receptoru a muze byt
blokovan specifickym antagonistou, ktery ma podobnou strukturu jako dané IéCivo, ale
nevyvolava odpoved.

3.2 Receptory

Jak jiz bylo feCeno, receptor je specializovana bunééna komponenta, ktera je schopna
identifikovat pfislusnou latku — ligand nebo téz aktivator, se kterou receptor (jeho vazebné
misto) reaguje a tim dochazi k jeho aktivaci a navozeni specifické odpovédi. Obecné jsou
receptory vSechny struktury vazajici rizné latky a vyvolavajici charakteristickou odpoveéd.
Z tohoto hlediska je muzeme rozdélit na:

- receptory, které pfenosem signalu plni funkci specifickych ,Cidel® (Cichové, chutove,
tlakové, teplotni receptory)

- receptory podilejici se na pfenosu regulacnich signali a tim vyvolavajici specificky
ucinek I&Civ.

Pfirozenymi aktivatory receptord jsou rizné endogenni regulaéni latky (napf. hormony,
neurotransmitery), které se vyznacuji vysokou receptorovou afinitou a vnitfni aktivitou.
Afinita charakterizuje schopnost ligandu vazat se na prisluSny receptor pfi urcité
koncentraci ligandu.

Vnitini aktivita vyjadfuje schopnost ligandu vyvolat na receptoru konformaéni zmény
spoustéjici biologickou odpovéd neboli biologickou ucinnost komplexu ligand-receptor.

V burice jsou receptory lokalizovany bud’ v cytoplazmatické membrané, nebo v cytoplazmé
bunék. Membranové receptory jsou soucasti bilkovin umisténych ve dvojvrstvé
membranovych fosfolipidd a po jejich aktivaci 1éCivem dochazi k okamzitému nastupu
ucinku, ktery vSak velmi rychle zanika. Do skupiny receptorl cytoplazmatické membrany
patfi receptory spfazené s enzymy, receptory spojené s iontovym kanalem nebo s
transportnimi proteiny. Naopak nastup ucinku IéCiva plUsobiciho pfes receptory umisténé
v cytoplazmé bunék je pozvolny, ale dlouhodoby (trva fadové hodiny i dny), coz souvisi s
procesy transkripce genetické informace a syntézy bilkovin. Receptory lokalizované
v bufice mimo buné&nou membranu plni funkci pfenaSece ligandu (silné lipofilnich latek -
napf. glukokortikoidd, vitaminu D) na cilové misto v burice. Podrobnéji viz kapitola 3.3 Typy
pfenosu signalu.

Cilovymi strukturami receptorového plsobeni I&Civ jsou receptory pro fyziologické signalni
molekuly, iontové kanaly, enzymy a transportni systémy (pfenaseCové molekuly).

3.2.1 Agonisté, antagonisté

Na receptory se kromé endogennich latek mohou vazat i rizné latky exogenni — v naSem
pfipadé |éCiva, ktera maji podobnou chemickou strukturu jako endogenni ligandy. Podle
hodnoty vnitfni aktivity mizeme tyto latky (IéCiva) rozdélit na agonisty, parcialni agonisty
(tzv. kompetitivni dualisty) a antagonisty.

Agonisté

Jako Ccisté (plné) agonisty oznacujeme latky, které aktivuji receptory (podobné jako
endogenni ligandy), maji k nim vysokou afinitu a maji rovnéz vysokou vnitfni aktivitu. Pro
agonisty je charakteristické, ze pusobi ve velmi nizkych koncentracich, jsou saturabilni
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(zvyseni jejich koncentrace nad ur€itou hodnotu jiz neovliviiuje u€inek) a jejich ucinek Ize
specificky blokovat antagonisty.

Antagonisté

Léciva s vysokou afinitou k receptoru a malou (nebo nulovou) vnitfni aktivitou pasobi jako
antagonisté. Po vazbé antagonisticky pusobiciho IéCiva na receptor nedochazi k jeho
aktivaci a tudiz ani k vyvolani biologické odpovédi. Obsazenim vazebného mista na
receptoru antagonisté brani navazani a tim i ucinku pfirozenych ligandd a agonistd — maiji
tedy inhibi¢ni ucinek. Vazba na receptor mize byt reverzibilni nebo ireverzibilni.
V zavislosti na druhu vazby potom pfi interakci dvou latek (agonisty a antagonisty) s jednim
receptorem rozliSujeme kompetitivni a nekompetitivni antagonizmus.

Kompetitivni antagonisté

Antagonisté, ktefi reverzibilné interaguji se stejnym receptorem jako agonisté (nebo
pfirozeny ligand), jsou nazyvani kompetitivni antagonisté. Mezi agonistou a antagonistou
dochazi ke kompetici (soutézeni) o spole€né vazebné misto na receptoru, pfiCemz
kterakoliv z téchto dvou latek mlize byt ztéto reverzibilni vazby vytésnéna vysokou
koncentraci latky druhé. Antagonisticky ucCinek muze tedy byt prekonan vysokou
koncentraci agonisty.

Nekompetitivni antagonisté

PFi nekompetitivnim antagonizmu dochazi k inhibici receptoru, a to dvéma mechanizmy:

- ireverzibilnim navazanim antagonisty na vazebné misto receptoru, tim se snizi pocCet
receptort dostupnych pro agonistu,

- reverzibilnim nebo ireverzibilnim navazanim antagonisty na jiné misto téhoz receptoru,
¢imz dojde k zablokovani uc€inku agonisty po jeho navazani na receptor.

Nekompetitivni antagonisté snizuji a/nebo blokuji u€inek agonisti a pfirozenych ligandu
jinym mechanizmem nez kompetici o vazebné misto na receptoru a proto jejich pasobeni
neovlivni zvySeni koncentrace agonistu.

Parcialni agonisté (kompetitivni dualisté)

Jako parcialni agonista je oznaCovano IéCivo, které ma vysokou afinitu k danému receptoru,
ale menSi vnitfni aktivitu, nez plny agonista. O stejné vazebné misto na receptoru soutézi
dva agonisté s odliSnou vnitini aktivitou a tim dochazi ke dvéma rlznym ucinkim. Parcialni
agonista muze pusobit:

- jako agonista se slabSim ucinkem nez pravy agonista,

- jako antagonista s vlastnim agonistickym u€inkem.

Fyziologicky a chemicky antagonizmus

Specifické nereceptorové interakce dvou latek na podkladé jejich chemickych vlastnosti se
oznacuje jako chemicky antagonizmus. Jedno |éCivo se chemicky vaze na druhé a tim
dochazi k jeho inaktivaci.

Pokud dvé latky plsobi na odliSné cilové struktury a vyvolavaji tim protichidné (opacné)
ucinky, hovofime o fyziologickém (funkénim) antagonizmu (napf. UCinek glukokortikoidl
zvySujicich glykémii pusobi proti uc€inku inzulinu, ktery glykémii naopak fyziologicky
snizuje).

3.2.2 Ostatni situace na receptorech a regulace jejich funkce
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Receptorova rezerva

Kone¢ny ucinek léCiva je vétSinou pfimo umeérny poctu obsazenych receptoru. Ve
specialnich pfipadech vSak muze dojit k plnému ucinku IéCiva pfi obsazeni nepatrného
podilu vSech dostupnych receptorl. Jedna se o abnormalni vztah mezi obsazenim
receptort a farmakologickou odpovédi nazyvany receptorova rezerva — neboli nadbytek
receptord. Obsazenim C¢asti celkové kapacity receptorl ireverzibilnim antagonistou
nedochazi ke snizeni ucinku léCiva. Vysoka receptorova rezerva rovnéz zvysSuje citlivost
dané tkané k urcitému léCivu a mlze byt pfi€inou rozdilné vnimavosti riznych ¢asti organu
ke stejnému [éCivu.

Receptorova heterogenita

Znamena existenci nékolika odliSnych receptorovych podtypl jednoho receptoru
v jednotlivych organech. Podtypy receptoru se od sebe strukturalné lisi a umoznuji tim
selektivni ovlivnéni latkami, které maji ¢astecné zménénou strukturu oproti plvodnimu
ligandu. Diky této variabilit€é ma organizmus moznost relativné malym mnozZstvim
regulacnich latek dosahnout rGzné intracelularni odpovédi a ovlivnit tak velmi mnoho
fyziologickych pochodu.

Regulace funkce receptort

Pro udrzeni homeostazy organizmu je nezbytna kontrola funkce receptort, ktera probiha
pomoci ruznych zpétnovazebnych regulacnich mechanizmu. Pfislusna regulace vede bud
ke zméné poctu receptorli, nebo ke zméné jejich citlivosti k endogennim i exogennim
ligandim. Podle charakteru zmény rozliSujeme desenzitizaci (snizeni citlivosti) receptoru a
hypersenzitivitu (zvySeni citlivosti) receptoru.

Desenzitizace receptoru

Opakovanym nebo dlouhodobym pusobenim agonisti muze dojit ke snizeni citlivosti
receptorll, tzv. desenzitizaci receptori. Desenzitizace receptord muize byt zplsobena i
regulaénimi procesy organizmu (zivotnim cyklem receptorl) a probiha proto rlznymi
mechanizmy:

- snizenim poctu receptord v membrané,

- snizenim citlivosti (afinity) vazebného mista receptoru k agonistim nebo pfirozenym
liganddm,

- sniZzenim aktivity komplexu Ié€ivo — receptor.

Snizeni citlivosti receptorl vlivem dlouhodobého podavani léCiv mnohdy vede Kk tzv.
toleranci (Iékové zavislosti), kdy pro dosazeni puvodniho ucinku IéCiva je vyZzadovano jeho
podavani ve stale vy8Si davce. Vzniku desenzitizace lze nékdy zabranit pferuSovanym
davkovanim léCiva €¢imz dojde ke kolisani jeho plazmatickych koncentraci.

Hypersenzitivita receptoru

Je pojem oznacujici zvySenou citlivost receptorld. Jedna se tedy o opacény stav nez
desenzitizace, ke kterému dochazi dlouhodobym vyfazenim urcitého typu receptoru
z funkce bud denervaci postizeného mista, nebo dlouhodobym podavani antagonisty
prislusného receptoru. Nahlé vysazeni antagonisty (inhibitoru) mize mit nékdy za nasledek
toxicky ucinek béznych davek agonistl, napfiklad vyvolani epileptického zachvatu po
vysazeni antiepileptik, které snizuji aktivitu neuronu.
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Receptorové nemoci

PoSkozeni Cinnosti receptord nebo funkéni zmény v pfenosu signalu se projevuji jako
receptorové nemoci. Abnormality pfenosu signalu se projevuji odliSnostmi v bunécnych
odpovédich a jsou velmi Casto podminény geneticky. Mezi receptorové nemoci patfi
napriklad diabetes mellitus typu Il, abnormality receptoru pro rdstovy hormon nebo pro
vitamin D.

3.3 Typy prenosu signalu

Vazbou agonisty nebo pfirozeného ligandu na receptor vznika komplex IéCivo-receptor,
receptor je aktivovan a dochazi k pfenosu signalu na efektor (efektorovy protein) a vzniku
komplexu receptor-efektor (R-E komplex). R-E komplex transformuje puvodni extracelularni
signal na bunéénou odpovéd (dojde ke zméné bunécné funkce). Jako efektory oznacujeme
molekuly, které prenaseji vzajemné pusobeni mezi ligandem a receptorem do zmén
bunécné aktivity.

ZjednodusSeneé Ize pfenos signalu vyjadfit a znazornit nasledovné - aktivaci receptoru vznika
signal, ten ovlivni efektor a vznika ucinek, Cili plati:

ligand L + receptor R « komplex L-R — signal — efektor (R-E komplex) — ucinek

Podle struktury a mechanizmu pfevodu signalu rozliSujeme Ctyfi typy receptoru:
- receptory spfazené s iontovymi kanaly (ionotropni receptory),

- receptory spfazené s enzymy,

- receptory sprazené s G-proteiny (metabotropni),

- nuklearni receptory.

Receptory spfazené s iontovymi kanaly

Efektorovym systémem spfazenym s ionotropnim receptorem je iontovy kanal. Po vazbé
ligandu na receptor dochazi k velmi rychlé (fadové v milisekundach), ale kratkodobé
odpovédi, ktera spociva v otevieni iontového kanalu. lonotropni receptory jsou zahrnuty
zejména v rychlém synaptickém pfenosu a patfi mezi né napfiklad nikotinovy
acetylcholinovy receptor, GABA-A typ receptor nebo 5-hydroxytryptamin typ 3 (5-HT 3)
receptor. Receptory sprazené siontovymi kanaly se nejCastéji skladaji z nékolika
proteinovych podjednotek, které nékolikrat prochazeji plazmatickou membranou.

Receptory spfazené s enzymy

Strukturné se jedna o transmembranovy receptor, jehoZz vnéjSi cast (extracelularni)
obsahuje vazebné misto pro ligand a vnitini &ast (intracelularni) vykazuje aktivitu
tyrozinkinazy. Mezi receptory spfazené s enzymy patfi napfiklad receptory pro inzulin,
rustové faktory nebo erytropoetinovy receptor.

Receptory sprfazené s G-proteiny

Jedna se o receptory s nejvySSim stupném komplexnosti. V R-E komplexu je proteinovy
receptor s vazebnym mistem pro ligand spfazen s efektorem vyvolavajicim biologicky
ucinek pomoci G-proteinu, ktery plni funkci transduceru (pfevodniku).

Vlastni receptor ma heptahelikalni strukturu (tzn., Ze 7x prochazi buné€nou membranou) a
jedna z jeho intracelularnich smyc¢ek vaze G regulaéni protein, ktery je vazbou ligandu na
receptor aktivovan. Aktivované G-proteiny mohou mit stimulacni (Gs) nebo inhibicni (Gi)
ucinek na efektor.
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G-protein je membranovy protein slozeny ze tfi podjednotek a, 3 a y, pfi€emzZ podjednotka
a vykazuje GTPazovou aktivitu. Pravé ze schopnosti vazat a rozkladat GTP
(guanosintrifosfat) vychazi nazev G-proteinu.

Hlavnimi efektorovymi proteiny jsou adenylcyklaza, katalyzujici tvorbu cAMP (cyklického
adenosinmonofosfatu), a fosfolipaza C, ktera katalyzuje Stépeni fosfolipidu za vzniku 1P3
(inositoltrifosfatu) a DAG (1,2-diacylglycerolu).

Pfenos signalu pomoci receptorl spfazenych s G-proteiny je specificky diky rlznym
receptorovym a efektorovym proteinim a transduceram. Typickymi receptory jsou receptory
muskarinové, a a 3 adrenergni, histaminove, dopaminové, opioidni a serotoninové.

Nuklearni receptory

Receptory kontrolujici transkripci gent (DNA) jsou intracelularnimi proteiny, z ¢ehoz
vyplyva, Ze jejich ligandy musi byt vyrazné lipofilni latky, aby mohly prostupovat
fosfolipidovou dvojvrstvou bunéné membrany do cytoplazmy (napf. steroidni a thyroidni
hormony, vitamin D, kortikoidy, pohlavni hormony).

Vysledkem aktivace receptoru je zména syntézy proteinli zpasobena stimulaci nebo inhibici
transkripce geni z DNA na mRNA (pfepisu genetické informace). Doba nastupu ucinku je
proto pomérné dlouha (nad 30 minut), dlouhodobé je ovdem i trvani u€inku (hodiny az dny).

3.4 Hodnoceni u€inku lé€iv na organizmus

Kvalitativni a kvantitativni hodnoceni u€inku lé€Civ z riznych hledisek popisuje kone¢né jevy
jejich pusobeni. Mechanizmy, které se uplatnuji pfi pisobeni IéCiv na cely organizmus, jsou

Vigviv s

urovni tkani a systému se projevi zménou funkce a oznacuje se jako pusobeni léCiva.

Podle charakteru zmény funkce rozliSujeme ucinky:

- stimulaéni (zvySeni dané funkce ve fyziologickych mezich),
- excitagni (zvySeni dané funkce nad fyziologickou mez),

- inhibiéni (snizeni dané funkce ve fyziologickych mezich),

- paralytické (potlaeni funkce pod fyziologickou mez).

Zmény vyvolané pusobenim léCiva mizeme podle nékterych dalSich hledisek klasifikovat
jako ucinky:

- doCasné, tedy vratné, reverzibilni x trvalé, nevratné, ireverzibilni

- pfimé x nepfimé, Cili sekundarni (pfimy uc€inek na urcity organ zplUsobi zménou jeho
funkce nepfimo ovlivnéni dalSiho organu)

- hlavni x vedlejsi.

Ireverzibilnost vyvolanych zmén je spoleCnym rysem mutagennich, teratogennich a
kancerogennich ucinkl, které jsou charakterizovany relativné dlouhym intervalem mezi
podanim léCiva a fenotypicky prokazatelnym ucinkem (tzv. pozdni ucinky).

3.4.1 Faktory ovliviaujici u€inky léciv

Kone¢ny ucginek jednoho léCiva na organizmus se muze liSit v zavislosti na nékolika

faktorech, které Ize rozdélit na faktory se vztahem k organizmu a faktory se vztahem
k 1&Civu i organizmu.
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Faktory tykajici se organizmu (pacienta):

- télesna hmotnost, télesna konstituce a stav organizmu (t€z8i pacient vyZzaduje vysSi
davku léCiva; atletické osoby byvaji odolng&jsi; obézni pacienti potfebuji vysoké davkovani
lipofilnich latek),

- vék (détem jsou podavany nizsi davky léCiv nejen vzhledem k télesné hmotnosti, ale také
ke stupni zralosti organizmu; starSi pacienti mohou byt k I&Civu citlivéjSi (napf. z davodu
snizeni glomerularni filtrace),

- pohlavi (Zeny mohou byt k I&Civu citlivéjSi nez muzi; uCinky jsou dale ovlivhény napf.
graviditou, laktaci),

- psychicky stav pacienta (strach pacienta z choroby a jejich nasledki mize zhorSovat
vysledky terapie).

Faktory tykajici se léCiva a organizmu
Zakladnim faktorem ovliviujicim ucinek IéCiva je jeho davka, dalSimi faktory pak muze byt
kombinace |éCiv nebo opakované podani IéCiva.

3.4.2 Davky

Davka (dosis) je mnozZstvi léCiva podané do organizmu. Podle sily u€inku kvantitativné
rozliSujeme davku:

- podprahovou, ktera jesté nevyvola pozorovatelnou zménu sledované funkce;

- prahovou, tzn. nejmensi davku, ktera vyvola hodnotitelnou zménu (minimalni efektivni
davku);

- nadprahovou, ktera se pouziva v praxi jako davka terapeuticka - efektivni;

- maximalni, tj. lékopisem stanovenou davku, ktera jesté nevyvola toxické ucinky (je to
nejmensi davka, pfi které je dosahovan maximalné mozny ucinek), rozliSujeme jednotlivou
maximalni davku a maximalni davku denni;

- toxickou, ktera vyvola pfiznaky otravy (jesté vySSi davka nez toxicka by byla smrtelna).

V klinické praxi jsou dulezité i dalSi pojmy, které charakterizuji davku. Jedna se o davku
jednorazovou (mnohdy ndarazovou); narazovou/utoCnou, ktera umozni rychlé dosazZeni
pozadované plazmatické koncentrace léCiva; dale davku nasycovaci (saturacni), ktera
nasyti vazebna mista a tim umoZni dosazeni pozadované plazmatické koncentrace
volného |éCiva (zpravidla je rozdélena do jednotlivych dil€ich davek) a udrzovaci davku,
ktera po nasyceni udrzuje koncentraci IéCiva na pozadované hladiné.

Zavislost ucinku na davce

VétSinou plati, ze v urCitém davkovém rozmezi vyvola vétSi davka také vétsi uCinek, tato
zavislost ovSem nebyva pfimou umérou, vztah mezi davkou (nebo koncentraci) a u€inkem
léCiva je logaritmicky. Plati tedy, Ze ucinek léCiva se ve stfednim davkovém rozmezi
zvysuje linearné s logaritmem davky. Grafickym vyjadfenim zavislosti logaritmu davky a
ucinku je esovita kfivka, jejiz maximum udava vnitini aktivitu 1éCiva a inflexni bod urcuje
jeho afinitu (inflexni bod odpovida koncentraci |éCiva, pfi niz je dosazeno 50 %
maximalniho uc€inku — ECso). Na osu x se vynasi davka (koncentrace) léCiva
v logaritmickém méfitku a na osu y mira u€inku Ié€iva v procentech maximalné mozného
efektu (obrazek 3.1). LéCivo s vysSi afinitou pusobi jiz v nizSich koncentracich (ma vyssi
ucinnost), 1é€Civo s vysS&i vnitini aktivitou ma vyssi maximalné mozny ucinek.
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Obrazek 3.1: Krivky zavislosti ucinku IéCiv A, B a C na koncentraci

Osa x: koncentrace léCiva v logaritmickém méritku (libovolné jednotky). Osa y: maximalné
mozny ucinek léCiva v procentech. LéCiva A a B maji stejnou vnitini aktivitu, tzn., Ze
dosahuji stejného maximalné mozného ucinku, ale lé¢ivo A ma vys$Si afinitu (niZsi ECso)
nez léCivo B. Léc¢ivo C mé niZSi afinitu (vy$si ECso), niZsi vnitfni aktivitu a méné strmou
stfedni ¢ast krivky (pro vyvolani ucinku je potreba vétsi zvySeni davky) nez u léCiv A a B.
Nejvy3si ucinnost ma lécivo A, nejnizsi léc¢ivo C. Léciva A a B jsou agoniste, IéCivo C je
parcialni agonista.

Zdroj: autor

Shrnuti dulezitych pojmu a vztaha:

Uginek légiva charakterizuje jeho schopnost vyvolat zmé&ny biochemickych a fyziologickych
funkci organizmu (napf. kvantitativni zménu funkce cilové struktury - zménu srdeéniho
tepu, konstrikce cév, vyplaveni hormonu apod.).

Vnitrni aktivita vyjadfuje schopnost Ié€Civa vyvolat ucinek. Jeji Ciselna hodnota pro dané
léCivo vyjadfuje intenzitu jeho maximalniho u€inku a mdze nabyvat hodnot 0-1 (0-100 %).
Cim vyssi je vnitfni aktivita, tim vy$$i je maximalné dosazitelny uginek daného légiva.
Afinita vyjadfuje schopnost IéCiva vazat se na receptor a jeji Ciselna hodnota odpovida
koncentraci, ve které légivo dosahuje 50% svého maximalné mozného Gginku (ECso). Cim
vySSi je afinita 1&Civa, tim niz8i koncentrace tohoto IéCiva stai vyvolat 50 % svého
maximalniho ucinku.

ECso odpovida plazmatické koncentraci léCiva/davce pfi niz je dosazeno 50 % maximalniho
Uginnost légiva je charakterizovana jeho plazmatickou koncentraci, ktera je nutna pro
dosazeni urcitého uc€inku. Na urovni 50% maximalné mozného ucinku IéCiva odpovida
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hodnoté ECso. Légivo s vy$si Gginnosti pdsobi v nizsi koncentraci. Cim vy$3i ma 1é&ivo
ucinnost, tim nizsi ma ECso.

Sklon stfedni Casti kfivky (mira strmosti) vyjadfuje, o kolik je potfeba zvySit davku
(koncentraci) pro vyvolani pozadovaného uginku. Cim strmé&jsi kfivka je, tim mensi zvySeni
davky vyvola vyrazny ucinek.

Experimentalni parametry ucinnosti a toxicity davky

Pfesné vyjadfeni ucinnosti a toxicity léCiv je mozné pomoci experimentalné zjisténych
parametru, mezi které patfi davka efektivni, davka letalni a davka toxicka.

Davka efektivni (terapeutickd) je minimalni koncentrace IéCiva, ktera u 50 % pacientu
(zvirat) vyvola zadany terapeuticky u€inek (EDso).

Davka letalni zpusobuje smrt nebo uhyn 50 % exponovanych pacientt (LDso).

Davka toxicka je mnozstvi [éCiva, které u 50 % pacientd vyvola nezadouci uc€inky (TDso).
Rozpéti mezi davkou efektivni a toxickou udava terapeutickou Siri, pomér toxické davky a
davky terapeutické udava terapeuticky index. Cim vétsi je terapeuticka $ife a terapeuticky
index, tim je IéCivo bezpeclnéjsi.

3.4.3 Kombinace lé€iv a opakované podani

Kombinace IéCiv

Pokud podanim jednoho I|éCiva dojde k ovlivnéni ucinku IéCiva druhého, hovofime o
interakci l€Civ, ktera se projevuje jako synergizmus nebo antagonizmus.

Synergizmus — predstavuje souhlasné pUsobeni IéCiv, pfidanim synergisty dojde ke zvySeni
ucinku samotného agonisty.

Antagonizmus — oznacuje protichidné puasobeni 1éCiv, pfidanim antagonisty dojde ke
shizeni nebo uplnému potlaceni ucinku agonisty.

Opakované podani IéCiva

Dlouhodobou farmakoterapii ¢etnymi IéCivy nedochazi ke kvalitativnim a kvantitativnim
zménam reakci organizmu. Mnohdy ovSem opakované podani |éCiva vede k rlznym
zménam v odpovédi organizmu, které mdzou mit charakter zesileni nebo zeslabeni ucinku
léCiva, pfipadné vedou ke vzniku Iékové zavislosti Ci alergie.

K zeslabeni (snizeni) u€inku mize dojit po adaptaci organizmu na dané léCivo (vznik
tolerance) nebo vlivem tachyfylaxe (postupné vymizeni ucinku opakovanym podanim
|éCiva v kratkych €asovych intervalech).

Kumulaci (hromadénim) IéCiva v organizmu dochazi naopak ke zvyseni (zesileni) ucinku
po opakovaném podani léCiva. RozliSuieme kumulaci humoralni, ke které dochazi
opakovanym podanim davky jesté pfed eliminaci davky pfedchazejici, a kumulaci funkéni,
kdy se hromadi zména funkce po eliminaci IéCiva.

Opakovanym pulsobenim lé€iv s psychotropnimi uc€inky muze dojit k rozvoji lékové
zavislosti, ktera ma za nasledek zménu chovani Ié€eného, v€etné chorobného Ipéni na
kontinualnim nebo opakovaném podavani léCiva.

Lékova alergie je typem nezZadouci reakce organizmu, ktera se vyviji po opakovaném
podani téhoz IéCiva nebo jemu strukturné podobnych latek.

4 Nezadouci ucéinky léciv
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Smyslem farmakoterapie je pouzivani |éCiv pro jejich zakladni, zadouci ucinky. VétSina
[éCiv vSak muze vyvolat jesté ucinky vedlejsi, velmi ¢asto nezadouci. Za nezadouci ucinek
léCiva je povazZovana nepfizniva a nezamySlena odezva organizmu. Podle intenzity
muzeme nezadouci ucinky rozdélit na mirné nezadouci uUc€inky, které nevyzaduji pferuseni
terapie, stredné zavazné nezadouci uCinky vyzadujici zménu nebo upravu davkovani
|éCiva a nezadouci ucinky zavazné (ohrozujici zivot pacienta) pfi jejich vyskytu je nutné
okamzité vysazeni léCiva a pfipadné zahajeni terapie vyvolanych pfiznaka.

Mezi nezadouci uc€inky fadime i u€inky neocekavané, jejich povaha a zavaznost je
v rozporu s dostupnymi informacemi o |éCivu (registrovaném nebo hodnoceném).
Nezadouci ucinky z farmakologického hlediska muzeme dale délit na takové, které jsou
nepfijemné, ale pacienta neposkozuji, a na toxické, k nimz dochazi podanim nepfiméfené
vysokych davek léCiva.

Toxicitu IéCiva muzeme klasifikovat z nékolika hledisek, napf. podle mista pusobeni (mistni
a systémova toxicita), délky ucinku (akutni a chronicka toxicita) nebo podle mechanizmu
pusobeni (pfimy, biochemicky nebo imunotoxicky ucinek, teratogenni, kancerogenni a
mutagenni ucinek).

Lokalni (mistni) toxicita se projevuje vyskytem nezadoucich U€inkd v misté podani
(poleptani pokozky, drazdéni dychacich cest), systémové toxicité predchazi vstiebani a
distribuce |éCiva do systémové cirkulace, ¢imz dochazi k projevu nezadoucich ucinkud
v celém organizmu.

Pro terapii intoxikaci je dulezité rozliSeni mezi akutni a chronickou toxicitou. Akutni
intoxikace vyvolana bezprostfedné po podani jednorazové vysoké davky vyZaduje rychlé
nasazeni intenzivni terapie (napf. aplikaci antidot) a pokus o vylou€eni latky z organizmu.
Ke chronické intoxikaci dochazi opakovanym podanim malych davek a vlastni toxicky
ucinek (poskozeni zdravi) se projevi az po del§i dobé. Pro terapii chronické intoxikace je
nutna prevence dalSiho vystaveni organizmu toxickému pusobeni dané latky.

Mnoha farmaka mohou vyvolavat nadorova onemocnéni — kancerogenni ucinek (je
zplsoben zménou genetické informace, ktera vede ke zhoubnému nadorovému bujeni),
nebo zpusobit posSkozeni plodu, vedouci k narozeni defekiniho jedince — teratogenni
ucinek. Latky, které mohou poskodit embryo, pfipadné plod, se oznacuji jako teratogeny.
Lécivo s teratogennim ucinkem nebyva toxické pro matku, dité se vétSinou narodi
Zivotaschopné, ale tézce deformované.

Alergické reakce

Néktera IéCiva mohou vyvolat nepfiméfenou reakci imunitniho systému - alergickou reakci,
pfi které se 1éCivo navaze na endogenni bilkovinu a vytvofi tak antigen. Imunitni odpovédi
organizmu mohou byt mirné kozni projevy (kopfivka), ale také dychaci obtize nebo
anafylakticky Sok. Pro alergickou reakci je charakteristické, Ze nastava po opakovaném
podani a muze pak byt vyvolana i podanim velmi malé davky. Tento vztah neplati u
toxickych reakci, jejichz intenzita je zavisld na podané davce léCiva. Alergické reakce
muzeme rozdélit do Ctyf kategorii.

Typ | — okamzita nebo anafylakticka reakce, ktera je podminéna senzibilizaci zirnych bunék
(navazanim protilatek IgE) pfi prvnim podani IéCiva. Pfi dalSim podani léCiva (antigenu)
dochazi reakci antigen-protildtka k degranulaci bunék a vyplaveni farmakologicky
aktivnich komponent (napf. histaminu). Vyslednd reakce muize byt lokalni (napf.
lokalizovana na klzi) nebo systémova — pfi generalizovaném vyplaveni histaminu dochazi
k anafylaktickému Soku (zivot ohrozujici stav s hypotenzi a edémy).
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Typ Il — cytotoxicka reakce podminéna tvorbou protilatek IgG a IgM. Antigen se vaze na
povrch nékterych bunék (napf. erytrocytll), vyvola tvorbu protilatek a po opakovaném
podani dochazi k aktivaci komplementu a poskozeni bunky. Cytotoxickou reakci mohou
vzniknout napfiklad hemolytické anémie nebo trombocytopenie.

Typ 1l — zanétliva reakce vyvolana imunitnimi komplexy. Je podminéna protilatkami IgG:
komplex antigen (léCivo) — protilatka se vaze na cévni sténu a aktivaci komplementu vyvola
zanétlivou reakci (vaskulitidu), ktera se projevuje napfiklad horecCkou, artritidami nebo
glomerulonefritidou.

Typ IV — kontaktni alergicka dermatitida, ktera je projevem pozdni precitlivélosti na IéCiva
pfichazejici do styku s kuzi. Manifestuje se az po uplynuti nékolika dni po opakovaném
podani antigenu, ktery v kUzi reaguje se senzibilizovanymi T-lymfocyty. K zanétlivé
odpovédi dochazi vlivem uvolnéni lymfokinu, které zanétlivy proces spoustéji.

Pfeména léCiva v kizi na toxicky produkt nebo produkt s antigennim ucinkem vlivem UV
zafeni mlze vyvolat fototoxické nebo fotoalergické reakce organizmu.

Fototoxické reakce jsou zplUsobené zvySenou citlivosti kize vacéi UV zafeni vlivem
podaneého IéCiva (napf. antibiotika nebo pfirodni antidepresiva obsahujici tfezalku).
Vzhledem k tomu, Ze dochazi k pfimé vzajemné interakci mezi |éCivem a UV zafenim je
mira vyvolaného ucinku zavisla na koncentraci fototoxického |éCiva a na intenzité zareni.
Fotoalergické reakce jsou zavislé na senzitivité jedince a imunitnim systému. Plsobenim
UV zafeni vznika z podaného |éCiva (nebo i endogennich latek) alergen, vyvolavajici na
kuzi alergickou reakci.

5 Vyvoj a hodnoceni novych lé€iv

financnimi a technologickymi naroky, jehoz cilem je poskytnout nové a vyhodnéjSi
(efektivnéjsi) terapeutické moznosti. Nova l|éCiva latka nebo lékova forma (inovovany
stavajici 1€k) by méla pfinaset moznosti vyléCeni dosud nelécitelné choroby, nové moznosti
v terapii a méné nezadoucich ucinku (vétsi bezpeénost [&Cby).

Nové IéCivo je produktem uzké spoluprace védeckych oborl pFirodovédného i technického
zaméfeni s chemickym a farmaceutickym pramyslem. K vyvoji nového léku je tfeba
shromazdit tymy védeckych pracovniku s vysokou kvalifikaci a mezioborovym pfesahem.
Cesta nového léCiva od puvodni mySlenky k hotovému pfipravku trva nékolik let (deset a
vice) a zahrnuje nékolik krokl pocinaje vlastni syntézou a vyvojem ucinné latky, pres jeji
laboratorni testovani, az po konec¢né klinické hodnoceni.

Laboratorni testovani probihd na izolovanych bunkach a tkanovych kulturach s cilem
identifikace chemické latky, ktera mulOze mit né&jaky terapeuticky efekt. Nasleduji
experimenty na zvifatech a na zakladé jejich vysledkl pfichazeji na fadu klinické studie u
Clovéka. Ty jsou zaméfené na farmakologicky efekt nového léCiva na lidsky organizmus a
jsou rozdéleny do ¢tyr fazi od prvniho podani |éCiva Clovéku az po poregistracni klinické
hodnoceni.

RozliSujeme dvé zakladni etapy vyvoje nového léCiva: preklinicky vyvoj a klinicky vyvoj.
5.1 Preklinicky vyvoj nového léciva
Prvnim krokem ve vyvoji nového IéCiva je chemicka syntéza nové substance (potencialniho

IéCiva) nebo modifikace jiz znamého |éCiva. Latky, které jsou chemicky a farmaceuticky
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pfesné definovany jak po strance identity, tak po strance obsahu, Cistoty a fyzikalnich
vlastnosti, nasledné podléhaji podrobnému testovani. Preklinické hodnoceni nového |éCiva
je charakterizovano hledanim dikazl o jeho ucinnosti - farmakodynamicky ,screening® a
bezpec€nosti - toxikologicky ,screening®.

5.1.1 Objev nového léciva

Vzniku nové latky s terapeutickym ucinkem lIze docilit jednim ze zakladnich postupu jako je:
- modifikace chemické struktury jiz znamého I1éCiva,

- objevovani novych vlastnosti znamych chemickych latek,

- vyhledavani a vyuziti pfirodnich latek,

- cilena syntéza novych chemickych latek — Iékovy design.

Meéné Casto se uplatriuji nasledujici postupy:

- systematicky screening souboru nahodné vybranych slou€enin s urcitou biologickou
aktivitou,

- nahodné vysledky,

- racionalni projektovani na zakladé pochopeni molekularni struktury chemickych latek,

- proteonomika (vychazi ze studia struktury a funkce proteint) a genomika (znalost genomu
organizmda, vyuziti molekularni biologie).

Lékovy design

Pfedstavuje navrhovani novych lé€iv pomoci vypocetni techniky — computer-assisted drug
design (CADD). Pomoci specialnich softwarovych aplikaci je mozné pro receptory najit
vhodné ligandy (budouci IéCivé latky).

5.1.2 Preklinické testovani — farmakologicky screening

V ramci preklinického testovani (screeningu) se hodnoti biologicka ucinnost a toxicita nove
latky, a to jak na molekularni, bunééné a organové urovni, tak i na Zzivém organizmu.
Pomoci nékolika jednoduchych testl se ovéfuji jeji farmakokinetické viastnosti (absorpce,
distribuce a eliminace) a farmakodynamicky ucinek na jednotlivé systémy (mechanizmus
ucinku pasobeni).

Testovani in vitro

Probiha na modelech tvofenych bunécnymi a tkanovymi kulturami lidskych nebo zvifecich
bunék a systémy s jednobunécnymi organismy (napf. bakterie).

- molekularni uroven: sleduje se vazba potencialniho |éCiva na bunécné receptory,

- buné&éna uroven: zkousky velikosti vyvolaného ucinku,

- organova uroven: stanoveni farmakologické ucinnosti a selektivity.

Testovani in vivo

Experimentalni zvifata maji v preklinickém testovani nezastupitelnou ulohu. Pokusy na
celém organizmu, které probihaji za pfisného dodrzovani etickych standardi zachazeni s
laboratornimi zvifaty, jsou nutné k ovéfeni u€inku potencialniho IéCiva na jednotlivé
systémy (nervovy, kardiovaskularni, travici, vylu€ovaci, dychaci, endokrinni).

Vyzkum probiha jak na zdravych zvifatech, tak na zvifatech s modelovym onemocnénim, u
kterych se uméle navozuje patologicky stav (napf. hypertenze). Sleduje se terapeuticky
ucinek mozného lécCiva, reakce organizmu na podanou davku, ovéfuje se vhodny zpUsob
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aplikace a lékova forma. Nezbytné je rovnéz prostudovat moznost vyskytu nezadoucich
ucinkd a stanovit, zda je latka natolik bezpecna, Ze je mozné prejit do prvni faze klinického
hodnoceni, ktera spociva v prvnim podani této latky ¢loveéku.

Testovani bezpecnosti

Preklinické testovani bezpecnosti potencialniho |éCiva se provadi za ucelem stanoveni miry
rizika jeho podani za presné specifikovanych podminek. Specialni studie toxicity
potencialniho IéCiva zahrnuje napfiklad sledovani:

- karcinogenity: zmény genetické informace vedouci ke zhoubnému nadorovému bujeni,

- mutagenity: zmény genetické informace vedouci ke zméné vlastnosti nasledujicich
generaci,

- teratogenity: ucinek na reprodukéni funkce (embryo, plod),

- akutni toxicity: u€inek po podani jedné davky,

- subakutni a chronickeé toxicity: u€inek po opakovaném podani.

5.2 Klinicky vyvoj nového léciva

Cilem klinického testovani je potvrdit Gc¢innost a bezpe€nost nového IéCiva pro
farmakoterapeutické pouZziti u ¢lovéka. Hodnoceni |€Civ je standardizovano legislativnimi
normami, které se zakladaji pfedevsSim na tzv. ,Spravné klinické praxi“ (SKP, GCP —
Good Clinical Practice), coZz je mezinarodné pfijaty soubor pravidel pro navrhovani,
provadéni, zpracovani a vyhodnocovani dokumentace klinického hodnoceni IéCiv. Diky
tomu jsou zakladni principy a postupy klinického hodnoceni |é€Civ celosvétové prakticky
shodné, ¢imz je zaru€ena presnost a vérohodnost ziskanych vysledku.

Klinické hodnoceni léCiv zahrnuje celkem Ctyfi faze, prvni tfi faze probihaji pfed registraci
|&Civa, Ctvrta faze je jiz poregistracni. DalSim kritériem rozdéleni klinického testovani maze
byt jeho zamér nebo usporadani.

5.2.1 Faze |

Faze | klinického hodnoceni pfedstavuje prvni podani nového léCiva ¢lovéku, provadi se na
specializovanych klinicko-farmakologickych pracovistich pod pfisnym dohledem I|ékafu a
klinickych farmakologll. Hodnocené léCivo se vétSinou podava malému podtu (nékolik
desitek) zdravych, plnoletych dobrovolnikt, nebo malé skupiné nemocnych. Dobrovolnici
jsou peclivé vybirani (vyluCuji se napf. téhotné Zeny) a vstupuji do studie na zakladé
podepsaného informovaného souhlasu. Hodnocené léCivo mize byt podano jednorazové,
nebo po dobu nékolika malo dnu, v davce odvozené z preklinického testovani (vétSinou se
jedna o zlomek davky, ktera byla experimentalnimi zvifaty tolerovana bez nezadoucich
ucinkd). Neéktera léCiva ovSem na dobrovolnicich testovat nelze (napf. cytostatika)
vzhledem k jejich toxicité nebo charakteru.

Cilem faze | je pfedevsim ziskani:

- zakladnich farmakokinetickych parametrd (napf. vstfebavani, vliv sou€asné pfijaté
potravy, eliminaci),

- informaci o farmakodynamice (ovlivnéni vitalnich funkci),

- primarnich informaci o bezpecnosti a snasenlivosti hodnoceného IéCiva.

Vysledky této faze hodnoceni jsou podkladem pro stanoveni davkovaciho schématu pro
dalSi faze testovani.
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5.2.2 Faze ll

Faze Il klinického hodnoceni se nékdy oznacCuje jako faze terapeuticka, protoze v ni
dochazi k podani hodnoceného IéCiva pacientim s cilovym onemocnénim. Nejprve se na
mensi skupiné pacientd (do 200) hodnoti pfedpokladané indikace, u€innost a bezpecnost
testovaného IéCiva, stanovuje se rozsah terapeutickych davek vCetné zavislosti ucinku na
davce. Tato faze je uvodni klinickou studii a oznacCuje se jako faze lla. Faze llb tzv. pilotni
studie, probiha na vétsim podtu pacientll a zahrnuje jak kvalitativni a kvantitativni prikaz
farmakodynamickych ucinkd, tak farmakokinetické studie se zvlastnim zietelem na
biotransformaci hodnoceného |éCiva pfi opakovaném podavani. Cilem faze Il je tedy
stanoveni vhodnych indikaci testovaného lécCiva.

5.2.3 Faze lll

Vrcholnou etapou klinického hodnoceni je rozSirena klinicka studie - faze Ill. Tato faze
probiha na mnohem vétSim poctu pacientd (né€kolik set az tisic), vétSinou na nékolika
pracovistich ve vice zemich. Cilem této faze je prokazat terapeutickou ucinnost a relativni
bezpeénost hodnoceného Ié€Civa ve srovnani s jinymi jiz zavedenymi Iéky nebo placebem
(placebo ovsem nepodavame pacientim, ktefi nemohou zUstat bez farmakoterapie!).

V rozSifenych Kklinickych studiich jsou uplathovany zasady objektivizace ucinku IéCiva
v klinickych podminkach. NejvysSi miru objektivity hodnoceni umozriuje randomizace
(ndhodny vybér osob do experimentalni a kontrolni skupiny, slouzi k vytvofeni takovych
sledovanych skupin pacientu, které se liSi jen ve studované intervenci a jsou si podobné co
do ostatnich determinant).

Statisticky zpracované pfiznive vysledky fazi Il klinického hodnoceni jsou podkladem pro
rozhodnuti kontrolnich Ufadd (u nas Statni ustav pro kontrolu IéCiv, SUKL) o registraci a
zavedeni léCiva do klinické praxe.

5.2.4 Faze IV

Ve fazi IV probihaji klinicka hodnoceni az po registraci IéCiva prislusSnym ufadem a
testovaci obdobi trvda minimalné pét let od registrace. Smyslem této posledni faze
hodnoceni je ovéfeni ucinku léCiva v realném prostiedi bézné klinické praxe (ij. za
normalnich terapeutickych podminek) na velkém souboru pacientl (nejvyS§im ze vSech
fazi hodnoceni). Peclivé se sleduji informace o vyskytu a zavaznosti nezadoucich u&inkd a
moznych interakcich s jinymi [éCivy. Je velmi dulezité, aby testované osoby hlasily vSechny
nezadouci u€inky, protoZe se jich mnoho manifestuje pravé az v této etapé& hodnoceni.
Ziskané udaje slouzi k upravé dalSiho pouzivani IéCiva a doplnéni registracnich materiald.
Na zakladé vysledku klinického testovani ve fazi IV maze také dojit k rozhodnuti o stazeni
nového léCiva z obéhu, a to jak kontrolnim ufadem, tak samotnym vyrobcem.

Usporadanim jsou klinické studie ve fazi IV podobné jako experimenty v pfedchazejici fazi
lll - kontrolované randomizované studie, ale nékdy s odliShou metodikou nez je uvedeno
vySe. Jedna se napfiklad o srovnani skupin lé¢enych a neléCenych pacientl, nebo tzv.
kohortové studie, kde se hodnoti specificky ucinek 1éEby u podobnych skupin pacientu,
které se ale liSi jednou urcitou vlastnosti (kufaci vs. nekuraci).

5.2.5 Zameér klinického usporadani
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Pro nékteré studie je klinické testovani upraveno tak, aby preferovalo dany primarni cil
hodnoceni - zamér. Podle néj potom rozliSujeme studie:

- farmakologické s prevaZzujici fazi | klinického hodnoceni (preferenéné se zabyvajici
stanovenim zakladni farmakokinetiky, farmakodynamiky a ovéfovanim tolerance léCiva),

- prizkumné (exploracni) odpovidajici fazi Il s pfesahem do fazi lll a IV (jsou zaméfené na
stanoveni terapeutické ucinnosti a davkovani léCiva),

- ovérovaci (konfirmacni), které odpovidaji fazi Il-lll (na velkych souborech pacientl
ovéruji terapeutickou uc€innost, davkovaci schéma, bezpecCnost a nezadouci ucCinky
potencialniho I&Civa),

- terapeutické odpovidaji fazi IV (jsou zaméfrené na terapeutické vyuziti IéCiva a provadi se
az po jeho registraci).

5.2.6 Usporadani klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni |éCiva nejCastéji probiha v uspofadani kontrolované klinické studie.
V takovém usporadani dochazi k vzajemnému srovnavani skupiny subjektl, kterym je
podavano hodnocené lé€ivo, se skupinou subjektu, ktera dostava standardni terapii nebo
placebo.

Randomizovana klinicka studie

Randomizace je proces, pfi kterém jsou hodnocené subjekty zcela nahodné zafazovany do
jednotlivych skupin:

- skupina uzivajici hodnocené lécivo,

- kontrolni skupina uzivajici placebo a/nebo

- kontrolni skupina uzivajici standardni terapii.

Pfi kompletni randomizaci (forma nahodného vybéru) je sice eliminovano subjektivni a
selektivni zafazovani testovanych osob do jednotlivych skupin (ramen), ale jinak tento
postup neumozriuje vytvofit skupiny pacientd s homogenné rozloZzenymi prognostickymi
faktory (napf. vék, pohlavi, pfitomnost dalSich onemocnéni, rizikovych faktorl nebo
soubézna lécba), coz je nezbytné kritérium pro zajiSténi srovnatelnosti porovnavanych
ramen klinického hodnoceni. ZvySené miry objektivity pro posouzeni u€inku noveého léCiva
mulzeme dosahnout randomizaci, ktera se provadi podle predem uréeného planu.
Pozadavku zajisténi kontroly distribuce prognostickych faktor( v jednotlivych skupinach
napfiklad vyhovuje adaptivni randomizace.

Randomizované studie mohou byt dale ve svém uspofadani zaslepené nebo oteviené,
paralelni, faktorialni nebo cross-over.

Zaslepeni (blinding)

Pojem zaslepeni znamena, Ze respondenti ve vSech sledovanych skupinach dostavaji
stejnou upravu lékové formy vcetné baleni, aby nebylo mozné rozeznat, zda se jedna o
hodnocené IéCivo, placebo, nebo srovnavaci IéCivo.

Jednoduché zaslepeni — |ékaf zna rozfazeni pacientld ve skupinach, pacient nevi, zda
uziva placebo, nebo testované I&Civo.

Dvojité zaslepeni (dvojité zaslepené klinické hodnoceni — double blind clinical trial) — I1ékar
ani pacient nejsou informovani o zafazeni do jednotlivych skupin. Po ukon¢eni medikace,
nebo v pfipadé vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd, je studie odslepena tfeti osobou
(napf. zadavatelem klinického hodnoceni), ktera zna rozfazovaci kli€. Dvojitym zaslepenim
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se da zamezit neumysiné predpojatosti (bias) pacienta a zkouSejiciho |ékafe pfi
oCekavaném pozitivnim nebo negativnim vysledku terapie.

Trojité zaslepeni (trojité zaslepené klinické hodnoceni — triple blind clinical trial) — o
zarazeni testovanych subjektd do skupin neni informovan nejen Iékaf a pacient, ale ani
personal spravujici data studie.

Pro zvySeni objektivity ziskanych dat je zaslepeni zasadnim prvkem Kklinickych studii
vzajemné srovnavajicich vice IéCiv, nebo ucinek IéCiva s placebem.

Oteviena studie — pacienti i lékaf jsou pfesné informovani o podavané latce (ij. znaji
rozfazeni v jednotlivych skupinach). Tento typ studie je vhodny pro prikaz dlouhodobé
bezpecénosti a u€innosti udrzovaci terapie hodnocenym lécivem.

Paralelni usporadani — jednotlivé randomizované sestavené skupiny maji po celou dobu
klinického hodnoceni odlisny zpUsob IéCby.

Cross-over usporadani — v pribéhu klinického hodnoceni si vSechny testované subjekty,
v ramci sledovanych skupin, zkfizené méni 1éCbu tak, aby vSichni podstoupili vSechny
druhy srovnavané |éCby (testované IéCivo, placebo, srovnavaci IéCivo). Toto usporadani
neni mozné u studii s chirurgickou intervenci nebo u onemocnéni s rychlym zhorSovanim
stavu nemocného.

Faktorialni usporadani — jednotlivym skupinam pacientu jsou podavany vSsechny mozné
kombinace sledovanych IéCebnych postupl. V tomto uspofadani je tedy bez navySeni
poctu respondentd mozné testovat soucasné ucinek dvou a vice léku, mezi kterymi ovdem
nesmi dochazet k vzajemnym interakcim.

Multicentricka studie — pro velky rozsah klinického hodnoceni probiha soucasné na
nékolika pracovistich, €asto i v nékolika statech. Na vSech pracovistich musi probihat podle
stejného protokolu.

Pro experimentalni klinické hodnoceni provadéjici srovnani ufinku nového a stavajiciho
léCiva, nebo nového IéCiva a placeba je nejvhodnéjSi kontrolovana zaslepena
randomizovana studie. Uginek nového lédiva se pak vyhodnocuje na zakladé
preddefinovanych kritérii (cil), bud pfimo (napf. uzdraveni), nebo nepfimo za pomoci
biomarkeru (napf. snizeni krevniho tlaku pfi hypertenzi).

5.3 Bioekvivalenéni studie

Typ klinického hodnoceni, které se netyka vyvoje nového I|éCiva, ale porovnani Iéku
originalniho a generického. Cilem tohoto klinického zkou$eni je prokazat bioekvivalenci
obou léciv, coz se pro registraci generika povazuje za dostate¢né prukazné. Odpada tedy
Casove i finanéné& naro¢né klinické hodnoceni.

Bioekvivalentni jsou takova IéCiva, ktera maji kvantitativné i kvalitativné stejny obsah aktivni
latky se stejnou biologickou dostupnosti. Jsou tedy stejné uc€inna a bezpecna.
Bioekvivalenéni studie se provadéji v uspofadani kontrolované randomizované studie u
zdravych dobrovolnik(. V opakovanych odbérech se sleduji farmakokinetické a
farmakodynamické parametry (plazmatické koncentrace) originalniho a generického Iéku.
Za bioekvivalentni Ize testované generikum prohlasit v pfipadé, Ze hodnoty vSech
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srovnavanych parametri (charakterizujicich rychlost a rozsah vstfebavani) se nachazeji
v rozmezi 80—-125 % hodnot originalniho 1éCiva.

5.4 Zakladni pojmy a legislativa klinického hodnoceni

Klinického hodnoceni IéCiv se ucastni nékolik subjektt. Hlavnimi subjekty jsou zadavatel,
zkousSejici, misto hodnoceni (vétSinou zdravotnické zafizeni) a subjekty hodnoceni.
Vyznamnou ulohu v procesu klinického hodnoceni I1éCiv maji monitofi, ktefi sleduji prabéh
klinického hodnoceni.

Zadavatelem muze byt fyzickd nebo pravnicka osoba (spoleCnost, instituce nebo
organizace), ktera plné pfijima odpovédnost za pfipravu, zahajeni, provedeni, fizeni,
ukonceni a pfipadné i financovani klinického hodnoceni. Obvykle jim byva velka
farmaceuticka spole€nost, ale muze jim byt napfiklad i univerzita nebo vyzkumny ustav.
Zkousejici je osoba odpovédna za prubéh klinického hodnoceni v daném misté jeho
realizace (vétSinou Iékaf nebo védecky pracovnik).

Misto hodnoceni je pracovisté, na kterém probiha klinické hodnoceni. Muze to byt
jakékoliv verfejné nebo soukromé zafizeni nebo zdravotnické zafizeni. ZkousSejici byva
zpravidla zaméstnancem tohoto zafizeni.

Subjekt hodnoceni je osoba, ktera se dobrovolné ucastni klinického hodnoceni.

Klinické hodnoceni nového |éCiva podléha zakonnym normam a smérnicim, jejichz ucelem
je ochrana zdravi a prav subjektd klinického hodnoceni, v€etné ochrany osobnich dat a
zdravotni dokumentace. Podle legislativy Ceské republiky je schvalovaci a kontrolni
instituci Statni ustav pro kontrolu 1é&iv (SUKL). Ten ma dohled nad klinickym hodnocenim
potencialniho IéCiva spole¢né se zadavatelem studie a pfislusnou etickou komisi. Normy a
smérnice vychazeji ze zasad ,Spravné klinické praxe®, podle které musi Zadost o schvaleni
noveho léciva obsahovat:

- soubor informaci pro zkousejiciho Iékare,

- podrobny plan klinického hodnoceni (tzv. protokol),

- informace pro subjekt hodnoceni,

- informovany souhlas subjektu hodnoceni.

Informovany souhlas je dobrovolné potvrzeni subjektu o podileni se na konkrétnim
klinickém hodnoceni. K podpisu informovaného souhlasu dochazi az po podrobném
seznameni subjektu se v3emi aspekty klinického hodnoceni (vétSinou zkouS$ejicim
lékafem), které jsou dulezité pro rozhodnuti subjektu zucastnit se dané studie. Podle
pfislusnych smérnic musi informovany souhlas obsahovat nasledujici udaje:

- popis vyzkumného zaméru (popis smyslu a ucelu klinického hodnoceni),

- informace o hodnoceném lécivu,

- popis vSech vysSetfeni a procedur souvisejicich s klinickym hodnocenim (napf. Cetnost
odbéru),

- vysveétleni moznych rizik (pfedvidatelnych a znamych) hodnocené terapie,

- podminky odSkodnéni a lécby subjektu v pfipadé posSkozeni zdravi zpisobeného studii,

- informace o ochrané osobnich udaju a dat ze zdravotnich zaznam(, v€etné souhlasu
s jejich zpfistupnénim vybranym osobam (napf. kontrolnim Gfadum, etické komisi),

- popis povinnosti subjektu hodnoceni (informovat Iékafe o neZzadoucich pfihodach, dalSi
lecbé),

- informaci o mozném pfinosu terapie pro pacienta,
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- seznam okolnosti, za kterych maze byt u€ast subjektu v klinickém hodnoceni ukon¢ena,
- prohlaseni o naprosto dobrovolné ucasti subjektu na studii.

Protokol klinického hodnoceni musi obsahovat informace o stanovenych cilech,
uspofadani a metodice studie, udaje o sledovanych parametrech a jejich statistickém
zpracovani, kritéria pro vybér subjektl hodnoceni, hodnoceni ucinnosti a bezpec€nosti
terapie.

Pfed zahajenim klinického hodnoceni musi zadavatel (pokud to vyZaduji pravni predpisy
tak i zkou$ejici) pozadat o jeho schvaleni pfislusny ufad (v CR - SUKL) a etickou komisi.
Kazda predlozena Zadost musi byt opatfena datem podani a obsahovat v8echny potfebné
informace (viz vyse). Povinnosti zadavatele je vést studii v souladu se ,Spravnou klinickou
praxi“, musi vypracovat protokol studie a vyhodnotit vSechna ziskana data. Zadavatel
rovnéz vybira a jmenuje zkousSejici, musi informovat pfislusny ufad a etickou komisi o
zahajeni a ukonceni studie, o vyskytu nezadoucich u€inki nebo zménach a dodatcich
v klinickém protokolu.

5.5 Etické otazky

Posouzeni etickych aspektu klinického hodnoceni provadéji etické komise, které by mély
byt nezavislé na statnich organech, zdravotnickém zafizeni, zadavateli a zkousSejicim. Jsou
to posudkové komise nebo vybory, tvofené zdravotnickymi a/nebo védeckymi odborniky i
nezdravotniky. Pravni pfedpisy umoZiuji nezavislé etické komisi, aby mohla jednat
v souladu se ,Spravnou klinickou praxi“. Etickd komise mimo jiné vyjadfuje svoje
stanovisko k etickym otazkam spojenym s metodikou klinického hodnoceni a bezpecénosti
subjektu, poskytuje souhlasné stanovisko k protokolu studie, posuzuje zpusob ziskani a
formu informovaného souhlasu. Etické komisi nepfislusi odborné hodnoceni klinickych
udaja.

Podle platnych pravnich norem v Ceské republice existuji dva typy etickych komisi:

- multicentrické pro klinicka hodnoceni probihajici podle stejného protokolu na nékolika
pracovistich,

- lokalni etické komise daného zafizeni, které se vyjadfuji pouze ke vhodnosti jejich
zafizeni a zkousejiciho.

K povoleni klinického hodnoceni je zapotfebi souhlasné stanovisko obou etickych komisi.

Podobné jako kontrolnimu uradu je etické komisi potfeba predloZit k posouzeni pfislusnou
dokumentaci, jako je napfiklad protokol studie, text informovaného souhlasu, informace pro
zkousSejiciho, doklad o kvalifikaci zkouSejiciho pro klinické hodnoceni, pojistné smlouvy pro
subjekt hodnoceni, zadavatele a zkouSejiciho.

Il Specialni farmakologie

1 Nervovy systém

Nervovy systém se spolu se systémem imunitnim a humoralnim podili na udrzeni
homeostazy (stalosti vnitfniho prostfedi) organizmu. Zprostfedkovava pfijem informaci

z vngjSiho i vnitfniho prostfedi, dale je zpracovava a nasledné vyda povely vykonnym
organim Kk pfislusné odpovédi. Navazuji tak na sebe vSechny jeho funkce: senzorické,
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asociacni a vykonné. Anatomicky je nervovy systém rozdélen na dva oddily - centralni
nervovou soustavu (CNS) a periferni nervovou soustavu (obrazek 1.1).

Zakladni strukturni a funk&ni jednotkou nervového systému jsou neurony (nervové bunky),
které se skladaji z bunééného téla, dendritd (kratkych vybé&zkd) a axonu (dlouhy vybézek).
Shluk neuronu tvofi nervovou uzlinu — ganglion.

Centralni nervovou soustavu tvofi mozek a micha. V miSe zacinaji spinalni neurony, které
zajistuji pfenos podnéta z periferniho nervového systému do CNS, kde dochazi k jejich
registraci a zpracovani. Mozek pak preda impulsy k fizeni motorickych a senzorickych
funkci. Latky ovlivAujici pfevazné CNS jsou popsany v kapitolach 1.1-1.7.

Periferni nervova soustava je tvofena somatickym nervovym systémem a vegetativnim
nervovym systémem (VNS), mezi nimiz jsou vyrazné anatomickeé i funkcni rozdily.

Somaticky nervovy systém

Somaticky (neboli cerebrospinalni) nervovy systém je tvofen primarné aferentnimi viakny
(dostfedivymi, senzoricka c¢ast — napf. Citi pro bolest) a primarné eferentnimi viakny
(odstfedivymi, motoricka cast), ktera pfenaseji vzruchy z CNS na pficné pruhované, tedy
vuli jedince kontrolované svaly. DalSi mozné rozdéleni je na nervy hlavové (kranialni,
celkem 12 parut) a nervy misni (spinalni, 31 para).

Vegetativni nervovy systém

Vegetativni nervovy systém se podili na regulaci zivotnich funkci, které nejsou ovlivnitelné
vuli jedince (hladka svalovina - srde¢ni cinnost, roztaznost cév, dychani, traveni;
hormonalni regulace, metabolizmus) a proto byva také nazyvan jako autonomni nervovy
systém. Pfenos podrazdéni je ve vlaknech VNS zprostfedkovan nejen elektricky (Sifenim
akéniho potencialu), ale i chemickymi latkami, tzv. neurotransmitery, které se uvolfuji na
nervovych zakoncenich, a proto je VNS soucasti neurohumoralni regulace organizmu.
Vegetativni nervovy systém se déli na c¢ast aferentni (senzorickou) a c¢ast eferentni
(motorickou). Eferentni (motoricka) ¢ast se anatomicky sklada ze dvou protichldnych -
antagonistickych, v rovnovaze se nachazejicich systému -sympatiku a parasympatiku.
Eferentni drahy VNS jsou tvofeny vegetativnimi nervy, které jsou preruSeny ganglii. Neuron
pfed gangliem oznaCujeme jako pregangliovy a neuron za gangliem jako postgangliovy.

Sympatikus

Pregangliova vlakna sympatiku opousti michu v oblasti hrudnich a bedernich segmentd,
proto je sympatikus oznaCovan jako systém thorakolumbalni. Neurony se pfepojuji v
gangliich pobliz patefe a jejich postgangliova vlakna vedou k cilovym organum.

Parasympatikus

Pregangliova vlakna parasympatiku opoustéji CNS jednak prostfednictvim nékterych
hlavovych (mozkovych) nervl, jednak z pfednich miSnich rohd v oblasti kfiZovych
segmentl. Parasympatikus je proto oznaCovan jako systém kraniosakralni.

Stranka 38 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

NE
% B
= — s

NS
]
” PNS
| 1
Mozek Mich VNS SOM
1
1 1 |
aferentni eferentni primarné primarné |
senzoricke motoricke aferentni eferentni
1 . |
sympatikus parasympatikus

Obrazek 1.1: Schématické znazornéni nervové soustavy

NS — nervova soustava, CNS - centralni nervova soustava, PNS — periferni nervova
soustava, VNS — vegetativni nervovy systém, SOM — somaticky nervovy systém

Zdroj: autor

Nervova vlakna se pFepojuji v gangliich, ktera lezi v blizkosti inervovanych organg.
Postgangliova vlakna parasympatiku jsou kratka na rozdil od dlouhych postgangliovych
vlaken sympatiku. Z farmakologického hlediska je vétSi pozornost vénovana eferentni ¢asti
VNS, aferentni vlakna jsou sice dulezita pro regulaci homeostazy, ale ovliviiuje je minimum
I&Civ. Latky ovlivhujici pfevazné periferni nervovou soustavu jsou popsany v kapitolach 1.8
alo.

Neurotransmitery

Zakladnimi neurotransmitery jsou acetylcholin a noradrenalin. Neurotransmiterem ve
vSech vegetativnich gangliich je acetylcholin, ktery vétSinou plsobi na nikotinové receptory.
V oblasti cilovych organt sympatiku je z postgangliovych vlaken uvolfiovan prevazné
noradrenalin (pfipadné adrenalin) plsobici na a a B receptory — adrenergni systém. Ze
vSech zakonCeni postgangliovych vlaken parasympatiku je uvolfiovan acetylcholin, ktery
pusobi na muskarinové receptory — cholinergni systém.

1.1 Celkova anestetika
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Celkova anestetika jsou latky jinak oznaCované téz jako narkotika, jsou uzivany
k vyvolani narkdzy — stavu bezvédomi, pfi kterém je relaxovano pfi¢né pruhované svalstvo,
jsou potlaceny reflexni reakce, je potlaeno vnimani bolesti a zplusobuji amnézii na dobu
svého pusobeni. Pusobeni celkovych anestetik musi byt reverzibilni.

Podani celkovych anestetik pfedchazi premedikace pacienta, jejimz cilem je jednak
zvyseni U€inku anestezie a jednak minimalizace rizika celkové anestezie. K premedikaci se
vyuzivaji analgetika, anxiolytika (latky potlacujici strach, benzodiazepiny), neuroleptika,
anticholinergika a antihistaminika. U nékterych chorobnych stavli (arytmie, hypertenze,
diabetes, aj.) musi byt nark6za provadéna s obzvlastni opatrnosti.

Celkova anestetika mizeme rozdélit jednak podle cesty jejich vstupu do organizmu, a to na
inhalacni a intraveno6zni a dale pak podle zpUsobu jejich pusobeni na CNS na asociativni
anestetika, ktera pusobi komplexni utlum CNS a disociativni anestetika, ktera pusobi
excitaci limbického systému a inhibici thalamokortikalniho systému, coz ma za nasledek
navozeni hypnotického stavu, ale nikoli ztratu védomi. Charakteristicka je amnézie a
analgezie.

1.1.1 Inhalaéni celkova anestetika

Inhalaéni narkotika plsobi ve 4 stadiich: 1. analgezie (preanestetické stadium) — snizené
vnimani bolesti, Clovék je ale stale pfi veédomi; 2. excitace — ztrata védomi za sou€asného
zvysSeni krevniho tlaku, tachykardie a nepravidelného dychani; 3. chirurgicka narkéza —
myorelaxace, utlum reflext, pravidelné dychani — stadium vhodné pro chirurgické vykony;
4. vazomotoricky kolaps — zastava dechu, toxické poskozeni center pro obéh a dychani.

Jako inhala¢ni narkotika se vyuzivaji malé liposolubilni (rozpustné v tucich) molekuly.
Lipofilni latky se koncentruji v hydrofobni vrstvé bunéénych membran a tim ovliviiuji jejich
propustnost pro ionty a tak zvySuji prah drazdivosti CNS a snizuji aktivitu neuronu a
navozuji anestezii. Pro rychlost nastupu ucinku narkotika je urcujici jeho rozdélovaci
koeficient - krev/plyn, tedy podstatna je rozpustnost narkotika v krvi. Plati, Ze ¢im je
inhalaéni narkotikum rozpustnéjsi v krvi (T rozdélovaci koeficient), tim je pomalejsi
jeho distribuce, a tedy i nastup a odeznéni ucinku. Pro intenzitu uCinku je zase
rozhodujici rozd&lovaci koeficient olejiplyn. Cim vice bude inhalaéni narkotikum
rozpustné v tucich, tim bude ucinnéjsi.

Dnes wuzivana inhaladni celkova anestetika prochazi organizmem  prakticky
nezmetabolizovana a v nezménéné podobé jsou pak vyluCovana plicemi. Nizka mira
biotransformace je vylozené zadouci, vzhledem k toxicité produktl biotransformace.
Inhalacni celkova narkotika jsou aplikovana budto jako pary nebo plyny.

Narkotika aplikovana v podobé par jsou tékavé kapaliny. Dfive velmi vyuzivanym
narkotikem byl éter (diethylether), dnes uzivany jiz jen vyjimeCné v nouzovych
podminkach. Eter plisobi jako narkotikum i myorelaxa&né, nevyhodou je vyrazné 2. stadium
— {j. jeho excitacni pusobeni a jeho velka vybusnost. K dnes vyuzivanym inhalaénim
anestetikim patfi halothan, desfluran, sevofluran a hlavné pak isofluran. Jsou to latky,
které zplsobuji hluboké bezvédomi — tj. maji vyrazné stadium 3. Nastup ucinku je
pomalejSi nez u intravendznich narkotik. Nevyhodou je silna deprese dychani (u isofluranu
vétsi nez u halothanu) a zvySovani nitrolebniho tlaku (u halothanu vétsi nez u isofluranu).

Jedinym vyuzivanym plynnym celkovym anestetikem je rajsky plyn tedy oxid dusny, ktery
ma slabsi narkoticky uCinek nez ostatni inhalaéni anestetika a samostatné tak nemuize byt
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k celkové anestezii pouzit, ale je vhodny v kombinaci s ostatnimi narkotiky. Diky své nizké
rozpustnosti v krvi ma rychly nastup ucinku, jeho hlavni u€inek je analgeticky. Podava se ve
smeési s kyslikem (85% N20 a 15% Oy).

1.1.2 Intravenozni celkova anestetika

Intravendzni celkova anestetika maji rychly nastup uc&inku, ale pusobi po velmi kratkou
dobu, proto jsou vyuzZivana u kratkodobych chirurgickych vykonu, nebo k rychlému
navozeni celkové anestezie, ktera je poté udrzovana inhalaénimi anestetiky. Pfedpoklada
se, Ze celkova intravendzni anestetika pUsobi prostfednictvim receptorl, které jsou
asociovany s iontovymi kanaly. Jejich myorelaxacni u€inky jsou velmi slabé nebo zadné.

Podle typu latek jsou rozliSovana intravendzni anestetika barbituratova (thiopental,
metohexital) a nebarbituratova (ketamin, etomidat, propofol, silné opiaty — fentanyl,
alfentanil, remifentanil).

VétSina celkovych anestetik utlumuje dychani a snizuje krevni tlak. Jedinym celkovym
anestetikem, které zvysSuje krevni tlak i srde¢ni frekvenci a zaroven netlumi dychani, je
ketamin, takZze je mozno vyuzit ho u Sokovych stavl. K ¢astym nezadoucim ucinkim
celkovych intravendznich anestetik patfi nasledna nauzea a zvraceni (thiopental, etomidad)
u ketaminu potom velmi zivé nepfijemné sny az halucinace.

1.2 Lokalni anestetika

Lokalni anestetika jsou latky pusobici lokalni (mistni) znecitlivéni — Gtlum vnimani
bolesti a to reverzibilni blokaci vedeni vzruchu senzitivnim neuronem.

Nejstar§im znamym lokalnim anestetikem je kokain (obrazek 1.2), ktery blokuje zpétny
pfilem katecholamini do nervovych zakoncCeni. Je to rostlinny tropanovy alkaloid
pochazejici z jihoamerického kefe rudodfev koka (Erythroxylon coca). Ma silné
psychostimulacni a euforizujici u€inky, pro které byva ¢asto zneuzivan, vyssi davky vedou
k neklidu, kife€im, k smrti mUze pfi otravé dojit vliivem paralyzy dychaciho centra. Velmi
nebezpelna je moznost vzniku psychické zavislosti na kokainu. Jeho toxické uc€inky a
navykovost vedly ke snaze nasyntetizovat latky podobné struktury, které by mély téz uc€inek
lokalnich anestetik, ale nebyly toxické a ani navykové. Od struktury kokainu jsou odvozena

esterova lokalni anestetika.
CH,

i >
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Obrazek 1.2: Kokain
Zdroj: autor

Lokalni anestetika jsou vétSinou slabé bazickeé latky obsahujici ve své struktufe aromatické
jadro (lipofilni charakter), které je mustkem o urcité délce spojeno s ionizovatelnou
skupinou (sekundarni €i terciarni aminoskupina) a to prostfednictvim esterové Cci
amidové vazby. Tyto latky jsou ucinné v zasaditém prostfedi a s klesajici hodnotou pH
klesa i jejich ucinnost.

Biotransformace esterovych lokalnich anestetik probiha jiz v plazmé prostfednictvim
pseudocholinesterazy, biotransformace amidovych lokalnich anestetik probiha amidazami
v jatrech. Proto se nedoporuCuje podavani amidovych lokalnich anestetik pacientim
s téZkou poruchou funkce jater.

Lokalni anestetika se aplikuji v ionizované podobé (kvartérni amoniova sul), vlivem
tkanovych pufrd dochazi k jejich deionizaci, ktera umozni jejich prichod membranou
neurond. Po prichodu membranou, uvnitf bunky dochazi opét Kk jejich ionizaci.
V ionizované podobé interaguji lokalni anestetika s uzavienymi iontovymi Na* kanaly,
¢imz znemozni jejich otevieni a tedy prinik Na* iontl do bunky, coz vede k blokaci vzniku a
vedeni akénich potenciall a k blokaci vedeni nervového vzruchu. Citlivost nervovych
vlaken k pGsobeni lokalnich anestetik je dana jejich tloustkou. Cim tenéi nervové vlakno,
tim citlivéjSi vac&i pusobeni lokalnich anestetik — senzitivita vici plsobeni lokalnich anestetik
klesa: vegetativni vlakna > senzitivni vlakna (mizi nejprve vnimani tepla pak bolesti a
nakonec dotyku) > motoricka vlakna.

Toxicita lokalnich anestetik je podminéna jejich absorpci do obéhu a jejich naslednym
uCinkem na CNS a kardiovaskularni systém. V nizkych koncentracich lokalni anestetika
pusobi drazdivé na CNS, vysSi koncentrace mohou vést az k uplnému ochromeni CNS.
Objevit se mohou krec€e, neklid, svétloplachost, zmatenost ale i zastava dychani. Lokalni
anestetika po pruniku do systémové cirkulace ovliviiuji téz kardiovaskularni systém -
zpUsobuiji snizeni vodivosti pfevodniho systému, snizuji Ca?* koncentraci v burikach, coz
vede k snizeni kontraktility a pusobi vasodilataci v oblasti arteriol. Dasledkem muaze byt
nebezpeéné snizeni krevniho tlaku. DalSim moznym nezadoucim ucinkem je alergicka
reakce.

Cim pomaleji jsou lokalni anestetika absorbovana, tim mensi je jejich toxicita.
Rychlost absorpce lokalniho anestetika je podminéna jeho koncentraci a prokrvenim tkané.
Lokalni anestetika by se méla podavat v co nejmensi mozné koncentraci a s pfisadou
vazokonstrik¢ni latky. Vazokonstrikéni latky zpUsobuji pomalejsi odplavovani anestetika do
systémové cirkulace, a tim prodluzuji jeho u€inek a snizuji toxicitu. Jako vazokonstrikéni
pfisada se pouziva napf. adrenalin.

Podle mista aplikace anestetika se rozliSuje anestezie:

- povrchova: aplikace anestetika na povrch kize ¢&i na sliznici,

- infiltraCni: aplikace anestetika do tkané,

- svodna: aplikace anestetika k nervovému kmeni nad misto zasahu,
- midni (subarachnoidalni): aplikace anestetika do patefniho kanalu.
Aplikace u vSech typl anestezie kromé povrchové probiha injekéné.

Lokalni anestetika plsobi rizné dlouhou dobu a rozliSujeme proto:
- kratkodoby ucinek: prokain,
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- stfedné-dlouhodoby ucinek: lidokain, mepivakain, prilokain,
- dlouhodoby ucinek: tetrakain, ropivakain, bupivakain, cinchokain.

Podle chemické struktury rozliSujeme: estery (benzokain, tetrakain, prokain) a amidy
(lidokain, trimekain, ropivakain, mepivakain, prilokain, bupivakain, cinchokain, artikain).

Ne kazdé lokalni anestetikum je mozné vyuzit u vSech zplsobu aplikace.

- vhodna pro vSechny druhy aplikace: trimekain, lidokain,

- pouze povrchova anestezie: benzokain, cinchokain,

- svodna anestezie: mepivakain, bupivakain, levobupivakain, ropivakain, artikain,
- infiltraéni, svodna a misSni anestezie: prokain.

1.3 Psychofarmaka

Psychofarmaka jsou latky, které ovliviiuji lidskou psychiku a vyuzivaji se pfi léCeni
duSevnich poruch tzv. psychéz. VétSinou se jedna o malé molekuly ovliviujici chemicky
pfenos nervového signalu.

Psychoéza je duSevni stav, kdy nemocny ma zménéné vnimani reality a neni schopen se
chovat a jednat v souladu s okolnostmi — nerozliSuje realitu od fikce. Svého zménéného
stavu védomi si vSak neni védom, povazuje se za zcela zdravého a Casto odmita léCeni. U
nemocnych je mozné rozliSit tzv. akutni atak psychoézy, charakterizovany vyraznymi
pfiznaky nemoci a tzv. remisi, kdy nemocny ma jen nepatrné nebo dokonce nema potize.
Existuje cela fada psychdéz, rozliSit muzeme psychdzy se znamou pfiCinou a s nejasnou
dosud ne zcela objasnénou pficinou.

Psychozy se znamou pri¢inou narusujici Cinnost mozku- symptomatické psychozy:

- toxické psychozy: zplsobeny otravou nékterymi jedy ¢&i chronickym naduzivanim
drog/alkoholu;

- involuéni psychoézy: zplsobeny degenerativnimi zménami mozku ve stafi.

Psychoézy s nejasnou pfi€inou — funkéni (endogenni) psychoézy:

- schizofrenie: porucha mysleni a jednani, vedouci k rozpadu osobnosti;

- maniodepresivni porucha: nemoc charakterizovana vyraznym stfidanim nalad — deprese a
manie;

- schizoafektivni psychoza: onemocnéni, kdy se projevuji jak pfiznaky schizofrenie, tak
maniodepresivni poruchy;

- paranoidni psycho6za: porucha charakterizovana bludnymi pfedstavami (vztahovacny).

Podle sou€asnych pfedstav neexistuje jenom jedna jedina pfic€ina, ktera stoji za rozvojem
nékteré z psychdz, ale na jejim rozvoji se podili fada dil€ich pFiCin. Mezi tyto dilCi pFiCiny se
fadi genetické vlivy, vlivy prostfedi, ve kterém nemocny Zije a udalosti, které proziva.
Vzhledem k multifaktorialni etiologii psychéz se pfi jejich 1éCbé vyuziva soucCasné
nékolik rlznych zplsobl, kromé farmakoterapie se aplikuje i psychoterapie,
psychoedukace, elektrokonvulzivni (zpUsob lé€by psychickych poruch, pfi kterém kratky
puls elektrického proudu projde mozkem pacienta), rehabilitaCni a pracovni terapie.
K nejCastéji vyuzivanému zplsobu patfi farmakoterapie za pomoci psychofarmak. Pfehled
vyuzivanych skupin psychofarmak podava tabulka 1.1.

Tabulka 1.1: Rozdéleni psychofarmak
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ovlivnéna funkce ovlivnéni | skupina l&Civ pusobeni
ozitivni | psychostimulancia Zvysuji  schopnost  udrzet  se
P Psy v bdélém stavu
bdlost a stav hypnotika latky vedouci k navozeni spanku
vedomi negativni | sedativa latky vedouci k uklidnéni a utlumu
celkova navozuji stav bezvédomi spojeny
anestetika S analgezii, amnézii a myorelaxaci
antidepresiva potlaCuji deprese a stavy skliCenosti
pozitivni odstranuji duSevni napéti, uzkost a
afektivita anxiolytika J petl,
strach
negativni antlmanlka pgtlacup patologicky povznesenou
(dysforika) naladu
ameét ozitivni kognitiva 2| Zlepguji vnimani, ugeni a pamét
P P nootropni latky psuJ ’ P
pozitivni neuroleptika potlaCuji  psychotické  symptomy
psychickd integrace (antipsychtika) (pFedevsim halucinace a bludy)
negativni | psychodysleptika | vyvolavaji psychotické stavy

Zdroj: autor
1.3.1 Psychostimulancia

Psychostimulancia neboli psychotonika jsou latky zvySujici schopnost udrzet se
v bdélém stavu, odstranuji pocit unavy, zvysSuji psychickou i fyzickou odolnost a tak
nepfimo zlepsSuji naladu, jejich dalSim uc€inkem je snizeni chuti k jidlu (anorektika). V CNS
v synapsich zvySuji koncentraci noradrenalinu a dopaminu na periferii se chovaji jako
sympatomimetika. Zvysuji také Cinnost zivotné dulezitych center. NejCastéji se podavaji u
stavi nadmérné ospalosti a unavy, pfi dlouhodobé neschopnosti se soustfedit, dale
k odstranéni tlumivého ucinku neuroleptik a antihistaminik. Podavani psychostimulancii
vrcholovym sportovcim jako cesty k dosazeni lepSich vykonu &ini podstatu dopingu.

Jsou tvorfeny rdznorodou skupinou latek, podle miry ucinku je mizeme rozdélit:

a) slaby ucinek: metylxantiny - kofein, theofylin, theobromin (obsazeny v kavé, ¢aji resp.
kakau);

b) stfedné ucinné: efedrin, hydroxyamfetamin;

c) silné ucinné: budivé aminy — amfetamin, metamfetamin, dextroamfetamin, vznika na né
zavislost.

1.3.2 Sedativa a hypnotika

Latky tlumici CNS, jejichz pasobeni vede k utlumu duSevni i motorické aktivity, k uklidnéni
a k ospalosti, se nazyvaji sedativa. Jde o relativné malou skupinu latek uzZivanou ke
zklidnéni pacienta. Latky tlumici CNS, které navozuji stav podobny pfirozenému spanku,
jsou pak oznaCované jako hypnotika. Neexistuje ostra a pfesné definovana hranice mezi
sedativy a hypnotiky. Dost ¢asto hlavnim urCujicim faktorem je davka podaného IéCiva.
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V nizkych davkach maji latky sedativni ucinek, pfi stfednich davkach hypnoticky ucinek a
ve vysokych davkach pak narkoticky ucinek.

Jako sedativa-hypnotika jsou vyuzivany:

a) barbituraty: pro jejich navykovost se jiz dnes moc nepouZzivaji, hrozi pfedavkovani;

b) antifobika: selektivnhé ovliviiuji emocionalni zmény, bez souCasného ovlivnéni dusevni
koncentrace a vykonu, napf.: buspiron, benzodiazepiny (diazepam, nitrazepam,
klonazepam, alprazolam) — uc€inky benzodiazepinl jsou vyvolany interakci s GABA A
(GABA - kyselina y-aminomaselna) receptory chloridovych kanalu;

c) trankvilizéry — antineurotika: selektivné ovliviiuji emocionalni zmény, bez souasného
ovlivnéni dusevni koncentrace a vykonu;

d) bromidy: starSi typ sedativ, dnes se jiZ samostatné nepouZzivaji, jen v kombinovanych
pfipravcich.

1.3.3 Antidepresiva

Antidepresiva jsou léCiva slouzici k |éCbé depresivnich poruch, které se fadi k velmi
Castym onemocnénim, rocné onemocni klinickou depresi okolo 5% obyvatel a to nezavisle
na véku. Cast&ji depresemi trpi Zeny nez muzi a nejéast&;ji se objevuji mezi 25. a 40. rokem
Zivota. Depresivni poruchy jsou onemocnéni spojena s poruchami nalady, ale ovlivnéno je
téz mysleni, chovani a fyziologické fungovani organizmu. Depresivni pacienti vétSinou
pocituji silnou unavu, vy€erpanost az malatnost, trpi pocity nedostate¢nosti, ménécennosti,
beznadéje a viny a maji zpomalené mysleni. Intenzita obtizi vétSinou kolisa v pribéhu dne.
Rizikovymi faktory pro rozvoj deprese jsou obdobi, kdy dochazi k vyraznéjS§im zménam,
jako je puberta, narozeni potomka, odchod do dichodu, u Zen je to zejména Sestinedéli i
klimakterium. K dalSim faktorim se fadi osamélost, chudoba ¢i pfislusnost k néjaké
minorité.

Podle zavaznosti rozliSujeme:

a) Mirnou depresi — postizeny je schopen fungovat v kazdodennim ZzZivoté, jen je pro négj vSe
ambulantni.

b) Stfedné téZkou depresi — nemocny zvlada jen s velkymi obtizemi kazdodenni bézné
¢innosti, neni schopen pracovat, ma pocit vyCerpani, ma poruseno soustfedéni, zpomalené
mysSleni, nema o nic a nikoho zajem. Nemocny byva v pracovni neschopnosti, vétSinou je
|éEba ambulantni &i probiha v dennim sanatoriu, hospitalizace je nutna u pacientl se
sebevrazednymi sklony.

c) Tézkou depresi — pacient se o sebe neni schopny sam postarat, dost Casto travi veskery
Cas pouze v posteli. Trpi silnymi poruchami nalady, silné je ovlivnéno mysleni i pohyb. Dost
Casto se objevuji sklony k sebevrazdé. Lécba probiha vzdy za hospitalizace.

Antidepresiva jsou vétSinou amfifilni molekuly, které maji za fyziologickych podminek
kladny naboj, maji tak moznost se vazat jak ke specifickym proteinovym vazebnym mistam,
tak se mohou akumulovat v lipidové dvojvrstvé. Po vazbé do lipidové dvojvrstvy ztraceji
antidepresiva snadno svU{j kladny naboj a akumuluji se v hydrofobnim vnitfku membrany,
snadno téz mohou projit na vnitfni stranu membrany, kde opét ziskavaji kladny naboj a
mohou tak na vnitfni strané membrany interagovat s proteiny i zaporné nabitymi fosfolipidy
(napf. s fosfatidylserinem nebo fosfatidylinositolem). Po uvolnéni do nitrobunééného
prostfedi mohou ovliviiovat procesy v cytozolu, organelach nebo bunééném jadre.

Depresivni poruchy jsou spojovany s poklesem noradrenalinu, dopaminu a také serotoninu
na synapsich limbického systému, coz ma za nasledek zvySujici se mnozstvi a senzitivita
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receptorl na postsynaptické membrané (up regulace). Antidepresiva upravuji deficit i
hypersenzitivitu receptord - umoziuji lepSi pfenos vzruchu v neurotransmiterovych
systémech mozku tim, Ze zvySuji dostupnost chemickych pfenasecl na nervovych
zakoncenich. Podle mechanizmu ucinku se rozliSuji dvé zakladni skupiny antidepresiv:

a) Inhibitory monoaminooxidazy (MAO) nékdy téz oznaCované jako thymoeretika, které
pusobi intracelularné, kdy brani degradaci neurotransmitert uvnitf buriky, coz vede kK jejich
zvySeneé sekreci do Stérbiny a k down regulaci hypersenzitivnich adrenergnich a
serotoninovych receptortl. Pfikladem MAO inhibitord jsou moklobemid, brofaromin a
toloxaton.

b) Inhibitory zpétného vychytavani neurotransmitérl jinak oznaCované téz jako
thymoleptika inhibuji zpétné vychytavani (reuptake) noradrenalinu, dopaminu a serotoninu
ze synaptické Stérbiny do presynaptického zakonCeni, coz vede ke zvySeni koncentrace
mediatoru v synaptické Stérbiné a postupnému snizovani poctu i hypersenzitivity receptoru.
Dnes jiz existuji 4 generace thymoleptik:

. generace: tzv. tricyklicka antidepresiva — napf. nortriptylin, norimipramin, dosulepin,

amitriptylin, imipramin a klomipramin;

. generace: je knim lepsi snasenlivost nez u 1. generace, maji silnéjSi u€inek a nejsou

kardiotoxické — napf. maprotilin, mianserin, trazodon, viloxazin;

. generace:antidepresiva se selektivni inhibici zpétného vychytavani serotoninu jsou dnes

velmi Casto Iéky volby u depresi, slouzi k dlouhodobému podavani — napf. maprotilin,
mianserin, trazodon, viloxazin;

. generace: antidepresiva se selektivni inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu — napf.

reboxetin, venlafaxin.
1.3.4 Anxiolytika

Anxiolytika, dfive téZ oznaCovana jako ,,malé trankvilizéry®, jsou léCiva vyuzivana pfi
|éCbé patologickych uzkosti, které jsou velmi rozSifené a nékdy v prabéhu zZivota postihnou
asi 15 % populace. Uzkost je nepfijemny emoéni stav, ktery mize dosahovat rdzné
intenzity od mirného neklidu az po stav paniky a trvat rizné dlouhou dobu od nékolika
sekund az po tydny, pfipadné mésice. Patologické uzkosti se mohou vyskytovat u pacientt
s depresivni poruchou ¢i jinym psychickym onemocnénim nebo samostatné, vyvolany
mohou byt jinym somatickym onemocnénim (infarkt myokardu, neurologicka onemocnéni,
metabolické poruchy), pozitim nékterych |éCiv (napf. psychostimulancii, sympatomimetik &i
dopaminergnich latek) nebo naopak po vysazeni nékterych farmak (tlumivych latek —
benzodiazepiny, barbituraty, etanol). Je mozné rozliSit nékolik druhd uzkostnych poruch:

- generalizovana uzkostna porucha,

- fobicka uzkostna porucha,

- socialni uzkostna porucha,

- panicka porucha,

- obsedantné-kompulzivni porucha,

- smiSena uzkostné-depresivni porucha,

- posttraumaticka stresova porucha.

Anxiolytika pozitivné ovliviuji afektivitu — odstranuji strach, napéti a uzkost a soucasné
zpUsobuji utlum (sedativni az hypnotické ucinky) a myorelaxaci. Na vzniku/regulaci uzkosti
se podileji hlavné tfi neuromediatorové systémy:

. GABAergni systém v limbickém systému, mozkové kufe a hippokampu, tedy v systémech,

které jsou spjaty s emocemi a celkovou aktivaci mozkové kury.

Stranka 46 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

L

Kyselina y-aminomaselna (GABA) prostfednictvim  GABA  receptord  zvySuje
transmembranovy prostup chloridovych iontd do burfiky a puUsobi jako inhibi¢ni
neurotransmiter. Hlavni skupinou uzivanych anxiolytik, které ovliviiuji GABA receptory a to
mechanizmem alosterické aktivace jsou benzodiazepiny. Mezi nej¢astéji pouzivané
benzodiazepiny fadime:

a) alprazolam s vysokou specificitou u€inku a s minimalnim sedativnim ucinkem,

b) bromazepam s dobrym antidepresivnim ucinkem,

c) diazepam se silnym anxiolytickym ucinkem, ale i hypnotickym a myorelaxaénim uc€inkem,
d) oxazepam se slabymi hypnotickymi u€inky a minimalnimi vedlejSimi ucinky.

Hlavni nevyhodou podavani benzodiazepinl je postupny rozvoj tolerance a zavislosti.
Délka jejich podavani by neméla byt delSi nez 4—6 tydn( a davky by se mély snizovat
postupné&. Uginné jsou hlavné pfi 16é6b& generalizovanych uzkostnych poruch a akutnich
stavl panické poruchy.

. Noradrenergni systém v hypotalamu a amygdale, s jeho aktivaci jsou spojeny uzkostné

stavy a stres. Jako u€inné se jevi zablokovani vydeje noradrenalinu a to prostfednictvim
a2-adrenergnich agonistt.

Serotonergni systém — ovlivnénim serotoninovych receptorl (serotonin: 5-
hydroxytryptamin, 5-HT), jeho uloha pfi Uzkostnych poruchach nebyla jesSté zcela
objasnéna. Predpoklada se, Ze uzkostné stavy jsou projevem nadbytku serotoninu.
Experimenty ukazuji, ze u€inna v potlaceni uzkosti je stimulace receptoru 5-HT1A. V lécbé
uzkosti se uspéSné vyuziva buspiron, latka pusobici jako parcialni agonista 5-HT1A
receptoru.

1.3.5 Antimanika

Antimanika neboli dysforika dnes nejCastéji obecnéjsi nazev tymoprofylaktika jsou latky,
které v pozitivnim slova smyslu ovliviuji nestabilitu nalady a emocni vykyvy. Upravuji
manické nalady a mohou dokonce az navozovat stav podobny depresi. K [éCbé manie se
vyuZzivaji soli lithia, valproat sodny nebo karbamazepin.

1.3.6 Kognitiva a nootropni latky

Kognitiva, kognitivni posilovace nebo téz ,antiamnestické latky“ a nootropni latky,
nootropika &i neuroanabolika jsou latky, které stimuluji dusevni funkce, zlepsuji vnimani,
soustiredéni, uCeni a pamét. ZlepSuji pratok krve mozkem - zlepSuji metabolizmus a
okysliCeni mozkovych bunék. Podavaji se po urazech mozku a cévnich pfihodach
(nootropika) nebo dlouhodobé pfi demencich, hlavné u Alzheimera (kognitiva). Chemicky
se jedna o nestejnorodou skupinu latek s riznymi mechanizmy pusobeni.

K pouzivanym kognitivnim latkam se fadi:

- cholinomimetika a inhibitory acetylcholinesterazy - takrin, rivastigmin, donepezil,
galantamin;

- neuropeptidy;

- riluzol, ktery inhibuje uvolfiovani glutamatu a ma neuroprotektivni ucinky.

K pouzivanym nootropnim latkam se fadi:
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- piracetam, coz je cyklicky derivat GABA, ktery snadno pronika do CNS, kde zvysSuje
metabolizmus glukozy, dale snizuje viskozitu krve a ma spasmolyticky u€inek na cévy, ¢imz
zvétsuje pratok krve mozkem;

- pyritinol, ktery ma podobnou strukturu i vlastnosti jako vitamin B6;

- meklofenoxat, ktery zvySuje metabolizmus glukdézy v mozku, ma schopnost velmi rychle
pronikat do CNS.

1.3.7 Neuroleptika

Neuroleptika neboli antipsychotika nebo téz tzv. velké trankvilizéry blokuji rizné typy
postsynaptickych dopaminovych, pfipadné i serotoninovych (5-HT) receptord v CNS, ¢imz
snizuji ucinek dopaminu v mozku. Hlavni vyuZiti nachazeji predevSim pfi |éCbé
schizofrenie. Jejich podavani vede ke zklidnéni nemocného, k upravé jeho spankového
rezimu a ke zlepSeni soustfedéni. Postupné dochazi i k vymizeni bludl a halucinaci.

Neuroleptika rozdélujeme do dvou skupin — generaci.

Neuroleptika 1. generace

Klasicka neboli typicka neuroleptika maiji silny tlumivy ucinek a zavazné nezadouci
ucinky. Jejich pasobeni je zaloZzeno na blokaci postsynaptickych dopaminovych receptort
(pFevazné D2-receptoru). K nezadoucim ucinkim se fadi vyvolani symptomu typickych pro
Parkinsonovu nemoc (tremor, bradykineze, svalova rigidita), neschopnost v klidu postat ¢i
sedét, mimovolni kontrakce svall a mimovolni pohyby. Mezi klasicka neuroleptika se radi
napr.: fenothiaziny (chlorpromazin, fluphenazin, thioridazin), butyrophenony (haloperidol,
droperidol), thioxantheny (chlorprotixen, thiothixen).

Neuroleptika 2. generace

Atypicka neuroleptika nemaji tak silné nezadouci ucinky jako neuroleptika 1. generace, i
kdyz k jejich nezadoucim ua&inkim patfi vysSSi riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu,
hyperlipidémie, pfibyvani na vaze, poruchy sexualnich funkci, myokarditidy €i katarakta.
Podle mechanizmu pusobeni je mizeme dale rozdélit:

- MARTA (multi acting receptor targeted agents) — l|éCiva ovliviujici sou€asné nékolik
rozliSnych receptoru (napf. klozapin, olanzapin);

- SDA (serotonin - dopamine antagonists) - léCiva ovlivhujici serotoninové a dopaminové
receptory (napf. risperidon, sertindol);

- selektivni D2/D3 antagonisté: napf. sulpirid, amisulpirid;

- parcialni dopaminergni antagonisté: napf. aripiprazol.

1.3.8 Psychodysleptika

Psychodysleptika neboli psychedelika nebo téz psychotomimetika jsou latky, které na
pfechodnou dobu vyvolavaji psychotické stavy. Tyto psychotické stavy jsou velmi podobné
tém, které zplsobuji nékteré psychdzy. Psychodysleptika ovliviiuji adrenergni,
dopaminergni, serotonergni, pfipadné cholinergnich synapse, ¢imz ovliviiuji neurotransmisi
v mozku. Zpusobuji zmény védomi, vize, halucinace, pseudohalucinace, snové obrazy,
zmény mysleni a nalad (od euforie po depresi), Casto vyvolavaji paranoiu. Podle jejich
prevladajiciho u€inku muzeme rozlisit:

- halucinogeny: pusobi hlavné halucinace;

- delirogeny: zpUsobuji hlavné zmény védomi.

Stranka 48 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

- O

Velmi Casto pfi jejich uzivani vznika na tyto latky zavislost, jejich terapeutické vyuziti je
minimaini.

K psychodysleptikim Ffadime amfetamin a jeho derivaty, coZz jsou latky stimulujici
adrenergni receptory, které ve velkych davkach vyvolavaji nejen pocit euforie, ale téz
psychotické symptomy. Do této skupiny léCiv patfi téZ LSD (diethylamid kyseliny d-
lysergové) a jeho derivaty (psilocybin, mezkalin, fencyklidin), coz jsou latky ovlivAujici
serotonergni i adrenergni receptory a maji vyznamné psychotomimetické ucinky, zpUsobuiji
zmény v percepci — intenzivnéjSi vnimani barev, zvukl a pachd, zmény nalad a naruseni
vnimani vlastniho ja. Nékdy mohou téz zapficinit halucinace. DalSimi psychodysleptiky jsou
arylcyklohexylaminy (fencyklidin, ketamin), kanabinoidy (marihuana, haS$i§) a
anticholinergika s centralnimi uc€inky zpUsobujici delirantni stavy s ur€itym stupném
podrazdéni, ke kterym patfi atropin a skopolamin.

1.4 Analgetika

Jako analgetika se oznacuji latky, které s dostate€nou selektivitou snizuji vnimani bolesti,
pouzivaji se tedy k dosazeni ulevy od bolesti, k dosazeni analgesie (ij. stav bez bolesti).
Podle definice Mezinarodni spole¢nosti pro studium bolesti je bolest ,nepfijemny smyslovy
a emocni prozitek spojeny se skute€nym nebo potencialnim poskozenim tkané&, nebo
popisovany vyrazy pro takové poskozeni“. Bolest vznika prevazné chemickou cestou
(serotonin, histamin, vazointestinalni peptid, kininy) zprostfedkovanou stimulaci prakticky
vSudypfitomnych receptord tzv. nociceptori. Na mechanicka podrazdéni reaguji
mechanoreceptory a vzruch je pak dale veden prostfednictvim myelinizovanych vliaken A.
Na mechanickou, chemickou i tepelnou stimulaci reaguji polymodalni nociceptory a
vznikajici podnéty jsou dale vedeny pfevazné nemyelinizovanymi viakny C. Impulsy
Z nociceptorl se prostfednictvim viaken A a C dostavaji do zadnich roh( misnich, odkud
jsou dale prenaseny do thalamu a limbického systému, k ¢emuz slouzi ascendentni drahy:
a) Tractus spinothalamicus: vede ostrou, pfesné lokalizovanou bolest, rychly pFenos
vzruchu do ventralni posterolateralni ¢asti thalamu;

b) Tractus spinoreticulothalamicus: pfenasi spiSe bolest tupou, pfedevSim visceralni;
pomaly pfenos vzruchu do retikularni formace a odtud do thalamu;

c¢) Tractus spinoparabrachioamygdalaris: pfenos vzruchu do limbického systému;

d) Tractus spinoparabrachiohypothalamicus: pfenos vzruchu do limbického systému.

Uginek analgetik mizZe byt zaméfen na ovlivnéni proces(i v CNS — takové latky se oznaduji
jako analgetika - anodyna, pfevazné na periférii pak pusobi analgetika-antipyretika a

e v . ye

1.4.1 Analgetika - anodyna

Ze stavy, jez vytéka z nafiznutych nezralych makovic Papaver somniferum, se ziskava
opium, pfirodni zdroj mnoha alkaloidu jako je morfin, kodein &i papaverin. Latky obsazené
v opiu majici u€inky morfinu se nazyvaji opiaty, (polo)syntetické latky s ucinky morfinu se
pak oznacuji jako opioidy.

K dalezitym anodynim tedy fadime opiaty morfin a kodein a opioidy pethidin, fentanyl,
tramadol, buprenorphin, ¢i butorphanol.

Morfin pasobi na CNS vétSinou inhibiéné, dochazi k nespecifickému utlumu CNS, ktery se
projevuje Unavou az spankem (sedace), pusobi analgeticky (silné analgetikum), dochazi
k itlumu dechového centra v prodlouzené miSe (snizuje citlivost na pCO:2), uGtlumu
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vazomotorického centra, utlumu centra pro kasel, naopak dochazi k drazdéni zoény pro
zvraceni v prodlouzené misSe. Dale ovliviuje GIT (pusobi obstipatné - zacpa), mocCové
ustroji (snizena exkrece moci), pohlavni ustroji (niz8i sexualni aktivita, snizena produkce
gonadotropintl), &i vidéni (zZeni zornic, snizeni nitrooéniho tlaku). Uginek terapeutické
davky morfinu trva pfiblizné 4-5 hodin. Pfi pravidelném podavani se vyviji psychicka
(pozdéji i fyzickda) zavislost na opétovném podavani morfinu a zaroven tolerance, je tedy
nutné neustale zvySovat davky pro dosazeni stejného ucinku.

1.4.2 Analgetika - antipyretika

Analgetika-antipyretika téz oznaCovana jako neopioidni analgetika zpUsobuji pokles
horeCky a to utlumem termoregulacniho centra v hypothalamu a pfedevSim maji
analgeticky ucinek (ucinek na periferni nervovou soustavu). Blokuji produkci/uvolfiovani
prostaglandinu, které se uvolfiuji pfi poSkozeni tkané a nasledné stimuluji nociceptory,
které pfenaseji vzruch az do mozku a vyvolavaji tak pocit bolesti.

Casto se podavaji v kombinaci s dal&imi latkami jako napf. kofein, kodein, &i efedrin. Uginky
téchto latek se pak vzajemné potencuji. Z chemického hlediska se jedna o riizné skupiny
latek:

- derivaty pyrazolonu — propyfenazon, metamizol — velmi silna analgetika u kterych je
nebezpeci, ze dojde k utlumu krvetvorby.

1.4.3 Nesteroidni protizanétlivé latky

e v . -

s vtz

horeCku) a analgetické (uc€inek na periferni nervovou soustavu) uc€inky. Jejich hlavnim
mechanizmem ucinku je inhibice syntézy prostaglandin(, které slouzi jako mediatory
zanétu a bolesti, a to diky inhibici cyklooxygenazy, ktera Stépi kyselinu arachidonovou na
prostaglandiny. Z chemického hlediska se jedna o ruzné skupiny latek, které ale maji
nékteré spoleCné charakteristiky — musi obsahovat minimalné jednu kyselou skupinu a
minimalné jeden aromaticky kruh Ci heterocyklus. Do této skupiny farmak se fadi:

- salicylaty — kyselina acetylsalicylova,;

- pyrazolidindiony — fenylbutazon, oxyfenbutazon, febuzon — vysoka toxicita, upousti se od
jejich uzivani;

- fenamaty — mefenamova kyselina, tolfenamova kyselina, flufenamova kyselina;

- fenaky — indometacin, sulindak, tolmentin, diklofenak;

- profeny — ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, ketoprofen, kyselina tiaprofenova;

- oxikamy — tenoxikam, piroxikam, meloxikam;

- koxiby — celekoxib, rofekoxib.

1.5 Antiparkinsonika

Antiparkinsonika jsou léCiva pouzivana k ovlivnéni projevll Parkinsonovy nemoci,
neodstranuji sice pfiCiny onemocnéni, ale maji pozitivni vliv na kvalitu Zivota pacienta a
jeho zapojeni do spolecnosti.

Parkinsonova choroba je progresivni neurodegenerativni onemocnéni postihujici pfiblizné
0,1 % populace. Castéji se objevuje u lidi starSich 50 let, astgji u muzd nez u Zen. Jedna
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se 0 neurologickou extrapyramidovou poruchu spojenou s degeneraci dopaminergnich
neuront v bazalnich gangliich. Onemocnéni je provazeno zanikem neuronu, zbyvajici
neurony obsahuji malo nebo Zzadny melanin a tak je zfejma depigmentace v substantia
nigra pars compacta (dopaminergni jadro Sedé hmoty). V neuronech a burnkach glie ve
specifickych oblastech kiary mozkové a podkofi se uklada protein a-synuklein,
Parkinsonovu chorobu tak Fadime mezi tzv. proteinopatie pfesnéji synukleinopatie.
Etiologie onemocnéni neni zcela objasnéna, k faktordm, které ovliviiuji vznik onemocnéni,
patfi genetické faktory, exotoxiny, endotoxiny a néktera I|éCiva (neuroleptika).
NejvyznamnéjSim biochemickym nalezem je snizeni obsahu dopaminu v bazalnich
gangliich. Deficit dopaminu je pak pfi€inou hlavnich projevt Parkinsonovy nemoci. Pfiznaky
onemocnéni se projevi, je-li vazné poskozeno cca 60-80 % dopaminovych neuronu a/Ci
dopaminergni neutrotransmise poklesne pfiblizné o 25-50 %. K hlavnim symptomim se
fadi tzv. tremor neboli klidovy tfes, svalova rigidita (ztuhlost) a hypokineze (potlaceni
volniho pohybu). Typicka je Sourava chuze, pacienti se tézko rozchazeji, Spatné nahle méni
smér nebo zastavuji. Parkinsonova choroba je c¢asto provazena a komplikovana
soucCasnym rozvojem kognitivnich poruch az demence.

Lécba Parkinsonovy nemoci probiha dlouhodobé a odpovéd na lécbu obecné postupné
klesa, az téméf mizi. Vyuzivaji se dopaminergni lécCiva, ktera maji vliv na rigiditu a
hypokinezi a anticholinergika ovliviujici hlavné tremor.

1.5.1 Dopaminergni léCiva

Levodopa (L-dopa)

Levodopa je prekurzorem dopaminu, ktery z ni vznika uvolnénim molekuly CO2. Podava
se v kombinaci s perifernimi inhibitory dopa-dekarboxylazy (benserazid, karbidopa), které
umoznuji lepSi pranik L-dopy do mozku a spolu s inhibitory katechol-O-methyltransferazy
(COMT; napf.: entakapon, tolcapon).

Agonisté dopaminergnich receptor

Jsou to agonisté dopaminovych D2 a D3 receptoru. Maji del§i poloCas nez levodopa.
Agonisty dopaminergnich receptord muizeme rozdélit na ergotaminové derivaty
(polysyntetické derivaty namelového alkaloidu ergotamin) a neergotaminové derivaty.
Skupina ergotaminovych dopaminovych agonistl zahrnuje nasledujici latky: bromokriptin,
kabergolin, dihydroergokryptin, lisurid a pergolid. Pfi jejich dlouhodobém podavani
zpusobuiji fibrotické reakce a to predevS§im v plicich, retroperitoneu, perikardu ¢i na
srdec¢nich chlopnich. Mezi neergotaminové derivaty fadime: pramipexol, ropinirol, rotigotin,
apomorfin.

Inhibitory monoamin oxidazy B (MAO-B)
Inhibitory MAO-B zvySuji a prodluzuji ucinek L-dopy a zvySuji dostupnost dopaminu.
K takovymto latkam Ffadime napfiklad selegilin ¢i rasagilin.

1.5.2 Anticholinergika
Patfi k prvnim [ékim vyuzivanym pfi |éEbé Parkinsonovy nemoci, potlacuji pfedevsim
tremor, mnohem menSi vliv maji na rigiditu ¢i hypokinezi. Vyuzivaji se hlavné

anticholinergika s dobrym prinikem do CNS, jako napf.: benzatropin, biperiden,
trihexyfenidyl. K nezadoucim ucinkim pfi IéCbé anticholinergiky se fadi tachykardie, zacpa,

Stranka 51 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

sucho v ustech, poruchy mikce a u starSich pacientd zmatenost. DalSi nevyhodou je jejich
negativni vliv na rozvoj demence.

1.6 Antimigrenézni latky

Antimigrendzni latky neboli antimigrenika jsou IéCiva uréena k IéCeni zachvatl migrény,
coz je chronické neurovaskularni onemocnéni charakterizované unilateralni bolesti hlavy,
ktera byva doprovazena jesté dalSimi vizualnimi (fotofobie) a GIT (nevolnost, zvraceni)
priznaky. Bolesti hlavy trvaji od 2 do 72 hodin a je mozné rozliSit 4 faze migrény.

. Prodrom

Faze predchazejici vlastni migréné, projevuje se obvykle zménou nalady, neklidem,
nervozitou, unavou, depresi, podrazdénosti, ¢i nechutenstvim.

. Aura

Tato faze je pfitomna jen asi u 20 % pacientl s migrénou, je charakterizovana abnormalni
funkci nékterého smyslového organu a vymizi s nastupem bolesti hlavy. Objevuji se napf.
poruchy zorného pole, rozmazané vidéni, blikajici svétla, ¢erné skvrny, poruchy €ichu a
sluchu.

Vlastni bolest hlavy

Silné vétSinou pulsujici jednostranné bolesti hlavy, ¢asto lokalizované v okoli oka. Dale
se objevuje abnormalni citlivost na zrakové, zvukové, pfipadné Cichoveé i dotykové podnéty.
SilnéjSi migrény byvaji doprovazeny nevolnosti a zvracenim.

. Postdrom

Postupné odeznivani bolesti hlavy a zotavovani. Zlstava unava a nechutenstvi.

Pfedpoklada se, ze migrény vznikaji v disledku kombinace environmentalnich a
genetickych faktori. Spoustécim faktorem migrény muze byt Unava, stres, nahla zména
klimatu, hluk, nedostatek spanku, dietni opatreni, alkoholické napoje ¢i hormonalni zmény.
Béhem migrény dojde nejdfive k regionalnimu poklesu mozkového prokrveni, nasledované
vazodilataci (rozSifenim cév) a uvolnénim tzv. vazoaktivnich amind, které zpUsobuji bolest
hlavy a dal$i rozSifeni cév.

NejCastéji se zachvaty vyskytuji mezi 25. a 45. rokem Zzivota, i kdyz prvni zachvaty se
obvykle objevuiji jiz v détstvi. S pfibyvajicim vékem potom frekvence zachvatu klesa a po 60
postupné vymizi. Toto onemocnéni postihuje mnohem &astéji zeny (cca 20 % populace)
nez muze (cca 6 % populace).

Lécba migrény se liSi podle zavaznosti (intenzity) a frekvence migrenéznich zachvata. Je
nutno rozlisit mezi léCbou akutni ataky migrény a profylaktickou 1éEbou, tedy preventivni
léCbou, ktera ma zabranit vzniku migrén.

Konvenéni — klasicky zpusob lécby migrény upfednostiiuje nejprve peroralni lécbu
analgetiky, pokud ta nefunguje, tak zkousSi parenteralni IéCbu analgetiky Ci antiflogisiky,
teprve pfi neuspésnosti této 1éCby se nasazuji specificka antimigrenika- agonisté serotoninu
5-HT1B/D.

Pfi stratifikovaném postupu I1éCby se pacienti na zakladé standardizovaného postupu (napf.
dotaznikem MIDAS, Migraine disability assessment programme, Lipton a Stewart 1994)
rozfadi podle zavaznosti onemocnéni do nékolika kategorii s adekvatni IéCbou. RozliSuje
se lehka, stfedni a téZka ataka migrény.
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1.6.1 Lehka ataka migrény

Migréna, ktera nemocnému umoznuje pokracovat v praci, €i ve spoleCenskych a rodinnych
aktivitach. K jeji 1éCbé se v prvni fazi vyuzivaji analgetika-antipyretika obsahujici kyselinu
acetylsalicylovou, paracetamol, & metamizol. Casto se spolu s nimi podavaji prokinetika
(metoclopramid, domperidon, thiethylperazin) a to ke zlepSeni absorpce podavanych léku a
omezeni nevolnosti a zvraceni. Na trhu jsou i kombinované pfipravky — analgetikum +
prokinetikum. DalSi moznosti je terapie s pomoci nesteroidnich protizanétlivych latek
(antiflogistik) — Ibuprofen, Diclofenac, Indometacin, Naproxen.

1.6.2 Stredni ataka migrény

Jde o migrény omezujici pracovni schopnosti a schopnost domacich a spoleCenskych
preferencné aplikujeme rektalné, intramuskularné ¢i intravendzné. DalSi variantou je
podavani tzv. ergotamini — ergotamin, dihydroergatim a to budto samostatné Cdi
v kombinaci s kofeinem. Alternativou k nespecifické 1éCbé je podavani antimigrenik tzv.
triptanti — naratriptan, sumatriptan.

1.6.3 Tézka ataka migrény

Takovy zachvat migrény, ktery znemozriuje jakoukoliv pracovni, spole¢enskou €i domaci
¢innost. Zde jsou Iékem prvni volby triptany tedy selektivni agonisté receptort 5-HT1B/D.
V téchto pfipadech k vyuzivanym triptaniim fadime sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan ¢i
eletriptan. Sumatriptan pusobi selektivni vazokonstrikci kranialnich cév a to v periferni
oblasti, inhibuje uvolnéni neuropeptidd a tim tlumi proces "neurogenniho" zanétu cévni
stény. Naratriptan a Zolitriptan ucinkuje nejen periferné, ale i centralné.

1.7 Antiepileptika

Antiepileptika, timto nazvem jsou oznaCovany leCivé pripravky pouzivané Kk lécbé
epilepsie, coz je chronické zachvatovité onemocnéni, pfi kterém v mozku vznikaji
patologické elektrické vyboje, dochazi k porucham védomi a rozli€nym motorickym (svalové
kfeCe nebo naopak ztrata svalového napéti tj. atonie), senzorickym (porucha Cciti tj.
parestezie, audiovizualni halucinace), vegetativnim (zména reakce zornic, zavrat,
onemocnéni byl ,padoucnice” a to podle napadného padu s kfeCemi. Epilepsii je postizeno
priblizné 0,5-1 % populace a u cca 75 % pacientd se onemocnéni projevi do 18. roku
Zivota.

Epileptické zachvaty je mozné podle jejich prabéhu rozdélit na nékolik typa.

l. Parcialni zachvaty:

- prosté (jednoduché) — zachované védomi, projevi se napf. kratkodobymi kfeCemi
koncetin;

- komplexni — alterované védomi (zménéné stavy védomi), napf. psychomotorické
zachvaty;

- sekundarné generalizovaneé.
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nasleduji ténicko-klonické kfeCe (napnuti a prudké zaskuby velkého poctu svall v celém
téle), po skonc&eni kieCi pacient nabude védomi, ale je zmateny a na dobu zachvatu ma
Uuplnou amnézii;

- Petit mal — absence — nahla porucha védomi trvajici nékolik sekund, vétSinou bez kieci a
padu, Clovék se zastavi uprostfed provadéné Cinnosti, na dobu zachvatu ma amnézie, po
skonCeni zachvatu pokracuje v pfedchazejici Cinnosti; az 100 zachvatu/den;

- Status epilepticus — extrémné dlouho (vice jak 5 min.) trvajici epilepticky zachvat
(tonicko-klonické kiecCe) — sled na sebe navazujicich zachvatu aniz by pacient mezi nimi
nabyl védomi — Zivot ohroZujici stav, mortalita cca 10 %.

Cilem lécby epilepsie je potlaceni vzniku zachvatl, pokud mozno trvalé nebo alespon
dlouhodobé a zamezeni relapsu (tedy obnoveni zachvatu) a u déti umoznéni jejich dalSiho
psychomotorického vyvoje. U méné jak 10 % pfipadd je mozna chirurgicka nebo
elektrostimulacni 1écba, ostatnim zbyva farmakoterapie, ktera potlacuje priznaky,
neodstranuje vSak pficinu epilepsie.

Existuje nékolik moznych mechanizmu, prostfednictvim kterych antiepileptika ucinkuji -
mohou pfimo i nepfimo ovliviiovat sodikové, kalciové Ci draslikové kanaly, mohou tlumit
excitaCni glutamatergni neurotransmisi €¢i mohou potencovat inhibici postsynaptické
membrany (za kterou je odpovédna GABA) a tak mohou modifikovat excitabilitu neuront a
zabranit rozvoji epileptickych zachvatl. Podle toho, jestli dané antiepileptikum vyuziva
prevazné Ci pouze jeden nebo ma vice slabSich ucinkd rozliSujeme ,uzkospektra“ a
,Sirokospektra“ antiepileptika.

Uzkospektra antiepileptika jsou vétsinou G&inna na parcialni zachvaty, naopak nékteré typy
generalizovanych zachvatl mohou zhorSovat — takovyto stav oznacujeme za ,paradoxni
agravaci zachvatu®.

Sirokospektra antiepileptika jsou vétSinou schopna potlagit jak parcialni tak generalizované
zachvaty a k ,paradoxni agravaci zachvat(“ dochazi velmi zfidka. U nékterych druhu
antiepileptik neni znam jejich pfesny mechanizmus ucinku

Podle toho, kdy byla dana antiepileptika zavedena do praxe, se dale déli do 3. generaci:

|. generace — tzv. klasicka (pfed r. 1970): barbituraty, hydantoinaty, sukcinimidy;

Il. generace — tzv. standardni: karbamazepin, valproat, benzodiazepiny;

lll. generace — tzv. nova (od r. 1982): gabapentin, vigabatrin, tiagabin, lamotrigin; topiramat,
felbamat, oxkarbamazepin, levetiracetam, eslicarbazepin, zonisamid.

1.8 Adrenergni systém - sympatotropni latky

Funkce sympatiku ovliviiuji sympatotropni latky pusobenim na adrenergni receptory. Podle
typu ucinku rozliSujeme:

- latky napodobujici (mimikujici) u€inky vyvolané podrazdénim sympatiku (stimulujici latky)
— mimetika (agonisté adrenoreceptoru, adrenergni latky),

- latky blokujici podrazdéni sympatiku (nékdy i ucinky mimetik) — lytika (antagonisté
adrenoreceptoru, antiadrenergni latky).

1.8.1 Sympatomimetika
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Sympatomimetika jsou adrenergni latky, které aktivuji adrenoreceptory a napodobuji tak
ucinky podrazdéni sympatiku (tabulka 1.2). Agonisty adrenergnich receptori miuzeme
rozdélit podle rdznych kritérii.

Podle afinity k jednotlivym typdm adrenoreceptoru rozliSujeme latky s alfa (al, a2) a beta
(B1, PB2) uCinky. Pfirozené mediatory sympatiku (adrenalin, noradrenalin) jsou
neselektivnimi agonisty, protoZe ovliviiuji vSechny tkanové adrenergni receptory, zatimco
néktera synteticka sympatomimetika mohou puUsobit selektivné, tj. pouze na jednotlivé
subtypy adrenergnich receptora.

Podle vztahu k postsynaptickym adrenoreceptorim rozliSujeme agonisty puUsobici
pfimo na receptory - pfima sympatomimetika a latky pulsobici presynapticky —
sympatomimetika nepfima, ktera ovliviiuji mnozstvi pfirozenych neurotransmiterd v
synaptické Stérbiné. ZvySeni koncentrace mediatord muize byt zpusobeno jednim
z nasledujicich pochodu:

- jejich vyplavenim ze zasobnich vezikul (amfetaminy);

- inhibici jejich zpétné absorpce - reuptaku (tricyklicka antidepresiva, kokain);

- inhibici jejich metabolizmu, zablokovanim enzymatické aktivity monoaminooxidazy (MAO).

Tabulka 1.2: Zakladni ucCinky agonistll sympatiku a parasympatiku

mpatik - renergni rasympatik - holinergni

organ/tkan/fun ?r%plf)lg;[/ Hs adrenerg Fﬁpi?;/y patikus cholinerg
kee R | uCinek R | u€inek
srdce:
frekvence B1 | pozitivné chronotropni | M2 | negativné chronotropni
kontrakce (tachykardie) (bradykardie)

B1 | pozitivné inotropni Mz | negativné inotropni
krevni tlak B | zvySeni M | pokles
koronarni cévy | a | vazokonstrikce Ms | vazodilatace

B | vazodilatace
oko:
zornice a1 | mydriaza Ms | midza (kontrakce)
nitroo¢ni tlak M | pokles
metabolizmus | B2 | katabolizmus M | anabolizmus
hladké svaly:
bronchy B2 | dilatace Ms | kontrakce
mocovy a | kontrakce Mz | relaxace sfinkerd (svéracl)
méchyf B2 |relaxace | | seemeeeeeeee-
déloha B | atonie (pokles tonu) Ms | zvySeni tonu
zaludek a | kontrakce (zadrzeni | Mz | relaxace
sfinktery (zal.) obsahu)
strevni B | relaxace M | kontrakce (1 peristaltiky)
svalstvo
R-receptor

Zdroj: autor

Zakladni ucinky sympatomimetik na jednotlivé organy
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CNS: je ovlivnéna nepfimo pusobicimi sympatomimetiky s psychostimulaénimi (amfetamin,
efedrin), anorektickymi nebo antidepresivnimi u€inky; neni ovlivnéna katecholaminy, které
neprostupuji hematoencefalickou bariérou.

Srdce: katecholaminy stimulaci pfevazné B1 receptoru pusobi pozitivné chronotropné
(zvysuji frekvenci), inotropné (zvysuji silu kontrakce) i dromotropné (zvySuji rychlost vedeni
vzruchu).

Cévy: a sympatomimetika maji lokalni vazokonstrikEni ucinky, B2 agonisté maji ucinky
vazodilataéni (zesiluji periferni prokrveni).

Bronchy: agonisté B2 receptortl maji bronchodilataéni u€inky (orciprenalin).

Oko: stimulaci a1receptoru jejich agonisty (fenylefrin) dochazi k navozeni mydriazy.

GIT: a i B sympatomimetika tlumi stfevni peristaltiku relaxaci podélné svaloviny.

Déloha: stimulace 32 receptori ma tokolyticky ucinek (relaxace délohy).

Toxické ucinky sympatomimetik jsou podobné nadmérné stimulaci sympatiku a projevuji se
pfedevSim v CNS a kardiovaskularnim systému. Nezadouci ucinky se vyskytuji ¢astéji u
neselektivnich agonisti, protoze mulze dojit k ovlivnéni funkce jiného, nez pulvodné
zamySleného organu. S vySSi selektivitou léCiva klesa mnozstvi nezadoucich ucinkad.
Zanedbatelnou toxicitu na CNS maji katecholaminy, protoze neprostupu;ji
hematoencefalickou bariérou. Agonisté s centralné stimulacnim u¢inkem mohou navozovat
pocit strachu a uzkosti, neklid a nespavost.

ZvySena stimulace a nebo (1 receptord mize mit velmi zavazné nezadouci ucinky na
kardiovaskularni systém, muaze dojit k hypertenzi, vyrazné vazokonstrikci, srde¢ni arytmii
nebo srde¢ni zastavé. Katecholaminy by pro vyrazné riziko zesileni stimula¢niho u€inku na
sympaticky systém nemély byt podavany souc€asné s inhibitory MAO.

Zakladni prehled indikaci sympatomimetik podava tabulka 1.3.

Tabulkal.3: Indikace sympatomimetik

Nezadouci stav Ovlivnény organ | Receptor Lécivo Uginek
. , bronchodilataéni,
alergie ) neselektivni adrenalin -+ blokada vyplaveni
anafylakticky Sok kortikoidy | Lo yp
Istaminu
obezita CNS pusglbl amfetaminy | anorekticky
neprimo
deprese CNS pusS)'bl imipramin Inhibice MAO
neprimo
oCni zanét oko a1 fenylefrin mydriaza
adrenalin, , -
glaukom oko a1 fenylefrin | nitroo¢ni tlak
astma bronchiale | bronchy B2 orciprenalin, bronchodilatacni
salbutamol
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akutni srdec¢ni | kardiovaskularni : vagEJdllgtace, . .
selhani svstém B1 dopamin zvySeni srdecCniho
y vydeje
kardiovaskularni . e
hypotenze systém a1 metaraminol | vazokonstrikéni
pfedCasny porod | déloha B2 fenoterol tokolyza

Zdroj: autor

Terapeutické vyuziti sympatomimetik zavisi pfedevSim na jejich selektivité k adrenergnim
receptorim. Absolutni selektivita ke konkrétnimu receptoru ovSem neexistuje - ve vysokych
koncentracich napf. B2 selektivni mimetika stimuluji rovnéz B1 receptory a naopak.

Neselektivni pfima sympatomimetika:

Adrenalin je pfirozenym neurotransmiterem sympatiku, ktery ovliviuje adrenergni a i 3
receptory, vysSsi afinitu ma vS8ak k B receptorim. Ve velmi nizkych davkach stimuluje
predevS§im B-receptory (napf. v cévach kosternich svall ma vazodilatani ucinky
s naslednym poklesem krevniho tlaku). Naopak vazokonstrikéni ucinek vyvolavaji vysSi
koncentrace ovlivnénim a receptord. Terapeuticky se pro své vazokonstrikéni ucinky
pouziva jako pfisada k lokalnim anestetikim, nebo jako antialergikum, protoZe pUsobi
bronchodilatacné a blokuje vyplaveni histaminu ze Zirnych bunék.

Noradrenalin je stejné jako adrenalin pfirozenym mediatorem, stimuluje hlavné a
adrenergni receptory, v myokardu ovliviiuje B1 receptory. Terapeuticky se pouZziva jako
periferni analeptikum (latky povzbuzujici zivotni funkce) a podobné jako adrenalin také jako
vazokonstrikéni pfisada k lokalnim anestetikim.

Dopamin je prekurzorem adrenalinu a noradrenalinu, stimuluje periferni dopaminové (D1 a
D2) receptory a B receptory, ve vyS8Sich davkach i alreceptory. PouZiva se jako
kardiostimulans u akutnich stavi po operacich srdce, nebo u kardiogenniho $oku. Uginek
dopaminu zavisi na davce:

- mala davka (1-2 pg/kg/min) stimuluje D1 a D2 receptory, coz ma za nasledek vazodilataci
v ledvinach a tim zvySeni renalni perfuze;

- stfedni davka (2-8 pg/kg/min) aktivaci 1 receptord v myokardu ma pozitivné inotropni a
chronotropni efekt;

- vysoka davka (nad 8 ug/kg/min) stimuluje a1 receptory a pusobi tak vazokonstrikéné.

V8echny neurotransmitery jsou podavany intravendzné, protoZze se v organizmu velmi
rychle rozkladaji.

a1l - agonisté:

Fenylefrin je hlavnim syntetickym sympatomimetikem s dlouhotrvajicim uc€inkem. Ma silné
vazokonstrikéni ucinky, zvySuje krevni tlak. Lokalné se pouziva jako mydriatikum a
k dekongesci (snizeni €i odstranéni zdufeni a pfekrventi) sliznic.

Metoxamin podobné jako fenylefrin zvySuje krevni tlak a vyvolava reflexni (funkéni)
bradykardii (zpomaleni srde¢ni frekvence).

Nafazolin je pro svoje vyrazné lokalni vazokonstrikéni ucinky na sliznici uzivan k
dekongesci nosni sliznice. Pfi opakovaném podavani dochazi k reaktivni hyperémii
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(pfekrveni - kongesce), proto by se nemél uzivat déle nez tyden; emulze je SetrnéjSi nez
roztok.

a2 - agonisté:

Klonidin je synteticka latka s pfevazujicim a2 uCinkem vyvolavajicim hypotenzi.
Terapeuticky se pouziva jako antihypertenzivum.

a-metyldopa se podobné jako klonidin pouziva pfi léCeni hypertenze.

Podobné ucinky jako klonidin maiji také: guanfacin, guanabenz nebo tramazolin.

B1 - agonisté:

Ve stfednich davkach ovliviuje B1 receptory dopamin (viz vySe) s pozitivné ionotropnimi
ucinky.

Dobutamin je derivatem dopaminu, s pfevazujici afinitou k 1 adrenergnim receptorim
(periferni dopaminové receptory neovliviiuje). Ma silné pozitivni ionotropni ucinky, podava
se intravendézné napf. u kardiogenniho Soku nebo po operacich srdce.

Silné kardiostimulaéni u€inky ma prenalterol.

B2 - agonisté:

Fenoterol je selektivni 2 — adrenomimetikum s bronchodilatacnim a tokolytickym uc€inkem.
Je to latka s vysokou biologickou dostupnosti, Ize proto podavat i peroralné. Jako
tokolytikum se pouZziva pfi pfedCasnych kontrakcich (prevence pfed€asného porodu) nebo
u prili§ silnych porodnich kontrakci. Jeho bronchodilataéniho efektu se vyuziva pfi 1écbé
akutniho zachvatu astmatu, vhodné je inhala¢ni podani.

Salbutamol je synteticka latka s pfevazné bronchodilataénimi ucinky, indikovan je u
astmatikd, podava se vétSinou inhalaéné.

Nepfima sympatomimetika:

a) Farmaka uvolniujici katecholaminy: tzv. budivé aminy (amfetamin, metamfetamin),
efedrin - maji kombinované periferni a centralni uCinky (prochazeji pres
hematoencefalitickou bariéru):

- periferné nepfimo ovlivauji a i B adrenoreceptory tim, Ze uvoliuji neurotransmitery ze
zasobnich vezikul, maji pozitivné ionotropni a vazokonstrikéni ucinek;

- jejich centralné stimula¢ni ucinky maji pfevazné psychostimualCni efekt (omezeni
spavosti, unavy, zvySuji psychomotorickou aktivitu - doping), derivaty s oslabenymi
psychostimulaénimi ucinky se pouZzivaji jako anorektika (snizuji chut k jidlu stimulaci centra
pro potravu v hypotalamu).

b) Farmaka blokujici zpétny pfijem katecholamini do neuronu (inhibitory reuptaku) maiji
psychostimulacni uCinek a terapeuticky se pouzivaji jako antidepresiva: tricyklicka
antidepresiva — imipramin, desipramin.

c) Farmaka ovliviiujici hladinu katecholaminl inhibici MAO se pouzivaji prevazné jako
antidepresiva (imipramin), pfipadné jako antiparkinsonika (selegilin).

1.8.2 Sympatolytika
Sympatolytika jsou adrenergni latky blokujici adrenergni reakce, tedy Cinnost sympatiku.
Stejné jako sympatomimetika pUsobi bud’ nepfimo (ovlivnénim hladiny neurotransmitert na

postgangliovém nervovém zakonceni) €i pfimo na adrenergni receptory. Pfimo pusobici
sympatolytika dale rozdélujeme podle toho, zda specificky blokuji adrenergni a — receptory
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nebo adrenergni B — receptory. Terapeuticky se vyuzivaji pfevazné pfimo puUsobici
sympatolytika (jako antihypertenziva).

Alfalytika (a-antagonisté adrenergnich receptoru, a-blokatory)

Podle specifity se déli na selektivni al lytika, selektivni a2 lytika a neselektivni a lytika,
podle délky trvani u€inku muzeme a lytika rozdélit na reverzibilni (délka u€inku odpovida
rychlosti s jakou opoustéji receptor, vétSina a-lytik) a ireverzibilni (vazi se na receptor velmi
pevnou kovalentni vazbou - dlouhodoby ucinek, obnova aktivity tkani na sympatické stimuly
zavisi na tvorbé novych receptoru, fenoxybenzamin).

Betalytika (B-antagonisté adrenergnich receptor(, B-blokatory)

Podle selektivity k adrenergnim receptoriim a vnitini aktivity rozliSujeme betalytika:

- neselektivni kompetitivni (s nulovou vnitfni aktivitou) antagonisty (blokuji B1 i B2
receptory),

- selektivni kompetitivni antagonisty (primarné blokuji B1 receptory — kardioselektivni),

- parcialni agonisty adrenalinu s vnitfni sympatomimetickou aktivitou - VSA (ISA, intrinsic
sympathomimetic activity), tzv. dualisty B-mimetik.

Pfehled terapeuticky vyuzivanych pfimych sympatolytik je uveden v tabulce 1.4.

Tabulka 1.4: Prima sympatolytika

Légivo Receptor Indikace Uginek Poznamka
. . . | pusobi
prazosin a1 hypertenze antihypertenzni kratkodobd

. . .| pusobi
terazosin a1 hypertenze antihypertenzni dlouhodobé
fentolamin neselektivni | hypertenze antihypertenzni
ergotoxin L . .

. L, _ uterotonicky namelové
ergotamin neselektivni | migréna vazokonstrikéni | alkaloid
ergometrin y
atenolol
metoprolol B1 bez VSA | hypertenze antihypertenzni
bisoprolol
acetutol B1s VSA hypertenze antihypertenzni

ropranol neselektivni arytmie antiarytmicky
prop bez VSA vt rytmicky
L snizuje  srdec¢ni
. neselektivni . . ST . N
metipranol angina pectoris | antiangiozni vykon a spotfebu
bez VSA kysliku
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neselektivni

pindolol S VSA

angina pectoris | antiangiozni

uterotonicky - zvysujici silu kontrakci déloZzniho svalstva
Zdroj: autor

Nepfima sympatolytika

Podle mechanizmu, kterym blokuji adrenergni neurony, lze nepfima sympatolytika rozdélit
na tfi skupiny:

- latky zabranujici uvolnéni neurotransmiterd z postgangliového zakon&eni sympatiku
(guanetidin — venodilataéni ucinky, hypotenzivum),

- latky vedouci k poklesu hladiny neurotransmiterll v zasobnich gangliich (reserpin —
hypotenzivum),

- faleSné prekurzory, coz jsou latky, které vedou k syntéze neplnohodnotného
neurotransmiteru (a-metyldopa — hypotenzivum).

Pro zavazné nezadouci ucinky (ortostaticka hypotenze, prijmy — guanetidin, deprese -
reserpin) se dnes nepfima sympatolytika uzivaji jen zfidka.

1.9 Cholinergni systém

Cholinergni systém ovliviiuji agonisté ¢&i antagonisté muskarinovych cholinergnich
receptorll — receptort M, a nikotinovych cholinergnich receptori — receptorti N. Podtypem
nikotinovych receptorll jsou receptory NNR  (neuronalni typ) vyskytujici se v gangliich a
receptory NMR (muskularni typ) na nervosvalové ploténce, kde dochazi k pfenosu vzruchu
z motorického nervu na kosterni sval.

Cholinomimetika jsou latky stimulujici (agonisté) vSechny typy cholinergnich receptoru,
cholinolytika jsou anticholinergni latky (antagonisté), které receptory pro acetylcholin
blokuji. Latky oznaCované jako ganglioplegika blokuji Nn receptory v gangliich, periferni
myorelaxancia blokuji Nm receptory na nervosvalové ploténce.

Funkce parasympatiku ovliviuji parasympatotropni latky plsobenim na cholinergni
receptory M. Agonisté M receptorll se oznacuji jako parasympatomimetika, jejich
antagonisté jako parasympatolytika.

1.9.1 Cholinomimetika a parasympatomimetika

Stimulaci cholinergnich receptord cholinomimetika napodobuji U€inky podrazdéni
parasympatiku endogennim acetylcholinem (tabulka 1.2.). Muskarinové receptory jsou
sprfazeny s G-proteinem a podle hlavni tkanové lokalizace muzeme rozliSit tfi podtypy M-
receptoru:

- neuronalni M1-receptory, které se nachazeji predevSim v CNS (zvySuji aktivitu
nervovych bunék), perifernich neuronech a Zaludecni sliznici;

- kardialni M2-receptory lokalizované v srdci (snizuji srdeéni €innost) a hladkych svalech;
- M3-receptoty vyskytujici se v exokrinnich, slinnych a jinych Zlazach (zvysuji sekreci,
zrychluji pohyb).

Podobné jako u sympatiku rozliSujeme podle mechanizmu ucinku pfimo a nepfimo pusobici
parasympatomimetika, vétSina pfimych parasympatomimetik pusobi neselektivné, ovliviiuje
rovnéz receptory N a mizeme je proto oznacit jako cholinomimetika. Pfimo pUsobici
agonisté stimuluji receptory pfimo na cilovych strukturach parasympatiku, nepfimo pusobici
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parasympatomimetika inhibuji enzym acetylcholinesterazu, ¢imz dochazi k zablokovani
metabolického rozkladu endogenniho acetylcholinu a tim k jeho nadmérnému hromadéni.

NejcastéjSi indikaci cholinomimetik je glaukom, mezi nezadouci ucinky patfi zvySené
slinéni (salivace), nauzea, zvraceni.

Cholinomimetika, pfima parasympatomimetika

Acetylcholin je pfirozeny mediator (neurotransmiter) parasympatiku. Pusobi na vSech
mistech, kde jsou pfitomny receptory pro acetylcholin — na efektorech parasympatiku (M-
receptorech), v gangliich (Nn receptorech) i na nervosvalové ploténce (Nm receptorech),
hematoencefalitickou bariérou ovéem prakticky nepronika, takZze centralni uinky nema.

Pfi nervovém podrazdéni je acetylcholin uvoliovan z vezikul smérem k cholinergnim
receptorim, rychle je rozkladan acetylcholinesterazou na acetat a cholin, ktery maze byt
opét pouzit pro syntézu acetylcholinu. Velmi rychly metabolicky rozklad acetylcholinu je
zivotné dulezity — pfi jeho nahromadéni by dochazelo k vysoké frekvenci cholinergnich
impulzd, jejichz nasledkem by byly vazné projevy jako dramaticky pokles krevniho tlaku,
kolaps nebo bronchospazmus a duseni. Pusobeni acetylcholinu je proto kratkodobé,
terapeuticky se dnes prakticky nepouziva.

Karbachol, metacholin, betanechol - jsou syntetické derivaty acetylcholinu, odolné vuci
acetylcholinesteraze. Terapeuticky se dnes pouziva jen karbachol v o€nim lékafstvi pro
vyvolani midzy.

Pilokarpin je pfirozeny alkaloid, pouziva se ke snizeni nitrooCniho tlaku u glaukomu.

Parasympatomimetika nepfima

Jako inhibitory acetylcholinesterazy zvysuji hladinu endogenniho acetylcholinu, maji tedy
ucinky parasympatomimetické i cholinomimetické, pusobi neselektivné.

Podle délky trvani u€inku rozliSujeme inhibitory acetylcholinesterazy: kratkodobé (doCasné)
- reverzibilni inhibitory (kompetitivni antagonisté) a dlouhodobé az trvalé - ireverzibilni
inhibitory.

Reverzibilni inhibitory

Maji podobnou chemickou strukturu jako acetylcholin (kvartérni amin), se kterym soutézi o
vazebna mista acetylcholinesterazy, jejich obsazenim blokuji rozklad acetylcholinu a
zesiluji (prodluzuji) tak jeho uc€inky. Terciarni aminy jsou lipofilni, snadno pronikaji pfes
biologické membrany (v€etné CNS a absorpce z GIT). Kvarterni aminy jsou naopak vice

e

hydrofilni, proto je jejich ucinek spolehlivéjsi pfi parenteralnim podani.

Neostigmin je synteticky inhibitor, ktery ma v molekule kvartérni dusik a proto se Spatné
resorbuje z traviciho traktu a prakticky nepronika do CNS. Puasobi tedy na periferii, kde
nejen nepfimo aktivuje M-receptory a N-receptory, ale také plsobi pfimo na N-receptory
prostfednictvim kvartérni dusikové baze. Pouziva se v terapii myasthenia gravis (zvySuje
svalovy tonus) nebo jako antidotum kompetitivné pasobicich myorelaxancii.

Poznamka: myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni charakterizované
postsynaptickou poruchou nervosvalového pfenosu, projevuje se vyraznou svalovou
slabosti.

Fysostigmin je pfirozeny alkaloid, ktery ve své molekule obsahuje terciarni dusik. Na
rozdil od neostigminu s kvartérnim dusikem v molekule, se snadno resorbuje a pronika
membranami, takze ma i centralni ucinky pfi kterych hrozi nezadouci reakce. Terapeuticky
se pouziva prfevazné lokalné v oCnim Iékarstvi jako miotikum a pro snizeni nitrooCniho
tlaku.
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Pyridostigmin je indikovan podobné jako neostigmin u myastenie gravis, pusobi vSak déle,
ale slabéji. Jeho uc€inkd na hladké svalstvo vnitfnich organu je vyuzivano pfi atonii (ztraté
napéti tonu svall) v oblasti GIT (ustava peristaltika) a moCového méchyfe.

Ireverzibilni inhibitory

Dlouhodobou inhibici acetylcholinesterazy zplUsobuji organofosfaty, které se velmi pevné
vazou na esterové misto molekuly enzymu, ¢imz dochazi k zablokovani jeho funkce.
Organofosfaty jsou nepolarni latky vyborné prostupujici membranami a tedy i do CNS,
proto mize velmi rychle dojit k intoxikaci, terapeuticky se dnes jiz nevyuzivaji, maji
prevazné toxikologicky vyznam (napf. pfi intoxikaci insekticidy, bojovymi plyny).

1.9.2 Parasympatolytika

Jsou to antimuskarinové latky blokujici ucinky acetylcholinu na M-receptorech. Jako
kompetitivni antagonisté maji minimalni vnitfni aktivitu a vysokou afinitu k muskarinovym
receptordm. Pokud maji ve své molekule tercialni dusik, snadno se resorbuji a pronikaji
membranami. Parasympatolytika maji pomérné Sirokou indikani oblast: pusobi na Zzlazy,
oko, srdce, hladké svalstvo i na CNS. Jiz v nizkych davkach tlumi sekreci slinnych a
potnich Zlaz; vysSi davky vyvolavaji mydriazu, tachykardii, spasmolyticky pusobi v travicim
ustroji a mocovych cestach; ve vysokych davkach maiji antiparkinsonicky efekt a pfi
otravach inhibitory acetylcholinesterazy pusobi jako antagonisté parasympatomimetik
(atropin). Hlavnimi pFedstaviteli jsou alkaloidy lilkovitych rostlin — atropin a skopolamin.
Indikaci atropinu muze byt napfiklad prevence vagového reflexu (bradykardie,
bronchospazmu) nebo zvySené salivace, podava se rovnéz jako premedikace pred
celkovou anestézii.

Nékteré vyznamné ucinky a prehled latek ovliviujicich periferni nervovou soustavu podava
tabulka 1.5.

Tabulka 1.5: Uéinky a pfehled latek ovlivriujicich periferni nervovou soustavu

organ/tkan | receptor agonista ucinek antagonist | ucinek
funkce (mimetikum) a (lytikum)
cévy a, B katecholamin | vazokonstrikc
y e
cévy a1 fenylefrin vazokonstrikc
e
krevnitlak | a1 fenylefrin zvyseni prazosin snizeni
krevnitlak | a2 klonidin shizeni
oko a1 fenylefrin mydriaza
bronchy B2> B salbutamol bronchodilatac
e
bronchy B2> B fenoterol bronchodilatac
e
» | déloha B2> B feneterol tokolyza
2 srdce B1 dobutamin kardiostimulac
= e
g' KVO neselektiv propranolo | antihypertenz
o ni I ni
n
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KVO neselektiv fentolamin | antihypertenz
ni ni
KVO B1 metoprolol | antihypertenz
ni
oko M karbachol snizeni
pilokarpin nitroo¢niho
tlaku
oko neprimy fysostigmin snizeni
agonista nitroo¢niho
tlaku
§ nervosvalov | nepfimy neostigmin zvysuje
= y agonista svalovy tonus
Q. | pfenos
S [ oko M atropin | mydriaticky
c | GIT M skopolami | antiemeticky
8 n
Zdroj: autor

2 Kardiovaskularni systém

Kardiovaskularni systém je tvofen srdcem a cévami, k 1é€bé a kompenzaci jeho poruch
(srdetni selhani, hypertenze) se pouziva nékolik skupin l€Civ. Srde¢ni innost ovliviuji latky
kardiotropni (antiarytmika, kardiotonika, antianginéza) cévy a krevni tlak antihypertenziva
(vazodilatancia, diuretika), blokatory kalciovych kanald maji ucinek jak na srdce (jako
antiarytmika) tak na cévy a krevni tlak (jako vazodilatancia).

PFiCinou srde¢né-cévnich onemocnéni mize byt i ateroskleréza, na jejimz rozvoji se podili
vysoké hladiny krevnich lipidQ, proto Ize ze SirSiho pohledu mezi latky pouzivané k lécbé
kardiovaskularnich onemocnéni zahrnout i hypolipidemika.

2.1 Kardiotonika

Kardiotonika predstavuji skupinu l€Civ, které zvySuji srdeCni vydej zvySenim sily srdecni
kontrakce, tj. jde o skupinu I&Civ s pozitivné inotropnim ucinkem. Nejdéle znamou skupinou
kardiotonik jsou digitalisova kardiotonika oznadovana jako srdeéni glykosidy. Uginky
kardiotonik vykazuji i nékteré inhibitory fosfodiesterazy a p-sympatomimetika (viz kapitola
1.8).

2.1.1 Srdecni glykosidy

Skupina IéCiv rostlinného puvodu, jejichz U€inky byly znamy jiz pfed cca 3000 lety v Egypté.
Glykosidy se fadi ke steroidnim latkam obsahujicim laktonovy kruh a izoluji se z Digitalis
purpurea a lanata (naprstnik Cerveny a vinaty), ze semen kefl Strophantus a z listd
Helleborus niger (Cemefice), Adonis vernalis (hlavacek jarni), Convallaria maialis
(konvalinka), aj.

Mechanizmus uc€inku srdec¢nich glykosidu spociva v inhibici Na*/K* ATPazy, vzestup

intracelularni koncentrace sodiku nasledné zvySuje vzestup koncentrace vapniku, ktery
zesiluje intenzitu stahu a plsobi vzestup minutového srdec¢niho vydeje. Kromé pozitivné
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inotropniho uCinku vykazuji téz negativné chronotropni (zpomaluji frekvenci) a dromotropni
(zpomaluiji Sifeni vzruchu) efekt. V dusledku vzestupu intracelularni koncentrace vapniku se
zvysSuje prostupnost membrany pro draslik, coz vede ke zkraceni délky akéniho potencialu
a zvySeni rychlosti spontanni diastolické depolarizace.

V soucasnosti je hlavni indikaci srdeCnich glykosidu fibrilace sini se znamkami srdecni
insuficience. Pro antiarytmicky u€inek se vyuzivaji u supraventrikularnich tachykardii.

Zastupci: digoxin, methyldigoxin, digitoxin, ouabain (strofantin).
2.1.2 Inhibitory fosfodiesterazy

Inhibitory fosfodiesterazy inhibuji enzym cAMP-dependentni fosfodiesterazu, ktera je
zodpovédna za snizovani koncentrace cAMP. Nasledkem utlumu fosfodiesterazy dochazi k
vzestupu cAMP, coz vede ke zvySené kontraktilité myokardu, vySSi srdeCni frekvenci a
rychlosti vedeni vzruchu, plsobi tedy positivné inotropné a chronotropné. Na periferii vedou
k vazodilataci, ¢imz napomahaji vzestupu minutového vydeje srdec¢niho a redukuji plicni
kapilarni tlak.

Zastupci: amrinon, milrinon, piroximon.

2.2 Antiarytmika

Jako arytmie jsou oznaCovany poruchy srdeCniho rytmu, které vznikaji v dUsledku
odliSného vytvareni nebo vedeni elektrickych vzruchd/impulzt v srdci. Elektrické impulzy
normalné vznikaji ve specializovaném pfevodnim systému srdce v tzv. sinusovém uzlu,
ktery se nachazi v praveé srdecni sini. Elektricky vzruch se dale Sifi svalovinou obou sini do
sifokomorového uzlu, ktery je umistén mezi obéma sinémi a slouzi k regulovanému
prfevodu elektrického podrazdéni ze svaloviny sini pfes tzv. Hisliv svazek na svalovinu
komor. Zde elektricky vzruch zpulsobuje jejich koordinovany stah. Srdce se normalné
stahuje asi 60-100krat za minutu. Normalni srde¢ni rytmus se nazyva rytmus sinusovy.

Pfi srdeCnich arytmiich byva rytmus srdce abnormalné pomaly tzv. bradyarytmie nebo
naopak abnormalné rychly tzv. tachyarytmie. U bradyarytmie mlze byt budto poruSena
normalni tvorba elektrickych vzrucht v sinusovém uzlu, kdy srdce pracuje pomalu, nebo
jsou pfitomny nékolikavtefinové vypady, nebo se jedna o poruchu vedeni elektrickych
vzrucha ze sini na komory. V pfipadé tachyarytmie se bud stane mistem tvorby rychlych
elektrickych vzruchl (extrasystoly) jina mala oblast svaloviny sini nebo komor, nebo dojde
k poruse normalniho Sifeni elektrickych vzruchl a ty krouzi v sinich po mnoha ménicich se
okruzich (fibrilace sini).

V lécbé arytmii hraji dllezitou ulohu:

- u bradyarytmii implantace kardiostimulatoru, ktery napodobuje normaini €innost srdce a
v pfipadé poruchy tvorby normalnich vzrucht v srdci srdce stimuluje umérné stupni zatéze,
- u tachyarytmii kardioverze, defibrilace a katetrizacni a chirurgické ablace, pfi kterych
dochazi s pomoci vysokofrekvenéniho proudu k ,spaleni“ mista zodpovédného za vznik
arytmii.

Z farmakologického hlediska se k |éCbé arytmie vyuzivaji 4 skupiny IéCiv — antiarytmik a
fadi se do 4 tfid podle jejich vlivu na membranovy akeni potencial:

|. blokatory Na* kanal(
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Il. blokatory B-receptoru,
[ll. blokatory K* kanalu,
IV. blokatory Ca?* kanald.

2.2.1 Antiarytmika | tiidy - blokatory Na* kanalu

Blokada rychlych sodikovych kanala, které urCuji rychlost depolarizace membrany
béhem ak&éniho potencialu, se vyuziva predevsSim v IéCbé tachyarytmii. Podle zpUlsobu
ovlivnéni akéniho potencialu se rozlisuji tfi podskupiny, kdy v dnesni dobé se vyuzivaji jiz
pouze léCiva ze skupiny I.C.

A. prodluzuji dobu akéniho potencialu, snizuji rychlost repolarizace a zpomaluji tak vedeni
vzruchu: chinidin, prokainamid, disopyramid, ajmalin

B. maly vliv na dobu akéniho potencialu, zvySuji rychlost repolarizace: lidokain, mezokain,
mexiletin, fenytoin

C. prodluzuji dobu akéniho potencialu, rychlost repolarizace neni vyrazné ovlivnéna:
propafenon, enkainid, flecainid.

2.2.2 Antiarytmika lll tiidy - blokatory K* kanalt

Blokada draslikovych kanali ma za nasledek prodluzeni akéniho potencialu a utlum
pusobeni sympatiku. Vyrazné je zpomalena repolarizace. Blokatory draslikovych kanall se
uzivaji hlavné pfi fibrilaci sini a komorové tachykardii. Hlavnim zastupcem je amiodaron.
K dalSim IéCivim této skupiny se Fadi: sotalol, dofetilid, ibutilid.

2.3 Antianginézni lé€iva

Jednou z forem tzv. ischemické choroby srde¢ni (onemocnéni koronarnich tepen) je
Angina pectoris, pfi které je omezené zasobovani srdec¢niho svalu okysli¢enou krvi. Velmi
Casto je priCinou ateroskler6za koronarnich tepen, které jsou tak vyrazné zuzeny
sklerotickymi platy a neumozniuji dostateény pritok krve. PFiCina nedostateéného zasobeni
srdce kyslikem v8ak mulze byt i jina jako napf. zuzeni aortalni chlopné, €i vyrazné zbytnéni
srdce pfi hypertrofické kardiomyopatii.

Angina pectoris se vétSinou projevuje tlakovou az sviravou bolesti za hrudni kosti, stfilejici
do spodni Celisti, levého ramene nebo az na vnitfni stranu levé paZe. Potize se
charakteristicky objevuji pfi télesné zatézi, zejména v chladu a mizi obvykle béhem
nékolika minut po pferuseni zatéze.

Proces |éCby anginy pectoris zahrnuje kombinaci rezimovych opatfeni, farmakoterapie
k potlaeni rozvoje aterosklerozy a farmakoterapie k zmirnéni nebo odstranéni potizi
danych anginou pectoris. DalSi mozZnosti je chirurgicka |éCba (aortokoronarni bypass) i
koronarni angioplastika.

Z rezimovych opatfeni je zasadnim zakaz koureni, doporucuje se pfimérena fyzicka aktivita
se zapojenim vice svalovych skupin (rychla chuze, klus, jizda na kole, plavani, béh na
lyzich, trenazéry) a uprava jidelni¢ku s omezenim stravy s vysokym obsahem nasycenych
mastnych kyselin.

Pfi 1éCbé anginy pectoris se vyuZzivaji Iéky k potlaCeni rozvoje aterosklerozy, jako jsou Iéky
snizujici hladinu cholesterolu (statiny) nebo triacylglycerolu (fibraty), 1éCiva preventivné
fedici krev a snizujici shlukovani krevnich desticek (antikoagulacni terapie — heparin,
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warfarin, aspirin, plavix) a l|éCiva zlepSujici projevy anginy pectoris — tj. odstranéni
nepomeéru mezi potiebou a dodavkou kysliku — antianginézni léciva.

Jako antiangindzni léCiva se vyuzivaji:

- organické nitraty,

- antagonisté vapenatych kanald,

- adrenergni blokatory.

2.3.1 Organické nitraty

V burikach se z molekul nitrovazodilatatord uvolfiuje molekula oxidu dusnatého, ktery
aktivuje cytoplazmatickou guanylcyklazu, vytvofenym cGMP se nasledné aktivuje
proteinkinaza G, sniZuje se koncentrace vapenatych kationt a tim dochazi k relaxaci
hladké svaloviny a dilataci cév. Jsou to 1éCivé pfipravky prvni volby u IéEby anginy pectoris,
prfedevsim akutnich zachvatu.

Zastupci: nitroglycerin, isosorbiddinitrat, isosorbidmononitrat, amylnitrit.

2.4 Antihypertenziva

LéCivé pripravky, které maji za ukol snizovat hodnoty krevniho tlaku (TK) se nazyvaji
antihypertenziva. Hodnoty krevniho tlaku jsou podminény minutovym srdecnim vydejem
(MV) a periferni rezistenci v arteriolach (PR): TK = MV * PR. Cim vét$i je minutovy srdeéni
vydej, nebo ¢im Vvétsi je rezistence v arteriolach, tim vyssi je krevni tlak. Jako maximalni
fyziologickd hodnota krevniho tlaku je udavana hladina systolického tlaku 130 mm Hg a
hladina diastolického tlaku 80 mm Hg, tedy hodnota tlaku 130/80. Celosvétovy trend
zdravotnickych organizaci je neustale snizovani této maximalni hodnoty.

Onemocnéni, pfi némz jsou hodnoty krevniho tlaku nad touto maximalni hladinou, se
oznacuje jako hypertenze. RozliSuji se dva typy, a to primarni tzv. esencialni hypertenze
(neznama pficina) a sekundarni neboli symptomaticka hypertenze (hypertenze je
pfiznakem jiného onemocnéni).

Podle pokrocilosti hypertenze jsou rozliSovana 3 stadia:

. stadium = lehka hypertenze: bez organovych zmén;
. stadium = stfedné tézka hypertenze: alespon u jednoho z organi doSlo k organovym

zménam (napf. hypertrofie levé komory, proteinurie, angiopatie, poskozeni parenchymu
ledvin a jejich disledkdm, jako je proteinurie, zvySena hladina kreatininu v plazmé);

stadium = tézka hypertenze: jiz doSlo k morfologickym zmé&nam organu s posSkozenim jejich
funkce.

Tézka akutni forma, kdy dojde k prudkému vzestupu krevniho tlaku, se oznaduje jako
hypertenzni krize.

Ke snizeni krevniho tlaku pfispiva sniZzena konzumace soli (< 6 g NaCl/den) a alkoholu,
omezeni koufeni, sniZzeni télesné hmotnosti, pravidelna fyzicka aktivita, omezeni stresu a
zvySeny pfijem nenasycenych mastnych kyselin a iontd K*, Ca?* a Mg?*.

K léCbé hypertenze se vyuziva nékolik riznych skupin farmak, a to budto jednotliva
farmaka samostatné nebo farmaka z rznych skupin v kombinaci.

Pouzivana farmaka:

- sympatotropni farmaka;

- vazodilatancia;
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- diuretika;
- blokatory vapnikovych kanald;
- inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu Il.

2.4.1 Sympatotropni farmaka

Sympatotropni farmaka pUsobi pokles periferni cévni rezistence, redukci srde¢ni Cinnosti
a hromadéni krve v kapacitnim fecisti, coz ma za nasledek snizeni krevniho tlaku.

Podle formy uc€inku rozliSujeme:

a) latky s perifernimi ucinky - blokatory adrenergnich receptoru (blokatory B-receptord,
blokatory a-i B-receptoru, blokatory a-receptoru), periferni sympatolytika, ganglioplegika;

b) latky s centralnimi ucinky;

c) latky s kombinovanymi ucinky.

Podrobnéji o sympatotropnich latkach pojednava kapitola 1.8.
2.4.2 Vazodilatancia

Prima vazodilatancia zpusobuji dilataci hladké svaloviny cév, coz vede ke snizeni
periferni cévni rezistence, aniz by doSlo k ovlivnéni kompenzacnich mechanizmu
organizmu, které jsou zprostfedkovany baroreceptory, sympatickymi nervy a systémem
renin-angiotenzin-aldosteron.

ZpUsob jejich ucinku, kdy aktivuji renin-angiotensinovy systém, vede k zadrzovani tekutin a
nasledné expanzi extracelularnino objemu, na druhé strané, tim Ze dilatuji renalni arterioly,
neni omezen prutok ledvinami. Neovliviiuji ani sexualni funkce.

K hlavnim skupinam/zastupcim pfimych vazodilatancii, které ovliviuji arterioly, se fadi:
hydralaziny (endralazin, dihydralazin), minoxidil (uren pro lécbu téZkych hypertenzi,
uziva se v kombinaci s diuretiky a B-blokatory) a diazoxid (stabilizuje membrany, ztéZuje
vazokonstrikci, uziva se u urgentnich stavl a podava se intravendzné). Jak arterioly, tak
zZily ovliviiuje nitroprussid sodny, ktery se aplikuje intraven6zné a ma velmi rychly nastup
ucinku, ktery v8ak mizi po ukonceni infuzni terapie.

2.5 Diuretika

Diuretika jsou léCiva, ktera svym plasobenim zvySuji objem vylu¢ované modi, tj. vyvolavaji
diurézu. VyuZivaji se k odstranéni nadbyte€ného mnoZstvi tekutin a soli z organizmu
(zmenSuji otoky), pfi intoxikacich, v |é€bé hypertenze, alkaldzy, ¢i diabetes insipidis renalis.
Diuretika je mozné rozdélit podle mista plsobeni, mechanizmu uc€inku ¢i podle intenzity
ucinku.

2.5.1 Diuretika pusobici v proximalnim a distalnim tubulu

V oblasti proximalniho tubulu pusobi diuretika, ktera plsobi jako inhibitory
karboanhydrazy. Karboanhydraza je enzym vyskytujici se v luminalni membrané
proximalniho tubulu a katalyzuje disociaci kyseliny uhli¢ité na oxoniové kationy vyluCované

do moci a hydrogenuhliCitanové anionty reagujici s Na*. Pouzivaji se k zablokovani
vstiebavani bikarbonati. VyuZzivaji se k Ié€bé glaukomu, metabolické alkalézy, pomocny
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lék u epilepsie. Jako inhibitory karboanhydrazy slouzi acetazolamid, dichlorfenamid,
dorzolamid.

Diuretika pusobici v oblasti distalniho tubulu jsou nejCastéji uzivana diuretika, ktera se
vyuzivaji i samostatné pfi IéCbé hypertenze. Z chemického hlediska se jedna o sulfonamidy
a hlavnimi pfedstaviteli jsou latky oznaCované jako thiazidy. Thiazidy blokuji symport Na* a
Cl a vyluéovani Ca?*. Jedna se o stiedné silna diuretika. Zastupci: hydrochlorthiazid,
chlortalidon, indapamid, clopamid, cykletanin.

2.5.2 Diuretika pusobici v Henleové klicce

Diuretika pusobici v rozSifené ¢asti Henleovy klicky jsou velmi silna a vysoce ucinna
diuretika ovliviujici symport chloridovych, sodnych a draselnych iontd v luminalni
membrané, inhibuji reabsorpci NaCl a snizuji kladny potencial plynouci z recirkulace K*,
coz ma za nasledek vys$Si exkreci Mg?* a Ca?'. Indikovana jsou u plicniho edému
s ostatnimi edematdznimi stavy, akutni hyperkalcémie hyperkalémie &i akutniho renalniho
selhavani.

Zastupci: furosemid, muzolimin, etozilin, kyselina ethakrynova.

2.5.3 Diuretika Setrici kalium

Diuretika Setrici kalium pUsobi ve sbérném kanalku a v dolni ¢asti distalniho tubulu jako
antagonisté aldosteronu, a to budto jako pfimi antagonisté aldosteronu na
mineralokortikoidnich receptorech (pf. spironolakton) nebo inhibici Na* transportu
iontovymi kanaly v luminalni membrané a tim snizuji i unik drasliku (pf. triamteren,
amilorid). Patfi mezi relativné slaba diuretika, pouZivaji se zejména v kombinaci s thiazidy
nebo klickovymi diuretiky.

2.5.4 Diuretika zvysSujici exkreci vody — osmoticka diuretika

Jako osmoticka diuretika se pouzivaji osmoticky aktivni latky, které se nereabsorbuji
Vv ledvinnych tubulech zpét do obéhu a strhavaji s sebou i vodu a odpovidajici mnozstvi
rozpusténych latek. Vyuzivaji se predevsim pfi IéCbé intoxikaci, u glaukomu, oligurie jako
profylaxe renalni insuficience béhem operaci. Zastupci: 10-20 % roztok mannitolu,
mocovina.

2.6 Blokatory kalciovych kanalu

Blokatory Ca®* kanalu selektivné inhibuji prichod vapenatych iontd pfes membranu do
bunky, coz ma za nasledek dilataci hladké svaloviny, kdy nejcitlivéjSi je hladka svalovina
cév, méné citlivé potom svaly bronchl a gastrointestinalniho traktu a jeSté méné hladka
svalovina délohy. Blokatory Ca?* kanal(l dale snizuji inotropii (kontraktilitu) myokardu,
minutovy vydej srdce a vodivost.

Podle pusobeni mizeme rozlisit blokatory Ca2* kanalu:

.generace: do této skupiny se fadi non-dihydropyridiny (verapamil, diltiazem) a

dihydropyridin nifedipin;

. generace — dihydropyridiny (isradipin, felodopin, nitrendipin, nisoldipin, amlodipin, lacidipin,

barnidipin), které se vyznacuji vysokou selektivitou k cévam a postradaji ucinky na srdce,
proto je nelze vyuzit v IéCbé arytmii.
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2.7 Latky ovliviujici renin-angiotensinovy systém

Renin-angiotensinovy systém (RAS) fidi rovnovahu tekutin a elektrolytd v organizmu,
pusobi tedy jako jeden z hlavnich neurohumoralnich regulatoru fyziologické homeostazy a
hraje dulezitou ulohu pfi regulaci objemu krve a krevniho tlaku. Renin je uvolfiovan z
juxtaglomerularnich bunék renalnich arteriol, a to na zakladé nékolika riznych podnéta:

a) pokles pfivodu NaCl do distalniho tubulu,

b) pokles pratoku krve aferentni arteriolou,

c) aktivace B1-adrenoreceptoru v oblasti juxtaglomerularnich bunék,

d) aktivace prostaglandint a prostacyklind.

Naopak uvoliovani reninu je blokovano:
a) B-blokatory,

b) inhibitory cyklooxygenazy,

C) inhibitory reninu.

Uvolnény renin katalyzuje pfeménu angiotenzinogenu na angiotenzin | (schéma 1).
Angiotenziny (1, Il, Ill) jsou oligopeptidy vyznacujici se vazokonstrikénimi ucinky, nejsilngji
angiotenzin Il, nejméné naopak angiotenzin |. Angiotenzin Il vznika z angiotenzinu I, kdy
pfeména je katalyzovana angiotenzinkonvertujicim enzymem (ACE, schéma 2).
Angiotenzin 1l kromé vazokonstrikénich GCinka stimuluje srde¢ni frekvenci, stimuluje
sympaticky nervovy systém a stimuluje sekreci aldosteronu v kufe nadledvin, coz vede ke
zvysené reabsorpci Na* v proximalnim tubulu, zvySenému uvolfovani K* v distalnim tubulu
a katecholamint v dfeni nadledvin a zvySenému napéti sympatiku. Pfeména angiotenzinu
Il na angiotenzin Il je katalyzovana angiotenzinazou (schéma 3).

(1) angiotenzinogen ------------ renin------------ — angiotenzin |
(2) angiotenzin | ---------------- ACE------------- —histidin + leucin + angiotenzin Il
(3) angiotenzin Il ------------ angiotenzinazy----—angiotenzin Il

Z farmakologického hlediska se vyuzivaji ACE inhibitory a antagonisté angiotenzinu II.
2.7.1 ACE inhibitory

Podani ACE inhibitord vede k poklesu tvorby angiotenzinu Il a ke kumulaci bradykininu,
nebot ACE kromé& pfemény angiotenzinu | na angiotenzin Il, katalyzuje téz Stépeni
bradykininu, ktery ma vazodilata¢ni ucinky, disledkem je dilatace arteriol i venul a snizeni
krevniho tlaku. V ledvinach stoupa vylu€ovani Na* a vody a klesa vyluCovani K*. Nedochazi
vSak ke zméné srdecéni frekvence €i minutového vydeje.

Podavani ACE inhibitorl vede k regresi uz rozvinutych hypertrofickych zmén na cévach a
srdci.

Mohou se aplikovat bud v aktivni formé (kaptopril, lisinopril) nebo Castéji jako proléciva,
ktera se v jatrech metabolizuji na aktivni latku. VyuZivaji se pfi IéCbé hypertenze,
chronického srde¢niho selhavani, u infarktu myokardu a diabetické nefropatie.

Zastupci: kaptopril, enalapril, lisinopril, ramipril, spirapril, trandolapril.

2.7.2 Antagonisté angiotenzinu Il
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Selektivni antagonisté receptoru pro angiotenzin Il (napf. losartan) vyrazné potlacuji
ucinky RAS, nebot inhibuji u€inky angiotenzinu Il vzniklého i jinou cestou nez pfeménou z
angiotenzinu |. Efekt terapie je srovnatelny s ACE inhibitory. Nedochazi zde k nezadoucim
ucinkiim vyplyvajicim z kumulace bradykininu ve tkanich. Jejich pusobeni vede k poklesu
systolického i diastolického krevniho tlaku, bez vzniku reflexni tachykardie, nastup jejich
ucinku je pomaly.

Zastupci: losartan, irbesartan, kardesartan, valsartan, telmisartan.
3 Gastrointestinalni trakt

Gastrointestinalni trakt neboli travici ustroji slouzi k traveni a vstfebavani Zivin. Travici
ustroji je mozno podle funkce rozdélit na tfi oddily: prvni oddil zahrnuje usta, jicen a
Zaludek, kde dochazi k rozmélnéni potravy a jejimu natraveni, druhy oddil tvofi tenkeé
stfevo od duodena po ileokolicky sfinkter a tlusté stfevo pak predstavuje tfeti oddil traviciho
traktu. V tenkém stfevé probiha traveni a vstfebavani az 90 % Zivin, v tlustém stievé jesté
téz probiha resorpce, ale hlavné zde dochazi ke sbéru odpadnich latek, zahusténi a
vylouCeni zbytkl. Do procesu traveni a vstfebavani ZzZivin jsou zapojeny mnohé
mechanizmy, kde nékteré jsou autonomni, tedy zavislé pfimo na vlastnostech pfislusné
hladké svaloviny a jiné funguji na zakladé visceralnich reflexd nebo ucinku
gastrointestinalnich hormond. V prvnim oddile travici soustavy je motoricka aktivita
vykonavana prostfednictvim pficné pruhované svaloviny. Mezi proximalnim a distalnim
Zaludkem se nachazi tzv. pacemakerova oblast, kde s nejvétSi frekvenci vznikaji viny
bazalniho elektrického rytmu hladké svaloviny (kontrakce a relaxace vlaken hladké
svaloviny), které jsou podstatou peristaltickych pohybd, jimiz je potrava posouvana dale
travici trubici.

3.1 Lé¢€iva dutiny ustni

Traveni a vstfebavani Zivin zaCina jiz v dutiné ustni, kde slinné Zlazy denné produkuji okolo
1,51 slin (pH 7,0). Sliny obsahuji jednak ptyalin, ktery zaCina Stépit Skrob a dale mucin,
ktery ma mnoho rozli€nych funkci (napomaha polykani potravy, usnadriuje pohyb jazyka,
ma antimikrobialni ucinky, atd.). Sekrece slin je regulovana prostfednictvim vegetativniho
nervstva: stimulaci sympatiku dochazi k sekreci hustych vazkych slin, zatimco stimulace
parasympatiku vyvolava hojnou sekreci fidkych slin.

Snizena sekrece slin je spojena s nékterymi patologickymi stavy a predevSim s blokadou
parasympatiku. ZvySenou sekreci slin vyvolavaji latky stimulujici vegetativni nervovy
systém Ci latky s hofkou chuti.

Sekreci slin je mozno stimulovat s pomoci tzv. amar, tyto latky stimuluji nejenom sekreci
slin, ale zvySuji i chut k jidlu a stimuluji Zalude¢ni sekreci. Amara (hofr¢iny) predstavuji
riznorodou skupinu latek s hofkou chuti — vyuzivaji se extrakty (tinktury) z nékterych rostlin
jako napf. z kofene hofce, nati pelyriku, zemézluce &i vachtového listu. Bézné se podavaji
asi 15 minut pfed jidlem a mohou byt Uu¢inné pouze za predpokladu funk&né schopnych
sekre¢nich organa.

VétSina ostatnich pfipravkd uzivanych v ustni dutiné spada mezi béZzné hygienické
prostfedky, jako jsou rizné ustni vody a zubni pasty.

3.2 Léciva ovlivnujici funkci zaludku

Stranka 70 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

L

Pfi polykani prochazi potrava jicnem a postupné se dostava do zaludku, kde poté nastava
miseni a rozmélhovani potravy a traveni zivin. Miseni potravy je umoznéno tonickymi
kontrakcemi, kyvavymi a peristaltickymi vinami. Motilita Zaludku je tlumena tzv.
enterogastrickym reflexem (dan rozpétim duodena a hodnotou pH) a hormonem
enterogastronem uvolfiovanym z duodenalni sliznice pfi pfili§ vysokém obsahu tuku
v potravé Ci pfi kyselé reakci stfevniho obsahu. K stimulaci ZaludeCni motility dochazi
stimulaci vagu. Se zménou zaludeCni motility je spjata i zména intenzity Zaludeéni sekrece.
V priméru Zaludek denné vyprodukuje asi 3| sekretu. Zaludeéni sekret je tvofen vodou,
travicimi enzymy, kyselinou chlorovodikovou, mucinem, vnitinim faktorem pro vstfebavani
vitaminu B a ionty. lonty H* jsou do Zalude¢niho lumen uvolfovany prostfednictvim H*/K*-
ATPazy tzv. krycimi bunkami (parietalnimi burikami) Zaludec¢ni sliznice, které jsou
prednostné stimulovany histaminem (pusobi prostfednictvim Hz-receptora), ale mohou byt
stimulovany pfimo acetylcholinem (pusobi prostfednictvim Ms-receptoru) &i gastrinem.
Acetylcholin (pUsobi prostfednictvim Mai-receptort, je uvolfiovan ze zakonceni vagu) a
gastrin (uvolfiovan G-burikami zZalude€niho antra) jsou jinak hlavnimi stimulanty bunék
podobnych enterochromafinnim, které uvolfiuji histamin. Sekrece HCI muze byt dale
zvySena pusobenim glukokortikoidl, které zaroven tlumi sekreci mucinu a méni jeho
slozeni. Inhibici sekrece HCI zpUsobuji prostaglandiny, které naopak hlavni bunky zaludku
stimuluji k produkci Zalude€niho hlenu a uvolfovani iontd HCOs. Za fyziologickych
podminek existuje rovnovaha mezi tvorbou ochranné vrstvy hlenu a uvolfovanim HCI.

3.2.1 Antacida

Pfi ,pFekyseleni® Zaludku vlivem napf. dietni chyby ¢i abuzu alkoholu a pfi lehkych formach
refluxni choroby jicnu se mohou podavat latky, které snizuji koncentraci H* v zaludec¢ni
stave, tedy zvysuiji jeji pH. Sekundarnim ucinkem je snizeni aktivity pepsinu. Tyto latky se
nazyvaji antacida a jsou to latky bazického charakteru. ldealné by antacida méla zvySovat
hodnotu pH Zaludecni Stavy nad 3,5. Dulezité je, aby antacida plsobila lokalné — tedy
pfimo v ZaludeCni stavé, a nedochazelo k jejich resorpci, ktera by mohla mit za nasledek
poruSeni acidobazické homeostazy organizmu. Antacida se podavaji mezi jednotlivymi
jidly, asi tak 1-3 hodiny po jidle.

RozliSovana jsou antacida koloidni neboli adsorpéni, coZ jsou nerozpustné slouceniny
s pufrovaci schopnosti a relativné pomalejSim nastupem uc€inku a reaktivni antacida
neutralizujici HCI v zaludku. Reaktivni antacida pUsobi velmi rychle, ale Casto téz pusobi
stimulaci dalSi sekrece zalude¢ni Stavy. K uzivanym koloidnim antacidim patfi hydroxid
hlinity — Al(OH)s + 3HCI — AICIs + 3H20, ¢astym vedlejSim ucinkem je zacpa. Z reaktivnich
antacid jsou dnes vyuzivany hydroxid hofe€naty, hydrogenuhli€itan sodny (tzv. jedla soda)
¢i uhli¢itan vapenaty.

Mg(OH)2 + 2HCI — MgCl2 + 2H20

NaHCOs + HCl — NaCl + H20 + CO2

CaCOs + 2HCI — CaClz + H20 + CO2

3.2.2 Latky snizujici sekreci HCI
Podle novych pfistupu k Ié€bé jsou dnes nejuzivangjSimi latkami, které slouzi ke snizeni

sekrece HCI Hz-antihistaminika a inhibitory protonové pumpy. Na vyznamu tak ztratila
nejen dfive hojné vyuZivana antacida, ale téz selektivni M1 parasympatolytika.
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Selektivni M1 parasympatolytika blokuji Mi-receptory, tedy vazbu acetylcholinu a stimulaci
bunék podobnych enterochromafinnim. Jedinou uzZivanou latkou je pirenzepin.

Hz-antihistaminika jsou velmi uc€innymi latkami ke snizeni tvorby HCI, protoze blokuji H2-
receptory krycich bunék, tedy navazani jejich hlavniho stimulantu — histaminu. K uzivanym
ucinnym latkam se fadi cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin a roxatidin.

Inhibitory protonové pumpy H*/K*-ATPazy jsou velmi ucinnymi latkami, které zbranuji
sekreci HCI z parietalnich bunék, aniz by ovlivnily sekreci pepsinu. Podavaji se vétSinou ve
formé prolatek, které se v Zaludku v pfitomnosti iontll H* pfeméni na reaktivni metabolity a
ty se vazi na SH-skupiny protonové pumpy, coz vede K jeji ireverzibilni inhibici. Zastupce:
omeprazol.

3.2.3 Acida

Acida jsou léCiva pouzivana pfi deficitu HCI, ktera se podavaiji pfi hypoacidité, achlorhydrii
(deficit HCI) €i achylii (deficit sekrece Zaludeénich stav). HCI se podava ve vazbé na
organickou slou€eninu, ktera se v Zaludku rozklada a uvolfuje se tak HCI, pfikladem takové
latky je hydrochlorid betainu, ktery se vétSinou podava jesté v kombinaci s pepsinem.

3.2.4 Antiemetika

Antiemetika jsou léCiva potlacujici pocit na zvraceni (tzv. nauzeu) €i vlastni zvraceni.
Zvraceni je stimulovano aferentnimi podnéty jdoucimi do centra zvraceni nebo jeho pfimou
stimulaci. Dusledkem je inhibice Zalude¢ni motility a vyvolani zvraceni. Na regulaci
zvraceni se podili mimo centra zvraceni jeSté chemorecepcCni spoustéci zona, ktera reaguje
na latky s emetickymi U€inky. Nauzea a zvraceni mohou byt rizného pavodu — jednak jsou
to tzv. kinetézy (mofska nemoc, zvraceni pfi cestovani v dopravnich prostfedcich), dale
zvraceni u nékterych funkénich poruch GIT, téhotenské zvraceni, zvraceni po operacich a
urazech hlavy, zvraceni pfi vysokém nitrolebnim tlaku nebo zvraceni provazejici ozafovani
pfi protinadorové leCbé.

Na vyvolani zvraceni se podileji dopaminové, histaminové a serotoninové receptory.
Proto latky blokujici tyto receptory vykazuji antiemetické ucCinky, vyuzivaji se
antihistaminika, antagonisté dopaminovych receptord D2 (fenothiaziny — perfenazin,
flufenazin, butyrofenony, benzamidy) &i inhibitory receptord pro serotonin (ondansetron,
granisetron, tropisetron), které se pouzivaji u tézkych zvraceni zplUsobenych
protinadorovou chemoterapii.

3.3 Léciva ovlivnujici funkci stiev

Stfeva predstavuji nejdelSi ¢ast traviciho traktu navazujici na zaludek a koncici fitnim
otvorem. RozliSuje se tenké a tlusté stfevo, kdy vtenkém stfevé probiha enzymatické
Stépeni ze zaludku natravené potravy a vstfebavani jednotlivych Zivin sliznici. V tlustém
stfevé je pak reabsorbovana ze stfev voda a dochazi tak k zahu$téni nevstfebanych
zbytkl, které jsou pak ztéla vyluCovany. Poruseni absorpéni funkce stfeva muze vést
k prdjmam v pfipadé snizené absorpce tekutin ¢i naopak k zacpam. K lécbé prajmovych
onemocnéni se vyuzivaji antidiaroika, pro léCbu zacpy pak laxancia (projimadla).
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3.3.1 Laxativa

Laxativa (laxancia) podporuji vyprazdnovani stfev a jsou vyuzivana k symptomatické lecbé
zacpy (odstranuji symptom nikoliv pFiinu zacpy). Zacpa muze byt projevem jiného
onemocnéni (tzv. symptomaticka zacpa) nebo mize byt zplisobena poruchou evakuace
(tzv. primarni zacpa).

Podle mechanizmu ucinku se laxativa déli na:

a) laxativa zvétSujici a zmékcujici stfevni obsah,

b) laxativa snizujici absorpci vody a elektrolytl ve stfevni sliznici,

c) laxativa zvysujici stfevni motilitu.

Laxativa zvétSujici a zmeékcujici stfevni obsah

Latky zvétSujici stfevni obsah nazyvané téz objemova laxativa ve stfevé bobtnaji, zvétsuji
svUj objem a drazdi stfevni peristaltiku, ¢imz dochazi k defekaci. Preventivnim prostfedkem
proti zacpé je dieta bohata na vlakninu. Objemova laxativa plsobi stejné jako pfirozena
vlaknina a jsou to latky obsahujici budto pfirozené se vyskytujici (psyllium, agar) nebo
synteticky pfipravené (methylceluléza, etul6za) nestravitelné polysacharidy, které se
nevstrebavaji. Podminkou jejich ucinku je dostatecny pfivod vody.

K uzivanym zmékcujicim laxativiim patfi tekuty parafin, ktery se z gastrointestinalniho
traktu témeé&r nevstiebava, brani vstfebavani latek rozpustnych v tucich a plsobi zmék&eni
stolice. Vhodny je k jednorazovému a kratkodobému podavani, a to v pfipadech bolestivé
defekace €i pfi zanétlivém postizeni stfevni sliznice.

Laxativa snizujici absorpci vody a elektrolytd ve stfevni sliznici

Jsou to osmoticky aktivni latky, které se ze stfeva velmi Spatné vstfebavaji a vazou na sebe
vodu a tim zfeduji stfevni obsah a zvétSuji jeho objem, nasledné stimuluji motilitu stfeva a
vyvolavaji béhem cca 3 hodin vodnatou stolici. RozliSuji se tzv. salinicka laxativa
(Mg2S0Oa4, Glauberova sl — Na:SO04) a tzv. osmoticka laxativa (laktuléza, laktitol).
V podobé cCipkli se podava lokalné osmotickym mechanizmem puUsobici projimadlo —
glycerol, které je vhodné k obnoveni vyhaslého defekacniho reflexu.

Laxativa zvySujici stfevni motilitu

Laxativa zvySujici stfevni motilitu se nékdy nazyvaji téz kontaktni ¢€i stimulacni
projimadla a jsou uréena jen ke kratkodobé aplikaci. Jejich dlouhodobé uzivani mize vést
k poSkozeni motorické a sekreéni funkce tlustého stfeva. Mezi hlavni zastupce se fadi
antrachinony, které jsou rostlinného puvodu, ve stfevé se rozkladaji na ucinné metabolity
a zpUsobuji drazdéni sliznice tlustého stfeva a tlumi vstfebavani Na* a vody. Pfi peroraini
podani se jejich ucinek dostavuje po vice jak 6 hodinach. DalSimi uzivanymi stimulaénimi
laxativy jsou difenylmetanové derivaty (bisakodyl, pikosulfat, fenolftalein), coz jsou
synteticka laxativa, ktera stimuluji senzitivni nervova zakonceni v tlustém stfevé a tim
ovliviiuji reflexy zesilujici motilitu stfev. Jejich ucinek se pfi rektalni aplikaci dostavuje
béhem 30 minut.

3.3.2 Antidiaroika
Latky, které se vyuzivaji v terapii prijmu, jsou souhrnné oznacovany jako antidiaroika.

Prijmy jsou spojeny s velkou ztratou tekutin a elektrolytl, ktera vede k dehydrataci
organizmu, dale s poruchou vnitfniho prostfedi organizmu a bolestmi bficha. Druh
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se klécbé vyuzivaji antibiotika nebo chemoterapeutika, pfi intoxikacich potravou se
podavaji adsorbencia.

Adsorbencia jsou latky s velkym aktivnim povrchem schopné na sebe vazat nejriznéjsi
toxiny a télu nebezpecné latky, které jsou nasledné vylou€eny stolici. NejCastéji uzivanymi
stfevnimi adsorbencii jsou adsorpéni (aktivni) uhli, diosmektit (Smecta) Ci pektiny.

U infekénich prajma se k léCbé vyuzivaji stievni dezinficiencia. NejuzivanéjSimi jsou
bakteriostaticky, fungistaticky a antiprotozoarné pusobici kloroxin (dichlorchinolinol, napf.
Endiaron) ¢i nifuroxazid (napf. Ercefuryl), ktery poSkozuje bakterialni DNA a komplexné
narusuje bakterialni metabolizmus a tak bakterie zabiji.

U dlouhotrvajicich prijmu ¢&i farmakologicky navozenych prijmu se vyuzivaji opioidni
obstipancia, ktera snizuji motilitu GIT a maji obstipa¢ni uc€inky (tedy mohou nejen zastavit
prujem, ale i vyvolat zacpu). Jako opioidni obstipancia se vyuzivaji periferné ucinni
opioidni agonisté, jako napf.: loperamid (napf. Imodium).

3.3.3 Spazmolytika traviciho traktu

Spazmolytika jsou léCiva, ktera uvolnuji stahy hladkého svalstva (kifece). Podle
mechanizmu jejich plsobeni mizeme rozlisit:

a) neurotropni spazmolytika, ktera pusobi prostfednictvim receptord vegetativniho
nervového systému a fadi se mezi anticholinergni latky (pf. atropin, skopolamin,
oxyfenonium),

b) muskulotropni spazmolytika, ktera plasobi pfimo na bunkach hladkého svalstva (pf.
papaverin, drotaverin, alverin, trimebutin).

Stejna spazmolytika se uzivaji jak k IéEbé spazmi traviciho traktu tak uropoetického
systému. Nékdy se v Iécbé vyuzivaji kombinované pripravky, které kromé spazmolytika
obsahuiji i analgetikum, tyto latky jsou oznaovany jako spazmoanalgetika.

3.3.4 Strevni protizanétlivé latky

pfipadech I&Ci antibiotiky a chemoterapeutiky. Specialni 1éCiva jsou potfebna pfi [éCbé
chronickych zanétlivych onemocnéni stfev, jakymi jsou Crohnova choroba a ulcerdzni
kolitida. V IéCbé chronickych zanétd stfev se vyuzivaji pfedevS§im aminosalicylaty, a to
hlavné mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova). Toto IéCivo pusobi na sliznici tlustého stfeva
z luminalni strany a pfedpoklada se, Ze inhibuje tvorbu mediatort zanétu.

V lécbé nespecifickych zanétl stfev mohou najit uplatnéni téz k lokalnimu pouziti uréena
imunosupresiva (napf. ciklosporin, merkaptopurin) a kortikoidy (hydrokortizon,
prednizolon, prednizon).

3.3.5 Antihemoroidalia

Antihemoroidalia se vyuzivaji vramci konzervativni |é¢by hemoroidi a podavaji se
lokalné ve formé masti i Cipkd. Jejich alternativou je chirurgicky zakrok. Jsou to léCiva

o vtz

bakterialni lyzaty a lokalni anestetika (napf. lidokain). K Ié€bé krvacejicich hemoroidd se
vyuzivaji pfipravky se sklerotizujicim uc€inkem (nap¥. polidokanol).

3.4 Léciva uzivana u chorob zlu¢niku
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Zluénik je vakovity organ uloZzeny na spodiné jater slouzici ke skladovani a Upravé zluéi,
ktera je vytvarena v jatrech, nejvétSi podil tvofi voda a dale obsahuje Zlu€ové kyseliny
(kyselina cholova, chenodeoxycholova), pigmenty (bilirubin, biliverdin), hlen, mastné
kyseliny, cholesterol, fosfolipidy a anorganické soli. Jaterni ZIu¢ je izotonicka a slozenim
iontG podobna krevni plazmé&. Zluénikova Zlug je koncentrovanéjsi a ma nizsi pH nez jaterni
Zlug. Zludovymi cestami se Zlu¢ dostava do tenkého stfeva, kde se Ugastni travicich
procesu, predevsim se podili na vstfebavani tuki ze stfeva. 95 % ZluCovych kyselin je ze
stfev resorbovano a transportovano zpét do jater.

3.4.1 Cholagoga

Latky plsobici zvySenou sekreci ZluCe a vétSi odtok ZluCe ze Zlu€niku se oznadluji jako
cholagoga nebo téz choleretika. Mezi choleretika se fadi cela fada latek rostlinného
pavodu (extrakty zfenyklu, boldovniku, maty peprné), €i synteticka choleretika jako je
hymekromon ¢&i fenipentol. Sekreci Zzlu¢i zvySuji téz ZluCové Kkyseliny (uziva se
semisynteticka latka — kyselina dehydrocholova).

3.4.2 Latky urcené k rozpusténi zluovych kamenu

Ve ZluCniku a ZluCovych cestach se pfi nadmérném mnozstvi cholesterolu Ci
nekonjugovaného bilirubinu ve ZIu¢i vytvareji ZluCové kameny. Snizeni tvorby cholesterolu
tak vede k utlumu tvorby dalSich Zlu€ovych kamen( a nékteré jiz existujici se mohou
CasteCné rozpoustét. Ke snizeni tvorby cholesterolu se vyuZivaji kyselina
chenodeoxycholova, ktera inhibuje 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduktazu (HMG-CoA
reduktazu) a kyselina ursodeoxycholova, ktera inhibuje stfevni absorpci zlu€¢ovych kyselin a
tlumi jaterni syntézu cholesterolu.

4 Endokrinni systém

Endokrinni systém je tvofen zlazami s vnitfni sekreci (hypofyza, Stitna zlaza, kdra a dien
nadledvin, gonady, epifyza, insularni aparat pankreatu a pristitna téliska), kterymi jsou
produkovany hormony, coz jsou latky rizného chemického slozeni s regulacni funkci. Lze
je rozdélovat na zakladé jejich puvodu, tedy podle zlaz, ve kterych jsou vytvareny, podle
jejich chemického slozeni a podle mechanizmu jejich pusobeni.

Podavani hormonu mize byt indikovano:

a) v pfipadé nedostatku hormonu tzv. substitu¢ni |écba,

b) k upravé endokrinnich &i metabolickych abnormalit,

c) k upravé neendokrinnich poruch (imunosupresivni, protinadorova Iécba),
d) za ucelem diagnostiky funk&nosti endokrinnich Zlaz.

Pfehled hormonu z hlediska jejich terapeutického vyuziti je uveden v tabulce 4.1.

Tabulka 4.1: Hormony a jejich terapeutické vyuZiti

Hormon Funkce Terapeutické vyuziti

Somatotropin | - podporuje rist prakticky vSech - terapie poruch ristu
- bundk a tkani (nejddlezit&jsi kostni a piep
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ristovy svalova tkan)
hormon (STH) | - ovliviiuje vychytavani glukosy
bunikami

: . . D, . wi < | - dFive vyuzivan
Thyreotropin | - stimuluje folikularni  buriky §titné , .
(TSH) Slézy k uvoliiovani T3 a T4 k diagnostice  hypofunkce

stitné Zlazy

. - diagnostika insuficience
Adr(’anokortlkotr - stimuluje produkci kortikosteroidd v | nadledvin
opni  hormon

klre nadledvin

- substituéni 1€k (uziva se

ACTH \
( ) analog tetrakosaktid)
- ovliviiuje zrani spermii % x - .
. e - [é€ba anovulacnich cykld a
: semenotvornych kanalcich
Folikuly . A o . 1o | amenorey
. . - stimuluje tvorbu sexualnich steroidu - " e e
stimulujici Co - pfi poruse zrani folikuld a u
ve vajecnicich e [
hormon - polycystickych ovarii

folitropin (FSH)

- podili se na cyklickych zménach

-u  muzd pfi  poruSe

funkce Zenskych reprodukénich
i spermatogeneze
organu
0 : - uplatiiuje se pfi reprodukci, hlavné | - v porodnictvi k indukci
xytocin o .
pfi porodu a béhem laktace porodu
- reguluje prijem a vydej vody - lé8ba diabetes insipidus
: - zajiStuje stalost vnitfniho prostfedi — | . C wr i
Vasopresin - . N . - jeho derivaty se vyuzivaji
: . udrZzuje pomér mezi obsahem vody v | . L L
adiuretin .y - . -2 jako silné vazokonstrikéni
bunkach a v extracelularni tekutiné a | . . . . )
" . ; latky (ornipresin, terlipresin)
jejim celkovym objemem
Somatorelin - stimuluje sekreci a biosyntézu STH -~k ZJ'Sten!, . schopnosti
sekrece rustového hormonu
-u akutni hemoragie

Somatostatin

- inhibuje sekreci TSH a sekreci a
biosyntézu STH

- tlumivé ucinky na sekreci v GIT

- antiproliferativni u€inky

- snizuje Zilni pratok v oblasti GIT

jicnovych varixa

-u gastroduodenalnich
viedu

- prevence komplikaci pred
chirurgickym vykonem
v oblasti pankreatu

Tyreoliberin
(TRH)

- Fidi a stimuluje vydej a tvorbu TSH

- jako test tyrotropni a
laktotropni funkce hypofyzy

- k diagnostice poruch §titné
Zlazy

Gonadoliberin

- stimuluje vydej a syntézu LH a FSH

- jako stimulaéni test
- k navozeni fertility
- k inhibici jeho funkce se

(GnRH) v gonadotropech vyuziva jeho antagonista
cetrorelix, €i ganirelix, ktery
oddaluje ovulaci
- u hyperprolaktinémii jsou

- jedna se o dopamin . L

(PIF) bromokryptin, tergurid,

lisurid
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Tyroxin
(T4)

Trijodthyronin
(Ts)

- pusobi na vyvoj CNS,
nervoveho prenosu

- ovlivhuji  celkovou
bilanci

- termogenni pusobky

regulatory

energetickou

- substituéni terapie u
hypotyredzy

- k supresi eufunkénich
strum

- supresivni terapie u

karcinomu stitné Zlazy
uzivané latky: levotyroxin,
liotyronin

- pfi snaze potlacit syntézu
téchto hormond se podavaji

tyreostatika (napf.
karbimazol, thiamazol,
propylthiouracil)
- profylaxe a terapie
osteopordzy
: - pro rychlé snizeni hladiny
- antagonistou PTH .
N - sniil?je hladinu Ca?* v krvi vapniku
Kalcitonin (CT) . . e« | - U chronickych
- tumorovy marker (nadory §titné h kalcémii P
Slazy) yperkalcémii, u Pagetovy
nemoc
- soucast komplexni [éCby
akutni pankreatitidy
- stimuluje glukoneogenezi,
glykogenezi i . .
- snizuje vychytavani glukézy svaly a subst|tucrl1| . ’teraple u
travicim traktem adrenokorykalnll
- navozuje  rozpad protein a ?e(rj(;?gféiﬂsztl asobeni
... | demineralizaci kostni tkané pro’ uive p
Glukokortikoi . : - . .. | - antialergicke a
- stimuluje CNS, zvySuje  jeji , . .
dy - VIR antiastmatické pusobeni
: drazdivost a emocni labilitu . NP .
(Kortisol) L e e - imunosupresivni pusobeni
- ovliviiuje déje, probihajici pfi zanétu, | rotinadorové pasobeni
alergickych reakcich a pfi imunitni P! gl P .
odpovédi - protizanétlive, Ezw_ane latky: hydroko_rt|z|on,
antialergenni, imunosupresivni, ?égf}?:(;n bg'{:rir(]eltz:zgﬂ’
antiproliferativni u€inky Pnazi redo,n ’
- stimulace bunécné diferenciace a P
bunéfné smrti - apoptdzy
- udrzeni rovnovahy v koncentraci -sut_)stltucnl Ieky u
. " - . Addisonovy choroby
elektrolyt - predevSim sodnych a - o .
Aldosteron draselnvch iontd - pfi  ztratach  elektrolytu
(ALD) ye N . (popaleniny, Sok, prajmy)
- resorpci vody a Na* vledvinach a S UBiva se svnteticky
vylugovani K* a H* iontti do mogi . y y
fludrokortizon
- hormon stresové reakce, | - antialergikum
neurotransmitér - vyjimecné jako
Adrenalin - | - bronchodilatace; urychleni srde¢ni | bronchodilatans
epinefrin cinnosti - vazokonstrikéni pfisada do

- aktivace potnich zlaz
- zvySuje hladinu glukagonu, snizuje

lokalnich anestetik
- kardiostimulans
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hladinu insulinu

- hormon, hlavné vSak . , .

: o - periferni analeptikum
Noradrenalin | neurotransmitér - vazokonstrikéni piisada do
— norepinefrin | - urychluje srdec¢ni tep lokalnich anestetil?

- zvySuje rozklad glykogenu
- zpUsobuje  snizeni  koncentrace

glukosy v krevnim obéhu
- aktivuje nékteré z enzymu glykolyzy
(fosfofruktokinasu, glukokinasu,
fosfoenolpyruvat kinasu)

- |éCba diabetes mellitus (viz

Insulin - ve svalu a v tukové tkani podporuje | téz kapitola 4.1)
transport glukosy do bunék, v jatrech
stimuluje tvorbu glykogenu
- stimuluje transport aminokyselin do
bunék a naslednou proteosyntézu
- zvySuje hladiny glukosy v obéhu
- stimuluje _ glly,kogenolyzu al. poddvda se u  akutni
Glukagon glukoneogenesi v jatrech hvooalvkémie
- aktivuje  fosfoenolpyruvat-karboxy- ypogly
Kinasu
-u muzu u hypogonadismu
a zpozdéné puberty
-u Zen pfi
postmenopauzalni
-odpovédny za vyvoj a funkci | osteoporéze, metastazujici
muzského reprodukéniho systému rakoviny prsu, mastodynie
Testosteron . L ] ”
- tvorba svalové hmoty - k potlaeni  syntézy  Ci
ucinku se vyuzivaji
antiandrogeny —  napf.
cyproteron (u karcinomu
prostaty)
- substitu¢ni IéCba pfi poruse
- ovlivAuji VYVOj sekundarnich | funkce ovarii
Estrogeny pohlavnich znakl zenského téla - k zastaveni laktace
estradiol, - ovliviuji periodicky vyvoj délozni | - u nadorl prostaty
estriol, estron | sliznice - |éCba osteoporodzy
- zabranuji Fidnuti kosti - soucCast kontraceptiv (viz
kapitola 4.2)
- terapeuticky se vyuZivaji
. - ._. | hlavné jeho derivaty
- havozuje sekrecni fazi

Progesteron

menstruacniho cyklu
- podporuje rist délozni sliznice po
ovulaci

-u amenorey, substituce
chybéjiciho progesteronu

- prevence proti potratu

- |éCba endometriozy

- souCast kontraceptiv (viz
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kapitola 4.2)
- diagnosticky test
Choriogonad | ochazi z placenty t&hotnvch en potvrzujici graviditu
otropin (HCG) P P y y - pfi poruchach
menstruacniho cyklu

Zdroj: autor

4.1 Diabetes mellitus

sekreci nebo ucinku insulinu a je charakterizované porusenym metabolizmem sacharidu
ale také i lipid a proteinli. Nedostatek insulinu je zpusoben destrukci ¢i poruchou B-bunék
pankreatu a ma za nasledek sniZeni utilizace glukézy a zménu poméru mezi glukagonem
a insulinem, kdy glukagon je v relativnim nadbytku. Insulin je hormon, ktery stimuluje
klicové enzymy glykolyzy (reakce vedouci k odbouravani glukozy), kdezto glukagon
stimuluje glukoneogenezi a glykogenolyzu (procesy vedouci k vy§Sim hladinam glukézy).
Fyziologické hladiny glukézy v krvi se pohybuji v pomérné uzkém rozmezi mezi 3,3 az 5,8
mmol/l. V nékterych pfipadech je organizmus schopen produkovat dostate¢né mnozstvi
insulinu, ale je sniZena jeho uc€innost vlivem narusené funk&nosti insulinovych receptoru.
Podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO) je rozliSsovano nékolik typt DM:
diabetes mellitus 1. a 2. typu, gestaéni diabetes mellitus a potom cela fada specifickych
typa DM.

DM 1. typu plvodné oznacovan jako insulin-dependentni DM, a to na zakladé absolutniho
nedostatku insulinu v organizmu a nutnosti insulinové terapie. Podle etiologie DM 1. typu je
rozliSovan tzv. idiopaticky DM 1. typu (neznama etiologie a patofyziologie) a autoimunitni
DM 1. typu (autoimunitni destrukce B-bunék pankreatu). Typickymi pfiznaky jsou Unava,
hubnuti, polyurie (nadmérné moceni), polydipsie (nadmérna ziznivost) a polyfagie
(,zravost®). Pacienti byvaji nachylni ke ketoacidoze. NejCastéji se projevuje v obdobi
puberty, kolem 12 roku zivota, ale objevit se muze v kterémkoli véku; k jeho manifestaci
dochazi az pfi znieni asi 80 % p-bunék.

Cast&jsim typem (80-90 % pfipadl) je vSak DM 2. typu, ktery je zpGsoben poruchou
sekrece insulinu a insulinovou rezistenci. Pfi€innou rozvoje insulinové rezistence mize
byt snizeni poctu insulinovych receptord, porucha insulinovych receptord nebo porucha
v pfenosu signalu v burice. Insulinova rezistence ma za nasledek hyperinsulinémii, ktera
sice kompenzuje hladiny glykémie v krvi, ale dlouhodobé pusobeni hyperinsulinémie
vyCerpava B-bunky pankreatu a dochazi k defektim B-bunék a tim nasledné i k poruseni
sekrece insulinu a rozvoji DM. Odhaleni DM 2. typu je €asto nahodné, mnohdy az na
zakladé projeva komplikaci danych DM. Castymi projevy byva Gnava, $patné hojeni ran,
rekurentni infekce, neuropatie & retinopatie. Cast&jsi byva rozvoj onemocnéni az po
Ctyficatém roce Zivota, a dale pak u pacientu s hypertenzi i dyslipidémii.

Cilem lécby vSech diabetiklu je dosazeni tzv. tésné (optimalni) kompenzace, tj. udrzovani
hladin glykémie v hodnotach blizkych fyziologickym. Nepostradatelnym zakladem I|éCby
jsou rezimova opatfeni, ktera zahrnuji volbu vhodného Zivotniho stylu (napf. fyzicka aktivita,
koufeni) a dietni opatfeni.

Farmakologicka IéCba DM 1. typu a rozvinutého DM 2. typu spociva v injekéni aplikaci
insulinu pomoci aplikatoru inzulinu (tzv. inzulinového pera) nebo inzulinové pumpy (u
obtizné kompenzovanych pacientll). Pouzivaji se humanni inzuliny nebo inzulinova
analoga.
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V prvnich fazich rozvoje DM 2. typu muize byt tésné kompenzace docileno bez nutnosti
aplikace inzulinu pomoci tzv. peroralnich antidiabetik, mezi které patfi nékolik skupin IéCiv
s riznymi mechanizmy ucinku. Podle zakladniho mechanizmu uc€inku muzeme peroralni
antidiabetika rozdélit na:

a) latky zvySujici sekreci inzulinu - sekretagoga (derivaty sulfonyurey - gliklazid, glimepirid,
meglitinidy) a inkretinova léciva (gliptiny — sitagliptin, saxagliptin);

b) latky snizujici inzulinovou rezistenci — inzulinsenzitizéry: biguanidy -metformin (Iék
prvni volby), glitazony a thiazolidindiony — stahovany pro zavazné nezadouci ucinky;

c) latky vyvolavajici glykosurii — glykosurika: glifloziny — dapagliflozin, remogliflozin,
canagliflozin;

d) latky zpomalujici vstfebavani polysacharidd a lipida: inhibitory a-glukosidazy
(akarboza) a inhibitory strevni lipazy (orlistat).

4.2 Hormonalni antikoncepce

Pfipravky hormonalni antikoncepce (kontraceptiva) ve vyspélych zemi pouziva pfiblizné
40 % Zen ve fertilnim véku. Jejich uzivani se fadi mezi spolehlivé metody (riziko selhani
béhem 1. roku uzivani je niZSi nez 1 %), jak zabranit nechténému poceti.

Rozdéleni kontraceptiv je mozné ucinit podle nékolika riznych kritérii. Jednak podle slozeni
pfipravku na kontraceptiva:

a) kombinovana: estrogen-gestagenni,

b) gestagenni;

a dale podle davky estrogenni slozky na kontraceptiva s:

a) vysokou davkou estrogenni slozky (> 40 ug),

b) nizkou davkou estrogenni slozky (30-37,5 ug),

c) velmi nizkou davkou estrogenni slozky (15-20 pg).

Dal$im moznym kritériem rozdéleni kontraceptiv je ménici se davka podavanych hormon
v prubéhu menstruacniho cyklu. Podle toho, zda je v prubéhu vSech fazi cyklu udrzovana
stejna hladina hormon(, nebo se podavaji dvé a vice riznych davek hormont, je mozné
rozlisit kontraceptiva:

a) monofazicka: po celou dobu cyklu se podava stejna davka hormond,

b) bifazicka,

c) trifazicka,

d) kombifazicka.

Podle zpusobu podani se rozliSuji kontraceptiva:
a) peroralni,
b) depotni

. injek¢ni podani,

transdermalni aplikace,
podkozni implantat.

5 Respira€ni systém

K |écbé chorob dychaciho systému se pouziva nékolik skupin [€Civ, vedle latek
protiifenkénich (antibakterialnich, protivirovych) a protinadorovych, jsou to napfiklad
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antitusika, expektorancia, surfaktanty a nékolik dalSich skupin latek souhrnné
oznacCovanych jako antiastmatika.

5.1 Antitusika

Antitusika jsou latky tlumici kaSel, ktery je obrannym reflexem organizmu slouzici k
udrzeni prachodnosti dychacich cest (odstranuje hlen a cizorodé latky). Potlaceni kasle je
Zadouci u suchého, drazdivého, hlen neodstrafujiciho kasle, ktery muize byt velmi
vyCerpavajici pro pacienta a nepfinasi ulevu z expektorace. RozliSujeme antitusika
kodeinového a nekodeinového typu, podle mista zasahu je dale mizeme rozdélovat na
latky s mechanizmem ucinku centralnim (inhibuji centrum pro kasel) a perifernim (blokuji
kaslaci reflexy vychazejici z dychacich cest).

5.1.1 Antitusika kodeinového typu

Jedna se o opioidni latky (antagonisty opioidnich receptort) s centralnim mechanizmem
ucinku, které snizuji drazdivost dechového centra v prodlouzené miSe a tim zvySuji prah
drazdivosti pro kasel, vétSinou maji také silny analgeticky efekt. Jsou u&innéjsi nez
periferné plsobici antitusika, mohou v8ak byt navykové a maji i dalSi nezadouci ucinky
(napf. zpUsobuji zacpu, zvraceni, mohou vyvolavat bolesti hlavy aj.), jejich terapeutické
pouZziti by proto nemélo byt dlouhodobé.

Mezi vysoce ucinna antitusika s vyraznymi analgetickymi ucinky patfi kodein a etylmorfin;
analgeticky nepusobi folkodin a dextrometorfan, oba maji méné nezadoucich ucinkd s
minimalnim rizikem navyku, mohou se proto podavat i détem (starSim dvou let).

5.1.2 Antitusika nekodeinového typu

Nekodeinova antitusika maji prevazné periferni uc€inky, netlumi dychaci centrum (i pfi
centralnim ucinku), nemaji analgetické uc€inky a nejsou navykova. Pusobi lokalné
anesteticky a tlumivé na reflexni zény kasle v dychacich cestach.

Velmi dobfe tolerovanym a u€innym antitusikem této skupiny je butamirat, s malymi
nezadoucimi uc€inky (nechutenstvi), ¢asto podavany détem. NizSi antitusickou u¢innost ma
pentoxyverin, formou Cipku Ize aplikovat per rectum, coZ umozfuje jeho pouziti i u malych
déti. K potlaceni kaslaciho reflexu u zasahu v dychacich cestach (napf. pfed bronchoskopii)
se pouziva klobutinol.

5.2 Expektorancia

Ochranny hlenovy povlak pridusek je pfi zanétu bronchialni sliznice suchy, hleny ulpivaji
na sténach dychacich cest a ztézuji dychani. Expektorancia zvySuji sekreci bronchialnich
Zlaz, zfeduji usazené hleny, omezuji drazdéni sliznice a usnadiuji odstranéni hlenu z
dychacich cest. OdkaSlavani usnadfiuji rdznymi mechanizmy, podle nich muzeme
expektorancia rozdélit na: mukolytika, sekretolytika a sekretomotorika, nékteré latky
mohou mit uc€inek komplexni, nékdy navic plsobi i spazmolyticky (bronchodilatancia -
uvolniuji stahy bronch(, efedrin), podporuji pohyb Fasinkového epitelu, snizuji drazdivost ke
kasli a maji antioxidacni uc€inek.

Indikaci expektorancii je akutni produktivni kasel provazejici respirani infekty. Soucasné
podavani spolu s antitusiky neni vhodné, protoze by mohlo dojit k hromadéni hlenu v
dychacich cestach a vzniku superinfekce.

Stranka 81 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

- O

5.2.1 Mukolytika

Zménou molekularni struktury hlenu (Sté€penim bilkovin — redukuji disulfidické mustky)
mukolytika snizuji jeho viskozitu a tim usnadriuji uvolfiovani bronchialniho sekretu a jeho
vykaslavani (objem sekretu ale nezvysuiji!).

Velmi dobfe snasenym mukolytikem s minimalnim mnozZstvim nezadoucich ucinkd
(gastrointestinalni obtiZze) je metabolit bromhexinu ambroxol. Je to heterocyklicka latka se
dvéma atomy bromu v molekule, kromé& mukolytického ucinku plisobi i sekretomotoricky
(stimuluje Cinnost fasinek) a urychluje tvorbu a sekreci surfaktantu. Terapeuticky se vyuziva
i jeho vychozi latka — bromhexin, ktery ma podobné ucinky. DalSimi mukolytiky jsou: N-
acetylcystein (ACC long, Mucobene), mesna (ma velmi silny mukolyticky u€inek) nebo
erdostein, ktery ma rovnéz vyznamné antioxidacni a protizanétlivé ucinky.

Z pfirodnich latek se jako mukolytikum vyuziva bfectan popinavy (Hedelix), ktery obsahuje
glykosidické saponiny, které pusobi bakteriotoxicky a antimykoticky; ma spasmolytické a
sekretolytické ucinky.

5.2.2 Sekretolytika a sekretomotorika

Sekretolyticky ucinek je dan stimulaci bronchialnich zZlazek, coz vede ke zvySeni produkce
(sekrece) fidkého hlenu, ktery ztekucuje usazeny sekret a tim usnadni jeho odkaslavani.
Sekreci bronchialnich Zlaz zvySuje napfiklad emetin.

Sekretomotorika zlepSuji pohyblivost hlenu, usnadruji jeho transport a vykaslavani tim, ze
zvysuji aktivitu (pohyb) Fasinkového epitelu v praduskach.

Sekretolytika a sekretomotorika Ize uvadét spoleCné, protoZze oba mechanizmy podporu;ji
odstranovani hlenu z dychacich cest, mezi takto puasobici latky patfi napfiklad rostlinné
silice (étericke oleje).

5.3 DalsSi pouzivana léciva

Surfaktanty

Surfaktant je povrchové aktivni latka, ktera snizuje povrchové napéti v alveolech,
nedostatek surfaktantu maze vést k poruSe dychani (kolapsem alveol().

PFirozenymi surfaktanty jsou fosfolipidy a lipoproteiny, terapeuticky se pouzivaji surfaktanty
izolované z telecich nebo vepfovych plic, syntetickym surfaktantem je kolfosceril (derivat
fosfatidylcholinu), jeho ucinek je ovdem nizsi.

Indikaci surfaktantl je syndrom respiracni tisné nebo syndrom hyalinnich membran u
pfedCasné narozenych déti.

Terapeutické plyny

Mezi terapeuticky vyznamné plyny patfi kyslik, oxid uhli€ity a oxid dusnaty. Dychaci plyny a
jejich smési se vzdy podavaji zvlhéené (probublanim vodou), aby se zamezilo vysuSeni
sliznic.

Kyslik se pouziva pfi riznych stavech tkanové hypoxie (napf. 3ok, infarkt myokardu), v
malych koncentracich (do 10 %) se jako pfimés kysliku pouziva oxid pro stimulaci dychani.
Vazodilatani a bronchodilatani u€inky ma oxid dusnaty, ktery se terapeuticky pouziva jen
ve velmi malych koncentracich.

Dechova stimulancia
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Stimulacni ucCinky na dechové centrum maji metylxantiny — aminofylin a teofylin.
Terapeuticky se pouzivaji pfi respiracni insuficienci u nemocnych s chronickou obstrukéni
plicni nemoci, u téZkych stavl je nutna fizena ventilace.

5.4 Antiastmatika

Jako antiastmatika oznacCujeme skupiny latek, které se pouzivaji k IéCbé a profylaxi
pruduskového (bronchialniho) akutniho i chronického astmatu (asthma bronchiale).
Bronchialni astma je pomérné rozSifené komplexni onemocnéni dychacich cest
zpusobené chronickym zanétem sliznic prudusek. U astmatickych pacientl dochazi k
opakovanym reverzibilnim obstrukcim pridusek - astmatickym zachvatim, které se
projevuji nahlou dusnosti (dechovou nedostate¢nosti). Bronchialni obstrukce (ztizeni
pruchodnosti/zuzeni dychacich cest) je zpasobena bronchokonstrikci (spazmem bronchu)
a zanétem, ktery vede k otoku sliznice a hyperreaktivité pradusek. Dusnost je provazena
kaslem a Casto se zhorSuje béhem noci a ¢asné rano. Atopické astma muze byt zpisobeno
genetickou predispozici nebo alergeny.

Uginkem antiastmatik dochazi bud k rozsifeni bronchi (bronchodilatancia) nebo potlageni
zanétu (glukokortikoidy) Ci alergické reakce (antihistaminika, glukokortikoidy). Z hlediska
mechanizmu a délky ucinku rozliSujeme antiastmatika na:

ulevové latky — aplikuji se pfi astmatickém zachvatu, potlacuji jeho akutni obtize, pasobi
rychle, ale kratkodobé (kratkodoba bronchodilatancia);

.....

astmatu, uzivaji se pravidelné (denné) a pusobi dlouhodobé (kortikoidy).

Antiastmatika Ize aplikovat jednak systémové (formou tablet, injekci) nebo cilené do
prudusek inhala¢ni formou. Vyhodou inhalacni terapie je vyS$Si biodostupnost IéCiva,
rychlejSi nastup uc€inku a méné nezadoucich ucinkd diky minimalnimu praniku Ié€iva do
systémové cirkulace. Inhalacni aplikace se provadi pomoci tlakového aerosoloveého
davkovace nebo specialnich inhalaénich nastavca.

5.4.1 Bronchodilatancia

Bronchodilatancia (bronchialni spazmolytika) rGznym mechanizmem vyvolavaji uvolnéni
kifeCi bronchialnich svall a hladkych svalu pradusSinek. Mezi latky s bronchodilataénim
uCinkem patfi prfedevSim [B-sympatomimetika, pouZivaji se i parasympatolytika a
metylxantiny. RozliSujeme kratkodobé a dlouhodobé pusobici bronchodilatancia.

Mezi kratkodobé ucinné latky — ulevové léky, patfi selektivni B2-sympatomimetika s kratkym
biologickym polo¢asem (fenoterol, salbutamol), parasympatolytika (ipratropium, tiotropium)
nebo metylxantiny (teofylin, aminofylin), které se pouZzivaji k 1éEbé akutnich pfiznakd nebo
jako profylaxe pozatézovych astmatickych pfiznak(. PFi 1é¢bé aktualni dusnosti je

v

Dlouhodobé uc€innymi bronchodilatancii jsou B2-sympatomimetika s dlouhym biologickym
poloCasem (salmeterol, formoterol), metylxantiny v retardovanych formach s postupnym
uvolnovanim a antileukotrieny (zafirlukast, montelukast).

Leukotrieny patfi mezi prozanétlivé plsobky se spazmogennim ucinkem, antileukotrieny
jsou latky antagonizujici uc€inky leukotrienl, tlumi alergickou reakci a bronchokonstrikci.

Stranka 83 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

L

Byvaji indikovany u tézkych forem perzistujiciho astmatu jako doplnék dlouhodobé
protizanétlivé l1ecby.

5.4.2 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou neju€innéjsi skupinou IéCiv s protizanétlivym ucinkem pouzivanou v
léCbé astmatu. PotlaCuji nejen zanét bronchialni sliznice, ale tlumi také alergickou reakci.
Pfi probihajicim astmatickém zachvatu je pouZiti glukokortikoidl neucinné, maiji vyznam pfi
prevenci astmatu, kdy jsou soucasti pravidelné 1éCby. K profylaktické/preventivni
dlouhodobé 1é¢bé jsou vhodné vyhradné inhalacni glukokortikoidy (beklometason,
budesonid, flutikazon), které maji minimalni riziko systémovych nezadoucich ucinku, pfi
jejich aplikaci vSak muaze dojit k lokalnim nezadoucim uc€inkim, napf. chrapot nebo
orofaryngealni kandid6za (prevence — vyplachnuti ust po aplikaci).

Ke zvladani akutnich pfiznakd pfi velmi tézkych formach perzistujiciho (chronického)
astmatu (u tézkych astmatickych stavu), kdy je nutny rychly intenzivni zasah, se pouzivaji
systémoveé podavané glukokortikoidy (prednison, metylprednisolon).

K nezadoucim uc€inkim pfi dlouhodobém peroralnim podavani patfi napf. zmény nalady,
osteopordza, utlum imunitniho systému - vzrasta nebezpedi infekce, zhorSuje se hojivost, je
potlacena tvorba protilatek aj.

5.4.3 Antihistaminika

Jednim z primarnich mediator zanétu je histamin, ktery se pusobenim alergent uvolfuje z
mastocytl a granuli bazofill, nasledné stimuluje Hi-receptory, ¢imz dojde mimo jiné k
bronchokonstrikci.

Hi1 — antihistaminika (ketotifen) blokuji u€inky histaminu na Hi receptorech a tim
antagonizuji vétSinu alergickych projevl vyvolanych histaminem pFfevazné na hladkych
svalech.

6 Protiinfekéni terapie

Terapie infekEnich onemocnéni je zaloZzena na podavani latek pusobicich proti patogennim
mikroorganizmim — bakteriim (antimikrobialni/antibakterialni latky) plisnim (antimykotika),
virlm (antivirotika/virostatika), parazitim (antiprotozoarni latky). NejSirsi protiinfekéni
skupinou latek jsou antibiotika a chemoterapeutika. Antibiotika bylo pavodné oznaceni
antimikrobialné uCinnych latek, které byly pfirodnimi produkty jinych druht mikroorganizmd,
dnes se termin antibiotika pouziva i pro chemoterapeutika, tedy polosynteticky nebo
synteticky pfipravené latky. Presto, Ze je vSeobecné termin antibiotika vniman jako
antibakterialné pusobici 1éCivo, patfi mezi antibiotika také néktera antimykotika (napf.
amfotericin B) nebo antiprotozoarni latky (napf. paromomycin).

6.1 Antibiotika
Antibiotika je skupina IéCiv uzivana na obranu proti mikroorganizmim, budto mohou
inhibovat jejich rist a mnozeni poté mluvime o bakteriostatickém uc€inku (napf.

tetracykliny, sulfonamidy, makrolidy), nebo mohou bakterie pfimo usmrcovat, tedy pusobi
baktericidné (napf. peniciliny, aminoglykosidy, cefalosporiny).
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Nékteré druhy antibiotik jsou ucinné pouze proti uréitym druhim bakterii — tzv. uzkospektra
antibiotika, naopak nékteré druhy antibiotik jsou ucinné proti Sirokému spektru rliznych
bakterii, a proto se oznacuji jako Sirokospektra antibiotika.

Existuje nékolik riznych mechanizmd plsobeni antibiotik, ale spole¢nou podminkou pro
jejich terapeutické vyuZiti je vysoka selektivita u€inku (optimalni antibakterialni ucinek s
minimalnim uCinkem na hostitele). Vysoké selektivity ucinku je mozné dosahnout
ovlivnénim syntetickych procest nebo bunécnych struktur, které jsou specifické pravée
pouze pro mikroorganizmy.

Antibiotika mizZeme klasifikovat z hlediska:

- chemické struktury,

- antimikrobialniho spektra u€innosti,

- mechanizmu ucinku (tj. podle mista a zplsobu zasahu do bakterialni buriky).

Mechanizmy ucinku antibiotik

a) Inhibice syntézy bunécné stény, ktera je nezbytna pro preziti mikroorganizmi (udrzuje
napf. optimalni nitrobunécny tlak), vede k poruse jeji funkce, lyze a smrti bakterialni bunky.
Stavba bunécné stény rozhoduje o zpusobu barveni dle Grama. Bunécna sténa
grampozitivnich bakterii je tvofena silnou vrstvou navzajem spojenych Fetézcl
peptidoglykanu, propojovani téchto fetézcu (tzv. transpeptidace) probiha na zevni strané
membrany a je katalyzovano proteinem vazicim penicilin (PBP, penicilin binding protein).
Bunécna sténa gramnegativnich bakterii je slozena z tenké vrstvy peptidoglykanu a zevni
fosfolipidové membrany, ktera brani praniku nékterych antibiotik k proteinu PBP. Inhibici
syntézy bunécné stény plsobi napf. B-laktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny)
vazbou na enzymy zodpovédné za transpeptidaci (enzymy PBP), dale pak karbapenemy,
vankomycin nebo bacitracin ovliviujici dalsi enzymy bakterialni stény. Tyto latky pUsobi
hlavné na grampozitivni bakterie, maji baktericidni a vysoce selektivni uc€inek (buriky
hostitelského organizmu buné&nou sténu nemaji).

b) Poskozeni funkce cytoplazmatické membrany vede ke zméné jeji propustnosti
(permeability) a naruseni osmotické celistvosti, coz ma za nasledek zanik mikroorganizmu.
Timto mechanizmem pUlsobi polymyxiny, polyenova antibiotika (amfotericin B, nystatin) a
azoly, jejich ucinek je baktericidni, ale neni specificky pouze pro bakterialni buriky (mohou
ovlivhovat i hostitelsky organizmus).

c) Inhibice syntézy bilkovin je zplUsobena ovlivnénim procesu elongace peptidového
fetézce na rdznych mistech ribozomu. Pulsobi takto tetracykliny, aminoglykosidy,
chloramfenikol, makrolidova antibiotika nebo linkomyciny; jejich ucinek je vétSinou
bakteriostaticky.

d) Inhibice syntézy nukleovych kyselin (DNA a RNA), které jsou pro zivot bunky
nezbytné, vede k zaniku buriky. Takto pusobici antibiotika (napf. chinolony, rifampicin) maji
tedy uc€inek baktericidni.

e) Porucha metabolizmu specifickych déji bakterialni buriky mize byt zplsobena
inhibici syntézy Kkyseliny listové (sulfonamidy), nebo inhibici reduktazy kyseliny
dihydrolistové (trimetoprim). Uginek t&chto antibiotik je bakteriostaticky.

Uginnost antimikrobialniho G&inku antibiotik se hodnoti na zakladé dvou parametrli —
jednak minimalni inhibi€ni koncentrace (MIC), coz je minimalni koncentrace antibiotika,
ktera inhibuje mnozeni a rust bakterii vtestovacim médiu a dale pak minimalni

v v
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ktera vede k usmrceni exponované bakterialni kultury v testovacim médiu v prubéhu 24
hodin. P¥i terapii je nutno, aby davka odpovidala minimalné hodnotam MIC a MBC.

Pro terapeuticky efekt je u vétSiny antibiotik navic dulezitda doba expozice. U nékterych
antibiotik (napf. u aminoglykosidl) se setkavame s postantibiotickym efektem tzn., Ze
dochazi k potlaceni mnozeni bakterii i po urcitou dobu od vysazeni antibiotika.

K rizikiim terapie antibiotiky se fadi mozna alergicka reakce na podana antibiotika, ktera
je Casta u penicilind. Mezi projevy alergické reakce na antibiotika patfi kopfivka, na
sliznicich exantémy, edémy, horeCka, konjuktivitida (zanét spojivek), a v hor§im pfipadé
zachvaty bronchialniho astmatu az anafylakticky Sok. Pfi podavani antibiotik se mohou
objevit i nékteré dalSi nezadouci ucinky zpusobené zmeénou pfirozené mikrofléry sliznic €i
kize, jako napf. dyspeptické potize, prajmy, hypovitaminéza K s naslednymi poruchami
hemostazy.

Béhem podavani nebo pfi ¢astém opakovaném podavani antibiotik mize dojit k rozvoji
rezistence (odolnosti) mikroorganizml vuaci plasobeni danych antibiotik. Tento druh
rezistence oznacujeme jako sekundarni rezistenci a rozliSujeme dva typy:

- penicilinovy typ, ktery vznika pfi dlouhodobém podavani nékterych antibiotik (napf.
penicilin, chloramfenikol),

- streptomycinovy typ, k jehoZz rozvoji dojde velmi rychle (napf. streptomycin, erytromycin,
rifampicin).

Ke vzniku rezistence mikroorganizma vuci pusobeni antibiotik mize vést nékolik rdznych
mechanizmu:

- metabolické zmény v bakterialni burice vedouci k zamezeni u€inku antibiotika,

- pusobeni antibiotika je zablokovano prostfednictvim enzymatické inhibice,

- dojde ke zméné struktury cilového receptoru u bakterii,

- dojde ke snizeni moznosti priniku antibiotika do bakterialni buriky.

Setkat se mUzeme i stzv. primarni rezistenci, kterd je dana geneticky podminénou
necitlivosti bakterii na dana antibiotika, aniz by dosSlo k pfedchozimu kontaktu
s antibiotikem.

Na zakladé chemické struktury a mechanizmu pusobeni mizeme antibiotika rozdélit do
nékolika skupin.

1. B—-laktamova antibiotika

- peniciliny: baktericidni, inhibuji syntézu bunécéné stény, rozliduji se uzkospektré (penicilin
G, penicilin V, antistafylokokové peniciliny) a Sirokospektré (ampicilin, amoxicilin) peniciliny,
Casto vyvolavaji alergickou reakci;

- cefalosporiny: baktericidni, inhibuji syntézu bunécné stény, podle spektra ucinku na
mikroorganizmy se rozliSuji 4 generace latek (zadna neplsobi na enterokoky, listerie,
legionelly), generické nazvy zacinaji na ,cef":

. generace: cefalotin, cefazolin, cefapirin, cefalexin, cefadroxil, cefaklor - uzkospektra

antibiotika, uc€inna hlavné na grampozitivni koky (streptokoky a stafylokoky);

. generace: cefuroxim, cefamandol, cefoxitin - uc¢inna proti infekcim zplsobenym

gramnegativnimi bakteriemi, odolna proti 3-laktamazam;

generace: cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefoperazon — dobfe uc€inné na gramnegativni
mikroorganizmy, jsou velmi odolné proti B-laktamazam, vyuZivaji se pro empirickou
antibiotickou léCbu tézSich, Zivot ohrozujicich infekci;
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IV. generace: cefpirom, cefepim - vyuziva se v |éCbé zavaznych smiSenych infekci u

nemocnych s jinym téZkym onemocnénim (imunosuprese, neutropenie);

- monobaktamy a karbapenemy: aztreonam, imipenem, meropenem - baktericidni,
rezervované pro nejtézsi (multirezistentni) infekce;

2. glykopeptidova antibiotika: vankomycin, teikoplanin - baktericidni, inhibuji syntézu
bunécné stény, ucinné proti infekcim zptsobenym hlavné grampozitivnimi bakteriemi;

3. polypeptidova antibiotika: bacitracin — baktericidni, inhibuje syntézu bunécné stény,
vhodny pro lokéalni aplikaci (pfi systémovém podani nefrotoxicky), ucinny proti
grampozitivnim mikroorganizmum; polymixiny — baktericidni, u€inné proti gramnegativnim
mikroorganizmum, selektivné plsobi na stfevni mikrofloru;

4. makrolidova antibiotika (makrolidy): erytromycin, klaritromycin, roxitromycin,
azitromycin - bakteriostatické, inhibuji syntézu vétSich bilkovinnych polymer(, u€inné proti
infekcim zplsobenym hlavné grampozitivnimi bakteriemi, chlamydiemi;

5. linkosamidy: linkomycin, klindamycin - bakteriostatické, inhibuji syntézu vétSich
bilkovinnych polymer(, acinné proti infekcim zplsobenym hlavné grampozitivnimi
bakteriemi;

6. tetracykliny: tetracyklin, doxycyklin, minocyklin - bakteriostatické, inhibuji syntézu
bilkovin interferenci s aminokyselinami pfi tvorbé peptidovych Fetézcu, Sirokospektra
antibiotika dobfe ucinna proti vétSiné infekci zpusobenych grampozitivnimi i
gramnegativnimi bakteriemi, ucinkuji i na chlamydie, rickettsie, mykoplazmata a néktera
protozoa;

7. aminoglykosidy: gentamycin, neomycin, streptomycin, amikacin, netilmicin -
baktericidni, inhibuji syntézu bilkovin vazbou na ribozomy bakterii, u€inné proti infekcim
zpusobenym hlavné gramnegativnimi bakteriemi, a jen proti nékterym grampozitivnim
bakteriim (staphylococcus aureus, epidermidis), nepisobi na anaerobni bakterie;

8. chloramfenikol: bakteriostaticky, inhibuje syntézu bilkovin zamezenim prodluzovani
peptidového fetézce (znemozZhuje vazbu konce aminokyseliny na ribozom), Sirokospektré
antibiotikum, vzhledem Kk vysoké toxicité se uziva prevazné pouze v pfipadech
meningokové a pneumokokové infekce CNS, u anaerobnich infekci CNS, u salmonel a tyfu;
9. sulfonamidy: sulfisoxazol, sulfathiazol, sulfasalazin, sulfametoxazol -bakteriostatické,
kompetitivné inhibuji syntézu kyseliny listové, ktera je rlistovym faktorem bakterii, u€inné
jak proti infekcim zpUisobenym grampozitivnimi tak gramnegativnimi bakteriemi;

10. pyrimidinova chemoterapeutika: trimetoprim - bakteriostaticky, inhibuje metabolizmus
bakterialni kyseliny listové, ma Siroké antibakterialni spektrum, indikovan u infekci
mocovych cest;

11. kotrimoxazol: kombinované chemoterapeutikum sulfametoxazol a trimetoprim v
poméru 5:1 (generikum napf. biseptol) - baktericidni, vyuziva se v I1é€bé infekci hornich a
dolnich cest dychacich a infekci moCovych cest;

12. chinolonova chemoterapeutika: baktericidni, inhibuji syntézu DNA inhibici bakterialni
gyrazy, coz je enzym zodpovédny za spravné splétani a rozplétani fetézcl bakterialni
nukleové kyseliny, rozliSuji se na latky 1. generace (nefluorované chinolony) a 2. — 4.
generace (fluorované chinolony):

. generace: kyselina nalidixova, oxolinova, kyselina pipemidova, rosoxacin - uc€inné proti

infekcim zplsobenymi hlavné gramnegativnimi bakteriemi;

. generace: ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, pefloxacin — SirSi antibakterialni spektrum

nez 1. generace;
generace: sparfloxacin, tosufloxacin - Sirokospektra antibiotika dobfe ucinna proti vétsiné
infekci zplsobenych grampozitivnimi i gramnegativnimi bakteriemi (vyjimka pneumokok);
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IV. generace: moxifloxacin, trovafloxacin — maji zesilenou aktivitu proti grampozitivnim kokim
a nékterym anaerobnim mikroorganizmum, rezervni antibiotika puUsobici na Fadu
multirezistentnich mikroorganizmu;

13. antituberkulotika: isoniazid - baktericidni, selektivni proti mykobakteriim, nepodava se

samotny, ale v kombinaci; rifampicin — baktericidni, inhibuje syntézu bakterialnich
nukleovych kyselin, ma Siroké antibakterialni spektrum.
14.

6.2 Antivirotika

Antivirotika nebo téz virostatika se vyuZivaji k IéCbé virovych onemocnéni, i kdyz se
pouzivaji velmi zfidka, a to k Ié€bé zavaznych onemocnéni virového pavodu a u pacientl s
oslabenou imunitou. K lécbé béznych virovych onemocnéni jako ryma, infekce z
nachlazeni, chfipka se vyuziva |éCba symptomaticka (analgetika, antipyretika). Proti
nékterym virovym onemocnénim se preventivné ocCkuje (chfipka, hepatitida, détské
infekce).

Antivirotika plsobi na rizné urovné reprodukéniho cyklu vird v hostitelském organizmu,
jeho hlavni kroky jsou:

- prunik vir( do hostitelské buriky — adsorpce, penetrace;

- uvolnéni virové nukleové kyseliny do hostitelské bunky — tzv. odplasténi;

- syntéza funkcénich proteind (enzymu) potfebnych k replikaci nukleové kyseliny — tzv.
Casné proteiny;

- replikace nukleové kyseliny;

- syntéza strukturnich slozek viru (jednotlivych komponent pro slozeni vird, napf.
strukturalni bilkoviny) - tzv. pozdni proteiny;

- zrani virionu (jednotliva Castice viru schopna infikovat hostitelskou burfku) - sestaveni
novych virionu z jednotlivych komponent;

- uvolnéni (vyplaveni) virionu z hostitelské burky (vede k poskozeni nebo smrti buriky).

Podle mechanizmu ucinku na reprodukéni cyklus vird mizeme antivirotika rozdélit na
antivirotika:

- inhibujici adsorpci vird na hostitelskou cilovou bunku — y-globuliny (specifické protilatky);
- blokujici prunik vir( (penetraci) do hostitelské buriky - amantadin, rimantadin;

- inhibujici intracelularni syntézu tzv. ¢asnych proteinli, pozdnich proteint &i nukleovych
kyselin virG - pyrimidinova a purinova analoga, idoxuridin, vidarabin, acyklovir, ganciklovir,
cidofovir;

- inhibujici sestaveni a uvolfiovani virovych ¢&astic — interferony (napf. IéCba virové
hepatitidy B a C);

- inhibujici reverzni transkriptazu — retrovirova antivirotika, zidovudin, ritonavir, nevirapin.

6.3 Antimykotika

Antimykotika jsou léCiva urCena proti plishovym onemocnénim (mykdzam), které jsou
vyvolané mikromycetami (houbové mikroorganizmy - kvasinky, plisné). Muzeme rozlisit
lokalni (povrchové) mykozy, které nejsou zavazné, vyskytuji se na sliznicich, kazi,
nehtech, apod., a systémové mykoézy, které mohou byt i Zivot ohrozujici, jejich
nejCastéjSim plvodcem je Candida albicans a Aspergillus.
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Podle chemické struktury maZeme rozdélit antimykotika na:

- imidazolova (klotrimazol, mikonazol, ketokonazol) — inhibici funkce cytochromu P-450
blokuji syntézu ergosterolu (nejvyznamnéjSi strukturni sterol bunéfné membrany
mikromycet);

- triazolova (flukonazol, itrakonazol) — uc€innéjSi nez imidazolova antimykotika, nejméné
nezadoucich ucinku;

- polyenova (amfotericin B) — vazbou na ergosterol zpusobuji perforaci bunécné stény,
vysoce ucCinna, ale také vysoce toxicka antimykotika, uCinné proti kvasinkam, plisnim i
prvokam.

7 Protinadorova terapie

Farmakologicka lécba onkologickych pacientl je tradiéné zaloZzena na podavani latek s
cytotoxickymi nebo cytostatickymi ucCinky. Zasluhou onkohematologického vyzkumu a
vyzkumu biologie nadoru se v moderni onkologii vyuziva imunoterapie, tzv. biologicka
(cilend) 1é¢ba.

Zakladni pojmy:

Nador — soubor samostatné (nefizené) rostoucich abnormalnich bunék. Vznik nadoru je
zpusoben nekontrolovatelnym rlistem a mnozZenim poskozenych bunék, které nepodléhaji
apoptdze (programové smrti).

Maligni nador — zhoubné bujeni, charakteristické proristani (infiltrace) nadorovych bunék
do okolni zdravé tkané, od okolni tkdné se morfologicky lisi.

Benigni nador — nezhoubné bujeni; podobny okolni tkani; zdravou tkan vytlacuje, ale
neprorasta do ni; je ohraniceny.

Metastazy — vytvareni sekundarnich nadoru.

Klasifikace nadori — podle bunék, ze kterych nadorové bunky pochazeji, rozliSujeme
nékolik typu nadoru. Karcinomy pochazeji z epitelu (povrchovych membran téla), sarkomy
vychazeji z bunék pojivové tkané (svaly, chrupavky), lymfomy vychazeji z lymfatické tkané
(mizni uzliny - Hodgkinav lymfom), hemoblastézy jsou nadory z krevnich bunék (leukémie),
myelomy vychazi z plazmatickych bunék (typ bilych krvinek), z pigmentovych bunék
vychazi melanomy atd. Ruzné typy nador jsou odliSné citlivé k chemoterapii.

Solidni nador je oznaceni nadoru, ktery vytvari kus solidni (pevné) hmoty (nejedna se o
nador tvofeny cystami €i leukemii).

Chemoterapie — vétSinou je tento termin spojovan s onkologickou |éCbou, tedy s
podavanim cytotoxickych (pro bufiku jedovatych) a cytostatickych latek. Obecné
chemoterapie znamena podavani chemickych latek s IéCivym ucinkem, coz mohou byt
napfiklad antibiotika, antivirotika nebo antimykotika.

Remise — zastaveni rlstu nadoru.

Relaps — obnoveni nadorového rastu.

Rezistence — snizena citlivost nadorovych bunék na chemoterapii zplisobena napfiklad
jejich biologickymi zménami (adaptace na lécbu).

7.1 Cytostatika
Cytostaticky plsobici protinadorova chemoterapeutika zastavuji rust (proliferaci) a déleni
bunék. Raznymi mechanizmy pusobi na bunééné struktury v rlznych fazich bunééného

déleni (generacniho cyklu bunky). Mohou mit ucinek fazové nespecificky (postihuji
bunécny cyklus ve vSech jeho fazich, alkylujici latky, antibiotika) nebo fazové specificky

Stranka 89 z 99



obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

(postihuje pouze urcité faze bunécného cyklu, antimetabolity). Svym uc€inkem poskozuji
bud DNA (deoxyribonukleovou kyselinu) nesouci genetickou informaci nebo mikrotubuly
(bunécné struktury potfebné k déleni buriky). Zakladnimi mechanizmy u€inku na DNA jsou:
- inhibice jeji biosyntézy (cytostatika skupiny antimetabolitl),

- poskozeni jeji struktury a funkce (alkylacni a interkalacni latky, inhibitory topoizomerazy).

Z terapeutického hlediska je nejefektivnéjSi podavani kombinace cytostatik s odliSnym
mechanizmem ucinku, protoZze se omezi vznik rezistence a zesili se cytostaticky efekt na
nadorové bunky.

Nevyhodou cytostatik je jejich nespecificky ucinek - mimo nadorovych bunék postihuje
i buriky zdravé. Proto je duleZité zajistit optimalni ucinek cytostatik za minimalni toxicity pro
zdravou tkan, tzn., ze pro kazdého pacienta jsou davky cytostatik stanoveny individualné
podle jeho télesnych parametrli (povrchu téla, hmotnosti).

Z neselektivniho pasobeni cytostatik plyne fada nezadoucich ucinku:

- na kostni dien - zmény krevniho obrazu, myelotoxicita;

- na GIT - prujem, zvraceni;

- na vylu€ovaci soustavu — nefrotoxicita,

- na vlasovy folikul - vypadavani vlasu;

- na funkci gonad - menstruacni poruchy, sterilita;

- na strukturu DNA — teratogenni, mutagenni nebo karcinogenni ucinky.

Protinadorova terapie je proto vétSinou rozdélena do nékolika Ié€ebnych cykll, aby mohlo
dojit k regeneraci zdraveé tkané.

7.1.1 Alkylujici latky

Tato skupina cytostatik patfi k nejdéle pouzivanym chemoterapeutikim. Uginkem
alkyla¢nich latek dochazi k pfenosu vysoce reaktivniho alkylového radikalu na molekulu
DNA, ¢imz dojde ke zméné jeji funkce a potlaceni bunééného déleni v kterékoliv fazi
generacniho cyklu bunky. Podle chemické struktury se déli na nékolik skupin:

- oxazafosforiny — na ucinnou latku se méni az zmetabolizovanim v jatrech, jednim z
nejuzivangjSich cytostatik je cyklofosfamid (souCast kombinacni terapie u lymfomu,
leukémii, myelomu; pouziti rovnéz v dermatologii, revmatologii nebo jako
imunosupresivum);

- beta-chloretylaminy (derivaty dusikatého yperitu) — mechloretamin (vysoka toxicita, pouZiti
omezené), chlorambucil (selektivni u€inek na lymfatickou tkan), melfalan (pouziti nap¥. u
karcinomu prsu, ovarii a varlat);

- estery sulfonovych kyselin — busulfan (selektivni uc€inky na kostni dferi, indikovan u
chronické leukémie);

- derivaty platiny — cisplatina (pouziti u karcinomud urogenitalniho systému, toxicka zejména
pro travici systém, ma velmi silny emeticky (vyvolavajici zvraceni) ucinek);

- derivaty nitrosomoc€oviny — karmustin, lomustin (lipofilni, pronikaji do CNS, pouziti u
mozkovych nadoru).

7.1.2 Antimetabolity

Mezi antimetabolity patfi latky, které maji podobnou chemickou strukturu jako pfirozené
substraty pro syntézu nukleotidd a nukleosidl, jako faleSni prekurzofi tak vytésriuji
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endogenni latky z metabolickych pochodl a tim inhibuji syntézu DNA a RNA (ribonukleové
kyseliny). Podle substratl, kterym jsou antimetabolity chemicky pfibuzné, je délime na:

- analoga kyseliny listové (antifolika) — metotrexat je faleSnym substratem pro enzym
dihydrofolatreduktazu, ktery je nezbytny pro syntézu purinovych latek a tymidinu (€imz
inhibuje proliferaci bunék); plsobi u rychle proliferujicich nadord; ma Siroké
farmakoterapeutické pouziti (rovnéz imunosupresivni a protizanétlivé uc€inky) a nizsi
toxicitu;

- analoga purint — merkaptopurin (analog adeninu) se podava prevazné pfi IéEbé leukémii

- analoga pyrimidin0 — fluorouracil (analog uracilu), inhibuje syntézu RNA, byva indikovan u
solidnich nador(, karcinomu prsu a traviciho ustroji).

7.1.3 Rostlinné alkaloidy — inhibitory mitézy

Alkaloidy z barvinku (Vinca rosea) vinkristin a vinblastin vazbou na tubulin poSkozuji
strukturu a funkci mikrotubul déliciho (mitotického) vieténka, které je nezbytné pro déleni
bunék (mitdzu). Vinkristin je indikovan u leukémii, lymfomu a u nékterych solidnich nadoru
(karcinom prsu), vinblastin se pouziva hlavné pfi Hodgkinové lymfomu nebo testikularnich
nadord.

7.1.4 Antibiotika

Antibiotika pouzivana v protinadorové terapii jsou produkty streptomycet (antracykliny) a
aktinomycet (aktinomyciny). Cytostaticka antibiotika mohou poSkozovat strukturu, a tim i
funkci, DNA nadorovych bunék nékolika mechanizmy:

- nekovalentni vazbou - vmezerenim (interkalaci) mezi viakna DNA,

- kovalentni vazbou - alkylaci,

- rozStépenim molekuly DNA,

- inhibici topoizomeraz.

Mezi interkalaCni latky patfi napfiklad daunomycin, doxorubicin nebo aktinomycin.
Antracyklinové derivaty daunomycin a doxorubicin se pouzivaji pfedevSim v hematologii
k 1é€bé hemoblastézy, doxorubicin se pouziva i u solidniho karcinomu prsu, nebezpecné
jsou jejich kardiotoxické uc€inky (mohou vyvolat poruchy srdecniho rytmu) a inhibuji
krvetvorbu. K antibiotikim se zakladni strukturou akridinu (aktinomyciny) patfi aktinomycin
D, ktery se pouziva predevsim pfi 1éEbé nefroblastomu (solidni nador ledvin, tzv. Wilmsav
nador).

Alkylaéni uc€inky ma antibiotikum mitomycin (produkt streptomycet), ktery je indikovan u
nékterych solidnich nadort (napf. karcinom mocCového méchyfe), mezi jeho nezadouci
ucinky patfi poskozeni ledvin.

Radiomimetika je oznacCeni pro antibiotika, ktera podobné jako ionizujici zafeni rozstépuji
molekulu DNA. Smési glykopeptidd syntetizovanych z druhu streptomycet je bleomycin,
jehoz indikaci jsou testikularni nadory nebo karcinomy kize a sliznic, k nezadoucim
ucinkiim patfi hore€ky nebo plicni fibrozy.

Topoizomeraza | a topoizomeraza Il jsou enzymy nutné pro replikaci, jejich inhibici dochazi
k uatlumu syntézy DNA. Irinotekan a topotekan jsou inhibitory topoizomerazy |, indikaci
irinotekanu jsou kolorektalni karcinomy, topotekanu karcinomy ovarii. Topoizomerazu |l
inhibuje teniposid a etoposid.

7.1.5 Steroidni hormony
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K IéEbé hormonalné dependentnich (zavislych) nadorl se pouzivaji steroidni hormony
(pohlavni hormony a glukokortikoidy), které se selektivné vazou na receptory nadorovych
bunék, aktivuji je a nasledné postreceptorové déje vedou k inhibici nadorového ristu. V
estrogen senzitivnich nadorech prsu jsou receptory pro estrogen, receptory pro androgeny
jsou v karcinomech prostaty, v prednison senzitivnich lymfomech jsou receptory pro
glukokortikoidy. Podavané hormony tlumi rdst nadoru bud jako agonisté nebo jako
antagonisté.

Estrogen dietylstilbestrol se pouZziva pfi rakoviné prostaty a u Zzen po menopauze pfi
generalizovaném karcinomu prsu, z antiestrogenu se u karcinomu prsu podava tamoxifen
(nesteroidni latka), jehoz ucinek spo€iva v kompetici s estrogeny o receptory nadorovych
bunék.

NejCastéji pouzivanym glukokortikoidem je prednison, jeho indikaci je kombinaéni terapie u
hemoblastoz.

7.2 Biologicka lé¢ba — cilena terapie

Biologicka l|écba je zaloZzena na cileném zasahu léCiv do kliCovych mechanizmu
karcinogeneze (vzniku nadoru), vyuziva poznatky o molekulach ucastnicich se regulace
rustu, diferenciace a zaniku buriky (apoptéze). Soucasti biologické |éCby muze byt také
imunoterapie, kterd zasahem do imunitnich reakci ovliviuje funkci imunitnich bunék
(aktivuje protinadorovou imunitu) - nadorové buriky se napfiklad stavaji Iépe
rozpoznatelnymi pro buriky imunitniho systému.

Pro nadorové bunky je charakteristicka aktivita proliferacni, angiogenni (podporuji tvorbu
cév vyzivujicich nador) a antiapoptoticka, v cilené protinadorové terapii se proto pouzivaji
inhibitory enzymu nutnych pro proliferaci bunék nebo inhibitory procesu branicich apoptéze.
Podle u€inku mizeme IéCiva cilené terapie rozdélit na inhibitory:

- enzymatickych reakci (molekul signalizacni kaskady, nadorové tyrosinkinazy) -
antiprolifera€ni ucinek, jejich nazvy maji koncovku — ib (imatinib, gefitinib),

- molekul ovlivAujicich transkripci genu pro proteiny (monoklonaini protilatky) -
antiproliferaCni uc€inek a apoptézu podporujici ucinek, jejich nazvy maji koncovku — ab
(rituximab, cetuximab).

Biologicka |é¢ba je z hlediska vyskytu a zavaznosti nezadoucich ucinkd vyrazné
Proto se automaticky neaplikuje u vSech nadorovych onemocnéni, je indikovana pouze u
presné definovanych pfipadld — napf. u nadorl s prokazanym ucinkem na konkrétni cilenou
|éCbu, v pfipadé vyCerpani jinych moZznosti terapie nebo v pfipadé vyskytu nezadoucich
ucinkd predeslé IéCby. Nové cilené 1éCiva (napf. inhibitor nadorové tyrosinkinazy - imatinib)
patfi mezi nejucinnéjsi IéCebné postupy u chronické myeloidni leukémie nebo myelomu,
dalSi indikaci biologické |éCby je napfiklad kolorektalni karcinom.

Mezi nezadouci ucinky cilené 1éCby patfi horecka, bolesti hlavy, kloubl a svald nebo
nevolnost.

8 Doplnky stravy a dietetika

Pfipravky oznaCované jako doplnky stravy (potravni doplnhky) se fadi do zvlastni kategorie
potravin, které maji organizmu dodat latky s pfiznivym uc€inkem na zdravotni stav nebo
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potfebné Ziviny, které se v bézné stravé nevyskytuji nebo se v ni vyskytuji v nedostate¢neé
mife. Mezi latky, které lidsky organizmus neni schopen syntetizovat a je tedy zcela odkazan
na jejich exogenni pfisun, patfi napfiklad mineraly, nékteré vitaminy, polynenasycené
mastné kyseliny a aminokyseliny.

Vyziva vyznamné ovliviiuje kondici a zdravotni stav organizmu a je mnohdy nedilnou
soucasti léCebné terapie.

8.1 Vitaminy

Vitaminy jsou nizkomolekularni organickeé latky v malych mnozstvich nezbytné pro normaini
fungovani metabolickych pochodl organizmu. Jako soucast Zivin nedodavaji energii a
nepatii mezi stavebni jednotky, ale pIni katalytickou funkci — bud samy nebo jako kofaktory
(koenzymy) nékterych enzymda. VétSina vitamind je esencialni, jejich zdrojem je nejCastéji
rostlinna strava, kde se vyskytuji pfimo, nebo jako provitaminy. Klasické je déleni vitaminu
podle rozpustnosti na vitaminy rozpustné v tucich (lipofilni; A, D, E, K) a vitaminy
rozpustné ve vodé (hydrofilni; B, C).

Casteény nedostatek urgitého vitaminu (nebo i vice vitamind najednou - napf. pfi poruse
absorpce lipidl je snizena i absorpce lipofilnich vitaminad) v organizmu se oznacuje jako
hypovitaminéza, ktera po dlouhodobé trvajici depleci (nedostatku) vitaminu muze vést k
jeho nulové koncentraci v organizmu a tim k celkovému onemocnéni tzv. avitaminéze.
PFiliSnym nahromadénim vitamind v organizmu dochazi k hypervitaminéze, kterd mize
vyvolat vazné poruchy (pfedavkovani, otrava vitaminy). Pfedavkovat se vitaminy je mozné
u lipofilnich vitaminG (pfevazné A a D), které se mohou ukladat v tucich. Prebytek
hydrofilnich vitamind se vylu€uje moci, v organizmu se tedy neukladaiji, jejich zasoby jsou
jen velmi malé a rychleji se proto vyviji hypovitaminéza (hypervitamin6za se u nich
projevuje minimalné).

Vitaminy jsou vétSinou uzivany jako substituCni terapie u hypovitamin6z, nebo jako
profylaxe v détstvi, t€hotenstvi a po dobu kojeni (vitaminy pfiznivé pasobi napf. na spravny
vyvoj plodu nebo tvorbu mléka). VysSi potfeba vitaminl se rovnéz muize projevit po nemoci,
pfi vétsi psychické nebo fyzické zatézi, pfi oslabeném imunitnim systému nebo u starsSich
lidi.

Vyluéné farmakologicky jsou vitaminy pouzivany ojedinéle. K léCbé hyperlipidémii se
pouziva kyselina nikotinova (niacin), ktera pfi podavani ve vysokych davkach zplsobuje
snizeni hladin triacylglyceroll i cholesterolu a zvySeni hladiny HDL cholesterolu. Jednim z
nezavislych rizikovych faktord ischemické choroby srde¢ni nebo cévnich onemocnéni
mozku je hyperhomocysteinémie, k jejiz |é€bé (nebo sekundarni prevenci) se doporuduje
uzivani kombinace kyseliny listové a vitamind B6 a B12. V dermatologii Ize pro Iécbu
psoriazy (lupénky) pouzit derivaty vitaminu D a A, nutna je vSak dlouhodoba aplikace (rok).
Vitamin K byva indikovan jako antidotum pfi pfedavkovani kumarinovych antikoagulancii
(Warfarin, Pelentan).

Pfehled vitamin( rozpustnych v tucich je uveden v tabulce 8.1 a vitamin0 rozpustnych ve
vodeé v tabulce 8.2.

Tabulka 8.1: Prehled lipofilnich vitamind

Vitamin | Zdroj Funkce Hypovitamindz | Hypervitaminéza | Poznamka
a
A mléko, | soucCast Spatna hruba k(ze, | v potravé se
retinol jatra, fotosenzitivni | adaptace na | posSkozeni jater | vyskytuje pfimo,
karoten | ho Sero, atrofie | (hepatomegalie), | nebo ve formé
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pigmentu v | epitelu sliznic | zvySeni provitaminu -
sitnici, nutny | a kuze, | plazmatické karotenu (zdroj:
pro normalni | poruchy rastu | koncentrace Ca, | rostlinna barviva
funkci déti, porucha | Fidnuti vlasu - karotenoidy),
epitelovych syntézy ve srovnani
bunék kuze | glukokortikoid s vitaminem A
a sliznic, | G je bezpecny
nezbytny pro Z hlediska
rust déti a moznosti
syntézu intoxikace
glukokortikoi
du, mirny
antioxidant
D mléko, | regulace demineralizac | zvy$eni
karciferol | jatra, hladin Ca a|e kosti, | koncentrace Ca
rybi tuk | P, ovliviiuje | kfivice, v srdci,
funkci osteoporéza ledvinach,
pankreatu prujmy, zvraceni
D2 potrava endogenné
ergokalci | rostlinn vznika v Kkozi
ferol ého pusobenim UV
pavodu zareni
D3 potrava endogenné
cholekal | Zivocisn vznika v kuzi z
ciferol ého dehydrocholest
pavodu erolu
pusobenim UV
zareni
E vejce, antioxidant
tokoferol | rostlinn
e oleje
K1 zelené | tvorba zvysena
fytomen | Casti koagulacnic | krvacivost
adiol rostlin h faktord
Zdroj: autor
Tabulka 8.2: Pfehled hydrofilnich vitamint
Vitamin Zdroj Funkce Hypovitamindza Poznamka
Bl celozrnna koenzym zavraté, beri-beri  je
thiamin mouka, dekarboxylaz — | tachykardie, onemocnéni
kvasnice, metabolizmus avitamin6éza Dberi- | nervového
mléko, maso, | sacharid beri (mGze vyustit | systému
zelenina az v srdecni
selhani)
B2 slozka oxidaCnich | postizeni kuze a
riboflavin enzymu sliznic (astni
koutky),
dermatitida

Stranka 94 z 99




obor Zdravotnicky zachranar — Farmakologie a toxikologie

B6 kvasnice, jatra, | koenzym zvyseni
pyridoxin | ryze, obilné | dekarboxylaz a | nervosvalové
klicky transaminaz, dullezity | drazdivosti, kozni a
pro normalni funkci | slizniéni  zmény,
CNS a klze nékteré typy
anemie
B12 maso, mléko obnova myelinu | porucha  syntézy
kobalami nervovych vlaken, | nukleotidd,
n nepostradatelny v | megaloblastické
metabolizmu kyseliny | anémie, nervové
listové, nezbytny pro | poruchy
krvetvorbu
kyselina | listova zelenina | nezbytna pro syntézu | megaloblastické
listova nukleotidd a procesy | anémie, zmény na
bunécného déleni sliznicich
PP kvasnice, jatra | soucast koenzymu | kozni dermatitidy, | endogenné
niacin NAD, které katalyzuji | prajmy syntetizovan
oxidacné redukeni z tryptofanu
reakce
C ovoce, zelenina | nezbytny pro tvorbu | poSkozeni  dasni,
kyselina kolagenu, spravnou | Spatné hojeni ran,
askorbov funkci a stavbu | avitamin6za
a mezibunécné hmoty, | kurdéje
antioxidant

NAD - nikotinamidadenindinukleotid

Zdroj: autor

8.2 Mineralni latky a stopové prvky

Podobné jako vétSina vitaminl jsou i mineralni latky esencialni, lidsky organizmus je
nedokaze sam vytvorit a je proto zcela odkazan na jejich pfisun vyzivou — potravou a
vodou. Jsou nepostradatelné pro spravné fungovani organizmu, uplatiuji se jako aktivatory
nebo soucasti hormonu a enzymdu, hraji dllezitou ulohu napfiklad pfi rastu, vedeni
nervovych vzruchtl a latkové vyméné. Spatnou vyzivou dochazi k jejich nedostatku a tim i
ke zméné jejich vzajemného poméru.
Stejné jako vitaminy jsou mineralni latky a stopové prvky indikovany prevazné jako
substituéni terapie pfi projevech jejich nedostatku v organizmu.

Prehled nékterych minerall a stopovych prvkl je uveden v tabulce 8.3.

Tabulka 8.3: Prehled mineralnich latek

Zdroj Vyskyt Funkce Nadbytek Nedostate | Poznamka
k
vapn | lusténiny, kosti, mineralizace kosti, Spatna fyziologick
ik Ca | Spenat, zuby regulace srde¢niho mineraliza | y aktivni je
brokolice, rytmu, nervosvalové ce kosti vapnik
mak, liskové drazdivosti a srazeni VvV ionizova
a viasské krve, aktivace nékterych né formé
orechy, enzyml, nutny pro Ca?*
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mandle, laktaci
mlécné
vyrobky
hofCi | zelena kosti, regulace srdecniho | poruchy svalove dulezity
k Mg | listova svaly, rytmu a svalové | funkce kieCe, vzajemny
zelenina, tvori kontrakce; kofaktor vice | ledvin, zavraté, pomér Mg
lusténiny, struktury | nez 300 enzymu; pUsobi | atlum CNS, | nervozita |:Ca1:2
ofechy, nukleovy | protialergicky, pokles
ryby, ch protizanétlivé a | krevniho
celozrnné kyselin antitoxicky; ucastni se | tlaku
obiloviny pfemény glukézy na
energii
fosfo | ryby, kosti, stavba kosti a zubu;
rP lusténiny, zuby, ucastni se transportu
ofechy, soucast | mastnych kyselin a tuku,
mlécné nukleovy | syntézy fosfolipidd;
vyrobky ch dilezity pro  funkci
kyselin, | mozku a nervu
fosfolipid
d,
koenzym
u
sodi | sul extracelu | regulace  osmotického | vysoky
k Na larni tlaku, pfenos nervovych | krevni tlak,
kationt impulsu vySSi zatéz
ledvin,
ztraty K
drasl | brambory, intracelul | pfenos nervovych unava,
ik K | lusténiny, arni impulsu, spravna slabost,
ofechy kationt ¢innost svalul, stimuluje zacpa,
dusSevni ¢innost nespavost
, poruchy
srde¢niho
rytmu
Zelez | vnitfnosti, soucCast | dulezity pro stavbu a | hemochro | chudokrev
o Fe | maso, hemu, funkci hemoglobinu - | matézy nost,
lusténiny, enzym0 | pfenos kysliku; (nadbytek | chronické
listova Fe ve | zanéty,
zelenina, tkanich), nékteré
kopfivy, hemolytick | zhoubné
meruriky € anémie nadory
jéd | | jodidovana tvorba hormont Stitné
sul, tfesné, Zlazy, ovlivnéni
visné, ryby, mentalnich funkci
morské fasy
zinek | dynova soucast | podili se na tvorbé nedostate | musi byt
Zn semena, enzymU | inzulinu a prodluzuje ¢ny vyvoj | podavan s
luSténiny, dobu jeho pulsobeni; a poruchy | vitaminem
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L

cibule, vejce ucastni se funkce zraku pohlavnic | A, aby se
dalezity k IéCbé alergii a h zlaz vstiebal;
koznich onemocnéni
sele | kukufice, soucast | antioxidant, nezbytny
n Se | cibule, enzymU | pro tvorbu
semena, prostaglandinu, zvySuje
pSenicné imunitu, ovliviuje krevni
klicky, plody tlak
mofe,
lusténiny,
vejce,
chrest

Zdroj: autor
8.3 Probiotika a prebiotika

Jako probiotikum se oznacuji zdravi prospésné bakterie, nejcastéji z rodu Lactobacillus a
Bifidobacterium, které se vyskytuji v zazivacim traktu. Probiotické mikroorganizmy osidluji
stfevni sliznici a brani ji pfed zachycenim nezZadoucich bakterii. Probiotika rovnéz produkuiji
latky, které pomahaiji Skodlivé bakterie nicit (napf. snizenim stfevniho pH). V potravé se
probiotika nachazeji v zakysanych mlécnych vyrobcich, tvrdych syrech ementalského typu,
kyselém zeli. Jako doplnék stravy se probiotika vyuZivaji napf. pro obnoveni stfevni
mikroflory po uzivani antibiotik, pro spravnou funkci zazivaciho systému, jako prevence
alergickych a atopickych projevl u déti a k celkovému posileni imunitniho systému.

Prebiotika pfedstavuji nestravitelnou slozku stravy, ktera slouzi jako potrava pro probiotika.
Mezi prebiotika patfi pfedevSim vlaknina na bazi oligosacharidu, ktera se nachazi v
obilovinach, ovoci a zeleniné.

8.4 Enzymoterapie

Pro komplexni enzymoterapii se pouziva cilené sestavené smési enzymua ve formé tablet.
Takto pfipravené pfipravky se podavaji napfiklad na podporu traveni a imunitniho systému.
Proteolytické enzymy se peroralné podavaji pro zlepSeni pfiznakd u revmatické nemoci,
nadorovych onemocnéni a jinych chorobnych stavd. Uginnost tohoto typu enzymoterapie
zatim nebyla objektivné provéfena, mnohdy je zaloZena na principu placeba.

Proteolytické enzymy se v dermatologii lokalné pouzivaji k 1éCbé Spatné se hojicich ran
nebo nekrotickych tkani. Zdrava tkan pasobeni proteolytickych enzym( nepodléha, protoze
obsahuje tkanové inhibitory. Terapeuticky se pro své proteolytické ucinky pouziva trypsin a
chymotrypsin. Fibrinové srazeniny Ize rozpustit streptokinazou.

Pankreatické enzymy se podavaji pfi poruchach traveni (napf. poruchy zevni sekrece
pankreatu). Jako substituéni 1éCiva se v téchto pfipadech pouzivaji smési travicich enzymu
oznacované jako pankreatin, pankrealipaza, rizolipaza nebo takadiastaza. VSechny tyto
pfipravky obsahuji amylazu, nékteré dale proteazy a lipazu.

8.5 Fytoterapie
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Terapeutické vyuziti 1&€Civych rostlin (nejen bylin, ale i kefa, polokefl, stromU), hub a fas se
oznaCuje jako fytoterapie. NejpropracovanéjSi je fytoterapie v ramci tradi¢ni Cinské
mediciny, Cinska fytoterapie je ovSem zaloZzena na odliSnych principech nez fytoterapie
zapadni.

Rostlinna choleretika (latky zvySujici sekreci ZluCe) se pouzivaji u nekomplikovanych
onemocnéni Zlu¢niku (cholecystopatie) nebo po operacich ZluCovych cest. Cholerekticky
ucinek ma napft. fenykl a mata peprna.

Pouzivani IéCivych rostlin pfinasi i mozna rizika — nékteré byliny mohou byt pfi vétSich
davkach nebo dlouhodobém pouZzivani toxicke.

8.6 Polynenasycené mastné kyseliny

Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 pfiznivé pusobi na rozvoj a progresi
aterotrombotického procesu. Jejich hlavnimi predstaviteli jsou kyseliny eikosapentaenova
(EPA) a dokosahexaenova (DHA) obsaZené zejména v tucich ryb a morskych Zivocichu.
Pro endogenni syntézu téchto kyselin je prekurzorem kyselina a-linolenova (ALA), ktera je
obsazena v rostlinnych olejich. Podavani preparatd obsahujicich EPA a DHA pfiznivé
ovliviiuje koncentrace krevnich lipidi a sniZuje reaktivitu krevnich destiCek. Pro svij
vyrazny hypolipidemicky uc€inek jsou vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3
farmakoterapeuticky vyuzivany zatim napfiklad v Rakousku a USA, v CR se podavaji jako
substitucni terapie.

8.7 Nutri¢ni podpora

Podstatou nutriéni podpory je dosahnout adekvatniho pfijmu energie, zivin, mineralld a
vitaminU pro normalni funkci organizmu. Pouziva se jako sou€ast komplexni terapie pfi
léCbé patologickych stavl, které jsou provazeny energetickou, iontovou a vitaminovou
dysbalanci (malnutrici). VétSinou byva indikovana u hospitalizovanych pacientu, muze
ovSem vést i k vyraznému zlepSeni zdravotniho stavu u pacientd ambulantnich. Nutri¢ni
podpora muze byt zajiSténa enteralni nebo parenteralni vyzivou, pfipadné jejich
kombinaci. U pacientl v kritickém stavu na jednotkach intenzivni péce se pouziva vysoce
specializovana nutri¢ni podpora.

Nutriéni podpora musi mit pro kazdého pacienta optimalni sloZeni vzhledem k jeho
aktualnim nutricnim potfebam. Je dulezité stanovit energeticky obsah (podil glukézy a tuk()
a celkovy objem vyzivy s potfebnym obsahem Zzivin (aminokyselin, sacharidl a tukul),
minerall a vitamind. Tekutiny Ize doplnit i Cistou vodou nebo ¢ajem.

Pro enteralni vyzZivu se pouzivaji farmaceuticky pfipravené roztoky (polymerni, oligomerni),
které mohou byt do traviciho ustroji podavany napfiklad peroralné, nazogastrickou sondou
nebo nazoenteralni sondou. Indikaci enteralni vyzivy jsou napfiklad gastroenterologicke,
neurologické nebo stomatologické poruchy.

Polymerni vyziva je nutricné definovana dieta, ktera obsahuje jednotlivé Ziviny v plvodni
formé (proteiny, polysacharidy, triacylglyceroly) spolu s vlakninou (pokud neni
kontraindikovana), jeji slozeni tedy odpovida fyziologickym potfebam organizmu.
Oligomerni nizkomolekularni vyziva je chemicky definovana dieta obsahujici
nizkomolekularni a rozstépené ziviny (aminokyseliny, disacharidy, oleje s kratkym
fetézcem) a neobsahuje vlakninu, coz muze vést ke vzniku prljmu a horSi toleranci.
Pouziva se v pfipadech, kdy je polymerni vyziva travicim ustrojim Spatné tolerovana.
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Vyhodou enteralni vyzivy je stimulace stfevni motility, komplikaci muze byt napfiklad
infekce nebo gastrointestinalni potize (prujem, zacpa).

Parenteralni vyziva pfedstavuje podavani Zivin, minerald a vitamini pfimo do cévniho
feCisté, tedy mimo travici ustroji. Pouziva se u stavl s dysfunkci traviciho ustroji, kdy nelze
pouzit vyzZivu enteralni. Podle zvaZované délky podavani volime periferni pfistup
(maximalné po dobu 10 dnl) nebo aplikaci do centralni zily (dlouhodobé podavani).
Metabolickou komplikaci parenteralni vyzivy muize byt pretizeni glukézou s naslednou
hyperglykémii, porucha jaternich funkci nebo naruSeni funkce traviciho ustroji (atrofie
stfevni sliznice, zmnoZeni patogennich bakterii).
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