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Souhrn

Ucebni text Zaklady specidni farmakologie, ktery navazuje na jiz vydanou Obecnou farmakol ogii
stejného autorského kolektivu, si klade za cil prehledné predstavit, pripadné zopakovat, klicové
skupiny |éciv a podat studentaim zékladni a s farmakologii Uzce souvisgjici a déle také nové informace
z rychle se rozvijgiciho védniho oboru farmakol ogie.

Jednim z cila autorid publikace bylo pripomenout studentam fyziologické, patologické
i biochemické souvidlosti, které mohou usnadnit pochopeni aktudlni farmakologické problematiky.
Tomu odpovida také nazev tohoto u¢ebniho textu, ktery timto zohlediiuje riznorodost absolvovaného
stiedo3kol ského studia studenta bakal &tskych, nebo magisterskych program.

Publikace je ¢lenéna na kapitoly, které pojednavaji o jednotlivych skupinich I&iv a podle
vyukovych potieb jsou uvedeny Udaje: Mechanismus Geinku (MU), indikace (1), nezédouci Gginky
(NU), kontraindikace (K1), interakce 1&iv (IL). U dané skupiny IéSiv jsou uvedena Ié&iva ve formé
generickych nézvii (Z) pripadng i obchodni nézvy 1&iv (®).

Tento ucebni text je uréen primarné pro studenty nelékaiskych zdravotnickych studijnich
programi, nicméné maze byt piinosnou pomickou pro vsechny studenty |ékaiskych disciplin.



Podékovani
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1 Zaklady farmakologie

1.1 Zakladni pojmy farmakologie

Farmakologie
e Medicinsky obor studujici vztahy mezi |écivem a organismem.
Farmakokinetika
e Farmakokinetika studuje a popisuje pohyb latek v organismul.
Farmakodynamika
e Farmakodynamika popisuje pasobeni Ucinné latky na organizmus.
Farmakoterapie
e Nebo-li farmakol ogické|étba znamené écbu pomoci |€Civ.
Farmacie
e Farmacieje obor zabyvajici se vyzkumem, vyrobou, kontrolou a vydavanim [&Civ.
Lécivo
o L&ivojelétka, ¢i piipravek, ktery zpiasobuje Zadouci 1&ebny efekt, mize jit
o synteticky (umele) pripravenou latku, i piirodni [atku (drogu).
Lékovaforma
e Lékovaformaje konkrétni podoba léciva (1&Civy priravek) pripravena k podani
pacientovi. K 1ékové forme se dostaneme, napi. vylisovanim tablet, vyrobenim
kapalného sirupu, ¢ajové smési z listu [&civeé rostliny.
Leék
o Lékem seldtkastavd, je-li ve vhodny ¢as a ve vhodném mnozstvi podan ¢loveku.
e Lék mazacil I&it, idedlné vylécit dané onemocnéni.
Exspirace
e Exspirace je doba moznosti pouZiti 1éku uvedena na piebal u.
Néstup ucinku I&civa
e Jak rychle zatne | &ivo pasobit, coz zavisi na davce a zptisobu podani.
Trvani acinku é&iva
e Jak dlouho bude Iéivo ptisobit v organizmu, coZ zavisi na rychlosti metabolismu
avylucovani |&iva (— farmakokinetika) z organizmu.

Interakce |&Civ
e Vzgemné ovlivnéni Ucinka souc¢asné podanych [&Civ (zvySeni, snizeni Zadoucich
i nezéddoucich uginka IéCiv).
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Placebo efekt a placebo

Placebo efekt je piiznivy efekt jinak farmakol ogicky netcinné latky, tedy vliv
psychiky naterapii (vedle presvédéeni pacienta ma také vyznamnou Ulohu i davéra
v 0sobnost samotného terapeuta).

Placebo je farmakologicky nelcinna latka podana misto I&Civa. Po jeho podani se
Zjisti stupen psychol ogického efektu.

Indikace |&Civ

Platny davod ¢i soubor okolnosti, kdy je vhodné |&givo podat.

Kontraindikace |&iv

Stavy, pri kterych [k podan byt neméa nebo nesmi.

SUKL

Stétni Gstav pro kontrolu lé&iv (SUKL) z&jistuje, aby v CR byla dostupna pouze
kvalitni, G¢innd a bezpecna | &iva.

1.2 Cil terapie

Druhy |écby:

Kurativni |é&cba mé mit charakter |&¢ebny, tedy vedouci k vyléceni obtiZi.
Adjuvantni (podpirna) 1écba mamit pomocny charakter, v onkologii také ve
smyslu zgjist'ovaci |é¢ba po chirurgickém odstranéni nédorul.

Neoadjuvantni (nékdy i neadjuvantni) l&cba: podani Iéku pied planovanym
chirurgickym zakrokem obvykle v onkologii (vzacngji i pred radioterapii)
Paliativni 1écba ma zmirnovat utrpeni, zejména bolest.

1.3 Tridéni, klasifikace 1éciv

Dle ATC (anatomicko-terapeuti cko-chemického) klasifikace, kde tiidime I&giv
podle vlivu na danou soustavu organt, napi. dychaci soustava.
Ddejsou |&ivav dané soustavé délena podle terapeutického (indikacniho)
ptsobeni. V naSem prikladé dychaci soustavy by dlo o podkategorie antitusika,
expektorancia, nebo napi. antiastmatika.
Dalsim délenim uz je téidéni dané podskupiny na kategorie podle chemické
struktury lé&civa.
Dle chemickeé struktury (vzorec).
Dle pavodu (ptirodni, synteticke).
Dle zpasobu ptipravy:

0 HVLP-hromadné vyrdbeéné |&cive pripravky.

0 IVLP-individuding piipravované |&ive piipravky.
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e Dlezpusobu vydge:
o0 Vé&zané nalékarsky predpis (Rx |&iva).
o Vé&zané nalékarsky predpis s modrym pruhem (napiiklad opiéty).
o Voln¢ prodgné— OTC (over-the-counter) |&iva.

Mimo ramec legidativni ramec |é&Civ patii doplnky stravy, které v soucasnosti spadgji
v CR pod zé&kon o potravinéch.

1.4 Mechanismus ptlisobeni ucinné latky v téle

1.4.1 Nespecifické mechanismy

Nespecificky mechanismus znameng, Ze dana latka (Iéivo) neptsobi selektivné na
konkrétni druh molekuly v téle, pasobi fyzika né-chemickym mechanismem:

e Osmoticky aktivni latky zpasobuji prostup vody aiedéni koncentrovanéjsiho
prostredi (napt. projimadia a mocopudné |atky na sebe vazou vodu, ¢imz zvysuji
objem tekutin ve stievé ¢i mnozstvi moci).

e Acidobazicky puasobici latky méni pH daného prostiedi, napt. antacida (Iatky na
sniZeni kyselosti Zaludku).

e Oxido-redukéni uginne latky pasobi oxida¢ne, nebo redukeéné na své okoli (napr.
dezinfekéni ptisobeni peroxidu vodiku).

e Adsorbenciana sebe vazou okolni molekuly (napt. aktivni — biomedicinalni — uhli).

e Surfaktanty, detergencia méni povrchové aktivity prostredi (napt. deflatulancia na
plynatost sniZuji povrchového napéti ve stievech, coZz umozni vznik vétSich bublin,
které snadnéji opousti télo).

e Chelédtotvorné acinné létky tvori s kovy komplexy, ¢imz znemoziuiji pasobeni
téchto kova (napt. antidota pro I&¢bu intoxikace organizmu téZkymi kovy).

1.4.2 Specifické mechanismy

V naSem organizmu je nes¢etné specifickych mist (riznych receptora a dalSich cilovych
molekul), kam se mohou vazat konkrétni latky (ligandy), bud” endogenniho charakteru, jako
jsou hormony, nervové prenaSece (neurotransmitery), nebo kde piasobi specifické enzymy.
Stejna cilova mista jsou pak ovliviiovana l&Civy (— exogenni latky, xenobiotika).

Specifické mechanismy jsou zaloZeny na faktu, Ze dana latka (Iétivo) pasobi v téle na
konkrétni vazebné misto (napi. receptory pro hormony, receptory pro nervové prenasece,
vazba na enzym), coz v téle vyvola piislusnou odezvu, viz obr. 1.1.
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Obr. 1.1 Interakce ligand areceptor (volné dle Parker, 2007 a Silbernagl, 2004)

1.4.2.1 Piisobeni na specifické receptory
U pusobeni [&iv na receptory je klicoveé rozliSovat, jaky G¢inek I€&Civo (dana latka) na
receptoru vyvola, viz obr. 1.2:
e Agonistareceptoru se vaze nareceptor, ¢imz jg stimuluje ke své ¢innosti — vyvola
stejny Gcinek jako prisludny télu vlastni hormon ¢i neurotransmiter.
e Antagonista receptoru se vaze nareceptor, ale jeho vazba zpasobi blokovani
¢innosti daného receptoru — antagonista nevyvola prislusnou reakci.

Obr. 1.2 Agonizmus a antagonizmus |éGiva (volné dle Parker, 2007, s. 72 a Silbernagl, 2004 s. 44-56)

1.4.2.2 Piisobeni na specifické enzymy
V piipadé enzymu se na enzym véze substrat atento substrat se preménuje na produkt.
U inhibi¢niho (blokujiciho) pasobeni na enzymy rozlisujeme pasobeni dané latky na:
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Kompetitivni inhibitor enzymu, kdy dana latka (napt. 1€Civo) soutézi se substratem
o aktivni (ortosterické) misto na enzymu. Toto soutézeni ,, zpomaluje* aZ zastavuje pireménu
substrétu na produkt. VysSi koncentrace |&iva zvysuje inhibici enzymu, viz obr. 1.3. Tento
typ inhibice mize téz byt oznacovan jako ortosterickainhibice.

Nekompetitivni inhibitor enzymu se véze na jiné (allosterick€) misto (neni tedy totozné
s aktivnim mistem), ¢imz meni tvar (konformaci) enzymu a aktivniho mista, a enzym uz neni
schopen vazat a pireménovat substrat (modulace enzymu [&ivem). Jakmile dojde k nasyceni
enzymu lé&civem, tak uz vySSi davka I&iva nezvy3uje inhibi¢ni vliv, viz obr. 1.3. Tento typ
inhibice miZe téZ byt ozna¢ovan jako allostericka inhibice.

Obr. 1.3 Inhibitor enzymu kompetitivni a nekompetitivni (volng dle Lincova, 2007, s. 20)

1.5 Prostup latek bunécnou membranou

Kazda bunka zZivého organizmu s udrZzuje svou stalost pomoci cytoplazmatické
membrany (fosfolipidové dvojvrstvy), viz obr. 1.4.

Obr. 1.4 Prostup 1&tek biologickou membranou (volné dle Martinkové, 2018, s. 25)
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Mechanizmy prostupu latek pres uvedenou cytoplazmatickou membranu:

Prosta difuze, obecné pirestup lipofilnich molekul (véetné mnoha l&Civ);

lontové kandly obecn¢ prendsi hydrofilni molekuly (ionty Na, K, Ca, Cl);
Transportni (transmembranové) proteiny (pienasece, , transportéry”); mohou
pienadet |atky po koncentracnim spadu (facilitovana difuze), nebo proti gradientu
(aktivni transport);

Membranove vacky (putujici vacky cytoplazmatické membrany) piendsi proteiny,
neurotransmitery, viry, cholesterolové molekuly pomoci exo/endocytézy.

1.6 Farmakokinetika

Farmakokinetika studuje a popisuje pohyb latek v organismu. Osud latek Ize zpravidla
roz¢lenit do nékolika procesi — absorpce, distribuce, metabolizmu (=biotransformace,
premény) a exkrece (vylouceni).

Absorpce je proces prechodu U¢inné 1atky z mista podani do systémového ob¢hu
(krve);
Distribuce je pohyb U¢inné latky mezi krevnim recistém a cilovymi tkanémi;
Metabolizmus je pireména Ucinné [atky najiné (1épe vyloucitelné, zpravidla méng
toxické produkty) pomoci enzymi;
Exkrece je proces odstranéni dané |&tky z organismu:

o polarni latky (= rozpustné ve vodé) se vylucuiji ledvinami do moce;

0 nepolérni latky (= rozpustné v tucich, nerozpustné ve vodé) se vylucuji

jatry do Zluce a se Zluci do stiev stolice.

1.7 Popis farmakokinetiky 1éciv

1.7.1 Biologicky polocas

Biologicky polocas (spréavngji eliminacni polocas) je cas, za ktery klesne koncentrace
l&tky v plazmé na polovinu.

1.7.2 Biologicka dostupnost

Biologicka dostupnost U¢inné latky je definovana jako podil podané davky ucinné latky,
ktery se z podané davky dostane do sytémové cirkulace a je dostupny pro Ucinek. Pri piimém
podani do krevniho obéhu je tedy dostupnost 100 %. Pxi jinych zpasobech aplikace (napi. pri
perordnim podani) je dostupnost mensi diky nelplné absorpci a probihgjici eliminaci ve
stitevech a jatrech po vstrebani. Zavisi tedy zejména na zpusobu podani Gcinné létky, a také
vlastnostech I&Civa.
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1.8 Farmakodynamika

Farmakodynamika popisuje puasobeni U¢inné latky na organizmus, konkrétné tedy jaky
acinek av jaké mire vyvola ucinnalatka zmeény v organizmu.
Ucinek mize byt na molekularni drovni, bunéeng, tkainove, ¢ systémové trovni.

1.9 Zptsob podaniléciva

Z hlediska vlivu na organizmus je nutné rozliSovat podani |éciva
e Lokdni (mistni) podani
e Cekoveé (systémoveé) podani

Jednotlivé formy podani ¢lenime na:

e Enterdni formaje podani |&ivado travici trubice (enteron — stievo);
o Perordni podani (p.o.) je Ustni podani, tedy podani Usty do Zaludku a stiev;
0 Rekténi (rect.) je podani do konec¢niku, kde je husté prokrveni, takZe se
muze |éCivo rychle vstiebat opét primo do krve;
e Parenterdni formaje podani [éivamimo travici trubici (para enteron —mimo
stievo);
0 Neinjekeni aplikace;
= |nha&ni (inh.) je podani vdechovanim po plic, kdy |&Civo dostane
nejen na samotnou praduskovou a plicni tkéd, ale mizZe se touto
cestou dostat i do krve;
=  Dermdni, transdermalni znamena kozni podani, kdy dochazi ke
vstiebani pokozkou;
= Nasalni, transnasalni znamena aplikaci skrze nosni dliznici;
= Sublinguani (s.l.) podéani je podani pod jazyk, kde je husté
prokrveni, takZe se |&Civo muze rychle vstiebat ptimo do krve, bez
nutnosti prochdazet travicim traktem,;
o Injekeni aplikace
» Intravendzni (i.v.) je podani nitrozilni;
= Intramuskulérni (i.m.) je podani nitrosvalové (do svalu);
= Subkutanni (s.c.) je podani pod kuZi;
» |ntradermalni (i.d.) podani do kiiZe;
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2  Zaklady biochemie
2.1 Sacharidy

2.1.1 Déleni sacharidu

Sacharidy (glycidy, uhlohydréty, cukry) jsou zékladnim zdroje energie pro nase télo, ale
nachazeji své uplatnéni i jako stavebni soucésti bunék.

Sacharidy lze délit podle chemické struktury (dle poétu uhlika, podlie
zacykleni/nezacykleni, podle funkéni skupiny).

Sacharidy rozdélujeme obvykle na:

e Monosacharidy (obsahuji jednu z&kladni stavebni sacharidovou jednotku);
0 glukdza (hroznovy cukr);
o fruktéza (ovocny cukr);
e Oligosacharidy (2-10 monosacharidovych jednotek);
o disacharid laktéza (mlécny cukr)
0 disacharid maltéza (sladovy cukr)
0 disacharid sachardza (titinovy cukr);
e Polysacharidy (maji desitky i stovky zakladnich sacharidovych jednotek, jsou Spatné
rozpustné ve vodg);
glykogen (zasobni polysacharid Zivogichu);
celul6za (stavebni polysacharid rostlin;
8krob (zasobni polysacharid rostlin);
0 chitin (stavebni polysacharid ¢lenovci, hub).

O O O

Vazbou jednoho monosacharidu na druhy vznikgi vlivem specifickych enzymi
oligosacharidy anésledné i polysacharidy, viz obr. 2.1.

Monosacharidy Oligosacharidy Polysacharid
o
O O/‘) Vo2 o
a ¢ 0 o OO
W Py )
o o o0 J’O‘OO ndl pa vCﬁ\’_—)-\_')
Q-0 T

Obr. 2.1 Sacharidy (volné dle Ledvina, 2009)

Raznorodost oligosacharidu i polysacharid spociva v moznosti propojeni monosacharida
na ruznych mistech, ¢imz vznikaji rizné sacharidy.

Stejné tak jako syntéza, je i Stépeni zpét na monosacharidy zprostredkovano enzymaticky
(napt. enzymy v trévici soustave).
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2.1.2 Cesta monosacharidu do bunék

Oligosacharidy a polysacharidy ze stravy se v travici soustavé Stépi na monosacharidy.

Monosacharidy se nadedné vstiebavaji pies stievni diznici do krve (konkrétné do vratnicové
Zily vedouci krev ze sttev do jater). V jarech mohou byt monosacharidy (glukéza) ihned
uskladnény do podoby zasobniho glykogenu, nebo projit pies jatra do krve ado celého téla

Na zvySenou hladinu sacharidi v krvi reaguje dinivka brisni uvolnénim inzulinu, jenz
v bunkach ,,odemyka‘ moznost prijeti glukdzy z krve do bunék.

2.1.3 Osud sacharidu v bunikach

e Energie pro bunky (Sacharid + O, — Energie + CO, + H,0O, katabolizmus =
rozklad na jednodussi molekuly);

e Zasobni zdroj energie (polysacharid glykogen, anabolismus = tvorba dlozitéjSich
struktur);

e Zdroj uhliku pro vznik jinych struktur (tuki, proteind, nukleovych kyselin).

2.1.3.1 Katabolizmus sacharidii

Katabolizmus predstavuje proces vyuZiti ,, spaleni, rozlozeni“ monosacharidu na energii.
Tomuto dgji setiké glykolyza (lyza = rozklad).

Monosacharidy mohou byt vyuZity pro ziskani energie za piitomnosti kysliku (aerobng),
nebo i do urcité miry bez pritomnosti kysliku (anaerobng¢). Nazornym prikladem anaerobniho
rozloZzeni monosacharidu je jeho rozklad v intenzivné namahaném svalu, kdy sval nestaci
zasobovat své svaloveé bunky kyslikem, a kromé energie pro rychlé stahy svalu vznika jesté
laktat (kyselinamlécna), ktery je pricinou vyskytu bolesti svalu po vykonu.

2.1.3.2 Anabolizmus sacharidii

V momenté, kdy mnoZstvi monosacharid v bunce prevy3uje potiebu energie, tak bunky
voli jgi uskladnéni.

Jiz zminénou volbou je spojovani monosacharidi v zasobni polysacharid glykogen.
Nicmén¢ pokud i toho je vlivem nadbytku glukézy dost, sahaji bunky po dalSi anabolické
draze — pireméné monosacharida (glukozy) na mastné kyseliny (triacylglyceroly, TAG, tuky)
— ktera je pouze jednosmérna (takZe jednou vytvorené tuky z cukru télo neumi zpét meénit na
cukry).

2.1.3.3 Nedostatek sacharidii

V piipadé nedostatku sacharidi télo voli pro tvorbu nejprve cestu ziskavani glukézy
rozkladem zasobniho cukru glykogenu v jatrech. Tento proces se nazyva glykogenolyza. Pri
vycerpani zasob glykogenu je aktivovan proces tvorby glukdzy pomoci glukoneogeneze.
Hlavnimi substraty tohoto procesu jsou glukogenni aminokyseliny (alanin, arginin, glycin,
glutamin a dal&i), glycerol alaktat.
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Tento jev miZe napr. nastat pii nemoci, kdy se naSe zazivani projevuje nizsi chuti k jidlu.
Télo saha pro energii do svalt, coz mize vysvétlit nas svalovy Ubytek napi. po nemaoci.

2.2 Lipidy

Lipidy (tuky, podrobngji triacylglyceroly — TAG a mastné kyseliny) jsou l&tky, které jsou
nerozpustné, nebo Spatné rozpustné (podle konkrétni struktury lipidu) ve vodé, a naopak
dobrte rozpustné v nepolarnich rozpoustédl ech.

2.2.1 Zastoupeni a déleni lipidi
Vyznam lipida v téleje:
e Kilicova soucast bunééné membrany (fosfolipidové dvojvrsty);
e Zdroj energie (6x vice energie, neZli srovnatelné mnoZstvi sacharidi);
e Substrat pro tvorbu dalSich latek:
0 cholesterol aZlucové kyseliny;
o0 steroidni hormony;
o vitaminD, A, karotenoidy;
0 prozan¢tlivé a protizanétlivé prostaglandiny;
o myelinové pochvy neuronu tvorené sfingolipidy;
e Tukovatkén v podkoZi pro udrZeni télesné teploty.

Nejcastéjsi lipidy s mizeme chemicky definovat jako estery tii mastnych kysdlin (proto
tri-acyly) a alkoholu glycerolu (proto triacylgylceroly), viz obr. 2.2. Mastné kyseliny jsou
kyselina palmitova (15 uhliki), stearova (17 uhliki) ¢i olgjova (17 uhliki a dvojna vazba na
9. uhliku).

Obr. 2.2 Lipidy (volné dle Ledvina, 2009)
Z hlediska biochemie vyzivy rozdélujeme mastné kyseliny podle pritomnosti a poctu
nasobnych vazeb v jgjich chemickeé struktuie na:
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¢ Nenasycené (maslo, sadlo, Itj);
e Mononenasycené (rostlinné olgje, napi. slunecnicovy, olivovy olg);
e Polynenasycené (zeiménarybi tuk, Inény olej, v mensi mitei jiné rostlinné olgje);
0 Omega3 (a-linolenovaaz ni vznikajici kyseliny eikosapentaenova, zk.
EPA adokosahexaenova, zk. DHA);
0 Omega6 (kyselinalinolovd, kyselinay-linolenova akyselina
arachidonovd).

Pokud je lipid sloZzen z mastnych kyselin svice uhliky (napt. lignocerova C,4 a cerotova
Cx) a zarovei je i glycerol nahrazen vice uhlikovym analogem (napi. cetylalkohol Ci;), pak
se jedna o podskupinu lipida — vosky.

2.2.2 Cesta lipidi z GIT do bunék

Stepeni lipida ze stravy (jde o triacylglyceroly, fosfolipidy a estery cholesterolu) probihé
pomoci enzymi lipaz v Zaludku, a predevsim tenkém strevé.

Déle jsou dulezité Zlucové kyseliny, které tvori v tenkém stievé s tuky Utvary jménem
micely. Micely jsou malé kapi¢ky tuku, na misto velké louze tuku (jako kdyZz na myti
mastného nadobi pouzijeme mydlo). Maé kapky tuki maji vétsi povrch, ¢imz poméahaji
lipazam snadnéji se dostat k jednotlivym molekulam lipidu.

2.2.3 Osud lipidt v buiikach

Spalovéni, téZ oxidace (nej¢astéji B-oxidace) lipida pro ziskani energie je sled bunécnych
reakci, pii nichz vznika mnoZstvi energie.

Lipidy se nicméné mohou v naSem téle ngen &tépit na nemalé mnozstvi energie, ae
mohou se naopak ukladat pro pozdgjsi potiebu. K tomu dochazi predevSim pii nadbyte¢ném
kalorickém piijmu. Na buné¢né arovni dochazi k syntéze lipida piredevsim v jatrech, tukove
tkéni, nervové soustavé a zenské mlécne zlaze.

Mezi lipidy dale patii fada latek zastavajicich rizné funkce v organismu (fosfolipidy
bunéénych membran, cholesterol, Zlucové kyseliny, nékteré vitaminy).

2.3 AminoKkyseliny, proteiny a dal$i dusikaté latky

Aminokyseliny a proteiny jsou pro naSe potieby pochopeni biochemie a farmakologie ze
v8ech makrozivivin zigimé nejdilezitejsi, protoZze proteiny davaji vzniknout klicovym
regulacnim strukturam.
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2.3.1 Struktura aminokyselin a proteint

Aminokyseliny (AMK) jsou molekuly, které maji spolecnou z&kladni chemickou
strukturu. Na zékladni strukture je ddle vazan rizny postranni ietézec, ¢imz se dostavame
k 21 ptirozenych AMK, viz obecny vzorek AMK naobr. 2.3.

Obr. 2.3 Aminokyselina (volng dle Ledvina, 2009)

AMK se mezi sebou navzgem spojuji, viz obr. 2.4.

Obr. 2.4 Vznik bilkovin z aminokyselin (volné dle Ledvina, 2009)

Dostavame se ke kosaté kombinatorice, kdy pomoci 21 AMK je ptiroda schopna tvorit
nezmérné mnozstvi bilkovinnych latek a struktur.

2.3.2 Esencialni a neesencialni aminokyseliny

Neékteré AMK si dovedou bunky lidského téla samy syntetizovat z jinych AMK, dokonce
I ze sacharidi. Nekteré vsak musi lidské télo prijimat ve stravé, protoZe je nedovede samo
vyrobit (esencidni = télem nevyrobitelné AMK).

Hypoteticky muZe znamenat absence esencidnich AMK, Ze télo nemiZe vyrobit
dostatecné mnozstvi n¢kterych proteing.

2.3.3 Vznik bilkovin z aminokyselin

Nukleové kyseliny (kyselina deoxyribonukleovd — DNA a kyselina ribonukleova — RNA)
uréuji prabéh syntézy proteina (proteosyntézy), zpasobuji odlisnost bilkovin atim i odlisnost
druhii. Nukleové kyseliny se vyskytuji v bunééné plazme, jadie, mitochondriich, ribozomech.
Syntéza proteini se nazyva proteosyntéza a je zal 0Zzena na procesu transkripce a translace.

V DNA bunééného jadra je zakddovana instrukce pro syntézu bilkovin, viz obr. 2.5.
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Obr. 2.5 Proteosynteza— Predloha bilkovin je v DNA (volné dle Atlas lidského t&la, 2009, s. 15 a Parker, 2007,
s. 26-29)

Transkripce je dgj, pri kterém se maly Usek DNA nesouci tuto instrukci piepise do mRNA,
kter& putuje ven z jadra do cytosolu bunék, viz obr. 2.6.

Obr. 2.6 Proteosynteza — Transkripce (volné dle Ledvina, 2009)

Nésleduje translace, kdy dochazi na ribozomech v cytoplazmé ke tvorbé bilkoviny podle
fetézce mMRNA. mRNA s muZeme predstavit jako kulindisky recept z obsahlé kucharky
(soubor informaci neseny DNA).

tRNA (v naSem priméru by to mohl byt kuchar) piindsi na ribozom (kuchyii) jednotlivé
AMK (kulinéiské suroviny), ¢imz vznika konkrétni protein (vysledny pokrm), viz obr. 2.7.
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Obr. 2.7 Proteosynteza— Translace (volné dle Ledvina, 2009)

2.3.4 Cesta proteinti z GIT do bunék

Stépeni bilkovin zpét na jednotlivé AMK probihé piedevdm v Zaludku a tenkém stievé
pomoci travicich enzymu (proteasy, téZ peptidasy).
Jednotlivé AMK nebo i kréatké proteinové ietézce mohou prostupovat z GIT do krve.

2.3.5 Osud proteini v bunikach

V bunkach jsou AMK vyznamné pro vznik naptiklad:
e Enzymg;
e Hormont;
e Nervovych prenaSecu (neurotransmiterd, mediatori);
e Hemu v hemoglobinu;
e Purina apyrimidina pro genetickou informaci;
e Strukturnich proteini;
e Transportnich proteing.

2.3.6 Katabolismus aminokyselin a bilkovin

V piipadé potieby (napr. hladovéni) sdhne nase télo po uloZenych energetickych zasobach,
¢imz muZze dojit nabilkoviny v krvi, jatrech, alei ve svalech.

Stejn¢ jako u sacharidt a lipidi dochazi ke vzniku energie, CO, a H,0O, ae vznikaji jeste
dusikaté |atky (moc¢ovinaaNH,"), kterych se télo zbavuje mogi.
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2.3.7 Kreatinin

Kreatinin vznika ve svalech jako odpadni |étka pii svalové praci. MnoZstvi tvorené ve
svalech je u kazdého z nés pomérné konstantni.

Stanoveni kreatininu v moci je vyuzivano pro diagnostické posouzeni funkce ledvin kdy
snizené vylucovani kreatininu ledvinami signalizuje snizeni glomerularni filtrace.

V ojedinélych piipadech miaZze byt vysoky kreatinin zpisoben naptiklad rozpadem
svalovych bunék (Sok, popa eniny, jedy, toxiny, nedokrveni svalu).

Skreatininem souvisi pojem ledvinna clearance, coz je funkéni ledvinny parametr
vyjadiujici objem plazmy, ktery se za ¢asovou jednotku Upln¢ ocisti od dané latky .

2.3.8 Kyselina mocova

Kyselina mo¢ova (pozor, neplést s mocovinou) je konecnym produktem metabolismu
purind, zékladnich stavebnich jednotek nukleovych kyselin a také napi. adenosintrifosfatu
(ATP). Neni pouhym ,,odpadnim” produktem, ale ma i urc¢ité antioxidacni ucinky. Kyselina
mocova je prevazné vylucovana moci.

2.3.9 Mocovina (urea)

Mocovina je negvyznamnéjSim produktem biodegradace AMK a proteini. Vznika
v jatrech z amoniaku uvolnovanénho pii procesu deaminace AMK. Syntéza mocoviny je
energeticky néro¢na, na 1 mol mocoviny se spotiebuji 3 moly ATP. Amoniak je toxicky, pfi
vysoké hladiné dochazi predevsim k porucham mozku (— hyperamonemické encefal opatie).

2.4 Enzymy

Enzymy (biokatalyzdtory) jsou molekuly, které dovedou podporit prabéh dané
biochemické reakce. Z fyziky vime, Ze reakce |ze podpofit napt. zménou teploty, nebo tlaku.

V Zivych organizmech nicméné nelze razantné meénit teplotu, ¢i tlak. Z toho davodu se
v prirodé osveédéilo podporit prabéh reakce specifickymi molekulami (biokatalyzatory) —
enzymy.

2.4.1 Nazvoslovi enzymu

U nadzvu enzymu se vzilo ndzvoslovi s koncovkou —asa ( —aza), kdy koien slova je nézev
substratu, nebo typ reakce.

Napiiklad molekula zvana lipaza, bude enzym, jenz &tépi lipidy.

2.4.2 Kofaktory

Kofaktory jsou l&tky, které jsou nezbytné pro spravné fungovani daného enzymu.
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Napriklad enzym, ktery tvoii koagulacni faktory, potiebuje pro svou recyklaci
(znovuobnoveni) vitamin K. TakZe vitamin K je pro dany enzym jeho kofaktor.

2.4.3 Zymogeny (proenzymy)

Zymogeny (proenzymy) jsou enzymy, které jsou ve své neaktivni forme. Jakmile se
odstepi konkrétni ¢ast proenzymu, vznika funkéni enzym s pattiénymi vlastnostmi.

Prikladem jsou naptiklad Zaludecni proenzym pepsinogen, jenZ je aktivovan v kyselém
prostiedi HCI na pepsin.

2.4.4 Inhibice enzymu

U tématu inhibice enzymu je Z&douci vysvétlit, Ze mame nejen enzym, ktery preménuje
substrét na produkt, ale jest¢ ndam do hry vstupuji Iatky (inhibitory), které riaiznymi zpasoby
snizuji pasobeni daného enzymu.

2.4.4.1 Inhibice z hlediska mista vazby
Z hlediska mista pusobeni inhibice rozliSujeme, viz obr. 2.8:

o Kompetitivni inhibice, kdy inhibitor kompetuje (soutézi) se substrdtem o vazebné
(aktivni) misto naenzymu (bude-li v téle vice substratu, bude inhibitor v pocetni
nevyhodg);

e Nekompetitivni inhibice, znamend, Ze se inhibitor vaZze na enzymu najiné nez
aktivni misto neZli substrat (zvySeni koncentrace substratu tedy nebude mit vliv na
inhibici);

e Akompetitivni inhibice, kdy se inhibitor vaZe pouze na komplex enzym + substrat
(nedostatek substratu sniZi i U¢inek inhibitoru).

Obr. 2.8 Inhibice enzymu dle mista vazby (volné dle Lincov4, 2007, s. 20)
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2.4.4.2 Inhibice z hlediska vratnosti (reverzibility)
¢ Reverzibilni inhibice znamena, Ze jde o inhibici vratnou, takZe inhibitor se navéze
naenzymy, ale kdykoliv se miize zase z enzymu vyvézat (uvolnit).
e Ireverzibilni inhibice znamend, Ze se inhibitor nevratné vaze na enzym, ¢imz
enzymy prestanou fungovat.

2.4.5 Priklad diagnosticky vyznamnych enzymiu

e Alaninaminotransferéza (ALT) z cytosolu hepatocyta.
e Agpartataminotransferdza (AST) z mitochondrii hepatocyti.
e Pankreticka lipaza ze dlinivky brisni.

2.5 Acidobazicka rovnovaha

Acidobazickda rovnovaha (ABR) je dynamicka (stde se meénici) rovnovdha mezi
kyselinami a zédsadami v naSem téle.

Zaklicovou povazujeme rovnovahu uvniti krve, kde je fyziologické rozmezi acidobazickée
rovnovahy definovano pomoci pH v rozsahu 7,36-7,44.

Vychyli-li se rovhovéha do kyselého prostiedi (pH pod 7,36), tak tento stav nazyvame
acidoza.
Naopak zvySeni pH nad 7,44 znamend zasaditéjSi prostiedi, které nazyvame alkal 6zou.

2.5.1 Stavy acidobazické nerovnovahy

Metabolicka acidoza je stav, kdy dochézi k vytlateni HCOs™ jinymi kyselgjSimi anionty,
nebo ke ztratam tohoto aniontu z téla:

e Prijem, tedy ztrata zasaditych (tedy i HCOgy) travicich stév ze stiev;

e Laktatova aciddza, napiiklad vyraznou fyzickou zatéZi, kdy netrénovany sval
spaluje cukry bez kysliku nalaktét (kyseliny mlécnou = piekyseleni = bolest svali),
laktatova aciddza je velmi vzécnym, ale zavaznym NU peroralniho antidiabetika
metforminu;

o Ketoaciddza, pii vySSim katabolizmu tukd, kdy vznikaji p-hydroxybutyrét a
acetacetat;

e Selhavani funkce ledvin, kdy se z téla nevylucuji sulféty, fosféty ajiné anionty;

e Predavkovani etanolem, jenz se metabolizuje na acetét.

Metabolicka akal6za je naopak stav, pri kterém nahradi chybgjici anionty prévé
zasaditéjs§i HCOg3':

¢ Dlouhodobgjsi zvraceni zpasobi ztraty kyseliny chlorovodikové (HCI), konkrétné
chybgjici CI" ionty jsou nahrazeny HCOs’;
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e SniZeni hladin bilkovin (jde vlastné o anionty) v télnich tekutinich tesi télo téz
zvySenim hladin HCO3". Davodem muZe byt snizena syntéza bilkovin (zefména
v jétrech), nebo vysSi ztraty ledvinami do mogi.

Respiracni aciddza spociva v nedostatecném vylucovani CO, ven z téla. Pro pochopeni:
CO; totiz svodou dava vzniknout kyseliné uhli¢ité H,COs. Pricinou jsou stavy snizeného
dychani, viz obr. 2.9.

Respiracni akadza je stav, kdy télo vylucéuje vice CO,, neZli vznika v téle vlivem
metabolizmu, viz obr. 2.9.

Obr. 2.9 Acidobazicka rovnovaha— Bikarbonatovy pufrovaci systém (volné dle Silbernagl, 2004, s. 138-147)

2.6 Vnitini prostredi - mineralni latky a vitaminy

Zdravotnicky pracovnik jakékoliv odbornosti by meél mit alespon zakladni znalosti
o vitaminech a minerdnich latkach v lidském téle. Minerdni latky se obecné rozdéluji na
makroelementy (denni spotieba je vysSi nez 100 mg/den): sodik, dradlik, vapnik, hoicik,
chlor; mikroelementy (spotieba niZsi nez 100 mg/den): Zelezo, zinek, méd’, selen, chrom;
stopoveé prvky (denni spotieba pouze v mikrogramech), napt. fluor a mangan.

2.6.1 Vitaminy rozpustné v tucich

2.6.1.1 Vitamin A a karotenoidy
e Soucast pigmentu v sitnici oka, podporaintegrity epitelianich bunek;
o Dulefity pro rast, prispivak funkci imunitniho systému;
e Rozpustny v tucich, ztréty zpasobuje UV zéreni;
e Predavkovéni vitaminem A (nikoliv karotenoidy): zvySeni nitrolebniho tlaku,
zvétSeni jater, poruchy ristu, teratogenita (poruchy vyvoje plodu);
e Zdrojevitaminu A: vejce, maslo, syry, rybi tuk;
e Zdrojerostlinnych barviv karotenoidt (prekursora vitaminu A): ovoce, mrkev.
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2.6.1.2

2.6.1.4

2.6.1.5

Vitamin D, kalciferoly
Podili se na udrZeni spravné hladiny vapniku afosforu v téle (dulezité pro zdravi
kosti), podili se naregulaci imunitnich a endokrinnich procesi;
Rozpustny v tucich, télo si jgf samo vytvari za prispéni slune¢niho UV zéreni;
HypovitaminGza: osteomalacie, kiivice;
Predavkovani vitaminem D: nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, prajem, kiece,
arytmie, polyurie (nadmérné mocen);
Dasi zdroje: ryby, rybi olej, vejce, maslo, syry.
Vigantol®

Vitamin E, tokoferoly

Antioxidant;

Rozpustny v tucich, ztraty piedevsim UV zarenim, skladovani, peceni;
HypovitaminGza: u zvitat poruchy reprodukce;

Zdroje: rostlinné oleje (napr. olej z obilnych kli¢ka).

Vitamin F

Jde 0 nenasycené esencidni mastné kyseliny, viz prislusna kapitolalipidy.

Vitamin K

Kofaktor jaterniho enzymu pri syntéze srézecich faktora krve;

Rozpustny v tucich, ztraty UV zéfenim atepelnou Upravou potravy;

Zdroje: tvoren stirevnim mikrobiomem, pripadné syrova a kvasena zelenina.
K anavit®

Koenzym Q14, ubichinon, CoQ

V mitochondriich bun¢k zprostiedkovava bunécné dychani, konkrétné prenos el ektroni;
Rozpustny v tucich,

Zdroje: celozrnné obiloviny, rostlinné oleje, maso, ryby, vejce, lusténiny, ofechy,
semena, ¢erstva zelend zelenina.

2.6.2 Vitaminy rozpustné ve vodé

2.6.2.1

Vitamin B;, tiamin
Soucéast enzyma pii katabolizmu sacharidia a aminokysdlin;
Rozpustny ve vodé, choulostivy natepelnou Upravu (méng rozkladan smazenim,
vice varenim);
Avitamindza: beri-beri (poruchy svalstva, neurologické potize);
Zdroje: obiloviny, lusténiny, vejce, kvasnice.
thiamin (Thiamin Légiva®, Thiamin Generica®™)
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2.6.2.2

Vitamin B;, riboflavin
Soucéast enzyma pii metabolizmu sacharida, tuki, bilkovin (FAD aFMN
koenzymy);
Rozpustny ve vodé, pomerne stabilni k tepelné tprave, choulostivy na UV zéreni;
Avitaminéza: dermatitidy;
Zdroje: obiloviny, lusténiny, vejce, maso, kvasnice, syry, listova zelenina.

Vitamin B3, niacin, kyselina nikotinova

Soucést enzymi pii metabolizmu sacharidi, tuki, bilkovin (NAD aNADP
koenzymy);

Rozpustny ve vodeg, ke ztratdm vitaminu dochézi vyluhem;

Hypovitamindza: pelagra (dermatitida, demence);

Zdroje: obiloviny, lusténiny, vejce, maso, ryby, kvasnice, syry, brambory, ovoce,
orechy, houby, listova zelenina.

Vitamin Bs, kyselina pantotenovd
Soucéast enzymu pii metabolizmu sacharida, tuka, bilkovin (soucasti koenzymu A);
Rozpustny ve vodg, ztraty zpisobuje jak tepelna Uprava, tak i vyluh;
Zdroje: lusténiny, vejce, maso, ryby, kvasnice, syry, zelenina, ovoce, ofechy.

Vitamin Be, pyridoxin
Soucéast enzyma pii metabolizmu fady dulezitych aminokyselin a sacharidu;
Rozpustny ve vodg, ztraty zpisobuje vyluh, vareni i dlouhodobé skladovani,
choulostivy k UV zarent;
Hypovitamindza: poruchy CNS, kozni viedy, anémie;
Zdroje: obiloviny, obilné kli¢ky, lusténiny, vejce, maso, ryby, kvasnice, syry,
brambory, ovoce, oiechy, zelenina.

Kyselina listovd, acidum folikum, vitamin By
Dulezita pro syntézu nukleovych kyselin, metabolismus aminokyselin, pro spravny
vyvoj plodu;
Rozpustna ve vode, choulostiva na svétlo, vyrazné ztraty tepelnou Gpravu (i 90%),
skladovanim;
Hypovitaminéza: makrocytarni anémie;
Zdroje: piedevsim listova zelenina, dale celozrnné obiloviny, lusténiny, jatra,
kvasnice, vejce.
®: Acidum folicum Légiva®
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2.6.2.7

Vitamin B1z, kobalamin, kyanokobalamin
Klicovy pro syntézu nukleovych kyselin, potiebny pro krvetvorbu a obnovu
myelinovych obalt nervovych viédken;
Rozpustny ve vodg, ztraty pouze ptipadnym vyluhem;
HypovitaminGza: pernicidzni anémie;
Zdroje: maso, vnitinosti (zejména jatra), vejce, mlééné vyrobky.
Milgamma®

Vitamin H, biotin
Soucast enzymu pri metabolizmu bilkovin a tuk;
Rozpustny ve vodé, ztraty pouze piipadnym vyluhem a dlouhodobym skladovanim;
Zdroje: obiloviny, lusténiny, vaje¢né Zloutky, kvasnice, maso, ryby, vnitinosti.

Vitamin C, kyselina askorbovad
Antioxidant, nezbytny pro tvorbu kolegenu, latek steroidni povahy;
Rozpustny ve vodg, ztraty UV zérenim, tepelnou Upravou i skladovéni mohou byt az
100%;
Zdroje: ¢erstve ovoce (rybiz, Sipky, citrusy), zelenina.

2.6.3 Mineraly

2.6.3.1

2.6.3.2

Minerdl sodik, Na

Klicovy extraceluléarni kationt;

Zdroj: NaCl (sal);

Spolecné s chlorem predstavuje rozhodujici osmoticky aktivni ¢astice; v této dvojici
je v&ak vyznamnéjsi sodik, protoZe organismus disponuije citlivymi néstroji pro jeho
regulaci.

Mineral draslik, K
Kli¢ovy intracelularni kationt;
Zdroj: bézné pritomny ve vSech potravinach, bohatym zdrojem jsou brambory,
rajcata, fazole, banany.
Kalnormin®

Minerdl vapnik, Ca
DuleZitou slozkou nejen nasich kosti a zubn, ale stejné dulezity je i jeho kationt
v bunééné i mezibunéené komunikaci, pro svalovy stah, kofaktor srazeni krve;
Zdroj: mléko, mlé¢né vyrobky, celozrnné obiloviny, lusténiny, mak.
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2.6.3.4 Minerdl horcik, Mg
e Dalsi klicovy intracelulérni kationt, potiebny pro enzymy metabolizmu Zivin (v
Krebsové cyklu) i v dychacim retézci;
e Zdroj: mléko, mlééné vyrobky.
e Magnosolv®

2.6.3.5 Minerdl fosfor, P

o Slozkakosti a zubu;
e Zdroj: béZzné pritomny ve viech potravinach, bohatym zdrojem jsou syry, vejce,
lusténiny.

2.6.3.6 Minerdl Zelezo, Fe

e Kilicovy prvek pro tvorbu hemoglobinu ¢ervenych krvinek, myoglobinu svalovych
bunek, soucast enzymi (napi. cytochrom P450);

e Zdroje: maso (zejména ¢ervené), vnitiFnosti, rostlinné zdroje (obiloviny,
[udténiny, zelenina) maji niZsi vstiebatel nost.

o @ Aktiferrin®, Sorbifer Durules®

2.6.3.7 Minerdl jod, I

e Minerd nezbytny pro tvorbu hormoni &titné Zlazy;
e Zdroje: jodizovana sal, morské ryby, moiske rasy.

2.6.3.8 Minerdal méd, Cu

¢ Podileni na katabolizmu makrozivin, implementace Zeleza do ¢ervenych krvinek,
tvorba kolagenu a elastinu, melaninu;
e Zdroje: obiloviny, lusténiny, listova zelenina.

2.6.3.9 Minerdl selen, Se

e Antioxidant, slozka enzym;
e Zdroje: maso, vnitinosti, moiské produkty, vejce, mlééné vyrobky, ofechy.

2.6.3.10 Minerdl zinek, Zn

e Soucast enzymu, které se podilegji napt. na syntéze DNA, tovrbé proteint, nebo
vzniku inzulinu;
e Zdroje: maso, vnitinosti, morské produkty, vejce, lusténiny.

2.7 Vybrané hormony

Hormony jsou latky, které jsou produkovény Zlazami svnitini sekci a vylucovany do
krevniho ob¢hu. Krvi jsou dopravovany k cilovym organim a tkanim.
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Hormony pasobi specificky na vybrané tkan¢, obsazuji v téchto tkanich specifické
receptory, ¢imz vyvolavaji prislusné reakce.

Z&kladni informace o G¢incich hormoni na vybrané organoveé systémy jsou uvedeny dale.

2.7.1 Hypotalamické regulacni hormony

e Tyreotropin uvoliujici hormon, tyreoliberin (TRH) : stimulace tyreotropinu (TSH)
z adenohypofyzy.

2.7.2 Hormony adenohypofyzy (predniho laloku hypofyzy)

e Adrenokortikotropni hormon, kortikotropin (ACTH) : 1 tvorba kortikoidnich
hormont v nadledvinach;

e Ruastovy hormon, somatotropin (STH) : rast, tvorbu svali;

e Tyreotropni hormon, tyreotropin (TSH) : stimulace &itné Zlazy (— 1 metabolismus,
1 tvorbatepla);

e Luteinizacni hormon, lutropin (LH) : tvorba pohlavnich hormoni;

e Folikuly stimulujici hormon, folitropin (FSH) : tvorba pohlavnich bunék (vajicek,
spermii);

e Prolaktin, laktotropin: rast mlééné Zlazy atvorba materského miléka.

2.7.3 Hormony neurofypofyzy (zadniho laloku hypofyzy)

e Antidiureticky hormon, téZ vazopresin (ADH): 1 reabsorpce vody v ledvinach —
zadrzZeni vody v téle;

e Oxytocin: stimulace kontrakci délohy pri porodu, stimulace sekrece materského
mléka, stimulace délohy a semennych kanadla pii orgasmu;

2.7.4 Hormony epifyzy ( SiSinky mozkové)

e Meéelatonin: cirkadiani rytmy (stfidani dne a noci).

2.7.5 Hormony Stitné Zlazy

e Tyroxin, trijodtyronin: stimulace metabolizmu sacharida, tuku i bilkovin, vliv na
rast adiferenciaci bungk.

e Kalcitonin sniZuje hladinu plazmatického kalcia (Ca’") inhibici vstiebavani kalcia
ze stieva, inhibici vzpétného vstiebavani kalcia v ledvinach, tlumenim aktivity
osteoklasti (které rozkladaji kostni tkarn).
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2.7.6 Hormony pristitnych télisek

e Parathormon, parathyrin: zgjist'uje dostatecnou hladinu vapniku v krvi atkanich
(uvolnénim z kosti, vySSim piijmem z GIT, niZSim uvolnovanim do moci).

2.7.7 Hormony kiiry nadledvin

e Glukokortikoidy (kortizol): | imunity, regulace metabolismu, mobilizace
energetickych rezerv (pro boj s ,,chronickymi stresory*);

e Mineralokortikoidy (aldosteron) : 1 retence (za&drz) Na” atim i vody (— hypertenze,
otoky) avyssi vylucovani K* (— | K7).

2.7.8 Hormony diené nadledvin

e Adrenain: stimulace sympatiku (1 srdecni ¢innosti, T prokrveni svalt, rozsireni
dychacich cest).

2.7.9 Hormony pankreatu (slinivky)

e Inzulin: stimuluje ptijem glukdzy z krve do bun¢k (— | glykémie);
e Glukagon: tlumi vyuziti glukozy z krve do bungk;

2.7.10 Pohlavni hormony

e Estrogeny (estradiol, estron adalsi): zrani vajicka ve vajecniku, Zenské pohlavni
znaky (Sitka panve, poprsi, ochlupeni);

e Gestageny (progesteron) : pripravuje a udrzuje délohu pro téhotenstvi;

e Androgeny (testosteron) : muzské pohlavni znaky (stavbatéla, hlas, ochlupeni),
anabolické ucinky.

2.8 Nadorové markery

Nédorové markery jsou létky, které vytvéieji samotné nadoroveé burky, pripadné okolni
tkan¢ jako reakci na rakovinné bujeni. U celé fady markera si musime byt védomi faktu, Ze
jgjich zvySeni jest¢ nemusi znamenat rakovinné bujeni, protoze k jgjich zvySeni mize dojit
napi. pii zanétu, infekci.

Néadorovymi markery mohou byt antigeny, hormony, enzymy, bilkoviny. Ptikladem
nédorovych markera muze byt u dané vékoveé skupiny standardné vySetiovany prostaticky
specificky antigen (PSA) indikujici pfitomnost zanétu ¢i karcinomu prostaty, nebo
karcinoembryonalni antigen (CEA) zvySeny u zénéta a nadort GIT, nédora jater, dinivky,
plic, vajecniku, prsu.
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3  Latky ptisobici na nervovy systém

3.1 Nervovy prenos

Prenos nervového signdlu v nervové bunce (viz obr. 3.1), je dgj, diky kterému se
z jednoho konce nervové bunky (z dendritickych trnia a téla neuronu) Si#i impulz na druhy
konec nervové bunky (axon, konkrétné do axonovych zakonceni, nebo-li axonovych

termindl).

Obr. 3.1 Stavba neuronu (volné dle Parker, 2007, s. 70)

Jednotlivé nervové bunky jsou mezi sebou propojeny specializovanymi Utvary. Mista
Spojeni neuroni se nazyvaji synapse, viz obr. 3.2.

Obr. 3.2 Synapse (volné dle Atlas lidského téla, 2009, s. 131)
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3.1.1 Klidovy stav neuronu

Nervové bunky jsou neustdle atakovény impulzy. To v3ak neznamend, Ze na vsechny
impulzy neuron bude reagovat.

V necinnosti panuje vné a uvniti nervové bunky rozdilny pomér iontd, ktery je dasledné
udrzovan specifickymi vlastnostmi  bunééné membrany, napi. rozdilnou propustnosti
klicovych iontu, viz obr. 3.3.

V okoli bunék previadaji kladné ionty (kationty) nad z&pornymi ionty (anionty). Naopak
uvnitt bunky previadaji ionty zdporné. Tato rozdilnost je objektivné Zjistitelnd jako
eletronegativita vnittku neuronu, ktera se oznacuje jako klidovy membranovy potencial, nebo
také — vzécngji — klidova polarizace bunécné membrany s hodnotou blizkou — 70 mV. Déle je
jedte dilezité vedeét, ze vné bunék previadaji kationty sodné (Na'). Uvniti buiky jsou
z kationtt v prevaze ionty draselné (K™).

Obr. 3.3 Klidovy membranovy potencial (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

lonty maji snahu vyrovnat tyto rozdily (potencidy, rozdilné napéti). Elektrochemické
gradienty berou v Gvahu jak rozdilné rozlozeni iontt v extra- a intra-celuléarnim prostoru, tak
jimi nesenych néboju):

e Kladné (+) ionty (s vyjimkou drasliku) maji tendenci pronikat do buiiky.
e Z&porné (-) ionty maji tendenci proudit dovnitr.

e Na'ionty maji tendenci proudit dovniti buriky,

e K™ ionty proudi ven z buiky.

Snaha ionta k prostupu pies membranu je principem, na kterém funguje pravé Sireni
signalu (impulzu) v nervové bunce. V této souvidosti je nutné vzit v Gvahu rozdilnou
propustnost bunééné membrany pro jednotlivé ionty, kterd je az 100x vy&i pro K ve
srovnani sNa' ionty, propustnost pro Cl” lezi priblizné uprostied. Lze tedy fici, ze v pripadé
Na" musi prisusny iontovy kand ,oteviit bud’ specificka molekula (ligand) nebo zména
napéti, naopak v pripadd K* se mohou uplatnit i stéle oteviené (tzn. nefizené) kandlky.
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3.1.2 Prenos nervového signalu mezi nervovymi bunkami

V momenté, kdy je impulz zvenci dostatecné silny, tak na to nervova burnka zareaguje
Sitenim signdlu (akeni potencidl).

Z predchazejici (presynapticke = pied synaptickou Stérbinou) drézdive buiky (neuronu) se
uvolni molekula mediatoru (neurotransmiteru, jde vlastné o endogenni ligand).

Neurotransmiter putuje synaptickou Stérbinou k druhé (postsynaptické = za synaptickou
&érbinou) vzrudivé (nervové, piipadné svalové ¢i Zlazové) buice. Zde se vaze na receptor
lezici v membrangé této postsynaptické vzrusivé bunky, viz obr. 3.4.

Obr. 3.4 Prenos nervového impulzu mezi dvéma buikami (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Navézani neurotransmiteru na receptor zpasobi otevieni iontového sodného (Na') kandu.
Tento typ iontového kanalu je fizen ligandem, coZ znamena, Ze se otevie pouze pii havazani
piislusné molekuly mediatoru na receptor. Do nervové buiky nésledné ligandem fizenymi
sodnymi (Na") kandly vtékaji sodné ionty. Prechodny prebytek Na" iontf v cytosolu nervoveé
bunky pochopitelné znamena Ubytek elektronegativity na vnitini ploSe bunééné membrany
(pavodné negativni klidovy membranovy krétce nabyva pozitivnich hodnot).

Zména napéti v buiice zacne otevirat napétove fizené sodné (Na') iontové kandly, které
umozni Sifeni vzruchu axonem nervové bunky. Napét'ové fizené znamena, Ze se oteviou pri
zmeéné napéti (pomeéru iontu).

Po celé délce neuronu se tedy na zékladé zmeény poméru ionta otevirgji iontové sodné
(Na") kandly. Dochéazi ke vtékani sodnych iontt do bunky, ¢imZ se §iii signdl aZ na konec
bunky. Tato prechodna zména napéti (polarity) povrchu membrany se nazyva depolarizace
bunky, viz obr. 3.5.
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Obr. 3.5 Depolarizace buiiky Na+ kanaly (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Signdl (impulz, vtok ionti) se Siti da az na konec buiky. Ale uz v tento moment se na
zacdtku bunky musi okamzit¢ znovu obnovovat puvodni stav, tzn. Uroven klidového
membranového potencialu. Jinak nervova bunka neni schopna Sifit novy impulz (signdl,
podnét). Toho se docili otevienim napétové fizenych draselnych (K*) iontovych kandld.
Z buiky proudi draselné kationty (K™, viz obr. 3.6.

Obr. 3.6 Repolarizace butiky K+ kandly (volng dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Zaroven obsahuje bungéna membrana dleZity transportni protein (= Na'/K*™ ATP-azu),
ktery zpétné pirecerpava sodné ionty z buriky ven a draselné zpét do bunky, viz obr. 3.7.

Obr. 3.7 Repolarizace buiikky Na+/K+ ATP-azou (volng dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)
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V daném mist¢ je tedy rovnovaha obnovena a dany Usek buriky je opét pripraven prijimat
noveé podnéty, viz obr. 3.3.

Mezitim nervovy impulz (akéni potencid) doputoval aZz na konec nervové burky, kde je
tieba je predat dal.

Na konci axonu bunétna membrana obsahuje jedts napstove zené vépnikové (Cah)
iontové kandly. Vtokem sodnych iontéi se zméni napéti, coZ otevie vépnikové (Ca) iontové
kandly a dochézi ke vtoku Ca?* ionti, jedna se tedy o dal& priklad napstové Fizeného
iontového kandlu, viz obr. 3.8.

Obr. 3.8 Stimulace uvaliiovani neurotransmiteru v axonu neuronu (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

ZvySena koncentrace vapenatych (Ca’") iontt vyvol&
¢ U nervoveé buinky uvolnéni molekul neurotransmiteru (mediétoru, ligandu), viz obr.
3.8.

e U svalovych bungk umozni uvolngni Ca?* posun svalovych vldken aktinu a myosinu
proti sobg, tedy svalovou kontrakci.

3.1.3 Fyziologie neurotransmise synaptické stérbiny

Jednotlivé nervove buiky jsou mezi sebou propojeny. Mista spojeni neuroni se nazyvaji
synapse (synapse = v ¢esting ,z4poj“). Na urovni nervového systému se miZeme setkat
saxodendritickymi  (naprosta pievaha), axosomatickymi a axoaxonovymi Synapsemi
v zavidosti natom, jaké z&kladni sou¢ésti nervové bunky jsou propojeny.

Popsali jsme si pienos nervového impulzu, nicméné intenzita potiebna pro vyvolani
vysvétleného impulzu je fizena vnimavosti v synaptické stérbing, kterou |ze objektivné snimat
jako synapticky potencidl.

VétSina Iéciv pasobicich na CNS cili pravé na ovlivnéni citlivosti tohoto potencialu
Vv synaptické térbing.

Akéni potencid presynaptické bunky vyvola uvolnéni molekul neurotransmiteru do
synaptické Stérbiny. V synaptické stérbiné molekuly neurotransmitera vazbou na receptory
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v membrané postsynaptické burky zpusobi pokracovani Siteni signalu (impulzu) na dalsi
adalsi bunky.

V prostoru synapse jsou enzymy, které maji za ukol Stépit molekuly uvolnéného
neurotransmiteru, ¢imz se zajisti ukonceni jeho pasobeni, viz obr. 3.9.

Obr. 3.9 Enzymy rozkladajici neurotransmitery v synapsi (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Neurotransmiter uvolnény bunkou se také muze opét transportovat (= zpétny prijem; re-
uptake) pomoci transportnich proteini zpét do stejné (presynaptické) bunky. Buika se vlastné
snazi timto zpisobem neplytvat s drahocenné vyrobenymi molekulami neurotransmitert, viz
obr. 3.10.

Obr. 3.10 Zpétné vychytavani (reuptake) neurotransmiteru (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Enzymy rozklédgjici neurotransmitery se nachézeji nejenom v synaptické Stérbing, viz
obr. 3.9. Ale jsou pritomny i uvnité presynaptické buiky, v niz metabolizuji nadbytecné
molekuly neurotransmiteri, nachazejici se mimo zasobni vesikuly, viz obr. 3.11.
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Obr. 3.11 Enzymy rozklédajici neurotransmitery v neuronu (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Presynapticka buika ma na presynaptické membran¢ také receptory pro molekuly
neurotransmiteru, ktery sama uvoliuje (jedna se o tzv. autoreceptory). Maji za ukol
autoregulaci  vydeje neurotransmiteru. Pokud jsou tyto receptory obsazovany
neurotransmiterem, znamena to, Ze jich je v synaptické &térbin¢ dostatek. V takovém pripadé
se v presynaptickém zakonceni zastavi uvoliiovani neurotransmiteru, a to nezavisle na
piipadné snaze aktudlné piichazejicimi akénimi potencialy uvolnovat dalsi a dalSi molekuly
neurotransmiteru, viz obr. 3.12.

Obr. 3.12 Autoregulace uvoliiovaného neurotransmiteru (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

3.2 Clenéni nervové soustavy

Po objasnéni klicovych déja v rdmci nervovych pienosi na Urovni jednotlivych neuron,
je namisté popis jednotlivych ¢asti nervové soustavy, viz obr. 3.13.



Nervova soustavav téle:
e centrani nervovy systém (CNYS):

0 mozek;

0 micha

e periferni nervovy systém (PNS):

0 dostiedivé — aferentni (vlastné senzitivni) - nervy (vedou impulzy ,do
stiedu”, tedy do CNS z riznych senzori — napr. tycinky a ¢ipky sitnice,
vldskové bunky vnitiniho ucha, propriosenzory informujici o poloze
koncetin atélaatd.);

0 odstiedivé — eferentni (vlastné motorick€) — nervova vldkna vedouci
signaly z CNS do vykonnych organi — fidi stahy kosterniho (somatického)
svalstva, napi. kontrakce svali paZze pii zvedani bremene, nebo
visceromotorické nervy regulujici ¢innost vnitinich orgéna prislusgjici
k autonomnimu nervovému systému.

Obr. 3.13 Nervova soustava (volng dle Parker, 2007, s. 82-85)

3.3 Autonomni nervovy systém (ANS, VNS)

Autonomni nervovy systém (ANS), té& oznacovan jako vegetativni nervova soustava
(VNS) je ¢ést nervové soustavy, kterd reguluje viscerdni (Utrobni, neuvédomované) funkce
tela, napt. krevni tlak, srdecni ¢innost, prachodnost dychacich cest, motilitu (pohyblivost)
stiev, télesnou teplotu atadu dalSich nevédomych funkci.

Pokud se pokusime celou problematiku ANS zjednodusit, tak miZzeme tvrdit, Ze jde o dva
protichidné podsystémy ¢i pododdily: sympatikus a parasympatikus, které vétsinou nafunkce
téla pusobi opacné (ne vsak vzdy).

Sympatikus bychom si mohli pro snazsi pochopeni popsat jako tu ¢ast ANS, ktera se
aktivuje v piipadé potreby boje, nebo ateku, viz obr. 3.14.
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Dochézi k:

ZvysSeni pratoku krve kosternim svalstvem arecipro¢né ke snizeni pratoku krve
travicim systémem (s cilem prednostné dodat svalum vice krve);

Zrychleni srdecni frekvence a sily srdecni kontrakce (opét s cilem rychle
mobilizovat krev av krvi piitomné Ziviny akyslik piedevsim pro kosterni svalstvo);
RozSiteni pradusek (bronchd, pro vysSi zajisténi privodu kysliku);

Mydriaze, tedy rozsiteni zornic (s cilem vnimat maximalni zorné pole, pro
nejrychleSi rozpoznani nebezpeci).

Obr. 3.14 Sympatikus = Utok, atek (volné dle Parker, 2007, s. 84-85)

Parasympatikus je naopak aktivovan v momenté klidu, odpoc¢inku a trdveni potravy, viz

obr. 3.15.

Jeho projevy tedy jsou:

ZvySené zasobeni tréviciho systému krvi, stimulace peristaltiky a sekrece travicich
Srav (s cilem posilit regeneraci téla efektivnim vyuzitim Zivin);

Zpomaleni srdecni frekvence, udrzovani klidového krevniho tlaku (pii odpoc¢inku
neni tieba silného krevniho zasobeni).

UdrZovéni klidového prasvitu pradusek (protoZe neni nezbytna takova kyslikova
dotace organizmu);

Mibza, tedy zUZeni zornic — s cilem zamétit pozornost na odpocinek, potravu (tzv.
»hledét si svého talire").



Obr. 3.15 Parasympatikus = odpocinek, traveni (volng dle Parker, 2007, s. 84-85)

3.3.1 Pojmy: mimetika, lytika

ANS komunikuje prostiednictvim nervovych viaken, ktera si piedavaji informace tak, Zze
jedna nervova bunka uvolni neuromediator (neurotransmiter, molekula aminové ¢i proteinovée
povahy), ktery se v&Zze na sviyj specificky receptor na dalSi nervové bunce. Impulz (signd)
postupné doputuje az k prislusnému organu, kde vyvola poZzadovany Ucinek (napt. zvySeni
srde¢ni frekvence, stah hladkého svalu apod.), viz téZ kapitola 3.1.2.

V terminologii ANS se ustélily pojmy mimetika alytika:

e Mimetikum jelatka (I&Civo), ktera se stejné jako mediator (neurotransmiter) vaze na
receptor dalSi nervove bunky ¢i jiné bunky, ¢imz vyvola podobny Ucinek, jako
neurotransmiter sam. Muzeme fici, Ze mimetikum pusobi jako agonista (aktivator)
daného receptoru, viz obr. 3.16.

e Lytikum jelétka (I&ivo), kterd se opét vaze, stejné jako mediator (neurotransmiter),
nareceptor dal&i nervové buiky, ale NEVYVOLA stejny Géinek, jako
neurotransmiter, receptor neaktivuje. Takze lytikum tlumi reakci télatizenou danym
receptorovym systémem. Muazemefici, Ze lytikum piisobi jako antagonista
(blokétor) daného receptoru, viz obr. 3.16.
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Obr. 3.16 Agonizmus a antagonizmus |é&iva (volng dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Z uvedeného vyplyva, Zze v terminologii ANS je klicové: 1. zda danéa létka (Iécivo) pusobi
na sympatikus, ¢i parasympatikus. 2. zda piasobi mimeticky, ¢i lyticky.

e Sympatomimetika jsou latky stimulujici sympatikus (zvySeni srdecni ¢innosti, Gtlum
aktivity travici avyluc¢ovaci soustavy, rozsireni dychacich cest);

e Sympatolytikajsou latky blokujici ¢innost sympatiku, ¢imz prevézi tonus
parasympatiku (zrychleni traveni, snizeni srdecni ¢innosti, zUzZeni dychacich cest);

e Parasympatomimetikajsou latky stimulujici parasympatikus (zrychleni traveni,
sniZeni srdecni ¢innosti, zGZeni dychacich cest);

e Parasympatolytika jsou latky blokujici parasympatikus, ¢imz dochazi k funkéni
pievaze sympatiku (zvySeni srdecni ¢innosti, Utlum travici avylu¢ovaci soustavy,
rozsiteni dychacich cest).

3.3.2 Typy receptorii v ANS

Lé&civa ANS pusobi na receptory sympatiku, nebo receptory parasympatiku. Léciva
mohou dany systém stimulovat (mimetika), nebo jeho ¢innosti tlumit (lytika).

Aby dloZitosti v ANS nebylo mélo, tak je potieba fici, Zze sympaticky i parasympaticky
systém neni regulovan jen jedinym typem receptoru. Moderni medicinské vyzkumy popsaly
fadu podtypa receptori ajegjich odlisnosti.

Pro farmakologii vznika prostor snazit se I&ivem ovlivnit jen jeden konkrétni podtyp
receptoru, a tim pusobit cilené jen na konkrétni organ ¢i funkci, které jsou fizeny ANS.
Chceme-li tedy spravné pochopit G¢inky zhlediska raznych receptorovych podtypi
»Selektivnich® 1&iv, je nezbytna z&kladni znalost, kde a jaké se v téle nachazeji podtypy
receptora.
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V ANS se vyskytuji dva zakladni typy receptori:

Adrenegni receptory, aktivované noradrenalinem (piipadné adrenalinem) ¢i |é&Civy
s podobnym efektem (adrenergni latky, adrenomimetika);

Cholinergni receptory, které jsou aktivovany acetylcholinem a latkami, které jeho
ucinek napodobuji (cholinergni [&tky, cholinomimetika).

V sympatiku se nachézeji adrenergni receptory, viz obr. 3.17:

al receptory, jgjichZ stimulace zpusobi vazokonstrikci cév (— 1 TK), naopak jejich
blokace (antagonizmus) piispivak vazodilataci (— | TK).

a2 receptory jsou autoregulacni receptory, které informuji dany neuron, Ze uz do
svého okoli uvolnil dostecné mnoZstvi neurotransmiteru a méa dalSi sekreci zastavit.
Stimulacni (agonisticky) U¢inek natyto receptory tedy zptasobi niZsi uvolnovani
neurotransmiteru — tedy tlumeni aktivity sympatiku, viz téZ obr. 3.12. Lé&iva
stimulujici tento podtyp adrenergniho receptoru obecné sniZuji krevni tlak.

B1 receptory jsou piitomny v srdecni svaloving ajgjich aktivace vede ke stimulaci
srdce. Blokovani téchto receptora tedy tlumi srdecni ¢innosti (— | FS a staZlivosti).
2 receptory jsou lokalizovany napi. na bunkach hladkého svalstvaajgjich
stimulace vyvolava uvolnéni (relaxaci) hladkych svali. Stimulace téchto receptort
lokalizovanych v cévéch srdce, v dychacich cestach, nebo déloze vede k rozSireni
cév srdce (1 prokrveni myokardu), rozsiteni dychacich cest (bronchodilatace — 1
O, pro tkéng), uvolnéni kontrakci délohy (tokolyza). Blokovéni vyvolava opacné
acinky.

Latky ovlivijici sympatikus (— sympatotropni [&tky) mazeme déle rozdélit na:

Latky s primymi U¢inky, tedy s piimou vazbou na adrenergni receptory; jak jiz bylo
naznaceno v pripadé selektivnich [&iv se jedna o vazbu na urcity podtyp
adrenergniho receptoru, v ptipadé neselektivnich Ié&Civ pak o vazbu na vice podtypt
téchto receptori;

Latky s neptimymi Ucinky, zvySuji nebo snizuji hladiny piirozeného mediatoru
noradrenalinu v synapsich, piipadné i hladiny hormonu adrenalinu. ProtoZze
endogenni ligandy se vazou (byt’ s rozdilnou afinitou) na vdechny podtypy
adrenergnich receptori, jedna se u tohoto typu (neptimo Ucinkujicich) [&Giv vzdy

o neselektivné pasobici mimetika ¢i lytika (ovliviji fadu organa ¢i funkci).



Obr. 3.17 Sympatikus - alfa a beta receptory (volné dle Silbernagl, 2004, s. 84-87 a L tllmann, 2012, s. 86-87)

Parasympatikus se rovnéz v téle manifestuje prostiednictvim vice typa a subtypa
receptor.
Za&kladni déleni receptoru aktivovanych acetylcholinem je na nikotinové a muskarinové
receptory, kdy tyto dva zakladni typy se nasledné déli na 3 subtypy nikotinové a 5 subtypi
muskarinovych receptoru.

Je skutec¢nosti, Ze i u této skupiny I&iv ovliviyjicich parasympatikus jsou léciva
s ptimym-selektivnim G¢inkem na dany subtyp receptoru, tak s nepiimym Ucinkem —
nepusobicich na receptorech, ale ovliviujicich mnozstvi prirozeného mediétoru acetylcholinu
Vv synapsich.

3.3.3 Sympatomimetika (SM)

Sympatomimetika jsou l&ky vyvolavgjici stejné Gcinky, které vidime po stimulaci
sympatikul.

3.3.3.1 Neselektivni sympatomimetika
MU:
Neselektivni sympatomimetika vyvolavaji stimulaci srde¢niho stahu i srdecni
frekvence Ucinek, vazokonstrikci — 1 TK, bronchodilataci (rozsiteni dychacich cest).
Obecné stimuluji alfai beta-adrenergni receptory v rozdilném stupni, napi. adrenalin
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v nizkych koncentracich prednostné stimuluje beta-podtypy, dobutamin v nizkych
koncentracich stimuluje hlavné 31 podtyp adrenergniho receptoru.

e Srdedni zastava, selhéni krevniho obéhu a kardiogenni 3ok (zde hlavné pii hypotenzi
k udrZeni dostate¢ného perfuzniho tlaku).
e Lokane jako prisadak perifernim myorelaxanciim.
NU:
e Hypertenze.
zZ+®:
e adrenain (Adrenalin Léciva®)
e noradrenalin (Noradrenalin Lééiva®)

e dobutamin (Dobutamin®)
e dopamin (Tensamin®)

3.3.3.2 a; sympatomimetika (a; agonisté)

Systémové vyuZiti o; sympatomimetik by znamenalo stah cév (vazokonstrikci), tedy 1
TK. Lokani vazokonstrikce cév nosni diznice ¢i oka vyvola nizsi prokrveni dliznice, ¢imz
dojde k potlaceni otoku sliznice (zprachodnéni nosu, ¢i zéervenani oci).

MU:

e Vazokonstrikce cév nosni ¢i o¢ni sliznice — | piekrveni (dekongesce) nosni
sliznice u rymy — zpriachodnéni nosu ¢i potlaceni prokrveni oc¢i pfi jejich
podrazdéni.

e Ryma, dospély max. tyden, déti 2-3 dny.
e Podrazdeni oci.

o Navyk, ktery serozviji po cca 10 dnech intranazalni aplikace (trvalé zmeény funkce
sliznice, riziko trvaé rymy), tachyfylaxe (prechodné vymizeni efektu pii kratkém
intervalu mezi podavanim).

zZ+®

e nafazolin (Sanorin®)

e oxymetazolin (Afrin®, Nasivin®, Sinex®)

e xylometazolin (Olynth®, Otrivin®®)
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3.3.3.3 a2 sympatomimetika (a: agonisté)

ap autoregulacni receptory sympatiku jsou umistény na presynaptickych membranéch. Po
uvolnéni neurotransmiteru do synaptické térbiny dojde k jegjich stimulaci, coz vede k Gtlumu
dalSiho vydeje mediatoru z presynaptického zakonceni.

Stimulaci téchto receptori a2 mimetiky je tedy paradoxné tlumen efekt sympatiku. OvSem
hlavnim mistem G¢inku klinicky pouzivanych a2 sympatomimetik je CNS, viz obr. 3.17 (¢ast
o receptor).

3.3.34 B-sympatomimetika

V praxi se pouZivaji pouze beta, mimetika, a to bud pii l&cb¢ astmatu a chronické
obstrukeni plicni nemoci (viz kapitola 10.4 Antiastmatika) nebo v porodnictvi pro sniZzeni
tonu délohy (viz kapitola 13.5 Tokolytika).

3.3.3.5 Neprimd sympatomimetika

Jgiich mechanismus G¢inku spociva ve stimulaci uvolinovani noradrenalinu (NA) ze
zasobnich vezikul presynaptického zakonceni do synaptické stérbiny, nebo miaze spocivat
v blokovani zpétného vychytavani neurotransmiteru zpét do presynaptického neuronu.

ProtoZe jegiich mechanismus G¢inku neni zaloZzen na piimém U¢inku na adrenergni
receptory (tj. receptory v sympatickém systému), tak je tato skupina oznatovana jako nepiima
sympatomimetika.

3.3.4 Sympatolytika (SL)

Sympatolytika jsou laky tlumici sympatikus diky antagonizaci Gcinku NA na
adrenergnich receptorech:
az-Sympatolytika budou blokaci o, receptoru dilatovat cévy — | TK.

Bi-sympatolytika (B-blokétory) jsou léky sucinkem na 3 receptory (pievazujici
v myokardu), kde jgjich inhibice tlumi srdecni ¢innost. Patii mezi dalezitou skupinu [&Siv pro
terapii riznych poruch kardiovaskularniho systému.

B2-sympatolytika jsou nicméne v dnedni farmakologii nezadouci skupinou, protozZe jejich
acinek blokuji relaxacni 3, receptory, coz zpuasobi vazokonstrikci srdecnich cév (snizeni
prokrveni srdce) a zejména bronchokonstrikci (zGZeni pradusek), kterd muize u osob se
sklonem k astmatu vyvolat astmaticky zéchvat. Uginky takovych Ié&iv by byly tedy spise
nevhodné av soucasné farmakoterapii se takové latky nepouZivai.

Z uvedeného divodu jsou u B-sympatolytik (B-blokatort) vyvijeny |éky s pirednostné R1-
sympatolytickym ucinkem. Oznacuji se pak jako kardioselektivni B-blokatory, protoze 3
receptory jsou predevsim v srdci.

Dasi pojem u B-sympatolytik je VSA (= vnitini sympatomimetickd aktivita, angl. 1SA).
Tento pojem znamena, Ze I&Civo m& kromé B-sympatolytického Gcinku zachovén i maly B-
agonisticky, sympatomimeticky (B-SM) u¢inek. Coz zni rozporuplng, nicméne diky B-SM
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acinku je snizeno riziko priliS vyrazného blokacniho U¢inku, ktery muze vést az
k bradykardii. Latky sVSA maji tak niZzSi potencid vyvolat srdecni zéstavu ¢i srdecni
blokéadu.

3.3.4.1 B-sympatolytika (B-SL, beta-blokdtory, BB)
MU:
e Blokovani 13, receptori sympatiku — tlumeni srdecni ¢innosti (| srde¢ni frekvence,
silastahu) — | mnozstvi krve dodavané do arterii (tepen) — | TK.

e Zpomaleni srdecniho rytmu vede k sniZeni naroka srdce nakyslik a zlepSeni
prokrveni — Uprava ischemie (nedostacného zasobeni kyslikem).

e Hypertenze, srdecni selhavani, arytmie, ischemicka choroba srdecni.
NU:

e Bradykardie, AV blokady (zpomaleni vedeni vzruchu v srdci).

e PXi soucasné blokaci ,-receptoru existuje riziko vyvolani astmatickych potizi
u vnimavych osob (astmatici).

Kl:

e Bradykardie, akutni srdecni selhéni (BB sniZuji vedeni vzruchu po srdci, aZ riziko
srdecni zastavy).

e V gravidité alaktaci pod ¢astéjSim |ekaiskym dohledem.

IL:

e Blokatory vapnikovych kandlt a srdecni glykosidy (digoxin) mohou zpomal ovat
vedeni vzruchu v srdci — spole¢né uzivani tedy = 1 riziko srde¢ni zastavy pii
souc¢asném podavani s BB.

e Nesteroidni antiflogistika snizuji efekt BB navysoky TK.

zZ+®

e atenolol (Apo-Atenol®, Tenormin®) [kardioselektivni bez V SA]

metoprolol (Egilok®) [kardioselektivni bez VSA]

betaxolol (Betaxa®, Lokren®) [kardioselektivni bez VSA]

bisoprolol (Bisocard®, Rivocor®, Tyrez®) [kardioselektivni bez VSA]
nebivolol (Nebivolol®, Nebilet®) [kardioselektivni bez \VSA]
acebutolol (Sectral®) [kardioselektivni s VSA]

3.3.4.2 a sympatolytika («a blokdtory)

a receptory sympatiku v cévach zpusobuji stimulaci vazokonstrikci — 1TK.
Naopak jgich tlumeni (a sympatolytiky) zptsobuje vazodilataci.

MU:

e Blok al receptort sympatiku v cévach — vazodilatace — | TK.
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3.3.4.3

Z+®:

3.3.4.4

Hypertenze, rezistentni stavy, v kombinacich s antihypertenzivy prvni linie.
Lé&cba benigni hyperplazie prostaty (véetné soucasné |écby vysokého TK).

Reflexni tachykardie (srdce reaguje na | TK svou zvySenou ¢innosti = tachykardie),
kolaps na za¢étku terapie (prudky pokles TK).

doxazosin (Zoxon®, Doxazosin®)

terazosin (Hytrin®)

urapidil (Ebrantil®) [a:-SL, slabé B1-SL, slabé 0-SM, nedochazi k reflexni
tachykardii]

a/pB sympatolytika
Blok a i B receptort sympatiku = soucasné vazodilatace i Utlum ¢innosti srdce.

Hypotenze, bradykardie, vzacné riziko zhoreni srde¢niho selhéani (ptilisného
Gtlumu srdce).

labetalol (Trandate®)
karvedilol

Centralni sympatolytika

Centrdni sympatolytika ovliviiuji periferni ANS svym centranim t¢inkem v CNS.

MU:

Z+®:

SniZeni aktivity sympatiku centrélnim mechanismem (agonisticky Ucinek na o
receptory ¢i agonistické ptisobeni naimidazolinové receptory v prodlouzené mise —
aktivace a; receptori v mozku) — pokles TK.

Céastecné i aktivace presynaptickych a, receptorti sympatiku v periferii — pokles
TK.

Hypertenze u téhotnych Zen (a-methyldopa).
Hypertenze, rezistentni stavy, v kombinacich s hypertenzivy prvni linie.

a-metyldopa (Dopegyt®)
rilmenidin (Tenaxum®, Rilmenidin®)
moxonidin (Cynt®, Moxostad®)
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3.3.5 Parasympatomimetika (PSM)

3.3.5.1 Parasympatomimetika neprima (inhibitory acetylcholinesterdzy)

Inhibitory enzymu acetylcholinesterazy (iIACHE, ACHEI) sniZuji Stépeni neurotransmiteru
acetylcholinu (ACh) a zvy3uji koncentraci funkénich molekul ACh v synapsich. Nepusobi
piimo na ACh receptory, proto jsou ozna¢ovana jako neprima parasympatomimetika.

MU:
¢ |nhibice enzymu acetylcholinesterdzy (ACHE), ktera v synapsich rozklada ACh —
zvySeni stimulace ACh receptori.

e Utlum strevni peristaltiky, retence (zadrzovani) mogi
e Myasthenia gravis (autoimunitni poskozeni ACh-receptora nervosvalové ploténky
— neschopnost dlouhodobé kontrakce svaltt — svalovéa slabost).

e |TK, |FS (stimulace parasympatiku).
e Zvraceni, prajem (stimulace parasympatiku).

e Retence moci.
e Stievni obstrukce (nadmérny Utlum peristaltiky).

Z+®:
e neostigmin (Syntostigmin®)
e distigmin (Ubretid®)

3.3.5.2 Parasympatomimetika (PSM) primad
Pasobi jako agonisté piimo na receptory pro neurotransmiter ACh.
MU:
e Stimulace receptora parasympatiku vyvolava zizeni zornice a dal§i Gcinky na oko
— C0Z usnadnuje odtok komorové vody.

e Lék prvni volby u glaukomu s uzavienym thlem (na sniZeni nitroo¢niho tlaku).
e t1dingni, |TK, |FS.

Z+®:

e Pilokarpin (Fotil® = Timolol + Pilokarpin)



3.3.6 Parasympatolytika (PSL)
MU:

e Parasympatolytikum — blokéda receptori pro ACh v parasympatiku — |
parasympatiku — relaxace (povoleni stahu) svéract, Utlum peristaltiky
(pravidelnych stahi hladkého svalstva) — spasmolyticky Ucinek.

Dalsi projevy inhibice parasympatiku: dilatace bronchu, inhibice sekrece Zlaz, vySsi
FS, retence moci g.

e Spasmy utrobnich hladkych svali (GIT, mocovych, Zlu¢ovych a Zzenskych
pohlavnich cest), potlaceni kolikovitych bolesti v biidni krgjing.

e Chronicka obstrukeni plicni choroba (CHOPN), astma (viz 10.4 Antiastmatika).

e Zvraceni pii kinetdze (skopolamin).

e Sucho v uUstech, poruchy vidéni, | poceni amoceni, nevolnost, zacpa, antiemeticky
Gcinek (Utlum parasympatiku).
e BuSeni srdce (pievaha sympatiku).

KI:

e Glaukom, tachykardie, opatrnost u ICHS (riziko prevahy sympatiku — 1 TK, 1FS).

e Stievni atonie, necinnost stiev (pro Gtlum parasympatiku).

e ZvétSend prostata (dalSi zhorSeni odtoku moci pii jiZ ztizeném vyprazdiovani).

e Myastheniagravis (dalSi poklesjiz chorobou snizené ACh mediace v kosternim
svalstvu).

zZ+®
e butylskopolamin (Buscopan®)
e atropin (Atropin Biotika®, Reasec®)
e skopolamin

3.4 Léciva centralni nervové soustavy (CNS)

VVVVV

Pro objasnéni Ucinku téchto latek je dulezita tzv. funkeni neuroanatomie, kterd spojuje
standardni anatomickou klasifikaci jednotlivych ¢asti a struktur mozku do ur¢itych funkénich
jednotek. Velice zjednoduSené teceno: mozkovy kmen zahrnujici prodlouZenou michu,
Varoliv most a stiedni mozek, piedstavuje vyvojové starou ¢ast mozku, kterd je dulezita pro
udrzovani bdélého stavu (vigility) a fizeni Zivotné dualezitych funkci spojenych sdychanim
a cinnosti srde¢né cévni soustavy. Samotnd centra fidici prasvit cév, srde¢ni ¢innost
a dychéni, jsou uloZena v prodliouzené miSe. Na rozhrani prodlouzené michy a Varolova
mostu jsou ulozeny neurony syntetizujici noradrenalin a podé Sylviova kanalku (mokovod
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mezi I1l. a V. komorou mozkovou) se nachazeji malé shluky neuronu produkujicich
serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT). Producentem dopaminu (DA) jsou pak nervoveé bunky
formujici ,,¢ernou hmotu® — substantia nigra— ve stiednim mozku.

Vyznamnou ¢ésti predniho mozku je komplex korovych a podkorovych struktur
oznatovany jako limbicky (nékdy téZ — vzhledem k umisténi — jako mesolimbicky) systém,
ktery ma uUzky vztah kcitové, naadové (emotivni) a pamétové sloZce osobnosti.
Prostiednictvim hypothalamu pak mozek reguluje vSechny hormonani a Utrobni funkce.
Typickym piikladem propojeni jednotlivych funkénich systému je stresova reakce.
V dusledku pasobeni stresového podnétu (stresogenu), v moderni spolecnosti se nejcasté]i
jednd o tzv. psychosocidlni stres, se aktivuje systém pro fizeni srdecné cévni soustavy, stoupa
krevni tlak, zvy3uje se frekvence srdecnich staha atd. V dasledku propojeni hypothalamu se
strukturami limbického systému a mozkovou karou se objevuje Gzkost, pii nadmérném stresu
pak zmatek a panika. Zaroven se miaze — piedevsim na pocétku stresu — zlepsit pamét’ a uceni.

3.4.1 Antidepresiva

Deprese je v ramci populace vyspélych zemi svéta nej¢astéjSim duSevnim onemocnénim,
které postihuje piiblizné dvojnasobny pocet Zen ve srovnani smuzi. Uvadi se také, Ze
priblizné az 20 % lidi evropské a severoamerické populace prodéla depresivni epizodu béhem
svého Zivota nggméné jednou. Pavodni ,,monoaminergni“ hypotéza (tj. nedostatek 5-HT,
piipadné i NA a DA) nevysvétluje disproporci mezi prakticky okamZitym efektem
antidepresiv  spocivajicim ve zvySeni nabidky monoamint receptorim postsynaptickych
neuroni a latenci mezi vlastni Upravou symptomi onemocnéni, kterd je vétSinou
nékolikatydenni. V soucasné dobé se proto za pficinu onemocnéni povazuji adaptacni zmeny
cilovych neuront spocivgjici v naruSeni funkce nervovych rastovych faktora (napi.
neurotrofinu BDNF, z angl. brain derived neurotrophic factor), genové exprese atransacnich
mechanismu zgjist'ujicich jinak syntézu proteina dileZitych pro funkci nervovych bunék. Jisté
je i to, Ze pii depresi je naruSen regulacni mechanismus osy kortikolibelin-kortikotropin
(ACTH)-kortizol vedouci ke kortizolémii. Tento poznatek vSak dosud nenalezl praktické
uplatnéni v 1&cebné strategii a zastévéa stale predmétem experimentalnich studii.

Antidepresiva obecn¢ zvy3uji mnozstvi 5-HT, pripadné i NA a DA v interneurondnich
synapsich. Ovlivnéni konkrétniho medidtoru se |iSi podle typu (generace) daného
antidepresiva.

Jednak mohou blokovat zpétné vychytavani (reuptake) neurotransmiteru zpét do neuronu,
¢imz budou neurotransmitery setrvavat v synaptické Stérbiné déle a zvySovat tak synapticky
pienos signdlu, viz obr. 3.18.
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Obr. 3.18 Blokovani zp&tného vstiebavani neurotransmiteru (volng dle Silbernagl, 2001, s. 350-351 a L Gllmann,
2012, s. 210-213)

Nebo mohou antidepresiva blokovat ¢innost enzymui, které rozkladaji neurotransmitery.
Konkrétn¢ se jedna o inhibici enzymu monoaminooxidazy typu A (MAO A), viz obr. 3.19.

Obr. 3.19 Blokovani enzymu monoaminooxidazy, ktery rozklada neurotransmitery v neuronu (volné die
Silbernagl, 2001, s. 350-351 Lillmann, 2012, s. 210-213)

3.4.1.1 Antidepresiva tricyklicka

¢ Blokovani zpétného vychytavani neurotransmiteru zpét do neuronu = 1 koncentrace
neurotransmiteru. Nézev vychazi z chemickeé struktury tvorené tiremi kruhy.

.....

=tadaNU.
e BusSeni srdce, poceni, sucho v Ustech, zacpa, ospalost a zvySeni télesné hmotnosti.
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Z+®:
e imipramin (Melipramin®)
e amitriptylin (Amitriptylin®)
e maprotilin (Ludiomil®)
e dosulepin (Prothiaden®)

3.4.1.2 Inhibitory monoaminooxiddzy (MAOI) typu A
MU:
¢ Blokovani enzymu MAO typu A, které stépi piednostné 5-HT aNA — 1 jgich
piitomnosti v synaptické térbing — 1 prenos impul zi.
NU:
e 1 srdecni frekvence, 1 krevni tlak, nespavost, nevolnost, sucho v Ustech.
zZ+®

o moklobemid (Aurorix®, Apo-Moclob®)

3.4.1.3 Antidepresiva SSRI (selektivni inhibitory zpétného prijmu serotoninu)
MU:
e Blokuji zpétné vychytavani neurotransmiteru serotoninu zpét do neuronu, ktery jej
uvolnil — 1 serotoninu v synaptické &térbing — 1 pirenos impul za.
NU:
¢ Nevolnost, nespavost, bolest hlavy.
zZ+®:
o fluoxetin (Prozac®, Deprex®, Fluzak®)
citalopram (Citalec®, Seropram®, Zoloft®)
escitalopram (Cipralex®, Elicea®)
paroxetin (Seroxat®)
sertralin (Zoloft®)

3.4.14 Ostatni (atypickad) antidepresiva
MU:
e Jednase o riznorodou skupinu I€Civ v psychiatrii fazenych do nékolika generaci.
Vedle inbibice zpétného vychytavéani serotoninu (5-HT) blokuji i zpétny piijem
noradrenalinu (NA), soucésti jejich efektu muze byt i blokace o, autoreceptori nebo

blokace inhibi¢nich 5-HT 3. receptoru vedouci ke zvysenému uvoliovani NA aDA
(dopaminu).
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NU:
¢ V podstaté obdobné SSRI, obecné antidepresiva mohou vzécné vyvolat piiznaky
serotoninového syndromu (horecka, svalové zaskuby, neklid a zmatenost).

e bupropion (Wellbutrin®)

e mirtazapin (Esprital®, Mirtazen®)
e venlafaxin (Efectin®, Velaxin®)

e trazodon (Trittico®)

3.4.1.5 Antimanika
Manie je definovana jako patol ogicky nadnesena nalada (pocity vSemocnosti).
Z.

e |ithium

3.4.1.6 Antidepresiva rostlinného piivodu

e Prepardty tiezalky teckované extrakt
NU: Fotosenzitivita (zvy3ena citlivost kiize na slunce)

3.4.2 Hypnosedativa

Latky navozujici atlum CNS, stav sniZzené vigility a spanek. Léciva ze skupin hypnotik,
sedativ, ae i anxiolytik maji obdobny mechanismus Uc¢inku, 1iSi se v sile a délce ptasobeni.
Obecné snizuji Ucinky excitacnich medidort (zefména kyseliny glutamoveé, glutaméatu)
a zvysuji einky inhibi¢nich mediatora, zejména kyseliny gama-aminoméselné (GABA)
raznymi mechanismy. Vedle vlastnich hypnosedativ maji podobny Gcinek i Iéiva z jinych
skupin, napt. antipsychotika, néktera H;-antihistaminika a anxiolytika, bylinné smési apod.

Mechanismus G¢inku hypnosedativnich 1éCiv spocivd v efektu na receptory pro
neurotransmiter GABA. Aktivovany GABAA receptor stimuluje bud’ otevieni chloridovych
iontovych kandla (Cl™ nasledné vtékaji po koncentracnim spadu do bunky).

Pokud tedy GABA pies sviij GABA receptor (obr. 3.20), vyvolavé vtok Cl™ (v obr. 3.20
bod 1. a 2.), tak se zvysuje koncentrace zapornych chloridovych ionti v nervovych bunkéch
a dochazi k hyperpolarizaci (obr. 3.20 bod 3) a je tedy obtizngjSi vyvolat akéni potencid
(dosaZeni prahové hodnoty — 55 mV pro jeho vznik je ztizeno). Jinymi slovy je potieba
mnohem vice kladnych iontt k pieklopeni zdporného potencidu uvnité bunky, a tudiz
i k vyvolani excita¢niho potenciélu.
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Obr. 3.20 Inhibi¢ni neurotransmise - Hyperpolarizace (volné dle Lillmann, 2012, s. 206-209)

Timto znesnadnénim (ztizenim) vyvolani akéniho potencidu (nastartovéni Sireni impul zti)
vlivem hyperpolarizace (zvy%eni negativity klidového membranového potencidlu) se
vysvétluje sedativni Ucinek.

Lé&civa se sedativnim G¢inkem bud’ zesiluji, nebo zastupuji efekt GABA (= neprimy
apirimy GABA-mimeticky Ucinek), ¢imz dochézi bud’ k delSimu, nebo ¢astéjSimu otevieni CI°
iontového kandlu, viz obr. 3.21.

Obr. 3.21 Stimulace inhibiéni neurotransmise CNS sedativnimi 1&Givy (volng dle Lillmann, 2012, s. 206-209)

3.4.3 Hypnotika

Hypnotika maji sedativni (tlumivy) Gcinek vystupnovany (vhodné vecer na rychlé
navozeni spanku) a zéroven relativné kratky Gc¢inek (umoznujici druhy den bez nasledku
bdit).

MU:

e Stimulace ionotropnich GABAA receptora ainflux Cl” do nitra nervovych bunek.
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e Poruchy spanku.
NU:

¢ Navyk nal&ivo, ospalost, no¢ni mary.
IL:

e Vzgemné zesileni sedativniho Ucinku, aZ riziko zastavy dechu pii kombinaci
sjingymi  inhibitory CNS (akohol, sedativa, hypnotika, anxiolytika,
antipsychotika).

zZ+®

e zolpidem (Hypnogen®, Stilnox®)
zopiklon
zaleplon

midazolam (Dormicum®)
melatonin (Circadin®)

3.4.4 Anxiolytika

Tato I&iva jsou pouzivana pro |écbu Uzkostnych stavi a neurdz (nikoli vsak zavaznych
depresi ¢&i psychdz). Uzkost predstavuje heterogenni skupinu stavi suréitym podilem
dédi¢nosti. Obdobn¢ i neurochemické mechanismy, vedouci k jgimu vyvolani, jsou razné.
Neni proto piekvapivé, Ze anxiolytického — Uzkost potlacujiciho — Gcinku mize byt dosazeno
vice zpisoby ato:

e Agonistickym (GABA-mimetickym) efektem docileného bud’ zesilenim U¢inka
endogenniho mediatoru GABA ¢i primou vazbou |éCiva naionotropni GABAA
receptor.

e Pouzitim parcianich agonisti 5-HT; zjednoduSen¢ feceno: v pripadé nadbytku
endogenniho mediétoru jeho efekt potlacuji, v pripadé nedostatku naopak zvysuji
(nevyhodou je pomaly nastup U¢inku).

e Blokaci medidtoru ACh v mozku (dnes se tento pristup vyuziva malo).

e V nékterych ptipadech se osvédcilai blokace 3, a DA receptora v mozku.

e Stimulace GABA receptort (benzodiazepinova anxiolytika), modulace 5-HT
receptori (parciani agonista receptoru 5-HT 14 buspiron).

e Strachy, Uzkosti, fobie.

e Zmatenost, otupélost.
e P¥i dlouhodobém uzivani navyk (az zavidost).
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e Deprese (soucast syndromu z odnéti [&iva pii preruSeni 1&cby).
IL:

e Vzgemné zesileni sedativniho U¢inku, az riziko zéstavy dechu pii kombinaci

sjinymi inhibitory CNS (alkohol, sedativa, hypnotika, anxiolytika, antipsychotika).

Z+®:

e diazepam (Diazepam®, Apaurin®)

e alprazolam (Neurol®, Xanax®, Frontin®)

o bromazepam (Lexaurin®)

e oxazepam (Oxazepam®)

e buspiron (Buspiron-EGIS®) — parcialni agonista receptoru 5-HT1a

Antidotum pri predavkovani:

e flumazenil (Anexate®)

3.4.5 Antiepileptika (téz antikonvulziva)

3.4.5.1 Epilepsie

Epilepsii s muZzeme zjednoduSené definovat jako vytvéreni ohnisek nadmérné excitace
skupin neuroni stendenci Sifit tuto excitaci do dalSich oblasti mozku (pak se miuvi
o generalizaci epileptického zachvatu).

Zachvaty mohou postihnout rizné ¢ésti mozku, pritom intenzita daného zéchvatu se muze
raznit. Castym zdrojem epileptického zéchvatu jsou struktury snizkym prahem pro vznik
excitace, napt. hippokampus.

Z&kladnim projevem podrazdéni CNS jsou kiete motorického (kosterniho) svalstva, které
mohou byt lokalizované v ¢ésti téla ¢i generalizované, samotna epilepsie se viak casto
manifestuje zachvaty typu absenci.

Antiepileptika jsou zpravidla podavéna trvale, tedy scilem piedchézet kiecovym
z&chvatam.

Naopak akutni podani ma zastavit prévé probihajici epilepticky zéchvat, a to zeména v jeho
nejzavaznéjSi podobé oznacované jako status epilepticus (opakované kiece svalstva celého

t3la).

3.4.5.2 Fyziologické déje souvisejici s uc¢inkem antiepileptik

Pro pochopeni mechanismu G¢inka antiepileptik je tieba piipomenout, Ze v membranach
neuront v naSem mozku je cela fada iontovych kandld, které reguluji Siteni nervovych
impul za.

Napétoveé fizené iontové kandly se otevirgji/zavirgi pii zméné napéti (potencidli) na
membrané.
Nebo jde o ligandem/medidtorem ftizené iontové kandly, které se otevirgji/zavirgi pri
navazani neurotransmiteru na receptor spojeny siontovym kandlem, viz obr. 3.22.
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Priklady liganda mohou byt GABA ligand sprazeny skandlem pro chloridy, ¢i glutaméat
sprazeny s kandly pro sodik, pripadné i kanalem pro vapnik.

Obr. 3.22 Fyziologie iontovych kandlti a excitacnich/inhibi¢nich neurotransmitera (volng dle Lillmann, 2012, s.
206-209)

Podle toho, jak dany neurotransmiter a jeho receptor ptisobi na danou nervovou burku,
muzZzeme, Vv souvislosti santiepileptiky, rozliSovat neurotransmitery excitaéni a neuro-
transmitery inhibicni.

Excitaéni neurotransmitery stimuluji nervoveé pienosy, tedy zvy3suji pocet a silt nervovych
vzrucht (akénich potencidlt). Prikladem miZze byt napt. neurotransmiter glutamét, jenz
stimuluje vtok (influx) kladnych ionta do bunky, ¢imz je snazsi vyvolani ak¢niho potencialul.

Inhibi¢ni neurotransmitery zpiasobuji svym navazénim na piislusné receptory niZsi ochotu
nervovych bunék k vyvolani vzruchové aktivity. Piikladem je jiz zminovand GABA, kterd
zvy3ujeinflux CI ionta, ¢imz je obtizngjSi vyvolat akeéni potencidl, viz obr. 3.21 aobr. 3.22.

3.4.5.3 Mechanismy ucinku antiepileptik

Zakladnim mechanismem Gcinku antiepileptik je Gtlum nervového pienosu v mozku.
Nekterd antiepileptika ptisobi piimo na napétové rizeni iontové kandly jejich zablokovanim,
¢imZ nedochézi k zahgjeni ak¢niho potencidlu (depolarizaci).

Dasimi moznymi mechanismy G¢inku antiepileptik jsou bud’ tlumeni excita¢nich
neurotransmiterd, nebo naopak prima ¢i nepiima stimulace inhibi¢nich GABAA receptori, viz
obr. 3.23.
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Obr. 3.23 Mechanizmy U¢inku antiepileptik (volné dle Lillmann, 2012, s. 206-209)

3.4.54 Antiepileptika I. generace

3.4.5.4.1 Fenytoin
MU:

e Blokace napétove tizenych sodikovych kanali — tlumeni Siteni vzruchu.
NU:

e Arytmie, deprese, akné, potencialni teratogen, megal oblasticka anémie.

e Epilan D®, Epanutin®
3.4.5.5 Antiepileptika II. generace

3.4.5.5.1 Karbamazepin
MU:

e Blokace napétove tizenych sodikovych kanali — tlumeni Siteni vzruchu.
NU:

¢ Nevolnost, zvraceni, poruchy krvetvorby, poruchy pohybové koordinace.

e Biston®, Neurotop®, Tegretol®

3.4.5.5.2 Kyselina valproova, valproat
MU:
e Nepiimy GABA-mimeticky efekt, hlavné sniZeni biodegradace GABA — 1 konc.
GABA — 1 inhibi¢niho G¢inku na prenos signél.



NU:
¢ Nevolnost, zvraceni, vyrézka;
e Hepatotoxicita, vliv na aktivitu jaternich enzymi (mtZze meénit metabolismus
i jinych I&iv).
e Teratogenita (vrozené vyvojové vady plodu).

e Orfiril®, Depakine®, Convulex®

3.4.5.5.3 Klonazepam

MU:
e ZvySeni citlivosti GABA receptora — zvySeni vtoku Cl iontt.
NU:
o Osgpalost, lhostejnost, agresivita, hyperaktivita u déti.
®.
e Rivotril®
3.4.5.6 Antiepileptika III. generace

3.4.5.6.1 Lamotrigin
MU:
e Blokace napétove fizenych sodikovych iontovych kandla — Utlum Siteni vzruchu
v mozku.
NU:
¢ Nevolnost, zvraceni, vyrézka;
e poruchy koordinace pohybu.

e Lamictal®

3.4.5.6.2 Levetiracetam
MU:
e Vazbou navezikularni protein zigim¢ zabranuji splynuti (fuzi) vacka (vezikul)
S presynaptickou membranou, a tim inhibuji sekreci excitacniho mediétoru do
synapticke stérbiny.
NU:
e Agresivita, nespavost, poruchy rovnovahy.
e GIT potize.
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o Keppra®

3.4.5.6.3 Pregabalin
MU:
e Blokace napétove fizenych vapnikovych kandlt v presynaptické casti (axonovém
zakoncéeni) — sniZeni uvolnéni neurotransmiteru ze zasobnich vezikul — |
nervoveho prenosu.

NU:

o Ogpalost/nespavost, zavraté, poruchy koordinace, poruchy vidéni.
®.

e Lyrica®

3.4.6 Psychostimulancia

Jedna se o skupinu latek, které riznymi mechanismy zvy3uji bdélost, oddaluji Unavu
a spanek. Mohou také tlumit pocit hladu (anorekticky G¢inek). Vedle stimula¢niho pasobeni
na CNS v3ak soucasné pusobi stimula¢né i na kardiovaskularni systém (zvySeni FS, zvySeni
TK, arytmie), coz mize byt u nékterych osob rizikové. Casto jsou tyto |&tky zneuzivany.
I
¢ Narkolepsie (nadmérna spavost).
e Hyperaktivitaa poruchy pozornosti u déti (mechanismus neni objasnén).

e kofein (k&va, ¢gj, maté, guarana)
o efedrin

e metamfetamin

e methylfenidat (Concerta®™)

3.4.7 Kognitiva a nootropika

Latky zlepdujici funkce mozku lepSim vyuzitim kysliku (nootropika) a podporujici
procesy uceni a paméti (kognitivni funkce, odtud kognitiva). Nektera ztéchto Ié&Civ se
pouzivaji pro |é&bu Alzheimerovy choroby.

Principem ucinku kognitiv (nikoliv nootropik) je zvySeni obsahu ACh v mozku inhibici
enzymu acetylcholinesterazy svyjimkou memantinu, ktery je nekompetitivnim antagonistou
napétove fizenych N-metyl-D-aspartat receptori (NMDA) a sniZuje efekt glutamatul.
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e piracetam (Geratam®) — nootropikum, klinicky efekt je sporny, zvy&uje ae GSinky
nekterych antiepileptik. Podparnalécba stavi po cévnich mozkovych prihodach
akomocich.

e donepezil (Aricept®) — kognitivum

e rivastigmin (Evertas®, Exelon®) — kognitivum

e memantin (Ebixa®) — kognitivum

3.4.8 Antipsychotika (drive téZ neuroleptika)

Antipsychotika jsou latky indikované pri psychdzach, halucinacich, bludech, schizofrenii.

Psychdza je definovand jako porucha my3leni, chovani, osobnosti. Halucinace jsou
neexistujici vidiny, ¢i neexistujici hlasy. Bludy s miZzeme definovat jako faleSné minéni,
domnénky. Schizofrenie je popisovéna jako porucha osobnosti, a jejimi projevy mohou byt
pravé zminéné psychdzy, halucinace, bludy.

U psychoz rozlisujeme dvé skupiy priznaku, pozitivni a negativni. Pozitivni priznaky s
muzeme pro zjednoduSeni definovat jako prehnané (vygradované) stavy. Patii sem pravé
uvedené psychdzy, haucinace, bludy. Negativni ptiznaky jsou naopak projevy Utlumu az
vytraceni nekterych rysi osobnosti. Prikladem je apatie, |hostejnost, emocni nezgem,
uzavienost, pokles motivace (v zasadé odpovidai poruSe oznacované jako autismus,
autisticka — emoc¢né uzaviena— osobnost).

Neuropatol ogické zmény v mozku schizofrenika maji v podstaté dvoji charakter:

1) ZvySeni aktivity DA, véetné zvySeni hustoty DA receptora piedevsim v limbickém
systému.

2) Znamky Ubytku nervovych bunék v nékolika oblastech mozkové kury. Tyto
morfologické zmeny jsou zigimé provazeny hypodopaminergnim stavem (nedostatkem
neuromediatoru dopaminu).

3.4.8.1 Mechanismus ucinku antipsychotik

Na bunééné a membranové Urovni spocivad Ucinek antipsychotik v blokovéani
(antagonizmu) predevSim DA (hlavné DA, podtyp) a u nékterych i 5-HT receptora
v piisludnych ¢astech mozku, viz obr. 3.24.
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Obr. 3.24 Blokovani (antagonizmus) receptoru Ié&Civem (volné dle Silbernagl, 2004, s. 42-55)

Ackoliv je snahou vyvijet stdle specifictéji pasobici |1&iva, tak presto nektera
antipsychotika pusobi i na receptory pro NA, histamin, ¢i ACh, ¢imZz mizeme vysvétlit
vedlg§i Gcinky daného |étiva. Navic blokace dopaminergnich drah ze substantia nigra do
bazalnich ganglii, muze vyvolat poruchy hybnosti (¢asto podobné projevim Parkinsonovy
nemoci).

3.4.8.2 Obecné vlastnosti antipsychotik
NU:

e Parkinsonsky syndrom, ties, kiece svalti, naruseni hybnosti, stereotypni pohyby,
mimovolni pohyby, poruchy souhry pohybu (v riziku jsou mezi skupinami
vyznamné odlisnosti).

e Osgpalost, zmatenost, Unava, zvysena chut k jidlu.

e Sucho v Ustech, z&cpa.

e BuSeni srdce, zrychleny tep.

e Impotence, poruchy erekce.

e Maligni neurolepticky syndrom (vzécnd, ale zavazna komplikace): rigidita
(extrémni svalova ztuhlost), hyperpyrexie, obluzeni, zmatenost.

KI:

e Tehotenstvi akojeni.
e Poruchy jater, ledvin.
e Epilepsie, Parkinsonova choroba.

o Vzgemné zesileni sedativniho U¢inku, aZ riziko zastavy dechu pii kombinaci
sjinymi inhibitory CNS (alkohol, sedativa, hypnotika, anxiolytika, antipsychotika).

68



3.4.8.3 Antipsychotika klasicka (,,neuroleptika®, 1. generace antipsychotik)
Uginek:
e Utlum pievézné pozitivnich piiznaki (halucinaci, bludi, neklidu, agresivity,
bizarniho chovéni).

Z + ® jsou &asto ve forme depotnich (déle Geinkujicich) 1ékovych forem:
e haloperidol (Haloperidol®)
e chlorpromazin (Plegomazin®)
e levomepromazin (Tisercin®)

3.4.8.4 Antipsychotika atypicka (novéjsi, Il. generace antipsychotik)
Ucinek:
e Utlum pozitivnich priznaka (halucinace, bludy, neklid, agresivita, bizarni chovani).
e Utlumi negativnich ptiznaka (netecnost, apatie, ztrata vile, nezgem o okoli).

e risperidon (Risperdal®)

e sulpirid (Dogmatil®, Prosulpin®, Sulpirol®)
e amisulprid (Amisulprid®, Solian®)

e klozapin (Clozapin®)

e olanzapin (Zyprexa®)

e Ziprasidon (Zeldox®, Zypsilan®, Ziprasidon®)

3.4.9 Antiparkinsonika

Parkinsonova nemoc (PN) je neurodegenerativni onemocnéni CNS, pii kterém dochézi
k zéniku DA neuroni v substantia nigra stredniho mozku. V dasledku jejich Ubytku se
sniZzuje produkce DA a dopaminergni neuromediace. Nedostatek DA je provazen relativni
pievahou cholinergni mediace.
Priznaky (klinicky obraz) onemocnéni:
e Poruchy hybnosti, ties (dobie patrny v klidu).
¢ Rigidita(svalovaztuhlost v disledku zvySeného napéti svalstva).
e Hypokineze (snizena a zpomalena hybnost).
e Posturdni nestabilita (poruchy stoje a chuze).
Cilem Ié&by antiparkinsoniky je zvySit nervovy prenos na DA neuronech.
Soucasnd antiparkinsonika pasobi jako:
e T¢luvlastni DA = agonista DA receptori, zde ve formé prekurzoru DA — levodopy.
¢ Inhibitory enzymu monoaminooxidazy typu B, ktery Stépi DA uvnitt neuronu = 1
DA, viz obr. 3.11;
¢ Antagonisté (blokétory) ACh receptor, viz téZ obr. 3.16.
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o Lé&tky zvydujici uvolnovéani DA.

3.4.9.1 Antiparkinsonika - agonisté (D) dopaminu
MU:
e L&Civo sev mozku preménuje naDA.
Primo dopamin nelze podat, protoZe se do mozku dostava diky hematoencefalickeé
bariére obtizne, tzn. v terapeuticky nedostatecnych koncentracich.

NU:
e Nauzea, zvraceni.
KI:
e Gravidita, laktace, glaukom.

e levodopa + karbidopa (Lecardop®, Levodopa/Carbidopa®)
Karbidopa blokuje enzymy rozkladajici levodopu pied vstupem do mozku, atim
zvy3uje jgi nabidku pro DA neurony nigrostridtani drahy.

e pramipexol (Calmolan®, Glepark®, Medopexol®, Mirapexin®, Oprymea®,
Pramipexol Mylan®)

3.4.9.2 Antiparkinsonika - inhibitory monoaminooxiddzy typu B (IMAO)
MU:
e Blokovani enzymu, ktery rozklada neurotransmitery = 1 DA.
NU:

e 1 srdecni frekvence, 1 krevni tlak, nespavost.
¢ Nevolnost, sucho v Ustech.
zZ+®
o selegilin (Jumex®)
e rasagilin (Azilect®)

3.4.9.3 Antiparkinsonika - Centrdlni anticholinergika
Cholinergika jsou latky pasobici na ACh receptory, anticholinergika jsou tedy antagonisté
(blokatory) téchto receptori.

V piipadé antiparkinsonik — anticholinergik v mozku chceme sniZit ACh ve striatu, ¢imz
dojde k vyvaZeni snedostatecnou dopaminergni mediaci. Samy o sobé efektivné netlumi
v&echny piiznaky nemoci, sniZuji zejménaties.
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MU:
e SniZeni ACh pienosu ve striatu, a z toho plynouci vyrovnani se sniZzenou aktivitou
DA.

e Ogpalost, zmatenost, sucho v Ustech, rozmazané vidéni, zadrZzovani moci, zécpa.
Z+®:

e biperiden (Akineton®)

e procyklidin (Kemadrin®)

3.4.9.4 Antiparkinsonika - inhibitory COMT
MU:
e Katecholaminy (dopamin) jsou v synaptické &térbing inaktivovany enzymem
katechol-O-metyltransferasou (COMT), viz obr. 3.9.
Inhibitory COMT — 1 koncetrace dopaminu v synapticke stérbing.
V praxi se podava spolecné s levodopou.

NU:

e Hepatotoxicita (tolkapon).
IL:

e Inhibitor CY P2C (entakapon).
Z+°:

e entakapon (Comtan®)
e tolkapon (Tasmar®)

3.4.9.5 Antiparkinsonika - stimulanty uvolnéni DA
MU:

e Stimulace uvolnovani DA z neuronu — 1 DA v synaptické &térbing — 1 DA
prenosu.

NU:
e Nauzea, nespavost.
Z+®:

e amantadin (Viregyt-K®)
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4  Analgetika, antipyretika, antiflogistika, spasmolytika

V&echna tato I€Civa se pouzivaji pro lécbu bolestivych stavi. Mezi jednotlivymi
skupinami jsou vSak podstatné rozdily nejen v mechanismu U¢inku, ale i v sile a povaze
anal getického efektu a v dalSich Ucincich (protizanétlivém, antipyretickém, spasmolytickém).
Maji proto v praxi odliSna uziti, v nékterych piipadech se vSak jegjich uziti piekryva

VVVVV

se zan¢tem, viscerdni bolest, spasmy hladkeho svalstva) a doprovodnych projevech.
4.1 Souvisejici fyziologické déje v téle

4.1.1 Bolest

Pripomenme si, Ze signd o bolestivém podnétu vznikéa na nervovych zakonéenich, které
jsou pritomny ve vétsSing oblasti v téle.

V momenté poskozeni tkan¢, nebo pritomnosti cizorodych latek, jsou nervova zakonceni
neurond bolesti drézdény napt. prostaglandinem E,, zvy3enou koncentraci K* ¢i poklesem
pH. Impulz bolesti je nasledné veden do michy a thalamu, coZz miZe vyvolat okamzity
ochranny reflex, napt. nevédomeé ucuknuti ruky.

Ddleje tentyZ impulz veden prostiednictvim thalamu i do mozkové kury, diky ¢emuz jsme
tak schopni lokalizovat konkrétni misto bolesti.

Z pohledu farmakologie jsou klicova mista:

o zaCdtek senzitivnich neuronu bolesti, kde potlacujeme vznik signdlti pomoci
analgetik inhibujicich tvorbu prostaglandinu (viz obr. 4.1);

e Dale pak mista nervovych spojeni (synapse) v draze bolesti, kde tlumime prenos
signali.
(téZ obr. 4.1).

Obr. 4.1 Vedeni bolesti (volné dle Silbernagl, 2001, s. 320-321 a L iillmann, 2012, s. 180-181)
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4.1.2 Horecka

Horecka, respektive zvySeni télesné teploty, je mechanismus naseho téla, ktery ovlinuje
ameéni fadu pochodu v téle.

V této kapitole je podstatné pochopit, Ze v téle jsou pritomny léatky, které dovedou
télesnou teplotu zvysit. Jsou to nejen cizorodé latky a toxiny, ae i télu viastni signani
molekuly — endogenni pyrogeny — (napi. interleukin 1 a 6, interferony makroféagu atd.), viz
obr. 4.2.

Obr. 4.2 Létky zvy3ujici télesnou teplotu (volng dle Silbernagl, 2001, s. 20-21)

Uvedené molekuly putuji krvi do mozku, konkrétné do termoregulacniho centra
v hypothalamu (neni chrénéno hematoencefalickou bariérou).

V mozku uvedené latky vyvolgji stimulaci procesi, které zajisti v organismu zvySeni
teploty (vysledkem zvySeni teploty dojde k zefektivnéni ¢innosti imunitniho systému).

Konkrétng, neurony termoregulacniho centra vySlou signa nervové soustavé zUzit cévy
v okrgjovych c¢éstech téla a podkozi. Objevuje se pocit zimy a studenych koncetin.
Dochézi tak k niZzSimu salani tepla z téla, ¢imz teplota uvniti télavzrastg, viz obr. 4.3.

Obr. 4.3 Regulace télesné teploty (volng dle Silbernagl, 2001, s. 20-21)
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Jakmile pyrogeny piestanou drazdit termoregulacni centrum, tak je prostiednictvim
nervove soustavy dan impulz k rozsiteni drobnych cév v podkoZi a télesna teplota se vraci do
fyziologickych hodnot, téZ viz obr. 4.3.

4.1.3 Zanét

Zanét s miazeme definovat jako ochrannou reakci pro boj s poSkozenim tkani
anegativnimi vlivy (infekce i neinfekéni poskozeni tkani).

Spoustécem zanétu v daném misté je setkani bud’ scizorodymi mikroorganizmy, stejné
tak ale muZe jit o poranéni (naruseni celistvosti téla), popaeni, ischémii atd.

T¢lo reaguje na mikroby (a jgich toxiny), nebo i poskozené ¢asti bunék nastartovanim
zangtliveé reakce. Zapojuji se také okolni bunky a uvolnuji signdni molekuly (prozanétlivé
prostaglandiny, interleukiny g.), které pritahuji bilé krvinky do mista zan¢tu (chemotaxe), viz
obr. 4.4.

Obr. 4.4 Zénét —signd do okoli (volné die Silbernagl, 2001, s. 48-51)

Dochazi ke zmeéné prokrveni. V misté zanétu proudi krev pomalgji vlivem rozsiteni cév,
coz vysvétluje zpomaleni pratoku, otok, prohiéti, zarudnuti mista, viz obr. 4.5.

T

Cévni sténa se uvniti stava ,lepivejSi® vlivem aktivace adheznich molekul a tim
i prostupnéjsi pro buiiky imunitniho systému (usnadnéni procesu diapedézy, tj prostupu
pohyblivych makrofagt pres sténu vlasecnic). Tyto vlivy zvysuji Sanci prostupu bunék
imunitniho systému z krve k zanétlivému mistu.
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Obr. 4.5 Zanét — zpomaleni pritoku a prostup bunék imunitniho systému (volné die Silbernagl, 2001, s. 48-51)

Nésleduje samotny zésah imunitniho systému, ktery nelze ozn&lit jinak, nez jako souboj
imunitnich mechanismu s cizorodym protivnikem, ¢i patologickym stavem.

Podrobnéji o ptsobeni imunitniho systému je uvedeno niZze v prislusné kapitole I&Civ
imunitniho systému. Na tomto misté lze uvést jako priklad fagocytozu, pii které bunky
imunitniho systému pohlcuji cizorodé ¢astice. Nebo opsonizaci, kdy dochézi k oznaceni
cizorodych c¢astic, aby byly lépe rozpoznatelné bunkami imunitniho systému za Gcelem
eliminace, obr. 4.6.

Obr. 4.6 Zanét — zasah imunitniho systému (volné dle Silbernagl, 2001, s. 48-51)

Jakmile zanétliva reakce vyresSi lokani problém, muze dojit sregeneraci dané tkané.
Naptiklad pri poranéni prichdzi na fadu féze regeneracni, kdy jsou obnoveny poskozené
bunky, viz obr. 4.7.
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Obr. 4.7 Zénét — zregenerovand tkén (volné dle Silbernagl, 2001, s. 48-51)

Pri rozsahlgiSim zanétu muze télo vyuzit misto specifickych piavodnich bun¢k pro hojeni
bunky vazivové tkané. Typickym piikladem je vznik viditelné jizvy pii hojeni koznich
poranéni (napr. fezna poranéni, popa eniny, poleptani).

4.1.4 Cyklooxygenaza a prostaglandiny

U fady analgetik-antipyretik a nesteroidnich antiflogistik neopiodniho typu se setkavame
se spolecnym mechanismem jgjich G¢inku, kterym je inhibice enzymu cyklooxygenazy
(COX). Jedna se 0 enzym, ktery je v téle klicovy pro syntézu dalezitych regulacnich pasobki
(mediatort) — prostaglandini a thromboxant — z kyseliny arachidonové, viz obr. 4.8.

Obr. 4.8 Stimulace tvorby prostaglandini (volné dle Silbernagl, 2004, s. 318-321)

76



Uginky prostaglandini v téle, viz téZ obr. 4.9.

e Zvydyji citlivost nocireceptori (receptort bolesti);

e v mozku v termoregula¢nim centru zvy3uji teplotu téla — reflektorické staZzeni
podkoznich kapil&r — zadrZeni teplav téle — 1 TT (télesné teploty);

e stimuluji v Zaludku a stievech tvorbu ochrannych hlent;

e stimuluji prokrveni ledvin (patrné s cilem zvysit vylu¢ovani nezadoucich latek
z t¢la).

Obr. 4.9 Uginky prostaglandina v t&le (volng dle Lillmann, 2012, s. 186-187)

Blokovani aktivity COX pomoci inhibitora (iCOX |éCiva) tedy naopak zpusobuje snizeni
tvorby prostaglandint, coz matyto Ucinky:
e SniZeni citlivosti nocireceptor;
e SniZeni teploty, kdy inhibitory iCOX v termoregulacnim centru nastavi centralné
niZsi teplotu téla — otevieni kapilar podkozi — poceni, atim unik tepla z téla pry¢
— | TT;
e Odlabeni tvorby ochrannych hleni GIT — 1 riziko GIT erozi (= poSkozeni sliznic
avysvétleni NU a K| viedovych chorob);
e SniZeni pratoku krve ledvinami (vysvétleni LI slécivy sniZujicimi tvorbu mogi).
Pro Uplnost celé problematiky je pottebné uveést, Ze dnes uz vime, Ze enzym
cyklooxygenaza existuje ve vice formach.
Podrobnéji jsou popsany isoenzymy cyklooxygenazy 1 a 2:
e Cyklooxygenaza 1 (konstitutivni) tvoii , fyziologické* prostaglandiny pro regulaci
trombocytu, sliznice GIT aledvin.
e Cyklooxygenaza 2 (indukovatelna) je aktivovana jen v mistech zanétu.

Znalost této skutecnosti tedy pochopitelné otevira prostor pro vznik |é&iv, ktera budou
pusobit hlavné nebo vyluéné na cyklooxygenazu 2, ¢imz by se mél piednostné tlumit zanét,
a naopak Ucinek na ochranné mechanismy GIT, ledviny, trombocyty by byl niZsi (viz napr.
koxiby).
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4.2 Rozdéleni skupiny analgetik, antipyretik, antiflogistik,
spasmolytik

Ve skuping analgetik, antipyretik, antiflogistik, spasmolytik je vhodné rozdéleni na:

e Silnaanagetika (anodyna) odvozené od opiodnich latek tlumicich — narozdil od
zbyvajicich —i bolesti silné intenzity (napi. provézejici nddorova onemocnéni), viz
kap. 4.7, ktera ovSem nemaji protizanétlive Ucinky;

e Anagetika-antipyretika, ktera maji mensi antiflogisticky Ucinek (s vyjimkou
vysokych davek kyseliny acetylsalicylové);

o Nesteroidni antiflogistika, kterd vykazuji Gcinek anal geticky, antipyreticky,
antiflogisticky;

e Spasmolytika, ktera svym pusobenim uvolnuji svalové spazmy (kiecovita stazeni)
hladké svaloviny (u tohoto typu bolesti jsou klasicka anal getika-antipyretika
nelcinnad), nemaji také vyznamny protizanétlivy G¢inek.

4.3 Analgetika-antipyretika

Tato skupina latek ma ucinek analgeticky (u bolesti mirné az stiedni intenzity)
a antipyreticky, v mensi mire pak i ucinek antiflogisticky (protizanétlivy). Analgeticky U¢inek
se tyka bolesti hlavy a zubi, svalovych akloubnich bolesti, pro odstranéni spastickych bolesti
v oblasti GIT je nutna kombinace s dalSimi éCivy, napt. s pitofenonem.

4.3.1 Kyselina acetylsalicylova (aspirin, zk. ASA, KAS)
MU:
¢ Inhibice cyklooxygenazy (COX) = | prostaglandina — sniZeni bolesti, teploty.
Vztah dévky a ucinku:

e Denni davka 50-100 mg inhibuje jen COX trombocyti a sniZuje srazlivosti
trombocytt (antiagregancium) zpravidla bez dalSich vyznamnych vlivi (viz
Antiagregancia).

e 2-3g (500 mg po 4-6h) = G¢inek analgeticky (proti bolesti), antipyreticky (proti
horecce).

e Ccadg zaden cinek antiflogisticky (proti zanétu) a antirevmaticky (tlumi
revmaticka onemocnéni).

e Dévkanad 5 g denné muze vyvolat poruchu acidobazické rovnovéhy az
salicylismus (= poruchy sluchu, hluchota, zavrat)).

e Riziko krvaceni do GIT, GIT viedy;
e Poruchy funkce ledvin, niZsi prokrveni ledvin;
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KI:

Aspirinové astma (vlivem blokovéani COX-1).

Déti do 14 let, protoZze vzéacné hrozi Reyav syndrom (= poskozeni enzymatické
vybavy jaternich bunék — | detoxikace zplodin metabolismu — pranik skodlivych
latek do CNS — zvraceni, poskozeni CNS).

GIT viedy, GIT krvéceni, protozZe | prostaglandint = sniZzena tvorba ochranného
hlenu GIT.

3. trimestr téhotenstvi: inhibice porodnich kontrakci (spolulcast prostaglandini)

a zvySeni rizika krvaceni (diky antiagregacnimu G¢inku) a zvySeni porodni krevni
ztraty;

Novorozenci pro riziko krvaceni u ditéte a predéasné uzavieni ductus arteriosus
plodu (otvor v srdecni prepazce pro vedeni okyslicené krve z pupecnikové krve do
plodu).

Aspirin®, Acylpyrin®, Anopyrin®, Godasal®

4.3.2 Paracetamol

Paracetamol je latka santipyretickymi a analgetickymi Gcinky, efekt protizanétlivy je
dlaby (velmi slaby inhibitor COX na periferii). Paracetamol je povaZzovan za bezpecné |&Civo,
neni to viak Uplna pravda, nebot’ je tieba zvySené pozornosti pii davkovani. Jinak by hrozilo
poskozeni jater vlivem predavkovani. Vzhledem knizsi Gcinnosti jsou vhodnéjsi |ékove
kombinace napt. s kofeinem ¢i guaifenezinem.

MU:

Ucinek natermoregulaini centrum a anal geticky efekt.

Jednotliva denni davka paracetamolu + maximum téchto davek denné:

Peroralni davka 10-15 mg/kg, max 4x denng;

Priklad dospély 75 kg — 1 g paracetamolu, max 4x denné (max. tedy 4 g denng);
Priklad dité 10 let, 35 kg — 0,5 g paracetamolu, max 4x denng;

Predavkovani — poskozeni jater, za toxickou davku je ozna¢ovana u dospélého
denni davka 7,5 g.

Panadol®, Paralen®
kombinované piipravky Acifein®, Ataralgin®, Acifein®, Coldrex horky napoj®

Antidotum paracetamolu (deaktivuje toxické metabolity 1éCiva pri predavkovani):

acetylcystein (ACC®, Fluimucil®, Mucobene®, NAC®, Solmucol®)
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4.3.3 Metamizol
MU:
¢ Inhibice cyklooxygenazy (COX) = | prostaglandint — sniZeni bolesti, teploty.

e Novalgin® Algifen®, Analgin®

4.4 Analgetika, nesteroidni antiflogistika (NSAIDs, NSA)

U této pocetné bohaté skupiny |éCiv jsou pritomny Ucinky analgetické a antipyretické, tak
i vyrazneé antiflogisticke.

MU:
¢ Inhibice cyklooxygenazy (COX) = | prostaglandinu — sniZeni bolesti, zanétu,
teploty.
NU:

e Riziko krvéceni do GIT, GIT viedy.
e Poruchy funkce ledvin, niZsi prokrveni ledvin.
e U kozniho podani: kozni vyrézky, silnd alergickareakce pii slunéni.

e GIT viedy, GIT krvaceni, protoZe | prostaglandint = sniZena tvorba ochranného
hlenu GIT.

e 3. trimestr anovorozenci pro riziko krvaceni u ditéte a predcasné uzavieni ductus
arteriosus plodu (otvor v srdecni prepaZzce pro vedeni okysli¢ené krve z pupecnikove
krve do plodu).

Z+®

Kombinovat odlisné Iékove formy (napi. pies den tableta, na noc ¢ipek) je mozné, ae je
tieba vSechny Iékove formy pocitat do doporucené denni davky. Dae je tieba mit na paméti,
e pii kombinovani vice I&iv ze skupiny antiflogistik dochézi ke kumulaci NU této skupiny
|&Civ.

e ibuprofen (Ibalgin®, Nurofen®, Brufen®) bez predpisu max 3x denn& 400 mg

e diklofenak (Dolmina®, Diclofenac AL®, Veral®, Voltaren®, Olfen®)

e nimesulid (Aulin®)

e ketoprofen (Fastum gel®, Ketonal®)

e indometacin (Indometacin®)

4.5 Analgetika v téhotenstvi a laktaci

V téhotenstvi jsou prvni volbou paracetamol, opioidni [&iva pouze kratkodobe.
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B¢hem kojeni jsou prvni volbou paracetamol ¢i ibuprofen. Vhodné je podani téchto I€civ
hned po kojeni a nasledn¢ po 3 hodiny nekojit, nebo mléko odstiikat a nepouZzit pro kojeni.

4.6 Spasmolytika

Principem pasobeni této skupiny |€Civ je uvolnéni kiecovych stahi hladkych svala.
RozliSovat 1ze:

e Neurotropni spasmolytika: blokuji M-receptory parasympatiku a relaxuji tedy
hladké svalstvo prostiednictvim inhibice regulujiciho VNS, viz 3.3.6
Parasympatolytika (PSL);

e Muskulotropni spasmolytika: blokuji kontrakci hladkych svali piimo, napr.
inhibici transportu Ca?* = | kontrakce hladkého svalstva v riiznych organech.

Nejcastéji jsou spasmolytiky ovlivnény hladké svaly travici trubice i jgji svérace, mocové
cesty, pohlavni organy a Zlucové cesty. Spasmolytika prokticky nepiisobi na kosterni svalsvo
narozdil od myorelaxancii, viz kap. 6 Myorelaxancia.

MU:

e Navozeni relaxace hladkého svalstva.

o Kiete GIT, mocovych cest, ¢i délohy.
Z+®:
e metamizol + neurotropni spasmolytikum pitofenon (Algifen®)

e paracetamol + kodein + pitofenon (Spasmopan®)
e muskulotropni spasmolytikum drotaverin (No-spa®)

4.7 Opiodni analgetika (analgetika-anodyna)

K tlumeni silné bolesti, jsou vyuzivany latky odvozené od prirozenych opiatt morfinu
a kodeinu. Tato I&civa blokuji prenos signda bolesti na arovni michy a mozku (— spindni
a supraspinani analgezie) vazbou na u, « a & podtyp opioidnich receptori (jegich
endogennimi ligandy jsou peptidové neuromediétory endorfiny a enkefaliny). Rozhodujici pro
analgetickeé Ucinky jsou p receptory, afinita k dalSim subtypim je odpovédna za dalSi Ucinky
opioidi. Vysledkem vazby na opiodni receptory je blokace napétové (otevieni zménou
napéti) kzenych Ca®* iontovych kandlt presynaptickych neuronit — | uvolnéni excitainiho
neurotransmiteru do synaptické stérbiny timto presynaptickym neuronem — Utlum pienosu
signalu bolesti, viz obr. 4.10.
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Obr. 4.10 Blokovani vépenéatych kandlti u presynaptického neuronu opioidnim Ié&Civem (volné dle Lillmann,
2012, s. 194-199)

Blokovani Ca?* iontovych kandlt (blokovani prenosu nervovych impulzi) té2 vysvétiuje
I nezédouci Ucinky této podskupiny analgetik.
MU:
e Aktivace opioidnich receptort v mozku a mise.
NU:
e  Utlum dechu (inhibice dechového centra), zavratg;
e Nauzea, zacpa (Utlum peristaltiky), zvraceni, stazeni svéracu hladké svaloviny
(= retence modi, stah Zluc¢ovych cest);
e Hypotenze, bradykardie;
e Midza(zUzZeni zornicei ve tmavém prostiedi);
e Vznik tolerance afyzicke zavidosti pri dlouhodobé aplikaci).

e Gravidita(vyvoj zavidosti u plodu).

e Latky tlumici CNS a dechové centrum (alkohol, sedativa, hypnotika).
e Hypotenze.

e Astma, CHOPN (dalSi zhorSeni ventilace).

Slabsi opioidni analgetika:

e |: akutni i chronické stiedn¢ silné bolesti

e tramadol (Tramal®, Tralgit®)

e kodein (napt. kombinovany Korylan® = paracetamol + kodein)
Silna opioidni analgetika:
I: silné bolesti (kde nestacilaNSA, ¢i slaba opioidni anal getika)
e morfin (Morphin®)
e fentanyl (Fentanyl®, Durogesic®)
e sufentanil (Sufentanil®)
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e pethidin (Dolsin®)

e piritramid (Dipidolor®)

e buprenorfin (Transtec®)

e nalbuphin (Nalbuphin OrPha®)

Antidotum, antagonista opioidnich latek:

 naoxon (Naloxone®)
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5

Anestetika

Anestetika Ize rozdélit na dveé odlisné skupiny — celkova a lokalni. Na rozdil od analgezie
(viz vySe), coz je sniZzeni nebo odstranéni bolesti u¢inkem na CNS bez ztraty védomi, je
celkova anestezie navozena reverzibilni ztrédta védomi a vnimani bolesti. Vedle toho existuje
jeste velmi casto vyuZivana anestezie lokani, ktera je zaloZena na lokani inhibici vedeni
signaltu bolesti perifernimi vidkny ¢i michou bez ovlivnéni védomi (neni zde piimy G¢inek na
mozek). U lokalni anestezie je vyhodou minimalizace rizik provézejicich celkovou anestezii
(bronchospasmus, laryngospasmus, arytmie, hypoxie, obstrukce dychacich cest hlenem,
kardiodepresivni efekt atd.). Cilem podani anestetika je navozeni vratného (reverzibilniho)
Gtlumu bud” CNS (aZ do bezvédomi), nebo lokalni znecitlivéni vnimani bolesti.

5.1.1 Anestetika lokalni

U lokal ni anestezie rozlisujeme na podkladé mista podani tyto druhy anestézie:

Povrchova anestezie podana na povrch kuze, ¢i sliznice ajgi nasledné ptisobeni na
nervoveé zakon¢enti;

infiltraéni anestezie je podkozni podani s cilenim puasobit na nervova zakonéeni;
svodna anestezie je aplikace do oblasti, kde probiha nervovy svazek, ¢imz je
blokovano vedeni nervovych impulzi z celé inervované oblasti;

podani misni (epidurdni a subarachnoidalni).

Lokani anestetika se mnohdy kombinuji svasokonstrikénimi piisadami  (napt.

adrenalinem), aby se zabranilo vstiebavani do systémové cirkulace, prodliouzil se G¢inek
a snizila se potiebna davka anestetika.

NU:

Pri sprévné aplikaci jde o relativné bezpesna léiva, NU mohou souviset:
0 Svazokonstri¢nimi piisadami;
0 Snadmérnou davkou, nebo s nespravnym zptasobem podanti;
CNS nezéadouci G¢inky: neklid, svétloplachost;
Kardiovaskularni nezadouci U¢inky: tlumi rychlost vedeni vzruchu v srdci;
Vazodilatace — | TK.
Alergické reakce (prokain).

prokain (Injectio procainii chlorati Ardeapharma®)

artikain (Septanest cum adrenalino®, Supracain®, Ubistesin®)
trimekain (Mesocain®)

bupivakain (Marcain®)

mepivakain (Mepivastesin®)

lidokain (Lidocain Egis®, Versatis®)



5.1.2 Anestetika celkova

Cekova anestetika pusobi Gtlum primo v CNS, a proto s musime byt védomi mozného
rizika zastavy dechu ¢i srdce vlivem predévkovani (Gtlum funkce vitdlnich center
v prodlouzené mise). Podavaji se bud inhaatné (inhaa¢ni anestetika) nebo nitrozZilng
(intravendzni anestetika).

5.1.2.1 Anestetika celkovd inhala¢ni
V pripad¢ inhalacnich anestetik se jedna o vysoce lipofilni molekuly vstupujci snadno do
fosfolipidovych bunéénych membran neuroni v mozku, kde navozuji jei dysfunkci, viz obr.
14.
NU:
e Kardiodepresivni pusobeni (sniZeni sily srdecniho stahu i vedeni srdec¢niho
impul zu);
¢ Pred nastupem samotné anestézie predchazi faze excitace (riziko tachykardie,
zvraceni, poruchy dechu).
zZ+®
e isofluran (Isofluran®)
e sevofluran (Sevofluran®)
Od roku 2011 se v CR pouziva medicindni plyn slozeny zoxidu dusného a kysliku
v poméru 1:1. Tato smés navozuje velmi rychly nastup analgezie (do 3 minut) a sou¢asné
i rychlé odeznéni efektu cca do 5 minut. Sou¢asna pritomnost sedativniho i anxiolytického
efektu favorizuje jgji vyuZiti v porodnictvi pro odstranéni porodnich bolesti a stresu.

zZ+®:

e oxid dusny + kyslik (Entonox®)

5.1.2.2 Anestetika celkovd intravenozni

Intravendzni anestetika jsou hypnosedativné pusobici inhibitory CNS, které pii vySSich
davkach vyvolavaji celkovou anestezii prostrednictvim ovlivnéni receptori navozujicich
atlum CNS (viz 3.4.2 Hypnosedativa).

U celkovych intravendznich anestetik neni rizikové excitacni stadium. Podstatné dlabsi je
anal geticky ucinek. Pomoci miaze byt premedikace opioidnim |é&civem.
Z+®
e propofol (Propofol®)
e thiopental (Thiopental®)
e ketamin (Calypsol®)
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6 Myorelaxancia

Myorelaxancia jsou latky navozujici uvolnéni (relaxaci) kosterniho svalstva.

6.1 Centralni myorelaxancia

Ve spindni (patefni) mise dochézi k prevodu nervovych impulzi z centrdniho
i periferniho nervového systému na motorické neurony.

MU:

e Tlumeni pienosu nervovych impulzi v CNS.

e Bolestivé svalove kontraktury a spazmy.
Z+®
o mefenoxalon, tolperison (Mydocalm®)

e baklofen (Baclofen®) MU: angonista GABAg receptorit — hyperpolarizace neuront
— obtizn¢jSi vyvolani ak¢niho potencidu, Kl: pepticky vied

6.2 Periferni myorelaxancia

Periferni myorelaxancia ptisobi, na rozdil od centrdnich myorelaxancii, na nervosvalové
ploténce kosterniho svalstva. A to bud presynapticky (na neuron, ktery privadi impulz
k svalové kontrakci), nebo postsynapticky (tedy U¢inkem za synapsi, konkrétné pasobenim na
N receptory svalovych bunek spraZzenych sNa kandlem), viz obr. 6.1. Nekterd periferni
myorelaxancia mohou té7 inhibovat aktivaci bunék kosterniho svalstva tim, Ze inhibuji
mobilizaci vapniku ve svalovych bunkach, ktera je potiebné pro svalovy stah.

Obr. 6.1 Myorelaxancia - periférni (volng dle Lillmann, 2012, s. 174-179)
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6.2.1 Periferni presynapticka myorelaxancia
MU:
e Blokovéni uvoliovéni acetylcholinu (ACh) z presynaptického neuronu
Vv nervosvalové &teérbiné — | sekrece ACh — | stimulace kontrakci kosterni svalove
bunky.
Z+®

e botulotoxin

6.2.2 Periferni postsynapticka myorelaxancia

Periferni postsynaptickd myorelaxancia u¢inkuji bud’ jako kompetitivni antagonisté ACh,
nebo jako dlouze depolarizujici agonisté ACh.

6.2.2.1 Periférni nedepolarizujici myorelaxancia
Jako nedepolarizujici je tato skupina oznacovana, protoZe navazanim antagonisty na Ny
receptory nedojde k depolarizaci viz obr. 3.5.
MU:
e Mechanismu G¢inku je zaloZen na kompetitivnim antagonismu s ACh

na nervosvalové ploténce, kdy Iécivo soutézi s ACh o Ny receptory svalovych
bunék. Antagonistatak blokuje svalovou kontrakci.

e Chirurgické vykony — myorelaxace pii celkove anestezii.
Nastup Ucinku 3-6 min, délka t¢inku %2 az 2 hodiny.
Antidotum:
¢ iACHE (neostigmin, edrofonium) blokovanim acetycholinesterazy zvy3suji
koncetraci ACh v nervosvalové &érbing — vytésnéni myorelaxancia z receptora.
NU:
e Antagonizmus na N receptorech v gangliich sympatiku a v dieni nadledvin —
tlumeni sympatiku — bradykardie, | arteridniho TK, bronchospasmus.

e pankuronium — doba U¢inku 85-100 min

e vekuronium —doba U¢inku 40 min

e atrakurium — doba Gi¢inku 15-35 min (Atracurium®, Tracrium®)
e rocuronium — doba G&inku 35-70 min (Esmeron®)
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6.2.2.2 Periferni depolarizujici myorelaxancia

Periferni depolarizujici myorelaxancia G¢inkuji na Ny receptory svalovych bunek
v nervosvalové ploténce jako agonisté ACh, tedy vyvolavaji steiny Gcinek jako ACh —
svalovou kontrakci. Nicméné depolarizujici myorelaxancia zastavaji na Ny receptorech
vézana del§i ¢as, nezli fyziologicky ACh.

Po dobu navazani depolarizujiciho myorelaxancia se na Ny receptory nemiZze vazat ACh.
Po prvni svalové kontrakci (agonisticky U¢inek depolarizujiciho myorelaxancia) dochazi
k paralyze svalové kontrakce a ke svalové relaxaci.

MU:

e Dlouhotrvajici depolarizace Ny receptort nervosvalové ploténky vede k nemoznosti
opakované stimulace, ktera je nutna pro udrZeni svalového tonu — myorel axace.

e Trachedni intubace, kratké relaxace, laryngospasmus.
Nastup G¢inku do 1 min, délka U¢inku 6-11 min (pro zajimavost ACh Gcinkuje 1-2
ms).
NU:
e Ucinek na N receptory ganglii — tachykardie/bradykardie, 1/|arteridlnino TK, 1
nitroo¢niho tlaku.
e Hyperkalémie, svalové bolesti.

e Vrozeny defekt cholinesterazy.
e Hyperkalémie, myopatie
e sukcinylcholin, neboli suxamethonium (Suxamethonium®)

6.3 Myorelaxancia - blokatory vapenatych iontii
MU:

e Blokovani uvoliiovani Ca?* iontd.

e Maligni neurolepticky syndrom (svalové kiece a z nich plynouci zvySeni télesné
teploty).

e Maligni hypertermie (kombinace genetické dispozice a uZiti anestetik, kdy dojde
k vysoké hlading Ca®* ve svalové buiice — svalové kiete — Zivot ohrozujici
zvy3eni télesné teploty).

e dantrolen
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7  Latky pusobici na kardiovaskularni systém (srdce a cévy)

7.1 Fyziologie srdce

Farmakologické ovlivnéni srdecni ¢innosti muZe spocivat v pozitivnim ¢i negativnim
acinku na staZlivost srdecniho svalu (inotropni U¢inek), na srdecni frekvenci (chronotropni
acinek), na vedeni vzruchu v srdci (dromotropni G¢inek) a na excitabilitu srde¢niho svalu
(batmotropni G¢inek). Léciva mohou ovliviiovat jen jeden ztéchto procesi nebo nékolik
z nich. U¢inek mize byt zprosttedkovan vlivem na VNS (viz obr. 7.1.), & se muze jednat
o primy efekt na srdecni tkarn.

Obr. 7.1 Vliv autonomniho nervového systému na srdce (volné dle Silbernagl, 2004, s. 212-217)

7.2 Fyziologie cév

Cilené¢ zhlediska farmakologie s uvedme duleZitou funkci cév — schopnost
vazokonstrikce (— 1 TK) a vazodilatace (— | TK). Pravé ovlivnéni krevniho tlaku je ¢asto
vyuzivany farmakologicky zasah.

Sténa veétSich cév je trojvrstevnd, kdy vnitini vrstva je tvoiena vystelkou plochych
endotelovych bungk, stiedni vrstva obsahuje hladké svalové buiky (u velkych artérii vak
pirevlddaji lamely tvorené elastinem), vnéjSi vrstva je vazivova. U kapildr (vlésecnic) je
stiedni a vnéjsi vrstva silné redukovana v z§mu usnadnéni vymeénné funkce krevniho ecisté.
Arterioly (tepénky) maji naopak ve stiedni vrstvé neivySSi podil hladké svaloviny
(— rezistentni = odporové cévy). Princip kontrakce svalové bunky spociva v naristu
koncentrace vépenatych iontd (Ca?") v buiice. V&penaté ionty jsou nezbytné pro posun
svalovych vldken aktinu a myozinu po sobg, coz je principem svalové kontrakce, viz obr. 7.2.
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Obr. 7.2 Svalové buiky cév (volng dle Silbernagl, 2004, s. 60-65)

Faktory ovliviujici krevni tlak jsou:

Srdecni stazlivost a frekvence (vySSi srdecni vydel — 1 TK);

pokles pO, — stimulace sympatiku — 1 TK;

piijem avydej tekutin;

angiotenzin |l (prirozeny vazokonstriktor);

antidiureticky hormon, zkr. ADH, téZ vazopresin (zvysuje zadrZzovani vody v téle
stimulaci fakultativni reabsorce v ledvinéch);

sympaticky nervovy systém:

o vazokonstrikce pres alfareceptory v cévéch;

0 1 stazlivost srdce stimulaci 31 receptora v koronarnich cévéch — 1 TK;
oxid dusnaty (NO) — prirozeny vazodilatator produkovany cévnim endotelem;
atridni natriureticky peptid/faktor (ANP/ANF) — sniZzuje mnoZstvi vody v krvi
stimulaci sekrece Na' do priméarni mogi;

7.3 Vazodilatancia

Vazodilatancia jsou latky, které zptisobuji rozSiieni cév, ¢imz mize dojit ke sniZeni
krevniho tlaku, pripadné lepsimu prokrveni (atim prokysliceni) dané tkané.

7.3.1 Blokatory vapnikovych kanali (antagonisté kalcia, BKK, CaB, CCB)

Jedna se o skupinu |&siv blokujicich influx (vstup) Ca?* ionti do bungk myokardu,
pievodniho systému srde¢niho a hladkého svalstva cév (zde predevsim rezistentnich cév jako
jsou mensi artérie a arterioly). V zésadé se tato skupina déli na dihydropyridiny, kam pati
napt. amlodipin, felodipin, nitrendipin atd. a nedihydropyridinovou skupinu reprezentovanou
diltiazemem a verapamilem. Dihydropyridiny maji vyrazny vazodilatacni efekt vyuZitelny
piedevsim pii 1éEbé hypertenze a anginy pectoris. U |é&Civ druhé skupiny pirevliada Ucinek na

90



kardiomyocyty, ktery vede ke zpomaleni tvorby vzruchti v sinoatridnim uzlu (negativné
chronotropni efekt) a sniZeni sily srdecniho stahu (negativné inotropni efekt).
MU:
e Blok napstovs fizenych Ca?* kandlti v hladkém svalu cév — relaxace svalové buiiky
— vazodilatace (predevsim v oblasti malych tepen a tepének).

e Hypertenze, angina pectoris (ICHS), sekundérni prevence (= po prodélani) IM;
e Non-dihydropyridiny téZ arytmie.

e Blok vedeni vzruchu v srdci (AV blokady) = poruchy vedeni stahu na srdci az
selhani srdce;

e Kotnikové (perimaleolarni) otoky (rozsirené tepny + stah Zil, aby v nich byl
zachovan tlak — hromadeni krve v kapilarach, predevsim v nejnize polozené oblasti
cirkulace — v dolnich koncetinéch);

¢ Relaxace hladkého svalstvangjen cév, alei GIT — zacpa.

e AV bloky (BKK by jesté stav prohloubily), hypotenze, podani détem.

e Beta-blokatory i BKK tlumi prenos impulzi nasrdci — zvySeni rizika AV bloka;
e BKK i opidty (ptisobi téZ blok Ca") tlumi peristaltiku (zacpa);
e BKK inhibuje prenos K* — sniZeni agregace (shlukovéani) krevnich desticek —
s antiagregancii tedy roste protisrézlivy Gcinek = 1 riziko krvéceni;
e SniZuji eliminaci digoxinu — 1 koncentraci kardiotonika digoxinu.
zZ+®
e Dihydropyridiny
o amlodipin (Agen®, Zorem®, Cardilopin®)
o isradipin (Lomir®)
o nitrendipin (Lusopress®)
o felodipin (Plendil®)
e Non-dihydropyridiny
o verapamil (Isoptin®, Verogalid®) [téZ antiarytmikum]

7.3.2 Systém renin-angiotenzin-aldosteron
V ledvinéch je pritomen juxtaglomerularni aparét, ktery v piipadé snizeni krevniho tlaku,
stimulaci sympatiku, nebo pii snizeni perfuze (pratoku) ledvin, uvoliiuje enzym renin.

Renin zptisobuje preménu angiotenzinogenu (vznika v jétrech) na angiotenzin |, ktery je
nésledné pomoci angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) preménén na peptid angiotenzin |1.
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Tento peptid vyvolava vazokonstrikci a zéroven stimuluje tvorbu aldosteronu, ktery
nésledné prispiva ke zvyseni krevniho tlaku zvétSenim ndplng krevniho feci&s (— Tpreload).
Aldosteron totiZ stimuluje reabsorbci Na* (a sekundarng i vody) z mogi zpét do krve (— coz
vede ke zvyZeni objemu tekutin v t&lé a1t TK) areciprocng zvyduje vylugovani K™ ionti mogi.

Schématicky je cely systém renin-angiotenzin-aldosteron znazornén na obr. 7.3.

Obr. 7.3 Systém renin-angiotenzin-aldosteron (volné dle Silbernagl, 2004, s. 184-185)

L é&civamohou ovlivnit systém renin-angiotenzin-aldosteron nasledujicimi mechanismy:

e blokovanim (inhibici) reninu — | tvorba angiotenzinu Il,

e blokovanim (inhibici) angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) — | tvorba
angiotenzinu |1,

e blokaci receptoru pro angiotenzin Il v cévéch — | vazokonstrikce vlivem
angiotenzinu |1,

e | stimulace tvorby aldosteronu — | zpétné vstiebavani Na“ a H,O z moci do krve
— mensi objem télnich tekutin véetné krve — snizeni TK.

7.3.3 Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEi)
MU:
e Inhibice ACE — | konc. angiotenzinu || — vazodilatace.

e Hypertenze, chronické srdecni selhavani (ACEi snizuji riziko vzniku SS), prevence
po IM, nefropatie (poskozeni ledvin).

NU:
e Hypotenze pti prvnich davkach;
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e Suchy kaSel (ACE téZ odbourdva mediétor bradykinin, ACEi zvysi koncentraci
bradykininu v bronchidni sliznici — dréazdéni nervovych zakon¢eni);

e Angioedém (zvySeni kinini — vazodilatatorta), bolesti hlavy, nevolnost, alergicka
reakce;

e Hyperkalemie (pokles hladin hormonu aldosteronu stimulujiciho vylugovani K*
moci — zadrzovani K* v téle);

e ZhorSeni glomerularni filtrace v ledvinach (ACEi dilatuji odvodnou cévu nefronu =
| tlak v glomerulu = | filtrace).

KI:
e Gravidita, laktace, déti;
e Stendzaledvinnych artérii, aortalni stendza (zapticinéna postiZzenim chlopng).
(V miste stendzy protéka meéné krve, za stendzou je mensi prokrveni. Nebezpecné je
to v ledvinach, protoZze nedostatecny pratok krve neumoziuje télem pozadovanou
miru filtrace krve. Pti podani vazodilatétoru se tento stav prohloubi a snizi se
glomerul&rni filtrace kvali poklesu filtracniho tlaku).

e ACEi i kalium Zetiici diuretika — obé skupiny 1 K* v krvi (zadrzovéni K*) —
hyperkalemie (1 K*) = nevhodnéa kombinace;
e ACE (1K") + thiazidova diuretika (|K*) = vhodna kombinace.

e kaptopril (Tensiomin®)

e enaapril (Apo-Enalapril®, Enap®)

e quinapril, nékdy chinapril (Accupro®)
e trandolapril (Gopten®)

e perindopril (Prenessa®, Prestarium®)
e ramipril (Tritace®)

7.3.4 Blokatory receptoru angiotenzinu, sartany
Receptory pro angiotenzin Il jsou pritomny v cévach. Aktivace téchto receptort
angiotenzinem |1 zpasobi vazokonstrikci — 1 TK.

Blokatory (antagonisté) receptori pro angiotenzin vazbou na piislusné receptory znemozni
navazani angiotenzinu 1, ¢imz dochazi k vazodilataci — | TK.

MU:

e Antagoniste (blokétory) receptora pro angiotenzinu Il v cévach — | TK.
NU:

e Hypotenze pii zahgeni |&cby;

e Bolesti hlavy, nevolnost, alergickéreakce;
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e Hyperkalémie (pokles hladin aldosteronu, ktery ma stimulovat vyluovani K™ —
zadrzeni K* v téle);

e ZhorSeni glomerularni filtrace v ledvinéch (dilatace odvodné cévu nefronu = | tlak
v glomerulu = | filtrace).

e Gravidita(od 2. trimestru), laktace;
e Stendzaledvinnych artérii, aortalni stendza.

e Sartany + kalium Set¥ici diuretika— ob& skupiny 1 K* v krvi — hyperkalemie
(1 K¥) = nevhodna kombinace.
e Sartany (1K) + thiazidovadiuretika (|K™) = vhodné kombinace.

e losartan (Lorista®, Lozap®)
e telmisartan (Micardis®)
e valsartan (Kylotan®, Valsacor®)

7.3.5 Nitraty a donatory NO

Cévni endotel je schopen prostiednictvim uvolnéni NO (oxidu dusnatého) vyvolat rel axaci
hladkych svalt cév, ¢imz dojde k vazodilataci. Latky schopné ovlivnit mnoZzstvi NO v cévéch
mohou byt pouZzity jako vasodilatétory.

Donédtory NO (oxidu dusnatého) jsou latky, které v cévéach uvoliuji oxid dusnaty, jenz
putuje pres cévni endotel (vystelku) do hladkych svalt cév, kde zpasobuje relaxaci téchto
hladkych svalt, coz vyvolava dilataci predevsim Zil, vysSi davky i dilataci tepen, viz obr. 7.4.

Obr. 7.4 Cévni endotel - uvolnéni oxidu dusnatého (volné dle Lillmann, 2012, s. 122-123)
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MU:

Z+®:

NO uvolnény z I&iva vyvolav bunkach hladkych svalu cév relaxaci.

Profylaxe (predchazeni) zachvatim anginy pectorisi akutni angindzni stavy (angina
pectoris) u pacienta s ICHS.

V ¢tSi pokles tlaku zpusobi reflexné tachykardii (= srdce prosté zareaguje na | TK
zvy3enou srdecni ¢innosti s cilem zvySeni TK);

Nitratova bolest hlavy (vazodilatace mozkovych cév zpasobi neprijemny tlak);
Dlouhodobym uZivanim vznika tolerance — snizeni U¢innosti pii opakovaném
podani.

Hypotenze (| TK);

Akutni selhani pravé komory nebo plicni embolie (oboje zptasobi nizky plnici tlak
levé komory, dilatace donatory NO by stav jesté zhorsila);

ZvySeny nitrolebni tlak (vazodilatace zpisobi zvySeni prostupu tekutin z cév do
mezibunééného prostoru — 1 tlak na mozkovou tkén);

Obstrukeni kardiomyopatie, stendza (zGzeni) aorty;

Ztizeny vytok krve do aorty nedovoluje v obou pripadech adekvatné reagovat na
pokles krevniho tlaku zvySenou dodévkou krve;

Glaukom (vazodilatace zvysi mnozstvi tekutiny v oku, ¢imz roste nitrooéni tlak).

nitroglycerin (Nitromint®, Perlinganit®) na zachvat 1. volba, nastup za 2-3 min,
trvani 20-30 min

isosorbid-mononitrét, zk. ISMN (Monosan®) nastup za 30 min, trvani 1-2h
donor NO molsidomin (Corvaton®)

7.4 B-sympatolytika (3-SL, Beta-blokatory, BB)

Pouziti B-blokatora pii [&cbe kardiovaskularnich poruch je podrobné uvedeno
v kapitole vénované farmakologii ANS, viz kap. 3.3.4.1 Beta-sympatolytika.

7.5 Diuretika, saluretika

VyuZiti diuretik pri 1&bé kardiovaskularnich onemocnnéi je uvedeno v kapitole
12.1 Diuretika, saluretika.
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7.6 Antidysrytmika, antiarytmika

Terapeutickym cilem této skupiny IéCiv je Uprava patologicky zmeénené tvorby ¢i vedeni
vzrucht v srdci. VétSina antiarytmik ovliviuje jak tvorbu vzruchu v SA uzlu, tak jeho vedeni
srde¢nim prevodnim systémem. LéGiva jednak normalizuji ¢innost sinoatridnino uzlu
(priméarné odpovédného za srdecni frekvenci), jednak potlacuji ektopickou aktivitu (tvorbu
vzrucht mimo SA uzel) v podiizenych mistech pievodniho systému srde¢niho. VétSina léciv
se pouziva pro I&cbu tachyarytmii (vySSi srdecni frekvence nez normalni), menSina pro |écbu
bradyarytmii (srdecni frekvence snizena pod normu).

Terapeutickym cilem této skupiny I&Civ je Uprava poruseného vedeni impulzi, tzn. jednak
normalizace ¢innosti sinoatridniho uzlu, jednak potlaceni ektopické (— nachazejici se mimo
obvyklé misto) aktivity v podiizenych mistech pievodniho systému srde¢niho.

V zésadé sejednao:

e L&ivaovlivaujici prevodni systém myokardu;
e L é&ivapusobici prostiednictvim U¢inku na VNS (na parasympatikus napt. atropin,
na adrenergni receptory napi. B-blokétory).

Na zakladé mechanismu U¢inku se antidysrytmika nej¢astéji déli do nasledujicich trid:

e |. blokéory Na" kandlu:

e |l. B-blokatory;

e |I1. I&iva prodiuzujici repolarizacni fazi akéniho potencidlu (blokace K+ kandlu);
e V. blokétory Ca®* kandlu.

7.6.1 Atropin

MU:
e Parasympatolytikum (= tlumi PS, cozZ vede k prevaze sympatiku a stimulace srdce).

e Bradyarytmie (nizka srdecni frekvence).
e Atropin Léciva®
7.6.2 Amiodaron
MU:
e |Il. trida, zpomaluji atrioventrikularni vedeni, vedeni vzruchu v srdci inhibici K*
kandlu;

e Tachykardie, fibrilace sini.
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NU:
e Poskozeni funkce &itné Zlazy (tyreopatie);
e Bradykardie, srdecni bloky.

o Amiohexal®, Amiokordin® Cordarone®, Rivodaron®, Sedacoron®
7.6.3 Verapamil
MU:
e |V. tiidaantiarytmik — zpomaleni vedeni vzruchu v srdci blokaci vapnikovych
kanalt.
e Arytmie, tachykardie (dalSi uZiti je pti hypertenzi).
e Bradykardie, zacpa.
e Lekoptin®, Isoptin®, Verahexal®, Verogalid®
7.6.4 Propafenon
MU:
e |. tridaantiarytmik —blokem Na" kandlt snizuje frekvenci tvorby srde¢nich vzrucht
= zlepSeni prenosu impulzu pro srdecni stah.
e Rytmonorm®, Prolekofen®, Propanorm®
7.6.5 Sotalol
MU:

e |l. tridaantiarytmik — -sympatolyticky G¢inek vyvolava utlum srdecni ¢innosti
véetné zpomaleni vedeni vzruchi pievodnim systémem.

e Tachykardie, fibrilace sini.

e Sotahexal®
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7.6.6 Dalsi antiarytmika

7.6.6.1 Adenosin
MU:
e Antiarytmikum, konkrétn¢ navozuje zpomaleni vedeni vzruchu po srdci
pravdépodobné stimulaci K+ kandu, kréatkodoby efekt, mao NU.

e Tachykardie, Ize podat i v t¢hotenstvi.

e Zpomaenarychlost vedeni vzruchu v srdci (srdecni blok).

e Adenocor®

7.6.6.2 Magnezium (hor¢ik)
MU:
e Fyziologicky antagonistaCa’™ ,vyvolavainhibici srdeni funkce a vedeni vzruchu.
Z:

e magnezium (hoicik)

7.7 Inotropika

Jako inotropika oznatujeme léciva se schopnosti zvySovat staZlivost srdecniho svalu
(s pozitivnim inotropnim Gcinkem), a tim zlepSovat vykonnost (zvySeni srdecniho vydeje)
srdce pii precerpavani krve.

7.7.1 Inotropika - sympatomimetika
MU:
e Stimulace predevsim B, receptori v srdci — stimulace srdecni ¢innosti - 1 srdec¢niho

stahu (pozitivn¢ inotropni U¢inek) i srde¢ni frekvence (pozitivné chronotropni
Ucinek).

e Srdecni zastava, selhani krevniho obéhu (Sokove stavy).
NU:

e Nekrozy kvuli vazokonstrikci po podani do tkang.
Z+®

e adrenain (Adrenalin Léciva®)
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e noradrenalin (Noradrenalin Léciva®)
e dobutamin (Dobutamin®)
e dopamin (Tensamin®)

7.7.2 Kardiotonika - srdec¢ni glykosidy

Zesileni srdecniho stahu prindSi vySSi dodavku okyslicené krve télu. NizSi srdecni
frekvence stahu naopak Setii srdce a dava mu vice ¢asu regenerovat mezi jednotlivymi
srdec¢nimi stahy.

MU:

e 1 sily stahu, | srdecni frekvence, dei | Sifeni vzruchia po srdci.

e V soucasnosti uzivany jako antidysrytmika.
NU:
e Maly rozdil mezi G¢innou davkou a predavkovanim — arytmie, toxicita CNS (Zluté
vidéni, zmatenost, halucinace), GIT (nechutenstvi, zvraceni, prajem);
e Nadmeérné zpomaleni vedeni vzruchu v srdci (srdecni blok).

e Poruchy ledvin — | filtrace ledvin — 1 koncentrace digoxinu v téle (vylucovani
probiha ledvinami).

e Blokatory vapenatych kandl snizuji eliminaci z organismu — 1 konc. glykosidu
Vv téle.

e Strevni bakterie inaktivuji glykosidy. Pokud ATB zni¢i mikrofloru stiev — 1
koncentrace glykosidi.

Z+®:

e digoxin (Digoxin Léciva®)

7.8 Methylxantinova vazodilatancia
MU:
e Uvolnéni hladkych svali cév — vazodilatace.
e Zlepduji tvarnost (poddajnost, plasticitu) cervenych krvinek — niZsi viskozita krve
ajgi lepsi pratokove vlastnosti.
e SniZuji shlukovani krevnich desticek (antiagregancium).

e Chronick& postiZeni perifernich cév rizného pavodu (diabetes, aterosklerdza, zanét
a.)
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zZ+®:

e pentoxifylin (Pentomer®, Trental®)

7.9 Venofarmaka, vazoprotektiva - prirodni latky

Latky pouzivané jako pomocna |&Civa zejmeéna u chronickych Zilnich onemocnéni.

7.9.1 Jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba) a jeho extrakty

MU:
e Venofarmakum (zlepSuje vlastnosti cévni vystelky cév, takZze mai antiagregacni
Ucinek)
e Lepsi pratok drobnymi cévami — kognitivum a nootropikum (= lepsi prokrveni
mozku).
e Antioxidant (neutralizuje volné radikaly).
IL:
e MuZe vyznamné zvySovat Ucinek |éCiv na sniZzeni sr&Zeni krve (antikoagulancia,
antiagregancia).

e Gingio®, Tanakan®, Tebokan®

7.9.2 Aescin, téz Escin

Smés latek izolovanych ze semen pakastanu konského.
MU:
o ZlepSeni cirkulace krve.
Ucinky protizanétlivé, spasmolytické, antiedematdzni, antitromboticke.

e Aescin® Reparil®
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8 Krev

8.1 Krevni srazeni

Pri poranéni cév organismus okamzite¢ aktivuje ochrannd opatieni scilem zastavit
piipadné krvaceni, viz obr. 8.1.

Vedle faktora, které stimuluji sréZeni krve, existuje v krvi ovsem fada faktori
protisraZlivych, které udrzuji systém v rovnovaze, ¢i faktora schopnych odstranit zbytecné
tromby.

Pro potieby farmakologie je potirebné védét, ze cely proces zahrnuje nékolik na sebe
navazujicich fazi:

o Reflexni vazokonstrikce s cilem sniZit ztréty krve;

o Adheze, aktivace a agregace desti¢ek v misté poskozeni cévni stény, coz je
doprovazeno uvolinovanim fady faktort, které aktivuji dalsi trombocyty (destickova
faze hemokoagulace), viz 8.1.1.

¢ Hemokoagulace, tzn. kaskédova aktivace koagulacnich faktora faktora vedouci a2
k pireméné rozpustného plazmatického proteinu fibrinogenu na nerozpustny fibrin
avytvoreni trombu, viz 8.1.2.

e Fibrinolyza, téZ trombolyza = rozpousténi vytvoiené krevni fibrinové srazeniny
pomoci plazminu, viz 8.1.3.

Obr. 8.1 Krvéaceni (volng dle Silbernagl, 2004, s. 102-105)
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8.1.1 Agregace

PoSkozenim cévy se uvoliuje Von Willebrandiv faktor (protein) a dochazi také
k obnaZeni kolagenu. Oba tyto déje stimuluji agregaci (shlukovani) a adhezi (prilnuti)
krevnich desti¢ek (trombocytt) v misté poskozeni.

Trombocyty (krevni desticky), které sejiz zapojily do krevniho srézeni v poranéném misté
a dodlo k jgich aktivaci, uvolnuji do svého okoli molekuly ADP a tromboxanu A2 (TXA,).
Tyto molekuly stimuluji rychlou aktivaci dalSich okolnich trombocyti. Zménu konformace
(usporédani) receptoru Ilb/lIlla na povrchu aktivovanych trombocyta. Zménou konformace
tohoto receptoru se meéni afinita trombocytu k fibrinogenu, coz znamend, Ze dojde k navazani
jeho molekul atvorbé spoji mezi trombocyty.

8.1.2 Koagulace

Srézeni krve je velmi slozity a komplexni proces, na kterém se podili fada koagulacnich
faktoru obsazenych v krvi. Vétsinou se jedna o proteinové molekuly enzymoveé povahy, které
jsou nezbytné pro postupnou aktivaci hemokoagulacni kaskady, ktera konci vytvorenim
fibrinové sit¢ afinani krevni srazeniny.

Pro potieby farmakologie je vhodné o koagula¢ni kaskade veédét nasledujici:

e Protrombin (koagulatni faktor I1) se pii aktivaci koagulatniho systému pomoci
aktivovani formy nadiazeného faktoru X méni na aktivni enzym trombin (faktor
11a), jenz vyvola enzymatickou preménu fibrinogenu nafibrin.

e Fibrinogen je rozpustna plazmaticka (v plazmé piitomnd) bilkovina, ktera se pomoci
trombinu méni na nerozpustny fibrin, ktery je zakladem pro propojeni (vytvoreni
sité) krevni srazeniny.

e Antitrombin Il (AT I11) je jeden z krevnich antikoagul acnich faktoru, ktery je
odpovédny za deaktivaci srézecich faktora trombinu a faktoru Xa. Udrzuje tim
rovnovéhu a zabraiuje nadmérné koagulacni aktivite.

8.1.3 Fibrinolyza, téZ trombolyza

Fibrinolyza (trombolyza) je d¢j, pii kterém se po aktivaci fibrinolytického systému
z neaktivnino plazminogenu vytvoii enzymaticky Gc¢inny plazmin. Plazmin je schopen
rozkladat fibrin i fibrinogen v krevnich sraZzeninach, ¢imz se krevni srazeniny rozpadaji
a obnovuje se krevni pratok cévou.

8.2 Antiagregancia

Z&ladni Ucinek antiagregancii spociva v inhibici adheze (prilnuti), aktivace a agregace
(shlukovéni, spojovani) krevnich desticek. Jiz vzniklé tromby v3ak antiagregancia
neovliviuji. Jgjich podavéni pozitivné ovliviiuje zejména riziko komplikaci a stim
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souvisgjicich amrti u pacientt s diagnostikovanou ateroskler6zou na infarkt myokardu, cévni
mozkovou prihodou apod.

I:
e Lé&baaprevence ICHS (angina pectoris, IM);
e Sekundarni prevence IM;
e Prevence ischemickych mozkovych piihod.

Kl platna obecné¢ pro antiagregancia:
e Krvacive stavy, poruchy hemokoagulace (hemofilie, trombocytopenie), poruchy
jater, ledvin.
e ZvySeny dohled: déti, téhotné, kojici.

8.2.1 Antiagregancia - ireversibilni inhibice COX-1

Vedle pasobki, které se podili na vniméni bolesti, zanétlivé reakci, ¢i zvySovani télesné
teploty (viz kap. 4.1), enzym cyklooxygendza (COX) vytvéari téZz laky, které vyznamné
podporuji krevni sréZeni, jako je TXA, Tento velmi vyznamny aktivator trombocyta je
tvoren COX piitomnou v destickéch a po sekreci z desticek stimuluje aktivaci dalSich
trombocytu.

Pri podani nizkych davek ireverzibilniho ihibitoru COX bude I&ivo iCOX pisobit
piednostné na krevni desticky a mén¢ ovliviiovat COX na jinych mistech téla. Dtivodem jeto,
Ze krevni desticky jsou bezjaderné bunky, coZz znamend, Ze nejsou schopny vytvaiet nové
proteiny (tedy i molekuly COX) pomoci proteosyntézy. Pokud tedy podanim ASA (50-100
myg) ireverzibilné zablokujeme destickovou COX, je tento Gcinek trvaly, protoZze deaktivované
molekuly COX nemohou byt nahrazeny novymi. COX v jinych bunkéach miZe byt obnovena,
atak je u jinych bunek efekt inhibitori COX mensi. Inhibice trva po cely Zivot trombocytu,
tzn. po dobu 7-10 dni. U reversibilnich inhibitori COX je antiagregacni Gcinek prirozené
dabsi akratsi.

MU:

e Ireversibilni (ASA) nebo reversibilni (ostatni inhibitory) blok COX — sniZzena
produkce TXA, — | agregace trombocyti.

Z+®
o kyselinaacetylsalicylova (ASA) (Anopyrin®, Godasal®, injekeni varianta Kardegic®
napr. pri IM)

8.2.2 Antiagregancia - inhibitory ADP-receptoru

ADP (adenosindifosfét) uvolnuji trombocyty jiz zapojené do krevniho srézeni, aby
aktivovaly dalSi krevni desticky a zapojily je do krevniho sréZeni.
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Inhibitory ADP-receptoru se mohou na tento receptory vazat ireverzibilné (nevratng),
¢imz trva jgich ucinek po cely zZivot trombocytu (7-10 dni), nebo reverzibilné (vratng), kdy
ucinek odezni ccaza 1 den po vysazeni |&iva.

MU:

e Blokovani (antagonizmus) ADP-receptoru — dalSi trombocyty nejsou stimulovany
k agregaci — | agregace trombocyta.
NU:
e GIT potize, krvaceni, Ubytek bilych krvinek, krevnich destic¢ek.
Z+®:
e klopidogrel (Clopidogrel®, Trombex®, Platel®) t¢inek 7-10 dni
e tiklopidin (Apo-Tic®, Tagren®) Gicinek 7-10 dnf
e prasugrel (Efient®) G&inek 7-10 dni
e tikagrelor (Brilique®) Gicinek 1 den

8.2.3 Antiagregancia - inhibice IIb/Illa receptoru

V membran¢ trombocyti je lokalizovan glykoproteinovy receptor 11b/l11a, naktery se véze
koagulacni faktor fibrinogen, ¢imz muze dochézet k propojovani krevnich desticek se siti
koagula¢nich faktora (molekul).

Tato skupinaléciv blokuje receptor I1b/l11a na povrchu aktivovavych trombocytt. Vlivem
blokady se nemtiZze navézat fibrinogen, coz zabraiuje agregaci trombocyti.

MU:

e Blok (inhibice) receptori pro fibrinogen na povrchu krevnich desticek — | agregace
trombocyta.

NU:

e Krvéceni, trombocytopenie, nausea, horecka.
Z+®
e abciximabi.v. (Reopro®) monoklondni protilétka, ireverzibilni Gcinek ( cca 1-2

dny)
e eptifibatid i.v. (Integrilin®) peptidovy inhibitor, reverzibilni Gginek (cca 4h)

8.2.4 Antiagregancia - inhibitory fosfodiesterazy (PDE)

Inhibice enzymu fosfodiesterdzy (PDE) sniZuje koncentraci Ca?* iontéi v trombocytech,
coZ sniZuje schopnost uvolnéni aktivétora agregace z trombocyti.
MU:

e SniZeni uvolnovani aktivatort agregace z trombocytu.
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Z+®:
e dipyridamol (Aggrenox®)
e iloprost (Ventavis®)
e treprostinil (Remodulin®)

8.3 Antikoagulancia
Antikoagulacia inhibuji sréZeni krve pasobenim na jeden ¢i vice faktora hemokoagulace.
Antikoagulancia nerozpoustéji jiz vzniklé krevni srazeniny.
| antikoagulancii obecng:
e Tromboembolicka nemoc (TEN), flebotrombdza (FT), plicni embdlie (PE);
e Dialyza
e Nahrada chlopni, fibrilace sini (zébrana tvorby trombu v srdci);
e |schemické cévni mozkoveé piihody;
¢ Prevence trombo6z u onkologickych aimobilizovanych pacienta.

8.3.1 Antikoagulancia - pfimé inhibitory trombinu
MU:
e Zablokovani aktivity enzymu trombinu — ¢imz nebude pireménovan fibrinogen na
fibrin.
Z+®:
e lepirudin (injekéng) (Refludan®)

e dabigatran etexila (Pradaxa®) (vyhodou je p.o. aplikace); jde o prol&ivo =
aktivace v plazme ajétrech, Kl: kojeni, gravidita

8.3.2 Antikoagulancia - Xabany (inhibitor faktoru Xa)
Koagula¢ni faktor Xa se podili na pifeméné protrombinu na aktivni trombin.
MU:
e Blok (inhibice) premény protrombinu na aktivni trombin. Zasadni vyhodou xabant
je perordni aplikace (srovnej s hepariny).

e Prevence Zilnich tromboembolii pii ndhradach velkych kloubu.
e Fibrilacesini.

NU:

e Zatim neexistuje antidotum.
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KI:
e Kojeni, gravidita.
Z+®:
e rivaroxaban (Xarelto®)
e apixaban (Eliquis®)

8.3.3 Antikoagulancia - aktivatory antitrombinu III

Tato skupina antikoagulancii zahrnuje heparin a latky od n¢j odvozené, které nemaji
primy inhibi¢ni vliv na koagulacni faktory. Velmi siln¢ aktivuji prirozeny deaktivator
trombinu afaktoru Xa antitrombin I11.

Aktivace antitrombinu 11 (AT [11) zmeéni tvar jeho molekuly — fU¢inku (trvala vazba AT
[11 na protrombin a faktor Xa). Deaktivace molekul trombinu a faktoru Xa sniZuje koagulacni
kapacitu krve mnozstvi — | preména fibrinogenu nafibrin.

Heparin (nefrakciovany h. = UFH) je prirodni létka, tvoiend rizné dlouhymi tetézci
aminocukra s karboxylovymi a sulfonovymi skupinami. Nizkomolekuld&rni hepariny
(LMWH) jsou frakce heparinu s kratSimi fetézci, a se spolehlivéjSim a delSim Gcinkem, nez
pavodni heparin. U heparinu je nutné monitorovani G¢inku, u LMWH nikoliv.

Nevyhodou této skupiny je nutnost parenteralniho (mimo GIT) podavani.

MU:

e 1 UCinku (vazebnost) AT Il — blok trombinu (faktor I1) afaktoru Xa— | preména
fibrinogenu nafibrin.

e Hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, fibrilace sini;
e Uvodni |éba pred nastupem Gginku warfarinu (rychly néstup Gginku);
e PripravanesraZlivé krve in vitro pii krevnich odbérech.

e 1 krvacivost, krvaceni do vnitinich organt, hematurie (krev v moci).
e Alergickéreakce.
e Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) = Ubytek krevnich desticek.
e Osteopordza (pii uzivani nad 6 mesicu).
KI:
e Nepodavat i.m. pro zavazné hematomy (aplikacei.v., s.c.).
e Cerstvé GIT krvaceni, zaludegni vied.
o Mozkové krvéceni, poranéni a operace CNS.

¢ Nekontrolovana hypertenze.
e Nedostatek krevnich desticek, hemofilie.
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IL:
e Antiagregancia = zvySeni rizika krvéceni.
Z+®:
e heparin, zk. UFH (Heparin®) podani s.c., i.v., (NE i.m. — pro hematomy)
e Nizkomolekularni hepariny (LMWH) podani s.c.+i.v.
0 enoxaparin (Clexane®)
0 bemiparin (Zibor®)
o nadroparin (Fraxiparine®)

Antidotum heparini:
e protamin (bazicka sloucenina, ktera se chemicky vaze navolny heparin v krevnim
fecidti avytvéi netcinny komplex)
Vy&etreni koagulace krve u terapie hepariny
o Test APTT (aPTT)

8.3.4 Antikoagulancia neprima - antagonisté vit. K

Koagula¢ni faktory jsou proteiny, které jsou jsou syntetizovany v jatrech. Pro syntézu
n¢kterych z nich je tieba postsynteticka (posttransacni) Uprava, téchto koagulacnich molekul
je potieba vitamin K, jenz funguje v této syntéze jako kofaktor (potiebna ¢ast na enzymu).

Antagonisté vitaminu K, jak nazev napovida, blokuji ptisobeni vitaminu K, ¢imz zabranuji
tvorbé funkenich forem molekul koagulagnich faktora (proto jsou oznagovana jako neprima
antikoagulancia). Uginek nenastupuje okamyzits, naopak nez télo degraduje funkéni molekuly
koagula¢nich faktoru, tak ubéhne 3-5 dni od zahgjeni 1&cby témito antikoagulancii.

MU:

e Blokovani vitaminu K — vznik nefunkénich koagulacnich (srazecich) faktoru.

NU:

e Teratogenita (poskozeni vyvoje kostry a chrupavek plodu), zvySeni nachylnosti
k potratu;

e Krvéceni (do GIT, mozku...);

e Poskozeni jater.

o Gravidita;

e Nachylnost pacienta ke krvaceni (hemofilie, trombocytopenie, viedy, hypertenze,
chirurgické vykony...);

e T¢&Z8i jaterni, ledvinna dysfunkce (protoze Warfarin je pomalgji metabolizovan).
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Néstup ucinku:
e Po 3-5 dnech (do té doby se podavaji antikoagulancia s rychlym nastupem u¢inku —
LMWH).
Z+®:
o warfarin (Warfarin®, Lawarin®)
LI svitaminem K:

e Vitamin K (Kanavit®) = 1 vit. K v téle — warfarin musi blokovat vice molekul vit.
K — | G¢inku warfarinu;

e ATB cefalosporiny inhibujici produkci atimi funkci vitaminu K — | vit. K =
Warfarin ma 1 Gcinek;

e Sirokospektra ATB — | bakterii v GIT véetné produkuijicich vitamin K) — | vit. K
=1 Ucinek warfarinu.

Warfarin je enzymaticky rozklddan na nel¢inné latky v jatrech. Mnozstvi a aktivita
enzymia je ovliviiovana dalSimi I&ivy. Proto dochézi k situacim, Ze fada IéCiv takto
zvy3uje/sniZuje koncentraci, atedy i Ucinek warfarinu.

LI —vytésnéni warfarinu z plazmatickych bilkovin — warfarin ma 1 U¢inek:

e NSAID
e PAD (perordni antidiabetika)
e ATB —sulfonamidy

LI Warfarin a stievni adsorbencia:

e Adsorbencia= | vstiebavani warfarinu ze stieva.

Warfarin je enzymaticky rozkladan na netcinné latky v jatrech. Vykonnost enzyma (jak
rychle warfarin rozlozi) je ovliviiovana dalSimi |éCivy. Proto dochézi k situacim, Ze fada | &Civ
takto zvysuje/sniZuje koncentraci, atedy i U¢inek warfarinu.

LI —I&iva 1 koncentraci warfarinu:

e Makrolidovd ATB.
e Azolovaantimykotika.
e Blokator vipnikovych kanat verapamil.
e Antiarytmikum amiodaron.
e Byliny: gingko, ¢esnek, Salvg;.
LI —I&civa | koncentraci warfarinu:
e Antiepileptikum karbamazepin.
o Extrakt tiezalky teckované.
LI —zvy&ujici (einek warfarinu i samotného |&iva:
e Hypolipidemika statiny.
e Steroidni hormony.
e Blokatory kalciovych kandlia (BKK, CaB).
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Stanoveni krevni srézlivosti (INR-mezinarodni normalizovany pomér, International
Normalized Ratio) oznacuje rychlost srézeni krve:

e Hodnota INR u zdravého ¢lovékaje priblizné 1 = jeho krev se sréZi fyziologickou
rychlosti.
e INR 2-3 = krev se sr&Zi 2-3x pomalgji, toto rozpéti je ided pri protisrézlive |&che.
¢ INR nad 3 =riziko krvéceni.
Mozné reSeni predavkovani warfarinem:
e Akutni feSeni: transfize krevni plazmy (— dodéni funk¢nich srézecich faktor).
e Vicedenni feSeni: podavani vitaminu K (Kanavit®).
Potraviny bohaté na vitamin K sniZujici antikoagulacni aktivitu warfarinu:

e Zelenina (predevsim kapusta, Spenét, zeli, brokolice, salét).
¢ Fermentované potraviny, predevsim nakladana (kvasend) zelenina.

8.3.5 Antikoagulancia v téhotenstvi a laktaci

Heparin, nizkomolekularni hepariny (LMWH) neprostupuji pres placentu, ale piedstavuji
riziko déloZzniho krvéceni, nebo indukovanou trombocytopenii typu Il (HIT Il (—|
trombocytu).

Heparinoidy: danaparoid (Orgaran®)

8.3.6 Antikoagulancia - zevni (lokalni)
I

e Modfiny, hematomy, zanéty povrchovych Zil, bércové viedy.

e Heparoid®, Lioton®, Ibu-Hepa®

8.4 Fibrinolytika, trombolytika
Fibrinolytika (trombolytika) rozpoustéji jiz vzniklé krevni srazeniny.
MU:
e Rozpousteni fibrinu i fibrinogenu (aktivace piremény plazminogenu na plazmin,
ktery degraduje fibrinovou sit).

e Akutni infarkt myokardu, akutni cévni mozkova trombdza, Zilni trombdzy, plicni
embolie, trombotické uzavéry (podavani bezprostiedné po piihodé — ¢im drive, tim
[épe).
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NU:
e Krvaceni GIT, krvaceni do mozku, anafylaktické reakce.
KI:

e Gravidita, hojici se rany a chirurgické vykony, mozkova skleréza, historie cévni
mozkove prihody, pepticke viedy, t¢Zka hypertenze.

ReSeni predavkovani:

e Podani koagula¢nich faktoru.
Z+®:

e ateplasa (Actilyse®)

o tenektepldza (Metalyse®)

e reteplasa

8.5 Hemostatika

Hemostatika jsou latky snizujici krvaceni. Krvécive stavy 1ze obecné ovlivnit podporou:
e Tvorby acinka koagulacnich faktora, piipadné i jgjich piimym podanim.
e Agregacni funkce krevnich desticek.

8.5.1 Vitamin K
MU:
o Kofaktor pii syntéze koagulacnich faktoru v jétrech.

e Prevencei létba | krevni sréZlivosti (koagulopati€).
¢ Profylaxe pred porodem (riziko poporodni hypovitamindzy u novorozenct).
e Antidotum warfarinu.

Kanavit®

8.5.2 Etamsylat
MU:
e 1 adheze (piilnavosti) trombocyta k cévnimu endotelu — 1 srézlivost.

e Krvaceni behem operaci (interna, gynekologie, porodnictvi).

e Dicynone®
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8.5.3 Terlipresin
Terlipresin je analog antidiuretického hormonu vazopresinu.
MU:

e ZUZeni cév — prokrveni organu — | krvaceni.

Krvéceni z tréviciho a urogenitalniho Ustroji
Podani i.v., i.m.

Remestyp®

8.5.4 Hemostatika - télu vlastni latky (koagulacni faktory)

e fibrinogen
e trombin

8.6 Antianemika

Latky podporujici tvorbu a funkci cervenych krvinek (erytrocyti) v nejrizngjSich
pripadech Utlumu jejich tvorby v kostni dieni a poruch jegjich funkce at’ jiz z vrozenych ¢i
ziskanych pricin.

Nedostatecna erytropoéza (tvorba cervenych krvinek) vznikd pii nedostatku Zeleza,
vitaminu B1,, nebo pii nedostatku kyseliny listové. Lécebny zasah spociva v podavani téchto
chybgjicich latek (nejlépe v kombinaci).

Da§i pricinou anémie mohou byt i nekterd 1&Civa, nejcastéji ze skupiny protinadorovych
l&civ, dalei nekterd ATB, antiepileptika, ¢i antipsychotikum klozapin atd.

zZ+®

e vitamin B,

e kyselinalistova

e siran Zeleznaty (Tardyferon®)

e hydroxid Zelezity (Maltofer®)

o fumaran Zeleznaty + kyselina listova (Ferretab Comp.®)

8.6.1 Antianemika - Riistovy faktor pro erytrocyty

MU:

e Stimulace tvorby a zrani ¢ervenych krvinek.

e Chronické rendni selhani (— sniZeni ledvinné tvorby erythropoetinu).
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¢ Nedono3eni novorozenci.
e Zmirnéni cytotoxické chemoterapie, po transplantaci kostni dieng.

zZ+®:

e epoetin (Neorecormon®)

9 Metabolizmus

9.1 Antidiabetika

Antidiabetika jsou l&tky, které snizuji hladinu glukézy v krvi.

9.1.1 Metabolizmus sacharidu

Ve trévicim systému se rozkladaji polysacharidy (slozené cukry) prijimané potravou na
jednoduché monosacharidy (napi. glukézu — Glc), které se ze stiev vstiebavaji do krevniho
ob¢hu, viz obr. 9.1.

Obr. 9.1 Vstiebani Glc ze stieva do krevniho obéhu (volng dle Silbernagl, 2004, s. 258-259)

9.1.1.1 Inzulin

ZvySeni koncentrace Glc v krvi stimuluje slinivku biidni (pankreas) k uvolnéni
inzulinu z B-bun¢k Langerhansovych ostravki, viz obr. 9.2.
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Obr. 9.2 Uvolnéni inzulinu z B-bunék dinivky brisni (volné dle Silbernagl, 2001, s. 286-287)

Ve dinivce biidni se v B-bunkéch Langerhansovych ostravka tvoii proinzulin (sloZzen
z peptidickych fetézci A, B a C), jenZ je nésledn¢ v B-bunkéch &tépen na aktivni inzulin
(fetézec A aB) a C peptid. Obé¢ molekuly (inzulin i C peptid) jsou v ptipadé zvySeni hladinu
cukru v krvi uvolnény do krve, viz obr. 9.3. C peptid je vyuZivan jako diagnosticky marker
tvorby a sekrece inzulinu.

Obr. 9.3 Inzulin putuje krevnim fecistém do vSech ¢asti téla (volng dle Silbernagl, 2001, s. 286-287)

Hormon inzulin se krevnim fecistém dostava ke vsem bunkam v lidském téle, kde
u veétSiny bunék zabezpeduje piijem Glc z krve do dané buriky, viz obr. 9.4.

113



Obr. 9.4 Inzulin stimuluje vstiebavani Glc z krve do bunék (volné dle Silbernagl, 2001, s. 286-287)

Vyjimkou, kde inzulin nefidi piijem Glc, jsou bunky v mozku, ocich a ledvinéch. Tento
fakt vysvétiuje nezadouci Ucinky dlouhodobé vysoké hladiny Glc v krvi. Nadmérny prijem
Glc zkrve (neni regulace inzulinem) u bunék v mozku, oku, ledvinich predstavuje vySsi
riziko poSkozeni téchto tkani nasedkem dlouhodobé zvy3ené glykémie: Retinopatie
(poskozeni sitnice), nefropatie (konkrétné zména propustnosti stén nefronu navazanim Glc),
neuropatie (poskozeni nervu — poruchafce nervu).

Jak bunky vyuZivaji glukézu (Glc, viz obr. 9.5):

e Jako zdroj energie. Glc je za Ucasti kysliku spalovanana CO, aH0. F¥i této
metabolizaci (spalovani) vznikaji energeticky bohaté slouc¢eniny (konkrétné jde
o molekuly ATP aNADH).

e Spojeni vice molekul Glc v molekulu glykogenu, jenz je v dané burnce zasobarnou
Glc atedy energie.

e Prem¢na piebytecné Glc natuky, ¢i aminokyseliny (az nich naproteiny).

Obr. 9.5 Metabolizmus glukdzy (Glc) v buiice (volng dle Silbernagl, 2001, s. 286-287)
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9.1.1.2 Glukagon
V momenté, kdy hladina glukézy klesne, tak opét reaguje dlinivka btidni uvolnénim
hormonu glukagonu, ktery (naopak od inzulinu) tlumi v buiikéch prijem Glc. Bunky kdekoliv
v téle prijimaji méné Glc, ¢imz je udrzena minimalni potirebna hladina Glc v krvi.
Nepletme si pojem glukagon a glykogen:
e Glukagon je zmingny hormon, jenz tlumi prestup glukozy z krve do bungk = 1 glykémie.
e Glykogen je zasobni polysacharid (, zasobérna energie”) slozeny z molekul Glc.

9.1.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (Uplavice cukrovd, laicky , cukrovka®) je klinickym projevem poruchy
endokrinni funkce (tj. produkce inzulinu) pankreatu.

U tohoto onemocnéni jsou rozliSovany zakladni 2 podtypy tohoto onemocnéni:

Diabetes mellitus |. typu znamena, Ze se ve dinivce biisni inzulinu tvoti mdo, nebo se
tento hormon netvorii vibec.

Diabetes mellitus Il. typu je definovan jako stav, kdy inzulinu je dostatek (nekdy
i prebytek), ale bunky v téle nedostatecné reaguji na jeho Gcinek.
V obou pripadech dochazi ke stavu hyperglykémie, tedy zvySeni koncentrace Glc v krvi.

9.1.3 Inzuliny

Jedna se o peptidovy hormon, proto musi byt vzdy podavan parenterdiné (mimo GIT),
napi. s.c. ¢i i.v. Vedle piirozeného lidského inzulinu se dnes se pouZiva i fada obménénych
analogu pripravovanych biosynteticky.

MU:

e Stimulace transportu Glc do bun¢k.

e Diabetes mellitus|. typu;
e Diabetesmellitusll. typu, kde jiZ nesta¢i perordni antidiabetika (PAD).

NU:

e Hypoglykemie, vlivem predavkovani.

9.1.3.1 Inzuliny - velmi krdtce piisobici (3-5 hodin)
e i.v. podani pasobi okamzit¢ a U¢inek trva 30 min;
e s.C. nastup 30 min, trvani 3-5 hodin.
Z+®

e inzulin lispro (Humalog®)
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e inzulin aspart (NovoRapid®)
e inzulin glulisin (Apidra®)

9.1.3.2 Inzuliny - rychle a krdtce piisobici (5-8 hodin)
Z+®

e lidsky inzulin (Actrapid®, Insuman Rapid®, Humulin R®)

9.1.3.3 Inzuliny - sti‘edné dlouze piisobici (12-16 hodin)
MU:
¢ Inzulin v komlexu se zinkem + protaminsulfat (= ob¢ latky zpasobuji pomalgjsi
uvolnovani inzulinu).
Z+®:

e lidsky inzulin NPH (Insulatard®, Humulin N®, Insuman Basal®)

9.1.3.4 Inzuliny - dlouze piisobici (20-26 hodin)
Z+®:
e inzulin glargin (Abasaglar®, Lantus®, Toujeo®)
e inzulin detemir (Levemir®)

9.1.3.5 Inzuliny - premixované smési (10-16 hodin)
MU:
e Smesrychlého adlouhodobého inzulinu (rizné pomery).

e inzuliny premixované Humulin M3®, Mixtard®, Insuman Comb®

9.1.4 Peroralni antidiabetika (PAD)
Synteticka léciva urcend pro perordni |écbu diabetu.
I
e Diabetes mellitus|l. typu.

9.1.4.1 PAD - Biguanidy
MU:
e Biguanidy zvy&uji citlivost bunék nainzulin (pasobi jako inzulinovy senzitizér),

¢imz bunky vice reaguji na podmét inzulinu prijimat Glc z krve. Nezvy3suji
hmotnost pacienta.

e Diabetes mellitus|l. typu, kde jiZ nestaci dietni opatieni.
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e UZivat sjidly pro lepsi snaSenlivost, niZsi projevy nevolnosti.

¢ Nechutenstvi;
o Laktdovaacidoza (kdy selaktat, neboli kyselinamlécng, hromadi v téle a
piekyseluje tkang);
e Disulfiramovareakce (hromadéni acetaldehydu z alkoholu).
Kl:

o Gravidita;

e Te&zke poruchy ledvin (sniZzeni eliminace |&Civa);

e Té&Zzké poruchy jater (pro nedostatecné odbouravani |aktatu).
Z+®

e metformin (Metformin®, Siofor®, Glucophage®)

9.1.4.2 PAD - Thiazolidindiony (glitazony)

MU:

o Zvyduji citlivost bunek k inzulinu (inzulinové senzitizéry), kdy po dnech az tydnech zvysuji
proteosyntézu Glc prenaSect (transportnich proteini) v bunécnych membranach inzulin-
senzitivnich tkani.

NU:

e ZvySeni hmotnosti (v dasledku podpory funkce inzulinuy);
e Mozné zhorSeni jaternich funkci;
e Zadrzovani tekutinv téle — 1 TK az srdecni selhani, edémy, relativni (dilucni)
anémie, kdy je Tobjem plazmy, ale krvinek je stejné (= proto relativni).
KIl:
e Srdecni selhani;
e Zavaznajaterni onemocnéni (metabolizmus glitazona v jétrech).
Z+®

e pioglitazon (Actos®)

9.1.4.3 PAD - Sulfonylmocoviny
MU:
¢ Inzulinova sekretagoga (stimuluji vyplaveni inzulinu z B-bun¢k slinivky).
P:
e 30 min pred jidiem.
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NU:

e Hypoglykemie (= 1ék mize stimulovat vyplaveni inzulinu piiliS);

e Nejsou Gcinné pri glykémii nad 15 mmol/I;

e 1 hmotnosti, GIT-problémy, aergické vyrazky, poskozeni kostni dieng;

e Prochéazeji placentou, teratogeny (toxické pro plod);

¢ Disulfiramovareakce (hromadéni acetaldehydu pii metabolizaci alkoholu).
KI:

e Gravidita, laktace;
e DM 1. typu;
e Opatrnost u ledvinnych ajaternich chorob.

e NSAIDs, ASA, sulfonamidy 1 koncentraci sulfonylmocoviny (dochazi k vytésnéni
sulfonylurey z vazby na plazmatickeé bilkoviny a stoupatak jeji volnafrakce);

e Thiazidovadiuretika zpisobuji hypokaemii (|K+), kdy K+ je tieba na uvoliiovani
inzulinu z B-bungk slinivky — sniZeni vyplavovéni inzulinu = | U¢inku
sulfonylmocoviny.

Z+®:
e glipizid (Minidiab®) krat3i paisobeni
e glimepirid (Oltar®, Amaryl®) maly riist hmotnosti

9.1.4.4 PAD - Glinidy (meglitinidy)
MU:
¢ Inzulinova sekretagoga (stimuluji vyplaveni inzulinu z B-bunék slinivky).
Z+®:

e repaglinid (Novonorm®)

9.1.4.5 PAD - Inhibitory alfa-glukosidadz
MU:

e Alfaglukosidaza rozklada sachardzu ve stievech —jegi inhibice = cukry se
nevstiebaji — snizeni postprandiani (po jidle) hyperglykémie, podavame tésné pied
jidlem.

zZ+®

e akarbbza (Akarb6za®)

9.1.4.6 PAD - Analoga inkretinii (inkretinovd mimetika)

Inkretiny jsou hormony GIT podporujici uvoliiovani inzulinu po jidle, zlepSuje sekreci inzulinu
Z B-bunky zavislou na glukéze a ma fadu dalSich efektt (napi. zpomalené vyprazdiovani Zaludku,
sniZeni chuti k jidlu).
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MU:
e Anaoga s agonistickym ucinkem (= mimetika) inkretini — stimulace uvolinovani
inzulinu.
Z+®:
e exenatid (Byetta®)
e liraglutid (Victoza®)

9.1.4.7 Inhibitory DPP-4
MU:
o DPP-4 je peptidaza, kterarozkladainkretiny, takZe inhibice DPP-4 = 1 inkreting —
stimulace uvolnovani inzulinu
zZ+®:
e sitagliptin (Januvia®)
e vildagliptin (Galvus®)

9.1.4.8 PAD - Glifloziny
MU:
¢ |nhibitor sodno-gluk6zového ko-transportéru (SGLT 2) v proximal nich tubulech
ledvin — sniZeni zpétného vstiebavani Glc v ledvinach — glukéza vylou¢ena modi.
NU:
e Zvy3enakoncentrace Glc v mo¢ovych cestach mize zvySit vyskyt bakterii a mykoz
v moc¢ovych cestéch a genitdliich atim usnadnit vznik infekci mocovych cest.
Z+®:

e dapagliflozin (Forxiga®)

9.2 Hypolipidemika

Hypolipidemika jsou latky snizujici koncentraci cholesterolu nebo triacylglycerida (tuku)
Vv Krvi.

Tuky (lipidy), nejcastéji ve forme triacylglycerida, viz obr. 9.6, jsou pro télo jak zdrojem
energie, tak i stavebni latkou (podkozni tuk, zasobni tuk, nebo napt. jako dulezité ochranné
obaly neuronti, komponenty bunéénych membran apod.).

Obr. 9.6 Tuky (voln¢ dle Silbernagl, 2004, s. 227)

119



Lipoproteiny (LP) jsou shluky (micely) lipidi a proteinu, které umoznuji transport ve vodé
nerozpustnych lipidia, viz obr. 9.7. Vytvargi castice, na jgichz povrchu je vrstva
hydrofilngjSich fosfolipidi, uvnitt ¢astic jsou obsazeny ve vodé nerozpustné lipofilni
slouceniny (estery cholesterolu, TAG g).).

Dle jgich hustoty rozeznavadme n¢kolik typti LP: VLDL (s velmi nizkou hustotou), LDL
(s nizkou hustotou), a HDL (s vysokou hustotou). LiSi se nejenom sloZzenim (nejvice
cholesterolu obsahuji LDL), ae i funkci v organismu. LDL ¢éstice maji nejvyssi aterogenni
potencidl (podporuji aterosklerotické zmeény v cévéch).

Obr. 9.7 Lipoproteiny = lipidy + proteiny (volné dle Ledvina, 2009)

Do skupiny lipidia patii i estery cholesterolu, viz obr. 9.8. Cholesterol je soucasti
biologickych membrén (cytoplazmatické membrany) kazdé naSi buiky, dae je zdrojem pro
tvorbu Zlucovych kyselin, slouZi jako vychozi surovina pro syntézu steroidnich hormont,
nebo vitaminu D.

Obr. 9.8 Cholesterol (volng dle Ledvina, 2009)

ZjednoduSime-li s fyziologické hodnoty lipidi a cholesterolu, tak dostaneme ¢iselnou
fadu 4-3-2-1:
e Cholesteral celkovy do 4 mmol/l;
e Triglyceridy (TG, TAG) do 3 mmol/I;
e LDL mensijak 2 mmol/l (oznatovén jako , zly cholesterol“);
e HDL vyssijak 1 mmol/l (oznacovan jako ,, hodny cholesterol“).
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9.2.1 Hypolipidemika - statiny

Statiny snizuji syntézu cholesterolu blokovanim kroku katalyzovaného enzymem HMG-
CoA reduktazou (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A reductase). Snizenou syntézu
cholesterolu kompenzuji jétra jeho vychytdvanim z krve ve formé¢ LDL, ¢imzZ prispiva ke
sniZeni jeho hladiny a nepriznivého Ucinku napi. na cévy.

Syntéza cholesterolu je v naSem téle nejvysSi v noci. Kratce pusobici statiny je tedy
vhodné podévat vecer.

MU:

NU:

Blokovani syntézy cholesterolu v jétrech;
1 LDL receptoru na hepatocytech — 1 vychytavani LDL (,,zlého*) cholesterolu — |
konc. LDL v Krvi;

Oboje — | cholesterolu v téle.

Vysoké hladiny cholesterolu;

Familiarni hypercholesterolémie (FH);

Nepriznive kardiovaskularni skére (1 cholesterol, tuky, kouieni);

Sekundérni prevence kardiovaskul&rnich onemocnéni: akutni infarkt myokardu,
cévni mozkova piithoda, ischemicka choroba dolnich kongetin.

Poskozeni svali,, myopatie (reversibilni bolest, sabost svali), vzacné rozpad
svalstva (rhabdomyolyza) s inikem myoglobinu — ukladani do ledvinnych tubult
— selhéni ledvin);

Poskozeni jater;

Poruchy nervt (neuropatie), nespavost, 1 riziko diabetu.

Téhotenstvi, laktace.
Z&vazné postiZeni jater.

Statiny + warfarin = zvySeni G¢inku obou Ié&Civ — 1 INR — 1 riziko krvéceni.
Grapefruitova &tava, makrolidova ATB, verapamil (BKK aantiarytmikum),
amiodaron (antiarytmikum)

— inhibuji jaterni biotransformacni izoenzym CY P 3A4 — 1 konc. stating.
Rifampicin (ATB), karbamazepin (antiepileptikum), extrakt trezalky teckované
— stimulace aktivity CYP 3A4 — | konc. stating.

Z+®:

rosuvastatin (Rosucard®, Sorvasta®)
lovastatin (Medostatin®)
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e simvastatin (Simgal®, Simvacard®, Simvastatin®, Zocor®)
e atorvastatin (Atoris®, Sortis®, Torvacard®, Tulip®)

9.2.2 Hypolipidemika - fibraty
Fibraty (derivaty kyseliny fibrové) zvysuji aktivitu lipoproteinové lipazy, ¢imz dochazi ke
Stepeni triacylglyceridi (TAG), poklesu jejich koncentrace a zvySeni HDL.
MU:
e Stimulace metabolizmu lipida (— | TAG) alipoproteini (— 1t HDL).

e ZvySenahladina TAG, smiSené hyperlipidemie.
NU:
e Dyspepsie, myalgie (bolesti svalu).
Kl:

e Zavazné postiZeni jater ¢i ledvin.

e Gravidita, laktace, déti.

o Fibréty zvy3uji tcinek warfarinu (vytésni jgj z vazebnych mist plazmatickych
bilkovin) — 1 krvécivost.
e V kombinaci se statiny 1 riziko rhabdomyolyzy (rozpad pii¢né pruhovanych svali).
zZ+®

o fenofibrét (Lipanthyl®)

9.2.3 Hypolipidemika - selektivni inhibitory absorpce cholesterolu

Blok vstiebavani cholesterolu z GIT zpasobi | cholesterolu v jatrech. Jaterni bunky
nedostatek kompenzuji vychytavanim cholesterolu z krve. Zaroven je ovSem sniZzenim
cholesterolu stimulovana jeho syntézav jatrech (a G¢inek se tohoto |&Civa se sniZuje).

Pokud k inhibitoraim absorpce cholesterolu pridame jesté statin, potom jde o dualni
inhibici (1. blok absorpce a 2. blok syntézy cholesterolu).

MU:
¢ |nhibice transportéru pro cholesterol v tenkém stieve.
(cholesterol z potravy, ale predevsim ze Zluce.)

e Kombinace se statiny, pripadné monoterapie pii Kl statinu.
NU:
e GIT potize (zécpa, prajem, flatulence, nauzea).
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e Bolesti kloubi a svalt.
Kl:

e Gravidita, laktace, déti do 10 let.
Z+®:

e ezetimib (Ezetrol®)

9.2.4 Hypolipidemika - pryskyrice - inhibitory absorpce Zlucovych kyselin

Ve Zlwi je znaény podil Zlu¢ovych kyselin (ZK), které jsou normalné reabsorbovany zpét
do krve a vychytany v jatrech (enterohepatélni cirkulace) a znovu vyuZzity. Jejich mnoZstvi je
doplnovano syntézou v jétrech z cholesterolu.

MU:

e VazbaZK ablok jejich vstiebavani ze strev zpét do krve — | ZK v jétrech — vy S
spotieba cholesterolu pro jejich syntézu — vySSi vychytavani cholesterolu z krve —
sniZeni jeho hladin.

NU:

o Casté zazivaci potize (Gporna zécpa, péleni zéhy, nauzea, zvraceni, méng ¢asto
prajem).

e Zmény vstiebavani vit. A, D, E, K.

e | vazba a sniZeni vstiebavani warfarinu adalSich |&iv z travici soustavy = | G¢inku.
Z+®:

e cholestyramin (Vasosan®)

e colesevelam (Cholestagel®)

9.3 Antiobezitika

Antiobezitika jsou latky pasobici raiznymi mechanismy proti obezité.

9.3.1 Orlistat
MU:
¢ Inhibice pankreatické lipazy ve sttevech — nerozklédaji se TAG na mastné kyseliny
+ glycerol, ¢imZ se nevstiebavaji z GIT.

NU:

e Prujmy, flatulence, bolesti biicha (takZze nam znepiijemni piejidani).
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e Alli® Xenical®

9.4 Hepatoprotektiva

Hepatoprotektiva jsou latky pouzivané u riznych jaternich poruch s cilem podpofit jaterni
funkce. Setkat se miZzeme s|€&Civy, ale ¢astéji sdopliky stravy. Pro jejich deklarované ucinky
neni ovsem zatim dostatek dikaza.

e Silymarin (smeés flavonoida z ostropestice marianského).

e S-adenosylmethionin, antioxidant (darce methylove skupiny pii tvorbé glutathionu).

¢ Kysdlina ursodeoxycholova, muZze prispivat k obnové bunééné membrany
hepatocyti, Ursofalk®, Ursosan®.

¢ Nenasycené mastné kyseliny (piedevsi linolova, linolenovd).

e Essentiale forte® obsahuje esencidni (tslo si je neumi vyrobit) fosfolipidy
s obsahem nenasycenych mastnych kyselin. Tyto latky piiznivé pasobi najaterni
burky.
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10 Dychaci soustava

Pro vysvétleni efektu |&Civ dychaci soustavy je dulezité s uvédomit, Ze dychaci cesty jsou
hojn¢ pokryty bunkami, které tvori ochranny hlen a zaroven rasinkovymi bunkami, které
svym pohybem vznikajici hlen i necistoty posunuji vzhiru z dychacich cest do dutiny Ustni,
viz obr. 10.1.

Obr. 10.1 Vystelkaplic (volné dle Parker, 2007, s. 324-327)

Pridusky dychacich cest mohou mit razny pramér, viz obr. 10.2.

Jiny je pochopitelné stav, kdy pii intenzivnim pohybu potiebujeme dodat télu dostatek
kysliku. Pradusky jsou tedy rozsitené (bronchodilatace).

Naopak pri odpocinku télo nepotiebujete intenzivni zasobeni kyslikem, pradusky se tedy
méng¢ dilatuji.

Obr. 10.2 Priidusky (volné dle Parker, 2007, s. 324-327)
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10.1 Kasel

Kasel je ochrannym reflexem naSeho téla, ktery ma napomoci zprachodnéni dychacich
cest.
Z terapeutického hlediskaje klicové délit kasel na:

e Ka&d vlihky (produktivni = s vykaslavanim hlenu) atakovyto kasel je vhodné
stimulovat expektorancii, aby doslo k vyc¢isténi dychacich cest.

e KaSeal suchy (neproduktivni = nevykasldvame), kdy jsou dychaci cesty drézdény ke
kadli, ale nedochézi k vykadavani hlent. Takovy kaSel pochopitelné zbytecné drazdi
dliznice aje moznéjg tlumit antitusiky.

e Expektorancia a antitusika nepodavame zarovei!

10.2 Antitusika

Antitusika jsou |&civa, ktera tlumi kaslaci reflex, coz je vhodné pii suchém kadli, nikoliv
v&ak pii kadli vihkém.
Antitusika miZzeme délit na:
e Centrdni antitusika, ktera pusobi piimo na centrum kaslaciho reflexu v prodlouzené
mise;
e Periferni antitusika, ktera tlumi drazdéni v laryngotrachedlni oblasti.

10.2.1 Antitusika morfinového typu (téZ centralni antitusika)

MU:
e Utlum kale v centru pro kasel v CNS.

e Suchy (neproduktivni) kasel.

e Ospalost, zapca, vzacné Utlum dechového centra.

e D¢ti, gravidita, laktace, astma, CHOPN (v3e pro Gtlum dechu).

e Ethanol i dal&i I&civatlumici CNS — prohloubeni Gtlumu.
Z+®

e kodein (Codein®, Korylan®)
dextrometorfan (Humex®, Meddex®, Robitussin®, Stopex®, Tussidrill®)
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10.2.2 Antitusika nemorfinového typu (téz periferni antitusika)
MU:
e Utlum kalle (patrné v pradudkéch i prodlouzené mise).

e Suchy (neproduktivni) kasel.

e Obecné dobie snéSeny, pripadné ospal ost.
zZ+®
e butamirét (Sinecod®, Tussin®, Stoptussin®) m&i mirny centralni antitusicky Gcinek
e dropropizin (Ditustat®)
e levodropropizin (Levopront®)

10.3 Expektorancia

Expektorancia jsou I&iva, ktera stimuluji vykadavani. Stimulace vykaSavani je
zprostiedkovana dvéma mechanismy pusobeni, které mohou byt piitomny i u jedné U¢inné
l&tky, ato ptsobeni jako:

e Mukolytika (sekretolytika) snizuji viskozitu hlenu (sputa), ¢imz maji hleny vyssi
tekutost.
e Sekretomotorika stimuluji pohyb fasinek v epitelu dychacich cest.

MU:

e Usnadnuji odkaslavani snizenim viskozity hlenu dychacich cest a stimulaci pohybu
fasinek dychaci cest.

e VIhky (produktivni) kasel.

e Pro efektivni Gcinek |é&iva je tieba zvySeny pitny reZim.

e acetylcystein (Acc®, Fluimucil®, Mucobene®, Nac®, Solmucol®) IL: SATB — 2
hodiny odstup podani.

e bromhexin (Bromhexin®)
KI: Téhotné akojici Zeny.

e erdostein (Erdomed®)

e ambroxol (Ambrosan®, Ambroxol®, Ambrobene®, Mucosolvan®)

e karbocystein (Pectodrill®)

e jitrocelovy sirup.
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e biectanovy sirup Kl: Téhotné, kojici.

10.4 Antiastmatika a lécba CHOPN

Antiastmatika jsou latky, které maji za Ukol rozSitit dychaci cesty (Ulevova
bronchodilatace), nebo tlumi zanét a hyperaktivitu v dychacich cestach (| zanétu).
NekteraléCiva, skupiny lé&Civ, nebo kombinované IéCivé piipravky nabizeji obatyto Ucinky.

Z hlediska zptisobu podani, tak maji prednost pripravky lokané podavané, pied piipravky
podavanymi systémove.

I

e Astmabronchiale;
e Chronicka obstrukeni plicni nemoc.

Astma je plicni onemocnéni charakterizované patologickym zéchvatovitym z(zenim
dychacich cest v dusledku hyperaktivity bronchi a pravodniho zénétu. To je spojeno se
sniZenou dechovou kapacitou (aZ duSenim pacientt).

Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je ponékud odliSné onemocnéni,
charakterizované rozedmou plic (plicni emfyzém = dilatace plicnich sklipkt z¢asti dana
rozpadem interalveolarnich sept) a chronickym zanétem praduSek (bronchitidou).
Onemocnéni je téZ spojeno s vysokou tvorbou hlenu a obtiznym vydechovanim.

Pii terapii astmatu je z&kladem inhalace P2-sympatomimetik (p2-SM) + inhalacnich
kortikosteroidi (IKS).

V pripadé terapie CHOPN magji piednost parasympatolytika (PSL). Inhalagni
kortikosteroidy nemusgji byt vzdy ucinné. p2-sympatomimetika se u CHOPN podavaji pro
Ulevu.

10.4.1 Antiastmatika - glukokortikoidy
MU:
e Protizénétlivy aimunosupresivni U¢inek (podrobngji viz kap. 15.3).

¢ Inhalaéni — udrZovaci |&ba astmatu, systémoveé uZziti (p.o. aplikace) — dlouhodoba
[écba, pii akutnich potizich, pokud inhalaéni kortikosteroidy nejsou efektivni.

NU:
¢ Inhaacni: kasel, chrapot, poruchy hlasu (dysfonie), mouc¢nivka Ustni kandidoza
(plisng) vlivem | imunity.

ReSenim jsou vyplachy Gst, kloktani po uZiti [éku.
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10.4.1.1 Antiastmatika - glukokortikoidy inhalacni (IKS)

Uginek farmakoterapie zlepdly ,fixni kombinace® inhalagnich kortikosteroidi + Bo-
sympatomimetika, napt.: IKS budesonid + 3,-SM fenoterol v jednom pripravku.

Z +® INHALACNI:

e beklometason (Beclomet®, Ecobec®)

e budesonid (Budiair®, Giona®, Miflonid®, Pulmicort®)

o flutikason (Flixotide®, Seretide®)

104.1.2 Antiastmatika - glukokortikoidy systémové
Z +® SYSTEMOVE:
e prednizon
e methylprednizon
e hydrokortizon

10.4.2 Antiastmatika - $2- sympatomimetika ($2-SM)

Stimulace B, receptora sympatiku bronchidniho hladkého svalstva rozsituje pradusky.
Cilenou stimulaci B, receptort, ideané inhalatnim zpisobem, se snazime pasobit pouze na
dychaci cesty. Systémové, ¢i priliS vysoké davky budou mit i stimulacni (jako sympatikus)
vliv i na srdce (tachykardie, hypertenze), pripadné navozuji tokolyzu (uvolnéni délozni
svaloviny) vyuZitelnou u rizikovych téhotenstvi.

MU:

e RozSiteni pradusek (bronchi) vliivem stimulace B, receptora sympatiku.

NU aKiI:

e Arytmie, tachykardie.
e Hypertenze.
e Opatrnost v téhotenstvi (vlivem tokolytického ucinku).

Z+®:
e salbutamol (Ventolin®, Buventol®, Ecosal®, Buventol Easyhaler®)
o sameterol (Seretide® = IKS flutikason + salmeterol)
o fenoterol (Berotec®)
e fenoterol + PSL ipratropium (Berodual®)
e terbutalin (Bricanyl®)

10.4.3 Antiastmatika - parasympatolytika (PSL)

Pri prevaze parasympatiku (odpocinek, traveni) se dychaci cesty zuzuji, protoze pii
odpocinku negjsou tak vysoké naroky na zéasobeni kyslikem. Blokovani muskarinovych (M)
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receptora parasympatiku pomoci parasympatolytik (PSL) vede krozSifeni (relaxaci)
dychacich cest.

MU:
e Tlumeni parasympatiku sniZzenim vstupu Ca?* do cytosolu, ke kterému jinak dochazi
pri stimulaci M receptoru — bronchodilatace.

e Astmaci CHOPN u kardiaku (kde by B>-SM mohla ¢astecné stimulovat srdce).
Z+®:

e tiotropium (Spiriva®, Braltus®)

e aclidinium (Bretaris Genuair®

e ipratropium + p2-SM fenoterol (Berodual®)

10.4.4 Antiastmatika - antileukotrienova

Leukotrieny obecné patii mezi prozanétlivé (stimulujici zanét) eikosanoidy uvolnované
Z mastocytt a eozinofila. U astmatu navozuji bronchokonstrikci a podporuji zanét.
MU:

e Antagonisté leukotrienovych receptori.

e Udrzovaci |écba astmatu.
Z+®:

e montelukast (Montelukast®, Singulaire®)

10.4.5 Antiastmatika - methylxantinova (teofylin a jeho derivaty)
MU:
¢ Uvolnéni hladkého svalstva bronchu (systémové i pripadné cév, GIT, ZIuc. cest).
zZ+®

e theofylin, aminofylin (Euphyllin®, Aminophyllinum®, Syntophyllin®)

10.4.6 Antiastmatika - monoklonalni protilatky
zZ+®
e omalizumab (Xolair®) je protilatka proti molekule IgE, ktera zabraiuje vazbs IgE na
specifické receptory — | alergické reakce
e mepolizumab (Nucala®) je protilatka proti interleukinu-5 (IL-5), jehoZ blokovani
reguluje tvorbu eozinofila
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10.5 Antiseptika pro respiracni systém, bolest v krku

Vyuziva se jgjich dezinfekéni Ucinek, podavaji se lokalné do dutiny Ustni.
e iodpovidon (Jox®)
e benzalkonium (Septolete®)
e chlorhexidin (Septofort®, Hexoraletten N®, Drill®)
e aminotridekan (Septisan®)
e benzydamin (Tantum Verde®)
e dichlorbenzylalkohol/amylmetakresol (Neo-Angin®, Strepsils®)
e hexetidin (Stopangin®)
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11 Travici soustava (GIT)

GIT obecné zgistuje mechanické a chemické zpracovani potravy scilem vstiebavani
(absorpce) Zivin, anaopak vylouceni nestravitelnych zbytka a metabolita.

Rizeni GIT je zgi&eéno komplexni souhrou nervovych a endokrinnich vliva za
vyznamného prispéni sttevniho mikrobiomu (novéjsi varianta pavodniho pojmu stievni
mikroflora). Dulezity je tonus parasympatiku aloka ni hormonalni regul ace.

Hlavni mediatory a hormony GIT:

e ACh (myenterick& a submukozni nervova pleten travici trubice): obecné stimulace
motility a sekrece GIT, emeticky efekt.

e Gastrin (G bunky zaludku a duodena): stimulace sekrece HCI a pepsinu, podpora
Zaludecni motility.

e Sekretin (S bunky duodena a jguna): stimulace pankreatické sekrece, Utlum

sekrece HCI.

e Cholecystokinin (I buinky duodenaajejuna): kontrakce Zlu¢niku, stimulace sekrece
pankreatu.

e Zaudetni inhibi¢ni polypeptid (K buiiky duodena a jegjuna): blokace efektu
gastrinu.

e Vazoaktivni intestindlni peptid (D1 bunky duodena a jejuna): podpora sekrece
travicich stav v tenkém stieve.
e Glukagonu podobny peptid (jeden z inkretint produkovanych v tenkém stieveé):
0 zvySeni citlivosti B-bunék pankreatu (— inzulinovy senzitizér), sniZeni
sekrece glukagonu.

11.1 Antacida

Antacida jsou latky, které neutralizuji kyselinu chlorovodikovou (HCI).
Prikladem je reakce jedlé sody s Zaludecni kyselinou chlorovodikovou, viz téZ obr. 11.1.
NaHCO; + HCI — NaCl + H,O + CO,

Pripadné mohou antacida tvorit ochranny povlak nadliznicich travici trubice.

Antacida slouZi k Ulevové |é&be pii pdeni zdhy a gastroezofageanim refluxu (= zpétny
tok Zaludecniho, ptipadné duodendniho obsahu do jicnu). Jgjich 1&ebny vyznam u viedové
choroby Zaludku a duodena poklesl vzhledem k U¢inngjSim zptasobum terapie. Pokud jsou
presto vyuzity jako dopliikovy 1€k, pak je potieba ¢asové oddéleni (nggméné 2 hodiny) od
pouZiti jinych |éku.

Maximalni délka samolécby (= bez |ékarského dohledu) je 14 dni, po této Ihaté by mél
pacient konzultovat své pretrvavajici potize s |ékarem, protoze tlumeni piekyseleni antacidy
muiZze maskovat vaznéjSi onemocnéni.

UZiti antacid mimo jidla (2-3 h po jidl€e) bude tlumit Zaludecni sekreci bez vlivu na tréveni
(uzivani nanoc, mimo jidla).
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Obr. 11.1 Antacida (voln¢ dle Silbernagl, 2004, s. 242-243)

11.1.1 Antacida - soli sodné a vapenaté

Sodna antacida spocivaji v uZiti jedlé sody (= hydrogenuhli¢itan sodny, NaHCOs;).
Vapenatd antacida jsou zastoupena v podob¢ uhlicitanu vapenatého (= CaCOgs, calcii
carbonas).

MU:
¢ Neutralizace HCI naH,0 + CO,.
Cas Gginku:
e Cca60min.
NU:
e Vstiebavani ionti — 1 Ca*, systémovy (v celém organismu) G&inek — alkaléza
(zésaditost krve).

e NaHCO; vlivem rozkladu na CO, dilatuje Zaludek, coZ nasledné 1 produkci HCI.
e Rennie®

11.1.2 Antacida - soli horec¢naté a hlinité

Z horecnato-hlinitych soli jsou nej¢astéji vyuzivany hydroxidy, pripadné kiemicitany.
Malo se vstiebavaji, a proto nemaji vyznamny systémovy efekt.
MU:

e Neutralizace pomoci hoiecnato-hlinitych soli.
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Néstup ucinku:

e Cca60 min.

NU:
e Soli Mg®* zpaisobuji prijem a Al** naopak zécpu (kombinace je tedy vhodnd)
o TMg”
KIl:
e Konzultovat podani détem do 6 let.
e Poruchy ledvin (=riziko kumulace AI*").
®.
e Anacid®
e Maalox®
o Talcid®
11.1.3 Antacida - gelotvorné latky
MU:

e Tvorbagelového povlaku nadliznici jicnu aZzaludku — 1 ochrana GIT dliznic pied
samonatréavenim.
Cas Uginku:
e 2-25h.
Z+®:

e kyselinaalginova (Gaviscon®)

11.2 Inhibitory protonové pumpy (IPP)

Protonova pumpa (H'/K+ ATP-éza), je integrdlni transmembranovy protein bunék Zaludku,
ktery za G¢asti ATP (dodani energie) zabezpeguje aktivni transport vodikového iontu (H") pres
bung¢nou membranu parietdlinich bunék do Zaludku a ze Zaludku piijima K*, viz obr. 11.2.
Inhibitory protonové pumpy (IPP) predstavuji v souc¢asné dobé ngucinnéjsi 1éky pro l1é&cbu
onemocnéni souvisgjicich se zvySenou Zaludecni aciditou. Jedna se o ireverzibilni inhibici,
takZe tvorba HCI se pln¢ obnovuje aZ po syntéze nového enzymu, tj. priblizné za 3 dny.

Zavaznym onemocnénim GIT (muZe dojit i k Zivot ohrozujicimu krvaceni) jsou Zaludecni
nebo dvanéactnikoveé viedy. PoruSeni sliznice a vznik viedi je spojen s bakterii Helicobacter
pylori. Eradikace (odstran¢ni) této bakterie svyuZitim prislusnych Iéiv je vysoce U¢innou
|écbou téchto chorob.
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Obr. 11.2 Inhibitory protonové pumpy (volné die Silbernagl, 2004, s. 242-243)

Blokovani této protonové pumpy parietdinich bungk Zaludku snizuje transport H* do
lumen Zaludku, ¢imz klesa mnozstvi HCI.

Podani je vhodné cca 30 min pred jidlem, aby mohla probéhnout preména léciva
v kyselném prostiedi Zaludecnich sekre¢nich kanalka (tam se dostanou z krve) na G¢inny
metabolit (sulfenamid).

MU:

NU:

Kl:

Blokovani sekrece H ionti do lumen Zaludku.

Refluxni choroba jicnu, paleni Zahy;

Zaudeeni, ¢i duodendni (dvanactnikové) viedy:

Nadmeérna tvorba Zaludecni kyseliny;

Eradikace Helicobacter pylori —v kombinaci SATB (napt. IPP + amoxicilin +
klarithromycin);

Poskozeni Zaludecni diznice [&Civy (napi. NSA inhibici COX snizuji tvorbu
prostaglandint stimulujicich tvorbu ochranného hlenu v Zaludku).

lvstiebavani Fe, vit. B;
Dyspepsie (bolesti biicha, nauzea, zvraceni, prajem, zacpa, flatulence), protoze
tréveni je sniZzenim kyselosti zhor3eno.

| PP mohou tlumenim HCI maskovat zavaznéjSi GIT onemocnént;
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e Opatrnost u poruch jater, i v gravidité alaktaci.

e omeprazol (Omeprazol®, Helicid®)

e lansoprazol (Lansoprazol®)

e pantoprazol (Controloc®, Nolpaza®, Pantogastrin®, Pantul®)
e esometrazol (Emanera®, Mesopral®, Moproc®)

11.3 H: antihistaminika - antagonisté H; receptoru

V Zaludku stimuluje histamin tvorbu HCI. Blokovani histaminovych receptori v Zaludku
tlumi tvorbu Zaludecni HCI. Specidln¢é v Zaludku jsou histaminové receptory typu 2.

MU:
e Blokovani Hy-histaminovych receptoria v Zaludku = | U¢inek histaminu = | tvorby
HCI.

e Lé&iivadruhé volby po inhibitorech protonové pumpy.
NU:

e Bolesti hlavy, sucho v Ustech, kozni vyrézky, nevolnost, zacpa, prajem.
Kl:

e D¢ti, gravidita, laktace.
Z+®

e ranitidin (Ranisan®, Ranital®)

e famotidin

11.4 Antiemetika

Antiemetika tlumi pocity na zvraceni (nauzea) i samotné zvraceni. Centrum zvraceni je
v pritomno v prodiouzené mise.
Do centra zvraceni mohou prichézet (atedy nevolnost az zvraceni vyvolat):
e Podnéty z travici soustavy:
0 zpeiferie(zGIT);
0 2z CNS (z chemorecepeni spoustéci zony);
e toxiny z krve (infekce bakteriemi produkujicimi toxiny, razné intoxikace);
e stimulace z koronérnich (srdecnich) cév (vysvétiuje nevolnost napi. u IM);
e podnéty z centrarovnovéhy (vysvétluje nevolnosti z pohybu téla, moiské nemoci
a podobng);
e psychickévlivy;
e nebo drazdéni samotného CNS (edém mozku a vySSi nitrolebni tlak, migrény).
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Prenosy impulzi z uvedenych tkani do centra zvraceni maji za Ukol nervové bunky.
Cilime tedy na ovlivnéni neurotransmitera (mediétori) zprostiedkovavajicich tyto prenosy.

Z neurotransmiteri se jedna o serotonin, histamin, dopamin, pripadné i substanci P,
acetylcholin, somatostatin. Inhibice receptori pro tyto uvedené nerotransmitery nabizi
moznost tlumit nevolnost i zvraceni.

11.4.1 Antiemetika - antagonisté Hi receptort

Do centra zvraceni v prodlouzené miSe se dostéava rada impulsi, veéetné téch, které jsou
zprostiedkovany histaminovymi receptory.

Antagonisté H1 receptora (H1 antihistaminika) obsadi tyto histaminoveé receptory, ¢imz je
tlumena stimulace centra zvraceni. Utlum centra zvraceni lze dosdhnout i dal&imi
mechanismy, viz kap. 11.4.2 a11.4.3.

MU:

e Blok receptora histaminu v centru zvraceni — | pocitu na zvraceni.

e PredevSim kinetdzy (nevolnost spojena s pohybem), negvysSi Ucinek ma podani
preventivni.

Cas uginku:

e Néstup 15-30 min, trvani 2-3h.
NU:

e Sedativni G¢inky — Utlum CNS (pozor u fidi¢i), potencuji sedativni G¢inek

alkoholu.

KI:

e Té&hotenstvi, laktace, déti do 2 let (moxastin) ¢i do 15 let (dimenhydrinat).
Z+®

e moxastin (+ kofein = Kinedryl® tbl.) kofein omezuje sedativni G&inky

e dimenhydrint (Travel-gum® Zvykatka na kinetézy)

11.4.2 Antiemetika - antagonisté 5-HT3 receptori
Jednd se o (&inna a bezpesna antiemetika. Uspédné pasobi i u velmi zavaznych
a upornych stavii spojenych se zvracenim (napi. u pacienta s chemoterapii).
MU:
e Blok (inhibice) specifickych serotoninovych receptora (5-HT3 receptori) v Zaludku,
tenkém stievu i centru zvraceni — | zvraceni.
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o Cytostatické|écba vyvolévajici zvraceni, radioterapie, pooperacni zvraceni.
NU:

e Bolest hlavy, zacpa.
Z+®

e ondansetron (Zofran®)

e palonosetron (Aloxi®)

11.4.3 Antiemetika - antagonisté D receptorii
MU:
e Blok (inhibice) dopaminovych receptora — tlumi jak podnéty z periferie, tak
zeména D receptory v CNS.
NU:
e Sedace (Utlum), alei paradoxné neklid.
KI:
e Deéti do 15 let.
zZ+°:

e thiethylperazin (Torecan®)

11.4.4 Antiemetika - doplnky stravy

Z:
e zazvor aextrakty z n¢ho, I1zei v téhotenstvi

11.5 Antidiarhoika, latky proti prijmu

11.5.1 Antidiarhoika - opioidni

Opioidni l1atky prostiednictvim p-receptori myenterické nervové pletené zvy3uji tonus
a snizuji motilitu hladkého svalstva travici trubice. Dusledkem toho je tlumeni peristaltiky,
stimulace svéracu a zpomaleni pasaZze traveniny, ¢imz se zvysuje absorpce vody, zahustuje
obsah stiev a nasledné navozuje tuhost stolice.
MU:
e 1 tonus hladkych svalti — | peristaltiky, alei tonus (sevieni) svéracu.

e

e Funkéni prajem (napt. drazdivy tracnik, psychicke priciny).
Kl:
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e Infekéni prajmy (zastaveni peristaltiky = setrvani infekce v téle).
e D¢ti do 6 let, tehotenstvi a kojeni, u vSech pro riziko Gtlumu dechu ditéte.
Z+®:

e loperamid (Imodium®)

11.5.2 Antidiarhoika - adsorbentia, adsorbencia

Tato skupina antidiarhoik predstavuje nevstiebatelné a farmakologicky inertni latky
svelkym povrchem. Diky tomu na sebe dovedou navazat nejriaznéjsi latky, tedy i bakteriani
ajinétoxiny, atim je inaktivovat.

MU:

e Adsorpce latek nalécivo.

e Bakteriani prajmy — mnohdy Iéiva prvni volby.
e Prajmy zptisobené dietnimi chybami, otravami.

e DilleZitaje dostatecna davka pro navozeni ucinku.
Z+®:
e adsorpéni uhli téZ carbo adsorbens (Carbo®, Carbocit®, Carbosorb®), I: od 3 let
véku
o diosmektit (Smecta®) I: i déti do 1 roku, tshotné, kojici

11.5.3 Antidiarhoika - stfevni antiseptika
MU:
e Bakteriostaticke, fungistatické a antiprotozoalni vlastnosti.

e Bakteriani prajmy — mnohdy Iéivadruhé volby.

NU:
e Nauzea, zvraceni, alergické reakce.

KIl:

e Kaojici, tehotné, dlouhodobé uzivani — neuzivat déle jak 10 dni.
zZ+®

e kloroxin, konkrétné dichlorhydroxychinolin s jeho antiseptickym ucinkem Cl

(Endiaron®)
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11.5.4 Antidiarhoika - strevni adstringentia

Adstringenciajsou létky, které navozuji srézeni (koagulaci) bilkovin. Mizeme sem zaradit
rostlinné trisloviny, které vyvolgi vysr&eni bilkovin na povrchu nezadoucich
mikroorganizmi a zaroven tvoii na dliznicich GIT bilkovinny poviak (opét vysréZenim
bilkovin).

MU:
e Tiisloviny pusobi vysrédzeni bilkovin — ochranné koagulum.
Z:
e nat repiku lékarského, plod boravky, nat” kontryhelu obecného, oddenek mochny
natrzniku.

11.5.5 Rehydratacni roztoky

Rehydratacni roztoky maji za kol dodat télu prijmem nebo zvracenim, ztracené latky.
PredevSim vodu, ale i sodné, draselnéionty, sacharidy.
zZ+®
e Fluidex®, Kulisek®, Rehydron®
¢ Rehydratacnich roztok v polnich podminkéch:
3,5 g NaCl (kuchynské soli), 2,5 g NaHCO; (jedla soda), 1,5 g KCl a50 g glukdzy
nal litr prevarené vody.
e Doméci rehydratacni roztok:
1 litr prevarené vychladlé vody + 8 ¢gjovych IZicek cukru, 1 ¢ajovalzickasoli (doda
Na"), 1 8ek (200 ml) neslazeného ovocného dzusu, nebo 2 pomeranée (doda K™).

11.6 Deflatulancia, deflatulencia

Plyny jsou pritomny v GIT v malych kapic¢kéch (péng), snizeni povrchového napéti plyna
umozni vznik vétSich bublin, které ochotnéji odchazeji z téla ven.
MU:
e Silikonovy olgj umozni vznik vétSich bublin plynd, které ochotnéji odchazeji z téla
ven.

e Travici potiZe, nechutenstvi, nadymani, pocit plnosti, plynatost, meteorizmus.
zZ+®

e simeticon (Espumisan®)

e dimeticon (SAB simplex®)
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11.7 Laxativa, laxancia, projimadla pri zacpé

Indikacemi laxativ jsou:
e Vyprézdéni streva pied diagnostickym nebo terapeutickym vykonem;
e ke sniZeni potiebné sily brisniho lisu pii t¢Zkych onemocnénich, pii obstipaci;
e vyjmetné vyuzivano pro akutni vyprézdnéni stieva po p.o. otrave.
Shrnuti uziti laxativ u jednotlivych skupin popul ace:
e Do 1 roku—reZzimova opatieni, laktul osa;
e do 6 let —rezimova opatieni, objemova laxativa, |aktul 6sa;
e dospéli — rezimova opatieni, objemova laxativa, laktul 6sa, glycerinove cipky,
kontaktni laxativa;
e gravidita, laktace — objem. laxativa, laktul0sa, glycerinové ¢ipky;
e U zacpy pozor, je-li zpusobena nepruchodnosti stiev (laxativa mohou stav zhorsit).

11.71 Laxativa - kontaktni

Kontaktni laxativa stimuluji nervova zakoncéeni ve stievni diznici, ¢imz je stimulovana
sekrece elektrolytu do lumen streva. Pro stievni peristaltiku je vétSi objem ve stievech
signalem k pohybu, takZe se tim zrychluje pohyb stiev.

MU:

e Stimulace sekrece vody a elektrolyti — aktivace peristaltiky.

NU:

e Prijem, bolestivé sttevni spasmy, navyk.
KI:
e Déti do 6 let, tehotenstvi, kojeni.
¢ Nevhodné k dlouhodobému uzivani.
Z+®:
e bisakodyl (Dulcolax®, Fenolax®) néstup cca8 h

e pikosulfét (Guttalax®) néstup cca8 h
e kasie sennova (List senny®) néstup cca 10 h

11.7.2 Laxativa - objemova

Objemové pusobici latky zvétsuji objem ve stievé, ¢imz stimuluji peristaltiku. Nezbytny je
opst vy&i pitny rezim, jinak bude i tak natrévenina prilis tuha Uginek nastupuje az po
nékolika dnech, ale zastupce této skupiny |ze uzivat dlouhodobg.

MU:

e ZvétSeni strevniho objemu — aktivace peristaltiky.
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11.7.3

MU:

11.7.4

MU:

vl&knina, laktul 6za, psyllium (osemeni jitrocele) , Inéna semena, agar, chia semena.

Laxativa - osmoticka

Ze stireva Spatné absorbovatelné osmoticky pusobici latky — zadrZuji ve strevech
vodu.

salinicka laxativa, napr. Saratice, zajecicka (minerdka)

siran sodny, siran horecnaty

laktulosa se rozkléda (zkvasi) v tlustém streve, nastup 1-2 dny, |: prajem, hepatal ni
encefal opatie (véze skodlive dusikaté 1atky)

sorbitol

polyethylenglykoly (Fortrans®)

glycerin (U¢inek osmoticky i kontaktni, nastup 10-20 min)

Laxativa - zmékcujici (emoliencia)

Neabsorbuji se, zmekéuji stolici.

dokusét anionicky surfaktant
tekuty parafin (Paraffinum liquidum) uZivat pouze jednorazoveé

11.8 Prokinetika

Ulohou této skupiny I&iv je zvySeni hybnosti (motility) GIT. Toho Ize docilit predevsim
blokaci U¢inku dopaminu, piipadné stimulaci cholinergni neuromediace v myenterickém
plexu (nervova pleten ve sténé stiev). Antidopaminergni efekt prokinetik vede rovnéz ke
snizené drézdivosti centra pro zvraceni.

MU:

Blokovani dopaminu — stimulace peristaltiky GIT.

Nevolnost, Zalude¢ni plnost, zvraceni, jicnovy reflux, podani pred jidlem.
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NU:
e Sexualni dysfunkce, gynekomastie (rast prsi u muzi), galaktorea (tvorba
materského miéka u Zen).
Duvodem je blok dopaminovych receptoru v hypofyze — 1 prolaktinu (ovliviuje
n¢které pohlavni funkce).

KI:
e Neprachodnost stiev.
Z+®:
e domperidon (Motilium®)
e metoklopramid (Cerucal®, Degan®)

11.9 Probiotika, prebiotika

Probiotika jsou bézné stievni bakterie. Prebiotika jsou nestravitelné latky, které piizniveé
pusobi na rast zdravé strevni mikrofléry. Obé skupiny pusobi prospésné na strevni
mikrobidlni osidleni.

I

e Akutni i chronické prajmy, uZivani Sirokospektré ATB, porucha strevniho
mikrobiomu.

zZ+®:
e laktobacily a bifidobakterie (Lacidofil®, Biopron 9®, Laktobacily®), jde o prospssné
bakterie

e bakteridni metabolity (Hylak forte®) obsahuje metabolické produkty bakterif,
nikoliv bakterie

e kvasinky Saccharomyces (Enterol®) prospegné kvasinky
e bakterie Escherichia coli (Colinfant®) b&Zné strevni baterie

11.10 GIT protizanétliva l1éciva

11.10.1 GIT protizanétliva l1éciva - antiflogistika
MU:
e Pop.o. podani sez |&Civ této skupiny v tlustém stievé uvolnuje Ucinné latka kyselina
5- aminosalicylovd, ktera pasobi jako lokdni antiflogistikum atlumi strevni zanéty.

e Zanétliva stievni onemocnéni — ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc.
zZ+®:

e mesalazin (Pentasa slow®, Salofalk®)
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e sulfasalazin

11.10.2 GIT protizanétliva léciva - imunosupresiva
Rada imunosupresiv diky inhibici riznych slozek imunitniho systému vykazuje
i vyznamny efekt na zanétlivé procesy zejména téch, které provézeji autoimunitni
onemocngéni.
MU:
e Blok enzymu syntetizujicich DNA a RNA — leukopenie (| leukocytt v periferni
Kkrvi).
Z+®
e azathioprin (Imuran®, Azaprine®) V té&le z ného vznika merkaptopurin.
o merkaptopurin (Xaluprine®)

11.10.3 GIT protizanétliva 1éciva - biologicka 1écba

Monoklonalni protilatky jsou biosynteticky vyrabéné protilatky, kde jako predioha byl
pozit jeden bunécny klon bilé krvinky, ¢imz je docileno cileného U¢inku na uré¢itou slozku
imunitniho systému, napi. vaci faktoram stimulujicim zénét, jako je tumor nekrotizujici faktor
(TNFa).

MU:

. Monoklonalni protilatky proti TNFa. — | imunity i | zanétu.
zZ+®

e infliximab (Remicade®)

11.11 Antihemoroidika

Latky pouzivané pti terapii hemoroidi. Casta je lokéni aplikace ve formé ve formé masti,
Ci ¢ipka.

Mezi antihemoroidika fadime I[é&iva zruznych farmakologickych skupin (napf.
antiseptika, antiflogistika, analgetika, |okani anestetika).

Antihemoroidika upravuji permeabilitu cévnich kapilar amaji i antitrombotické Ucinky.

Z+®:

e policresulen (Faktu®) koaguluje bilkoviny nektrotické tkang a kontrahuje drobné
kapiléry
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11.12 Travici enzymy

11.12.1 Pankreatin

Jde o substitu¢ni 1é&¢bu podavanim smési travicich enzyma. Sklada se z enzymu: amylazy
(Steépi cukry), proteazy (Steépi bilkoviny) alipazy (Stépi tuky). Existuji i acidorezistentni |€kové
formy, ze kterych se enzymy uvoliuji aZ v duodenu.

I

e Travici potize, nechutenstvi, nadymani, pocit plnosti, plynatost, meteorizmus.
e Podparnalécbau chronickych zanéta dlinivky, Zlueniku, Zlu¢ovych kamenech.

e Pancreolan forte®, Pangrol®, Panzytrat®, Kreon®
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12 Vylucovaci systém

Ledviny pIni v organismu piredevSim exkrecni (vyluc¢ovaci) funkci, dalezitou negjen pro
»detoxikaci“ organismu, ae i pro udrzovani rovnovahy vnitiniho prostredi. Vedle toho maji
i funkci endokrinni, a to produkci enzymu reninu dulezitého pro regulaci krevniho tlaku
(viz kap. 6.3.2), dale pak hormonu erytropoetinu, regulujiciho tvorbu erytrocyta a kalcitriolu
— aktivni formy vitaminu D — zvy&ujiciho hladinu Ca?* v krvi.

Z&ladni funéni jednotku ledvin je nefron, ktery se sklddd z glomerulu a tubulérniho
systému, viz obr. 12.1.

Obr. 12.1 Ledviny anefron (voln¢ dle Silbernagl, 2004, s. 148-149)

Kazdy den se z krve pies ledvinné glomeruly (vatky, kde se plazma filtruje z kapilar pres
filtr — maZzeme s jg piirovnat k sitku) prefiltruje priblizné 170 — 180 litra, coZ je za den
opravdu nemalé mnozstvi (krve ma dospély 4-5,5 litru, takZze se denné vSechna krev
prefiltruje vice nez 30 krét). Této moci fikame primarni mog.

Nésledné mo¢ prochézi proximanim tubulem, Henleovou kli¢kou, distalnim tubulem az
do shéraciho kanalku. V téchto castech se z relativné velkého objemu moci zpét vstiebava
pirecisténa voda s minerdnimi ldtkami zpét do krve, takze diky tomuto koncentrovani se ze
180 litra filtratu vytvori jen priblizné 1,5 litru moc¢i za den (sekundarni, vysledna mog).

12.1 Diuretika, saluretika

Diuretika sniZuji primarné zpétné vstiebavani soluti (rozpusténych iontt, hlavné sodiku)
Z primarni moce zpét do krve, ¢imz zvy3uji zadrzovani vody v tubulech a zvysuji mnozstvi
sekundarni (vysledné) moci. Jinymi slovy snizuji mnozstvi zpétné vstiebane tekutiny zpét do
krve.
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K1 vSech diuretik:
e Anurie (zéstavatvorby moci), protoZe se nedostanou ha misto Ucinku v ledvinnych
tubulech s moci (neni glomerulérni filtrace, ani sekrece v tubulech);
Diuretika se lisi s ohledem na délku a silu pusobeni:
e Diuretika—klickova silny, ae krétky (cca 3 h) Gginek. Zvy3uji vylucovani Na',
ca® i Mg®* v mogi;
e Diuretika—thiazidova: stiedné silna diuretika, dlouhy ucinek. Zvysuji vylucovani
Mg®", K*, zesiluji zp&tné vstiebavani Ca’*;
e Diuretika— kalium Setiici: daba diuretika, ale jgjich vyhodou je, Ze pii kombinaci
s piedchozimi diuretiky je kompenzovan jimi zpasobeny nepriznivy pokles K*
V organismul.

12.1.1 Diuretika - Klickova

Klickova diuretika pasobi v Henleove kli¢ce.
MU:
¢ Blokovani vstiebavani Na, K, Cl z moci zpét do krvei intersticia, ¢imz je drzena
v moci i voda— | otoku, pokles TK.
I
Stavy s edémy (srdecni, jaterni selhavani);
Zavazna hypertenze.
NU:
o VySi ztréty moci K* (hypokalémie), Ca?*, Mg™';
e |K"vorganismu jerizikové u kardiaki;
e Hyperurikémie (1 kyselinamocovav krvi);
e Poruchy sluchu;
e Hypovolémie (snizeni objemu krve).
KIl:
e Anurie (zéstava moceni).
e Arytmie, protoZe diuretikum bude télo piipravovat o K™,
e Pacienti s [Na" |K", opét pro riziko prohloubeni potiZi.
Z+®:

e furosemid (Furon®, Furosemid®, Furorese®)

12.1.2 Diuretika - Thiazidova

Pisobi v distdlnim tubulu ledvin.
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MU:
e Blok reabsorpce Na* (atimi vody) aCl” z mogi zpét do krve v distalnim tubulu
ledvin — | TK (ale mechanismus neni jasny).

e Hypertenze —|é&tiva do kombinované antihypertenzivni terapie.
e Vhodna kombinace thiazidového diuretika (|K™) je s ACEI, ¢i sartany, protoze tyto
2 skupiny vazodilatancii, na rozdil od téchto diuretik, zadrzuji draselné ionty
v téle, ¢imZ se navzgjem kompenzuji jejich Gcinky nahladiny K™,
NU:

Hypokalémie.

1 cukr v krvi (hyperglykemie), protozZe snizuji sekreci inzulinu z B-bun¢k slinivky.
Zvyseni cholesterolu atuki v krvi (hyperlipoproteinémie).

1 vylucovani kys. mocoveé v ledvinach (soutéZi o pienaSece pro organické kyseliny,
takZe se kys. mo¢ova vylucuje pomalgji) — 1 konc. kyseliny mocové.

KI:
e Tehotenstvi pro piestup diuretik placentou.
e Hypokalemie (|K™).
e Hyponatremie (|Na").
e Hyperkalcemie (1Ca™).
e Hyperurikemie adna (1 kys. mo¢ova).
zZ+®

e hydrochlorothiazid (Hydrochlorothiazid Léciva®)
hydrochlorothiazid + sartan losartan (Lorista H®)

hydrochlorothiazid + ACEi enalapril (Enap-H®)

hydrochlorothiazid + kalium Setiici amilorid (Moduretic®, Rhefluin®)
Ucinna | &tka podobna thiazidim indapamid (Indap®)

12.1.3 Diuretika - Kalium Setrici

Skupinadiuretik, které pasobi ¢astecné v distdlnim tubulu a ve sbéracim kanalku.
I:
e Vhodny doplngk ke klickovym a thiazidovym diuretikum, protoze zadrZzuje K*
v téle (krvi).

MU:

e Blok reabsorpce Na“ atim i vody z moce zpét do krve.

e V disledku snizené reabsorpce Na" ve sbéracim kandlku se nésledné snizuje

exkrece K™ — 1 K™ v t&le (krvi).
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zZ+®:

e amilorid + thiazid hydrochlorothiazid (Moduretic®, Rhefluin®)

12.1.4 Diuretika - pirimi antagonisté (blokatory) aldosteronu

Mineral okortikoid aldosteron stimuluje syntézu Na'/K*-ATPazy, tedy prenadece, ktery se
vyznamné podili na transportu Na“ (¢imz i vody) z moci do krve (— 1 TK) avyludovani K*
aH" do moce ve shéracich kanalcich.

Antagonisté (blokatory) aldosteronu blokaci tohoto prenaSece zvy3uji vylucovani Na'
(¢imZ i vody) asniZuji exkreci K™,

MU:

Antagonizmus aldosteronovych receptoru:

e — blok zp&tného vstiebavani Na' (¢imz i vody) z mogi zpét do krve — sniZuje se
mnoZzstvi extracelulérni tekutiny — | TK;

e — blok vylugovani K* z téla (aldosteron stimuluje vymeénu Na™ aK™, blok vymeny
vede k men3i exkreci K™).

NU:

e Hyperkalemie (1K"), nebo hyponatremie (|Na").

e Gynekomastie (zvétSeni prsu), amenorea (absence menstruace),
protoZe pasobi nejen na receptory pro mineralokortikoidy, ale i nareceptory pro
pohlavni hormony (jedna se téz o steroidni latky).

e Graviditaalaktace.
e Poruchafunkce ledvin.

zZ+®:

e spironolakton (Verospiron®)

12.1.5 Osmoticka diuretika
MU:
e Zfiltruji se do primérni mogci, ne reabsorbuji se (nevstiebavaji se) zpét z moci do
krve, ale naopak osmoticky zadrZuji vodu, atim zvétsuji objem moci — vétsi
vylucovani vody z téla— zmenSeni otoka.

zZ+®:

e mannitol (Mannitol®)
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12.2 Urologika - ménici pH moci
MU:
o Alkalizace (sniZeni kyselosti) moci — pusobi preventivné proti krystalizaci 1€civ
typu slabych kyselin (zvy3uji jejich rozpustnost ve vode) a1 jejich exkreci moci.
e Mocové, ledvinné kameny.

e Selhéni ledvin, akaloza

e kalium-natrium-hydrogen-citrét (Uralyt®)
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13 Zenské pohlavni hormony, 1é¢iva piisobici na Zenské
pohlavni astroji

NejdulezitéjSimi hormony vajecniki jsou estrogeny a gestageny.

13.1 Estrogeny

Estrogeny (estradiol, estron a estriol) jsou hormony, které se vytvéigji u Zen pievazné ve
vgecnicich (v malém mnozstvi také vjétrech a nadledvinkéch, v téhotenstvi rovnéz
v placenté), jejich produkci tidi luteiniza¢ni hormon (LH), ktery tidi ovulaci atvorbu Zlutého
téliska

Estrogeny ovlivnuji:

e Vyvoj primérnich i sekundérnich pohlavnich znakd, rast pohlavnich organa,
utvareni zenského habitu.

e Prvni fazi menstruacniho cyklu.

e Rist audrzovani vystavby (pevnosti) kosti.

e Retenci vody a soli, koncentraci cholesterolu (sniZeni).

13.2 Gestageny

Progesteron (hormon Zlutého téliska) je prirozenym gestagenem, je klicovy pro
piipravu a udrZeni t¢hotenstvi, nadsledné podporuje rozvoj mlécné Zlazy. Spolu s estrogeny
piipravuje progesteron ve 2. fazi menstruatniho cyklu vnitini sténu délohy pro
tehotenstvi. Dojde-li k oplodnéni vajicka, prebira funkci progesteronu placenta.

13.3 Hormonalni kontraceptiva

Hormonalni kontraceptiva (kontracepce, antikoncepce) zaloZend na pouZiti Zenskych
hormont velmi efektivné brani otéhotnéni. Setkat se miZeme s perordlinim i parenterdinim
zpusobem aplikace pripravka.

NU kontraceptiv:

e Vlivem cinku estrogeni — 1 krevni sréZlivost — 1 tromboembolickarizikaat
riziko cévnich srdecnich, ¢i mozkovych prihod;
e Diskutovano je vySsi riziko karcinomu prsu, ptipadné délozniho hrdla.

LI kontraceptiv:

e Sehani hormondni kontracepce vlivem CY P induktora (= stimulace rozkladu
kontraceptiv v téle) apii kombinaci se Sirokospektrymi ATB (naruseni
enterohepatal nino ob¢hu hormonu diky eliminaci mikroflory ve stievech).
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13.3.1 Peroralni kontraceptiva

13.3.1.1 Kombinovana p.o. kontraceptiva

Kombinovand p.o. kontraceptiva spocivaji v kombinaci estrogeni a gestagent, ktera jsou
uzivana 21, nebo 24 dni s naslednou piestavkou 4-7 dni. Davky estrogenu a gestagenu béhem
cyklu se u vétsiny pripravka béhem cyklu méni. Setkat se miZzeme s mnoha typy pripravka,
z nichZ nglbéZnéjsi jsou fazicke:

e Monofézické (davka estrogenu i gestagenu je béhem cyklu konstantni);

o Bifazicke (davka estrogenu je konstantni a davka gestagenu se druhy tyden
zvysuje);

o Trifézické (davka estrogenu je konstantni a davka gestagenu se kazdy tyden
zvysuje).

MU:

¢ 1 hladina pohlavnich hormont zpétnovazebné tlumi sekreci hypofyzarnich
gonadotropina (hlavné FSH) regulujicich zréni vajicka ve vajecnicich — Gtlum
zrani folikulu — znemoznéni ovulace;

e Podilgi sei dalSi mechanismy: zahusténi cervikdniho hlenu (horsi pranik spermii),
inhibice motility vejcovoda.

e estrogeny: estradiol, estriol, etinylestradiol
e gestageny: norethisteron, cyproteron, dienogest, drospirenon

13.3.1.2 Progestinovd p.o. kontraceptiva
MU:
e Podobny jako u kombinované kontracepce.

e U kojicich Zen a dalSich pripadi, kde neni vhodné nebo mozné podavani estrogend.
Z:
¢ norethisteron, lynestrenol

13.3.1.3 Postkoitdlni p.o. kontraceptiva
MU:
¢ Podani vysokych davek pohlavnich hormoni muzZe vytvorit nepiiznivé podminky

pro oplodnéni a pro uhnizdeni vajickav déloze. Zabranéni gravidité je mozné pri
¢asném podani (dletypu do 72 h ¢i 120 h po styku). Spolehlivost G¢inku je ovsem
znatné mensi nez u bézné hormonalni kontracepce.

Z:

e levonorgestrel , piipadné v kombinaci s ethinylestradiolem
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13.3.2 Parenteralni kontraceptiva

P:

e i.m. (injekce), s.c. (inserty), ptipadné nitrodélozni (teliska)
Z+®:

e medroxyprogesteron (Depo-Provera®)

e levonorgestrel

13.4 Uterotonika

Uterotonika zvysuji kontrakce hladké svaloviny délohy.
Z farmakologického hlediska jsou pro I&iva ovliviujici tonus a kontraktilitu délohy
vyznamnd puspobeni na tyto receptorove systemy:
e Stimulace p2-receptori inhibuje (snizuje) délozni kontrakce;
e Stimulace a-receptori zvysuje kontrakce délohy;
e Oxytocin prostiednictvim vlastnich receptora stimuluje stahy hladkého svalstva
délohy.
e Vazopresin prostiednictvim V1 receptoru indukuje kontrakce hladké svaloviny,
véetné délozni; tento efekt je spojen az s vySSimi hladinami tohoto hormonu.

13.4.1 Uterotonika - hormon zadniho laloku hypofyzy
MU:
e Pasobenim na oxytocinové receptory — 1 intersticidlni konc. Ca2* — rytmické
kontrakce délozni svaloviny.
e NiZ8i davky — fyziologické kontrakce délohy (s relaxaci mezi stahy), gekce miéka.
o Vy&Si davky — trvald kontrakce délohy.

e Vyvolani porodu, nedostatecné kontrakce pii porodul.
e Poporodni krvéceni, zastava krvéceni.
¢ Involuce (zmenSeni) délohy po porodu.

i.v. infuze

e Hypotenze, tachykardie, poruchy funkce ledvin.
Z+®:

e oxytocin (Oxytocin®)

e karbetocin (Duratocin®)
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13.4.2 Uterotonika - namelové alkaloidy

Stimulaci o receptori a také serotoninovych receptort v déloze vyvolavaji namelové
alkaloidy kontrakce hladké svaloviny délohy. Délohaje nejcitlivéjsi v obdobi porodu.
MU:
e Stimulace o, receptoru ablokédat 5-HT,p receptorua — 1 kontrakci atonu hladké
svaloviny délohy.

¢ Prevence alétha délozniho krvaceni po porodu, potratu;
e Involuce délohy.

P
e Parenterdni (predevSimi.v.).
NU i KI:
e Nepodavat pro indukci (vyvolani) porodu (nesmi se podavat pred porodem);
e Vy&i davky — spazmy svalstva
e Hypertenze, zvraceni, cévni onemocnéni, nemaoci jater, ledvin.

zZ+®:

e methylergometrin (Methylergometrine®)

13.4.3 Uterotonika - prostaglandiny

Prostaglandiny urychluji zréni délozniho hrdla, vySSi davky vyvolévaji kontrakci délohy.
MU:

e Kontrakce gravidni, i negravidni délohy.

e Stimulace zrani délozniho hrdla;
e Vyvolani kontrakci délohy u porodu, zastava poporodniho krvéceni;
e Vyvolani potratu (v kombinaci s antagonistou progesteronu mifepristonem).

NU:
e SilngjSi porodni bolesti (prostaglandiny zcitlivuji vnimani bolesti).
zZ+®
e dinoproston (Prepidil®, Prostin E2®) I: uvolnéni d&lozniho hrdlaavyvolani porodu

e carboprost (Prostin 15 M®) I: 2. volba po oxytocinu a ergometrinu na zastavu
poporodniho krvaceni
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13.4.4 Uterotonika - antagonisté progesteronu

MU:
e Blok progesteronovych receptort v placenté a délozni svaloving

e Vyvolani potratu a menstruace.

Z+®
o mifepriston (Mifegyne®) I: pro vyvolani potratu (v kombinaci s prostaglandiny)

13.5 Tokolytika

Tokolytika potla¢uji riznymi mechanismy kontrakce délozni svaloviny.

13.5.1 Tokolytika - Antagonisté oxytocinu

MU:

¢ Blokovani receptorii oxytocinu v déloze = | U¢inku oxytocinu ke stahiim délohy =

relaxace délohy.
NU:
e Nevolnost, zvraceni.
Z+®

e atosiban (Tractocile®)

13.5.2 Tokolytika - antagonisté kalcia

Nékteré 1atky mohou kompetovat (soutsZit) s Ca®*, ¢imz klesa konc. Ca?* iontii, které jsou

k dispozici pro svalovy stah. Diky podobnosti k nim patii hlavng Mg?.
MU:

e Pokles konc. vapenatych ionta ve svalech — relaxace hladkych svali délohy.

NU:
.

Utlum hladkych svalii i v GIT — nauzea, zvraceni, zacpa, | peristaltiky stiev.

zZ+®
e siran horecnaty i. v. (Magnesium sulfat®)

13.5.3 Tokolytika - B2-sympatomimetika
Bo-sympatomimetika stimuluji délozni B2 receptory sympatiku, coz snizi kontrakce

délohy.
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MU:
e [, stimulace receptoru délohy — tokolyza (uvolnéni délozni svaloviny).

e (Oddaleni pired¢asného porodu;
e Zastavaporodu, tlumeni déloznich stahi pii porodu.

e Potenciondni vliv na ; receptory srdce matky (tachykardie, palpitace) i plodu
(tachykardie).

Z+®:

e hexoprendin (Gynipral®)
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14 Muzské pohlavni hormony, léCiva ptisobici na muzské
pohlavni astroji
Muzské pohlavni hormony (androgeny) se tvoii ve varlatech (v Leydigovych bunkéch),

v mendi miie také v nadledvinach. Hlavnim zéstupcem je testosteron a tvoii se z cholesterolu.
Tvorbu stimuluje luteiniza¢ni hormon (LH) uvoliiovany z adenohypofyzy.

Androgeny jsou zodpovédné za spréavny vyvoj pohlavnich organi muze, rozvoj
primarnich a sekundarnich pohlavnich znaki (ochlupeni, hlas, rast svalové hmoty a sexudni
libido).

14.1 Léciva poruch erekce

MU:

e Vazodilatace cév toporivych téles — 1 pritok krve do penisu — erekce.

e Erektilni dysfunkce.

NU:
e Bolest hlavy, zavraté, prechodné poruchy vidéni.
KI:
e Kardiovaskularni choroby (riziko poklesu TK v dusledku vasodilatace —
tachyarytmie).
Z+°:

e sildendfil (Viagra®), tadalafil (Cialis®)

14.2 Léciva benigni hyperplazie prostaty (BHP)

Benigni hyperplazie prostaty znamena nezhoubné (= benigni) zvétSeni prostaty. Prostata je
umisténa pod mo¢ovym méchyiem a prochazi ji mocova trubice. ZvétSena prostata tedy bude
tlacit na mocove cesty (= ¢asté moceni malého mnozstvi moci) a zpasobovat zadrzovani mogi
v moc¢oveém méchyii (= 1 riziko infekci v moci), seviceni mocoveé trubice (= jgji zdzeni).

14.2.1 Benigni hyperplazie prostaty (BHP) - a-sympatolytika

a-sympatolytika blokuji os-receptory v prostaté, coz vyvola relaxaci hladkych svali
prostaty. Uvolnéni svalti snizi Gtlak mocovych cest.
MU:
e Blok a;-receptori v prostat¢ — relaxace hladké svaloviny prostaty — snizeni
obstrukce (zGZeni) atlaku na moc¢ovy mechyy.
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zZ+®:

e tamsulosin (Omnic®)

e afuzosin
14.2.2 Benigni hyperplazie prostaty (BHP) - bylinné extrakty
MU:

e Uvadény jsou protizanétlivé, antiedematdzni Gcinky, antiandrogenni pasobeni
(tlumeni syntézy dihydrotestosteronu), avsak efekt neni zcela ovéren.

zZ+®
e extrakt z trpadici palmy (Serenoarepens) akoptivy (Urticadioica)
Prostakan®
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15 Latky ovliviujici imunitni systém

Imunitni systém mizZeme popisovat a tiidit dle raznych kritérii a ahla pohledi. Pro nasi
potiebu zakladniho pochopeni s funkce imunitniho systému rozdélime na nespecifické
a specificke.

Nespecifickd imunita pristupuje k cizorodym ¢asticim v téle bez ohledu na to, o jakou
cizorodou castici je jednd. Jinymi slovy imunitni systém reaguje na vSechny télu cizorodé
l&tky stejné, tedy nespecificky.

Do kategorie nespecifické imunity miazeme zaradit fixni makrofagy kuze a sliznic dutych
organd, které tvori nezastupitelné a Ucinné ochranné bariéry naSeho téla. Dae lze do
nespecifické imunity zaradit NK-bunky (z angl. natural killers), mobilni fagocyty (neutrofily
amonaocyty) i enzymy produkované eozinofily a dalSimi bunkami imunitniho systéemu.

Specificka imunita na strané¢ druhé registruje cizorodou castici a snazi se proti kazdé
cizorodé makromolekule vyvinout idedlni postup jeji eliminace. Reakce této dozky
imunitniho systému se tedy snazi byt specifick& vzdy na urcity podnét.

Mezi hlavni bunécné predstavitele specifické imunity fadime B a T-lymfocyty a dale z B-
lymfocytta vznikgjici plazmatickeé bunky produkujici protilatky.

15.1 Bunky imunitniho systému

Imunitni systém ma ve svém arzendu fagocytujici bunky: neutrofily, monocyty, fixni
(tk&nové) makrofédgy, které fagocytézou (pozienim) pohlti cizorodé latky a rozlozZi je na
nelcinné ¢asti, viz obr. 15.1.

Obr. 15.1 Fagocytdza (volné dle Silbernagl, 2001, s. 42-59)

Dalsi skupinou jsou bunky s agresivnimi enzymy (napi. eosinofily), jejichz enzymaticky
apardt vytvori (,prostrili“) napt. v membrané cizorodého mikroba otvory, kterymi dojde
k rozvratu jeho kontinuity a stability, viz obr. 15.2.
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Obr. 15.2 Eosinofily (volné dle Silbernagl, 2001, s. 42-59)

Skupina NK-bunek, jsou velké granularni lymfocyty, které vznikgi zlymfoidnich
progenitorovych bunék (tedy stejné jako T a B lymfocyty). Jgjich Ulohou je likvidace bunék
telu vlastnich, které byly napadeny bud’ virem, nebo u nich dodlo k preméné na nédorovée
bunky, viz obr. 15.3.

Obr. 15.3 NK-buiika (volné die Silbernagl, 2001, s. 42-59)

Pro jednoznacné odhaleni cizorodych latek produkuje imunitni systém protilétky.
B-lymfocyty se zménou na plazmatické burky stanou producenty protilétek. Protilétky se vazi
na cizorodé latky v téle (oznateni, opsonizace). Cizorodé makromolekuly (— antigeny)
oznacené protildtkami jsou lépe rozpoznavany dalSimi slozkami imunitniho systému (napr.
jsou rychleji fagocytovany), viz obr. 15.4.

Obr. 15.4 B-lymfocyt, plazmaticka burka, protilatky (volné dle Silbernagl, 2001, s. 42-59)

160



Dalsi nemeéné vyznamnou slozkou imunitniho systému jsou T-lymfocyty, jgichZ ulohou je
rozpoznani antigenu a zahgeni odpovidgjici reakce najeho pritomnost.

Pokud se télo jiz s cizorodou latkou setkalo, tak mohlo dojit k zapamatovani si vhodného
postupu zneSkodnéni cizorodé latky. Tuto Ulohu maji na starost pamétové T-lymfocyty, viz
obr. 15.5.

Obr. 15.5 T-lymfocyty (volng dle Silbernagl, 2001, s. 42-59)

Natomto principu s maZeme vysvétlit funkci o¢kovani, kterd spociva v prvnim vystaveni
téla konkrétnimu mikroorganismu nebo jeho soucéasti, kdy si pamét'ové T-lymfocyty zafixuji
efektivni zpasob, jak reagovat stémito cizorodymi ¢asticemi.

V zésadé se maze farmakologické ovlivnéni funkce imunitniho systému (—
imunomodulace) odvijet ve sméru:

¢ Imunomodulace = normalizace, nebo stimulace imunitniho systému.
e Imunosuprese v pripadé jeho nadmérné funkce (autoimunitni onemocnéni, alergie,
potlaceni reaktivity v transplantologii).

15.2 H; - antihistaminika

Soucésti imunitnich reakci je uvoliovéani fady mediétort. Jednim z nich je histamin, jehoZ
acinky vedou k tvorbé otoku, prekrveni, zvySeni teploty v daném misté, coz ma zefektivnit
(zintenzivnit) obrannou reakci. AvSak v piipadé alergickych reakci miaze byt tento Ucinek
histaminu nadmérny a nezadouci.

Antihistaminika jsou latky, které obsazenim receptoru pro histamin potlacuji alergickou
reakci, ¢imz dochazi ke zmirnéni otoku, sniZzeni prokrveni i tlumeni imunity.

MU:

e Blok histaminovych H; receptora — tlumeni alergicke, zanétlive, imunitni reakce.

o Lé&baadergii: alergickaryma, alergickakonjunktivitida, koprivka, angioedém,
alergicky exantém, anafylaxe (prudka Sokova reakce), atopicky ekzém, astma
bronchiale;

e Terapie migrény, zvraceni.
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e GIT (bolest bricha, nauzed), sedace, zavrat’, hu¢eni v usich, zavrat’, nespavost,
bolest hlavy.

zZ+®:

e cetirizin (Zyrtec®, Zodac®)
e levocetirizin (Xyzal®)
e desloratadin (Aerius®)

15.3 Imunosupresiva - glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony (kortisol a kortikosteron) tvorené kirou
nadledvin, jgjich tvorbu fidi adrenokortikotropni hormon (ACTH) predniho laloku hypofyzy.
Vznikaji z cholesterolu, ktery je enzymaticky preménén na pregnenolol, z néj nasledné vznika
kortisol a takeé jiné steroidy. Z bun¢k nadlevin je kortisol uvoliovan do krve, véze se na
plazmaticky globulin — transkortin, déle na plazmaticky albumin a ¢ast je volna frakce. Krvi
se glukokortikoidy dostavaii do cytoplazmy cilovych bungk, ovliviuji expresi genu,
transkripci v jadie, posttranskripéni a posttranslacni mechanismy v cytoplazmeg.

Glukokortikoidy jsou jednémi znejucinngjSich protizanétlivych 1ékia  vyuZivanych
v terapii zanétlivych a imunopatologickych onemocnéni (maji protizanétlivé, protialergicke,
imunosupresivni a antiproliferativni G¢inky). Maji ovSem i fadu dileZitych metabolickych
acinku (na glykémii, metabolismus lipida g.).

Hlavni U¢inky:

e Utlum imunitniho systému, protizanétlivé pasobeni:
0 sniZeni pro-zanétlivych cytokina (napt. IL-1, IL-6), tlumeni T-lymfocytu;
o stabilizuji lysozomani membrany (z lysozomu se jinak uvolnuji
proteolytické enzymy, které stimuluji zanét)
0 sniZeni propustnosti kapilér (nedochézi k takovému uvolnéni tekutin z cév
atvorbé otokuy);
0 sniZeni fagocytdzy (pohlcovani mikrobi) i snizeni migrace leukocytt do
mista zanétu;
0 Utlum horecky pomoci sniZeni cytokint IL-1 (ktery jinak v mozku
stimuluje termoregulacni centrum — zvySeni teploty téla);
e Metabolické cinky:
o katabolicky (rozkladny) Ucinek na svaly akosti — Ubytek svalu (steroidni
myopatie = rozklad proteinu ve svalech — Ubytek svali koncetin —
vyhublé konéetiny), fidnuti kosti (osteopor6za) — itlum obnovy kosti — 1
vylugovani Ca®" ledvinami a sniZuji jeho vstiebavani ve stievech (—
fidnuti kosti, poruchy rastu u déti);
o anabolicky cinek (tvorba, syntéza) v jétrech — 1 glukdzu a glykogen;
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0 7 glukoneogeneze v jatrech (= tvorba glukdzy z necukri, hlavné
z aminokyselin);

0 |vyuziti glukdzy tkanémi — 1 glykémie (steroidni diabetes) — z toho
plyne 1 inzulinu — jenzZ zpusobi tvorbu zasob glykogenu v jétrech a
pireménu Glc natuky — hyperlipidémie (1 ateroskleréza);

o redistribuce tuki — tuky se tvoii z nevyuZzivanych cukra a ukladaji se
piedevsSim v biise, oblic¢gi, Siji — ,, mésickovy obli¢g, tucné biicho, buvoli
Sije";

o mineralokortikoidni piisobeni = 1 retence (z&drz) Na” atimi vody (—
hypertenze) avySi vylucovani K™ (— | K*, otoky).

MU:

e | imunity, zanétu, aergické reakce.

o NiZ8i davky maji protizanétlivy Gcinek, az davky vySSi maji imunosupresivni
acinek.
e Autoimunitni, alergickd, zanétliva onemocnéni, nddorova onemocnéni.

e NU predevsim ve spojitosti s dlouhodobym uzivanim.

e 1 glykémie, nadvéha, strie.

o 1TK.

e | ochrany dliznic GIT — 1 riziko Zalude¢niho viedu, osteoporéza.

KI:

e Infekéni choroby (mykézy, viry, TBC), aZ tydny po o¢kovani.
e Akutni psychézy.

e Viedova choroba

e Cukrovkazavidénainzulinu.

e Tromboembolické prihody.

e V téhotenstvi alaktaci az po posouzeni |ékarem.

e dexamethason (Dexamed®, Fortecortin®)
e methylprednisolon (Medrol®, Metypred®)
e prednison (Prednison®)

e hydrokortison (Hydrocortison®)

15.4 Imunosupresiva - inhibitory kalcineurinu

Kalcineurin je cytosolovy enzym patiici mezi fosfatazy, ktery odpovida za premisténi
(translokaci) nuklearniho faktoru aktivovanych T lymfocytia (NF-AT) z cytosolu do jadra.
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Funkci NF-AT je zabezpeceni syntézy fady cytokina T lymfocyty, zefménainterleukinu 2,
dale tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNF-o) adalSich.
MU:
¢ Inhibice tvorby cytokini G¢astnicich se imunitnich procesa.
Z+®:
e cyklosporin (Cyclaid®, Equoral®, Sandimmun®)
e takrolimus (Advagra®, Prograf®, Tacni®)

15.5 Imunosupresiva - inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) vykazuji antiproliferacni
aimunosupresivni U¢inky.

MU:
e Blokovani bunécného cyklu v pozdni G1/S fazi — blokovani zréni (proliferace) T-
lymfocytu.
Z+®:

e everolimus (Certican®)

15.6 Imunosupresiva - monoklonalni protilatky

15.6.1 Imunosupresiva - inhibitory TNF-a

TNF-a. je cytokin uvoliiovany zejména aktivovanymi makrofagy. Radi se mezi proteiny
(reaktanty) akutni faze zanétu. Lécivatéto skupiny neutralizuji funkci TNF-ou (napt. syntézu
prozanétlivych cytokint) obsazenim jeho receptori na povrchu bungk.
zZ+®

e adalimumab (Humira®)

e infliximab (Inflektra®)

e etanercept (Enbrel®)

15.6.2 Imunosupresiva - proti adheznim molekulam

Tato skupina blokuje adhezivni molekuly cévnich stén pro bilé krvinky, ¢imz dochazi
k blokovani prostupu lymfocyta z krve do cilovych tkéani.

Z+®:
e natalizumab (Tysabri®)
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15.7 Imunosupresiva - antiproliferativni latky

15.7.1 Kyselina mykofenolova

Kyselina mykofenolova a jegji ester mofetil-mykofenoldt potlacuje produkci bungk
lymfoidni fady cestou naruSeni syntézy guanosinovych nukleotidi. Dochazi tak negjen
k potlaceni proliferace lymfocytd, ale i tvorby protildtek B lymfocyty a plazmatickymi
bunkami.

MU:

¢ |nhibice inosinmonofosfatdehydrogenazy — klicového enzymu pro syntézu purini
apotlaceni syntézy DNA.

zZ+®

o mykofenolova kyselina (Cellcept®, Mycophenolate Mofetil®, Myfenax®)

15.7.2 Imunosupresiva - imunosupresivni cytostatika

Cytostaticky ucinek |ze ve farmakologii vyuZit téZ pro Gcely imunosuprese. Cytostatika
vyvolavaji utlum vSech rychle proliferujiicch bunek, véetné leukocytu.
Z+®
e azathioprin (Imuran®)
e methotrexét (Trexan®)
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16 Antibiotika, protibakterialni latky (ATB)

Léciva prirodniho nebo syntetického pavodu, ktera inhibuji rast bakteridinich pavodca
infek¢nich onemocnéni. Lisi se antibakterialnim spektrem, coz znamena, Ze pusobi zpravidla
jen na urcitou skupinu ¢i druhy bakterii. Tato riaznoroda skupina ma rtizné mechanismy
acinku:

¢ Blokovani stavby buné¢né stény bakterii; sav¢i bunky bunéénou sténu nemaji.
e NaruSeni jiz vytvorené stény bakterii.
e NaruSeni syntézy bakteridni DNA.

Pro lepSi pochopeni indikace antibiotik je vhodné s pripomenout rozdil mezi G+
(grampozitivnimi) a G- (gramnegativnimi) bakteriemi, ktery spociva v rozdilném sloZeni
bunécné steny. Grampozitivni bakterie maji sténu slozenou z vrstvy peptidoglykanu (mureinu,
polysacharid zesitovany peptidovymi spoji), pod niZz se nachazi cytoplazmaticka membrana
(zndma ze sav¢ich bunék — fosfolipidova dvojvrstva), viz obr. 16.1.

Mezi grampozitivni bakterie patii napf. rody Streptococcus, Staphylococcus,
Enterococcus, Bacillus, Listeria, Clostridium Corynebacterium gj.

Obr. 16.1 Grampozitivni bakterie (volné dle Lillmann, 2012, s. 250-267)

Gramnegativni bakterie se odliduji jinou stavbou buné¢né stény, nebot’ se u nich vyskytuje
dal§i vrstva — lipopolysacharidova dvojvrstva s poriny (kanaly pro prostup malych molekul),
kterd je lokalizovana na povrchu bakterii, vné od peptidoglykanové vrstvy a cytoplazmatické
membrany, viz obr. 16.2.

Mezi gramnegativni bakterie patii napt. rody Escherichia, Samonella, Klebsiella,
Shigella, Proteus, Pseudomonas g
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Obr. 16.2 Gramnegativni bakterie (volng dle Lullmann, 2012, s. 250-267)

Dalsi bakteridni skupinou jsou mykobakterie, které maji jeste¢ dozitéjsi bunéénou sténu.
Disponuji druhou fosfolipidovou dvojvrstvou, ktera je slozena z hydrofobnéjsich mykolovych
kyselin. Tyto mykolové kyseliny Ize prirovnat k ldtkam na bézi vosku. Pod touto vrstvou je
dale polysacharidova vrstva arabinogalaktanu A, a pod ni se nachazeji peptidoglykanova
a cytoplazmaticka membrana, viz obr. 16.3.

Obr. 16.3 Mykobakterie (volng dle Lillmann, 2012, s. 250-267)

Mimo ramec uvedeného déleni baterii podle stavby bunééné stény lze zaradit jesté
bakterie, které buné¢nou sténu nemaji.

16.1 ATB B-laktamy

B-laktamy blokuji tvorbu bunéené stény (konkrétné vznik spoju mezi  tetézci
peptidoglykant) bakterii. Peptidoglykanova sténu je typicka u G+ bakterii, z tohoto divodu
budou mit B-laktamy vySSi U¢inek u této skupiny bakterii.

MU:

e Po3kozeni bunéené steny bakterii.
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o G+ bakterie (streptokoky, pneumokoky, meningokoky, gonokoky, stafylokoky),
kmeny neprodukujici beta-laktamazy.
NU:
¢ Nevolnost, prijem, alergické reakce (kopiivka, horecka, bolest kloubi,
anafylakticky Sok).

16.1.1 ATB B-laktamy, peniciliny - azkospektré

Nejstarsi a z&kladni skupina penicilini s uzsim antibakterianim spektrem.
Z+®:
e benzylpenicilin zk. PEN G (Penicilin G®)
P: i.v. podani, . G+ bakterie, tonsilitida
 fenoxymethylpenicilin zk. PEN V (Ospen®, V-Penicilin®)
I: tonsilitida, infekce ve stomatologii
P: p.o. acidorezistentni, uzivani po 6-8 h nalatno, sirup mit v chladu, protiepat

16.1.2 ATB -laktamy, peniciliny - Sirokospektré

Sirokospektré peniciliny maji G¢inek na Sirs spektrum bakterii, coz nabizi jejich Sirsi
vyuziti, e maji i silngjsi vliv namikrofléru GIT.
zZ+®
e ampicilin zk. AMP, p.o. (Ampicilin®)
P:i.v., p.o., I: respiracni amocové infekce
e amoxicilin zk. AMO (Duomox®, Ospamox®)
P:i.v., p.o., |: respiracni amocove infekce
e azlocilin zk. AZL
e piperacilin (Pipril®)

16.1.3 ATB B-laktamy + inhibitory beta-laktamaz

B-laktamazy jsou enzymy bakterii, které &tépi antibiotika s beta-laktamovou strukturou,
¢imZ naruduji (cinek B-laktamovych antibiotik. Mezi inhibitory beta-laktaméz patii kyselina
klavulanova, sulbaktam, tazobaktam. Predpona co- zna¢i kombinaci piislusného antibiotika
sinhibitorem beta-laktamaz.

MU:

e B-laktamy (— blok bunééné stény) + inhibitory beta-laktamaz (brani Stépeni -
laktamového ATB bakteriemi).
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Z+®:
e co-amoxicilin (Augmentin®, Amoksiklav®, Curam®)
P: i.v., p.o., I: respira¢ni amocoveé infekce
e co-ampicilin (Unasyn®)
I: respira¢ni amocové infekce
e co-piperacilin (Tazocin®)

16.1.4 ATB B-laktamy, cefalosporiny

Dasi skupina beta-laktamovych ATB smnoha zastupci (vice nez 40) se stginym
mechanismem U¢inku jako peniciliny a vétsi odolnosti vici beta-laktamazam.
zZ+®
e cefotaxim zk. CTX (Cefotaxime®)
P: i.v., |: meningitida, sepse, vazné respiracni a mocove infekce
e ceftazidim zk. CTZ (Fortum®)
e cefuroxim (Zinnat®, Xorimax®, Axetine®)
e cefazolin (Azepo®, Cefazolin®)
e co-cefoperazon obsahujici cefoperazon + sulbactam (Sulperazon®)

16.1.5 ATB B-laktamy, karbapenemy a monobaktamy

I
e Jde o skupinu rezervnich antibiotik pro Zivot ohrozZujici infekce, zptasobenych
bakteriemi odolnymi vaci jinym beta-laktamim. Vyznacuji se vysokou odolnosti
vudi beta-laktamézam.
Z+®:
e imipenem (Tienam®)
e meropenem (Meropenem®)
e aztreonam (Cayston®)

16.2 ATB Aminoglykosidy

Aminoglykosidova ATB se vazou na 30 Spodjednotku ribozomi a narusuji syntézu
proteini. Znemoziuji, aby se na mRNA vazala nespravna tRNA — do proteinu se tedy
zaclenuje chybnd AK — vzniké nefunkéni protein.

MU:

e Blokovéni proteosyntézy.

e G- bakterie.

169



P:

e Podani i.m., i.v., protoZe jde o silné polarni polykationty.
NU:

e Poruchy duchu (ototoxicita), poruchy ledvin (nefrotoxicita).
KI:

e Gravidita
Z+°:

e gentamicin (Gentamicin®)

e amikacin (Amikin®)

16.3 ATB Chinolony, fluorochinolony
MU:
e Po3kozuji syntézu DNA (blokéda enzymu odpovédného za spravné splétani
arozplétani retézci DNA v burice).

e Mocovéinfekce;

o Te&Zké systémové (celotélové) infekce;

e Podavat pred/sjidiem, u moc. infekci nutny 1 pitny rezim.
NU:

e Prajem, dyspepsie, kozni dergie.
KI:

e Gravidita, déti (mozné poskozeni chrupavek).
Z+®

e norfloxacin (Nolicin®)

e ofloxacin (Zanocin®)
e ciprofloxacin (Cifloxinal®, Ciplox®, Ciprinol®)

16.4 ATB Glykopeptidy

Peptidova ATB pro I&cbu negjzavaznéjsSich infekci, u kterych ngjsou Ucinna bézna ATB.
MU:
e Blok tvorby bunéené stény.

e Zdozni ATB proti G+ bakteriim rezistentnim k B-laktamam, I1zei v gravidité.
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P:
e Infuze.
NU:
e Hypersenzitivita (precitlivélarekace), poruchy sluchu (ototoxicita), poruchy ledvin
(nefrotoxicita).
Z+®:
e vankomycin (Edicin®)
e teikoplanin (Targocid®)

16.5 ATB Makrolidy

Makrolidy se v&Zi na vétsi podjednotku (50 S) ribozému a inhibuji translaci. Patii k malo
toxickym ATB.

MU:

Blok proteosyntézy.

G+ i G- bakterie, specidne¢ legionely, mykoplasmata, chlamydie;
Lze pouzit u déti i téhotnych, nutno douZivat, jinak riziko vzniku rezistence;
Alternativak beta-laktamam.

NU:
e Dyspepsie, hepatitida, tachykardie, vratné poruchy sluchu (ototoxicita).
Z+®:
e klarithromycin (Klacid®, Fromilid®)
P: p.o., i.v., I: v kombinaci s |PP eradikace Helicobacter pylori, infekce dychacich
cest i atypické pneumonie
e spiramycin (Rovamycine®)
e erythromycin (Zineryt®) koZni infekce = zevni roztok

16.6 ATB Tetracykliny (TET)

Tetracykliny se vézou na mensi podjednotku (30 S) ribozOmu a blokuji vazbu tRNA na
podjednotku — blok navazovani AK do fetézce syntetizovaného proteinu.

MU:
e Blok proteosyntézy.

o G+i G- bakterie, i anaerobni (atypické pneumonie, tularémie, borrelioza).
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NU:
e Dyspepsie, kumulace v kostech a zubech, riziko toxicity najétra, sinivku.
IL:
e Tvori chelaty svicemocnymi ionty (napt. mléko, antacida) — snizeni strevni
absorpce.
Z+®:
e doxycyklin (Deoxymykoin®, Doxybene®)
P: p.o., I: chlamydie, borelie, legionely, mykoplasmata
e tigecyklin (Tygacil®)

16.7 ATB Sulfonamidy

Pro pienos methylovych zbytka pii syntéze nukleovych bazi (tedy pro syntézu DNA,
RNA) je nutna kyselina tetrahydrolistova (THL), kterou bakterie syntetizuji z kyseliny p-
aminobenzoove,

Sulfonamidy jsou strukturou podobné kyseling p-aminobenzoové (PAB), ¢imz
kompetitivné inhibuji enzym dihydropteroédtsyntazu, ktery preménuje PAB na prekursor THL
— kyselinu dihydrolistovou. Jgji dal&i preménu na THL inhibuje jiné antibiotikum
trimetoprim. Tato inhibice dvou po sob¢ jdoucich metabolickych procesi se nazyva sekvenéni
blokada.

Organismus ¢lovéka kyselinu listovou nesyntetizuje, musime ji prijimat preformovanou
potravou. Popsané enzymatické blokady se nemohou u lidi uplatnit tak, jako u bakterii
anemohou tedy syntézu nukleovych bézi v lidskych bunkéch vyznamné ovlivnit.

MU:
e Inhibicetvorby bazi pro syntézu nukleovych kyselin.

o G+ aG- (aerobni) bakterie.
Infekce mocovych cest, pneumocystova pneumonie, nokardioza.

e Podavat g/pojidle, 1 pitny rezim, alkalizace moci (riziko krystalizace v kyselé
moci).

e Kozni dergie, poruchy jater, ledvin, krvetvorby.

e Gravidita, déti do 2 masica veku.
Z+®:

e kotrimoxazol (Biseptol®) = sulfametoxazol atrimetoprim
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16.8 ATB Linkosamidy
MU:
e Blok proteosyntézy.

e Osteomyelitidy (patrné pro dobry prostup do kostni tkang);

e Stejné jako makrolidy Izeindikovat v piipadé nesnaSenlivosti penicilind.
NU:

e Vymyceni GIT bakterii — rozmnoZeni patogenich kmeni — prajem, kolitida.
Z+®:

e klindamycin (Dalacin C®, Klimicin®)

16.9 ATB Nitroimidazoly
MU:
e Poskozeni DNA u anaerobnich bakterii, citlivych prvoki.

¢ Infekce zpasobené anaerobnimi bakteriemi a nékterymi prvoky.
NU:
e Bolest hlavy, nauzea, sucha Usta a kovova chut’, zvraceni, prajem;
e CNS-toxicita(zavrat, kiece, ataxie);
e Alergie, leukopenie (| bilych krvinek).
KI:

e Alkohol (hromadéni toxického acetaldehydu vznikajiciho pri metabolismu
ethanolu), té¢hotenstvi a kojeni (pro poskozeni DNA).

Z+®:

e metronidazol (Entizol®, Metronidazol®)

16.10 ATB Nitrofurantoin

I
e Lokadne navaginani infekce;
¢ Rychle sevylucuje ledvinami — systémoveé na mocove infekce (mocove
dezinficiens).
NU:
¢ Nauzea, hypersenzitivita, cholestaticka Zloutenka, neurologické komplikace
(zavrate, ospalost), nefrotoxicita (riziko u starsich).
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KI:

e Te&hotné, novorozenci (kancerogenni riziko);
e Selhéni ledvin.

e Furantoin®

16.11 Ansamyciny

Ansamyciny jsou vyuzZivanajako antituberkulotika.
MU:
e Blok proteosyntézy.

e Tuberkul6za (v kombinaci s dalSimi antituberkulotiky);
e Legionelova pneumonie.

NU:

e Po3kozeni jater, cervené zabarveni moce, potu, sz, nevolnost, prajem.
LI:

e Indukce jaternich enzymia — selhani 1&cby lecivy metabolizovanymi CY P450.
Z+®

e rifampicin, RFM (Benemicin®)
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17 Antivirotika

Viry predstavuji nebunécné organismy, které nemaji bunécny apardt potiebny
k reprodukci (nemaji jadro, ribozomy atd.), a proto musi pro mnozeni vyuzivat hostitel skou
bunku (jsou tedy intracelularnimi parazity). Vzhledem k tomu, Ze nemgji vlastni, od lidskych
bun¢k odlisné metabolické systémy, je mnohem obtiznéjSi nalézt specifické cile pro zasah
l&Civy. Obecné je lé&cba fady virovych infekci méné Gspésna nez zasahy proti bakterialnim
infekcim.

Antivirotika jsou laky, které raznymi mechanismy blokuji rast a pomnoZeni vird
v hostitelské buiice. Zivotni cyklus viru v hostitelské buice je uveden na obr. 17.1.

Obr. 17.1 Virus - zivotni cyklus (volné dle Lullmann, 2012, s. 268-269)

Viry mazeme délit na
e DNA viry, u kterych je DNA viru v hostitelské piepsana do mRNA (replikace
DNA polymerazou);
e RNA viry (retroviry), kde je RNA viru prepséna za pomoci reverzni transkriptézy
do sekvence DNA.

Koncem sedmdesatych let minulého stoleti byla do klinické praxe zavedena antivirotika
typu acikloviru k profylaxi a |é&bé¢ onemocnéni vyvolanych herpetickymi viry. Lécebny
benefit v pripadé chronické virové hepatitidy typu C ve srovnani s konven¢nimi interferony
(»nespecifickad antivirotika'), ptipadné kombinace interferon + ribavirin, byl dosaZen
zavedenim inhibitora protedzy v tomto stoleti (r. 2011). Diskutovanou skupinou z hlediska
benefitu jsou antivirotika u chripkovych infekci, v piipadé oseltamiviru uvadi vyrobce
zkréceni onemocnéni na 4,2 dne proti 5,2 dne u placebové skupiny. Jejich soucasny vyznam
je proto spiSe profylakticky av podéani rizikovym skupindm populace.
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Na druhou stranu, velky vyznam ma antivirova |&ba infekce HIV (virus imunitni
nedostatecnosti), pii které 1ze dosahnout velmi dobrych terapeutickych vysledka a vyznamné
prodlouZzit Zivot pacientu.

17.1 Antivirotika - maravirok

Blokuje navézani HIV namembranu lymfocytu (hostitel ské bunky), viz faze 1 v obr. 17.1.
MU:

e Blokujejednu ze dvou cest, jakou se HIV dostava do bunék imunitniho systému.

e Lé&bhainfekceHIV.

e Celsentri®

17.2 Antivirotika - enfuvirtid
Blokuje pranik HIV membranou hostitel ské bunky, viz faze 1 obr. 17.1.
MU:
¢ Imhibici membranového receptoru blokuje vstup HIV do lymfocyta.

e HIV infekce.

e Fuzeon®

17.3 Antivirotika - inhibitory odplasténi virionu

L&Civo interaguje svirovym proteinem, ktery je dileZity pro odplésténi viru. Zasahuje
tedy na urovni féze 2 (obr. 17.1).
MU:

e Blok uvolnéni RNA z virové ¢astice.

e Prevence chiipky A.
KI:

e Snizenafunkce ledvin.
Z+°:

e amantadin (Viregyt®)
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17.4 Antivirotika - inhibitory DNA polymerazy
DNA polymeraza je enzym, ktery syntetizuje komplementarni DNA tetézec pri replikaci
DNA.
Tato skupina lé&civ kompetitivné inhibuje virovou DNA-polymerazu zasahuje tedy do faze
3 (obr. 17.1).
MU:
e Blok replikace virové DNA.

o Herpessimplex virus (HSV 1 ¢i 2), Herpes zoster (pasovy opar);
o Varicelazoster virus (VZV, plané nestovice);
e Cytomegalovirus (CMV).

Z+®:

e acyklovir (Herpesin®, Provirsan®, Zovirax®)

17.5 Antivirotika - inhibitory reverzni transkriptazy

Jednd se o Ié&iva pasobici na specifickou skupinu RNA vira (retroviri), pro jeichz
replikaci je tieba prepis RNA — DNA.

Virovou RNA do DNA, ktera je v¢lenéna do hostitelského genomu, piepisuje enzym
reverzni transkriptéza, ¢imz nésledné miZe byt v hostitelské buice (podle virové DNA)
syntetizovana mRNA avirové proteiny.

Inhibitory reverzni transkriptazy tvori vazbu kompetitivné, nebo nekompetitivné (vysledek
je podobny) s reverzni transkriptézou, ¢imz inhibuji jeji funkci. Inhibovana reverzni
transkriptaza uz nepiepisuje virovou RNA navirovou DNA, viz blok faze 3 (obr. 17.1).

MU:
e Blok syntézy virové DNA — nevznikaji virove proteiny.

17.5.1 Antivirotika - inhibitor reverzni transkriptazy - nukleosidy
Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy jsou faleSné nukleosidy (syntetické obdoby
prirozenych nukleosidi = nukleové béze + cukr kompetitivné blokujici reversni transkripci.
NU:
e Anémie, sniZeni bilych krvinek, neuropatie (poruchy nervi).
zZ+®
e lamivudin (Lamivudin®, Epivir®, Zeffix®)
e tenofovir (Tenofovir®, Viread®)
e abakavir (Ziagen®)
e entekavir (Baraclude®)
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e adefovir (Hepsera®)
e zidovudin (Retrovir®)

17.5.2 Antivirotika - inhibitor reverzni transkriptazy - nenukleosidy

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy sice nemaji molekulérni podobnost
snukleosidy, piesto vSak dovedou blokovat enzym reverzni transkriptazu. Tato |éCiva blokuji
enzym nekompetitivné.

NU:

o VyraZzka, nauzea;
¢ Indukce CY P3A4 = zvySeny metabolismus |&Civ (steroidnich hormont, warfarinu,
statini, BKK).

Z+®:

e rilpivirin (Edurant®)
e efavirenz (Efavirenz®)
e etravirin (Intelence®)

17.6 Antivirotika - inhibitory retrovirové integrazy

Integréza je virovy enzym, ktery zabudovévd virovou DNA do hostitelské. Tato
antiretrovirotika tedy zasahuji do faze 3v obr. 17.1.

MU:

¢ Inhibice virové integrazy.

e HIV infekce.
Z+®:
e raltegravir (Isentress®)

e dolutergavir
e dolutegravir (Tivicay®), Triumeq®)

17.7 Antivirotika - inhibitory proteazy

Jedna se o velmi dulezitou skupinu antiretrovirotik, kterd zna¢né prispéla k zvysSeni
acinnosti 1écby paceinta s AIDS. Virova proteaza Stépi syntetizované nové vytvorené virove
polyproteiny (dlouhé useky) vzniklé pii translaci na finalni funkeni virové proteiny (enzymy,
strukturni proteiny). LéCiva ovlivauji fazi 5 v obr. 17.1. a blokuji tak dokoncéeni tvorby
virovych komponent.

MU:

¢ Inhibice vytvoreni findlnich sloZek virové ¢éstice.
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e HIV, hepatitida

e Nausea, zvraceni, prajem;

e Hepatotoxicita;

e P¥i dlouhodobém uzivani hyperlipidémie, redispozice tuku v téle (, bavoli hrb* na
§iji) ainzulinovarezistence (hyperglykemie);

e Hepatotoxicita.

e Vyraznainhibice CYP450 v jatrech — velmi vyznamné interakce s jinymi I&Civy
(statiny, opioidy, benzodiazepiny...).

e ritonavir (Norvir®)

e simeprevir (Olysio®)

o fosamprenavir (Telzir®)
o atazanavir (Reyataz®)

e darunavir (Prezista®)

e boceprevir (Victrelis®)

17.8 Antivirotika - inhibitory neuraminidazy

Neuraminidéza je enzym chtipkovych vira nezbytny k uvolnéni zralych virovych ¢éstic
(partikuli, viriont) z hostitel skych bungk.

Inhibice (blokovani) neuraminidazy inhibuje proces uvolnovani vira, tedy zasah do faze
6v obr. 17.1.

MU:
e Blokovéni uvoliovéni zralych viriona z hostitel skych bungk.

e Casné stadium (prvnich 12h) chiipky A, B.
zZ+®

e oseltamivir (Tamiflu®)

e zZanamivir

e peramivir

17.9 Antivirotika - modulatory imunitni odpovédi - interferony

Na patogenni podnét produkuji bunky (predevsim imunitniho systému) glykoproteinové
obranné latky — interferony.
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Interferony stimuluji tvorbu protivirovych proteina, které poskozuiji viry.
MU:
e Stimulace obranné reakce proti viram.

e Virovahepatitidatypu B, C.

NU:
e GIT, kozni poruchy, leukopenie, neuropatie;
e Flu-like syndrom (ptiznaky podobné chiipce).
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18 Anthelmintika

Latky proti parazitickym ¢ervam (¢erv je na rozdil od prvokt vicebunéény organizmus).
Hlistice (Nematodes) predstavuji nejpocetnéjSi a z praktického hlediska nejvyznamngjsi
kmen helmintt, kam patii predevSsim roup détsky (Enterobius vermicularis) a Skrkavky
(détska— Ascaris lumbricoides, psi — Toxocara canis a koci¢i — Toxocara cati). Mén¢ ¢astym
zdrojem nakazy muze byt tenkohlavec lidsky (Trichocephalus trichium) a méchovec lidsky
(Ankylostoma duodenale). Teni6za je infestace (infesto z lat. napadeni) tasemnicemi (napr.
Taenia saginata, Taenia solium, Echinococcus granulosus — tasemnice psi a dal§i).

Z praktického hlediska rozlisujeme anthelmintika:

e Lumindni, tzn. neabsorbujici se z traviciho traktu ¢i s biologickou dostupnosti niZsi
nez 20 %, typickym piedstavitelem je mebendazol.
e Systémova, vhodnak pouZiti u tkanovych helmintéz (prazikvantel, ivermektin).

18.1 Anthelmintika - luminalni
MU:
e Blokéda mikrotubult (interakce s B-tubulinem) — mj. zébrana vstiebavani glukozy
(Glc) pres Glc pienasece = vyhladovéni parazita.

o Sirokospektré anthelmintikum, hubi i larvéni stédia ataké vajicka
e Enterobidza (roup détsky), askaridza (Skrkavka détskd), tenidza (tasemnice

bezbranna).
NU:
e Uccal%GIT potize.
KIl:
e 1. trimestr.
zZ+®:

e mebendazol (Vermox®)

18.2 Anthelmintika - systémova

18.2.1 Anthelmintika - systémova - prazikvantel
MU:
e Stimulace otevieni nap&t'ovs fizenych Ca-kandli parazita— influx Ca®* — ochrnuti
az smrt parazita.
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NU:

Casté ale mirné GIT NU, zévrat’, bolest svalii, kloubi, horecka, vyrézka, horka chut'.

zZ+®:

e prazikvantel (Cesol®)

18.2.2 Anthelmintika - systémova - ivermektin

MU:
e ZvySeni permeability membran svalovych a nervovych bunék pro Cl™ ionty vede

k hyperpolarizaci a ndsledné paralyze a smrti parazita.

Z+®

e Ivermektin (Biomec®, Biomectin®, lvomec®)
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19 Antiprotozoalni latky

Protozoa (prvoci) jsou eukaryotické jednobuné¢né organizmy. Nej¢astéjSim protozoarnim
onemocnénim mirného klimatického pasu je toxoplazméza. Jejim puvodcem je vytrusovec
Toxoplasma gondii a prirozenym rezervoarem kocka. Zdrojem ndkazy vSak muze byt
I neomyta zelenina. Lambliézy (giardidzy) jsou zanéty tenkého streva vyvolané bi¢ikovcem
Giardia lamblia (také intestinalis) probihgjici pod obrazem , cestovatelskych® prajma ci
virové gastritidy (lidoveé , stievni* chtipky). Trichomoniéza je onemocnéni mocopohlavnich
cest — predevSim Zen — zpasobené bicenkou poSevni (Trichomonas vaginalis). Vedle
»Klasickych" antiprotozoarnich 1é&iv maji |é&tebny efekt i nektera antibiotika, napf.
doxycyklin, klarithromycin a sulfonamidy (co-trimoxazol).

19.1 Antiprotozoalni latky - nitroimidazoly
MU:

e Poskozeni DNA u anaerobnich bakterii a protozoi.

¢ |Infekce zpusobené anaerobni bakteriemi a prvoky.
NU:
e Bolest hlavy, nauzea, sucha Usta a kovova chut’, zvraceni, priajem, CNS — toxicita
(zavrat, kirece, ataxie), aergie, leukopenie.
KI:

e Alkohol (hromadéni toxického acetaldehydu vznikajiciho metabolismem ethanolu);
e Tcehotenstvi akojeni (riziko poskozeni DNA).

Z+®:

e metronidazol (Entizol®, Metronidazol®)
19.2 Antiprotozoalni latky - nifuratel
MU:

e Neni presné znam.

e Lé&ino druhé volby (po metronidazolu) na trichomonidzu (bi¢enka poSevni) pochvy
¢i mocové trubice.
¢ Urogenitalni bakterialni, kvasinkové infekce.

e nifuratel (Macmiror®)
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20 Antimykotika

Mikroskopické houby mohou byt zdrojem postizeni vnitinich organi (— systémové
mykozy), &astgji pak dliznic a kaZe. Casté jsou napt. mykotické infekce nehtd
(onychomykdzy). Systémové a dizni¢ni mykdzy jsou ¢astéjsSi u novorozencu, zvlésté pak
u ,odabeného” organismu (imunodeficitni  stavy), napf. béhem cytostatické
aimunosupresivni 1é&cby apod.

Stavba bunék hub se vyznamné odlisuje od lidskych bunék, nebot’” maji bunécnou sténu,
jgjiz dalezitou soucasti jsou beta-glukany a cytoplazmatickou membranu, kter4 obsahuje
namisto cholesterolu ergosterol.

20.1 Antimykotika - polyenova
Polyenova antimykotika interaguji s ergosterolem v bunééné sténé hub a vytvéei v ni pory,
¢imz dochazi ke zvy3eni propustnosti (permeability) bunééné stény a ztrdtdm ionta z bunék.
MU:
e ZvySeni propustnosti buné¢né stény mykotickych bunék.
KI:
e Oc¢ni aplikace, prvni trimestr gravidity.
Systémove Z + ©:
e amfotericin B (Abelcet®) i.v. antimykotikum
I: Zivot ohrozujici systémové mykoticke infekce
NU: neuro a nefrotoxicita
Lokalng Z +©:
e nystatin (Macmiror complex® je nystatin + nifuratel), I: vagindni kandidézy
e natamycin (Pimafucin®, Pimafucort®)

20.2 Antimykotika - azolova

Azolova antimykotika blokuji jeden z mezikroka pii syntéze ergosterolu. Tato Ié&diva
inhibuji enzym Cl4-alfa-demetylazu (jde o jeden z cytochromi P450), ktera zgjist'uje
demetylaci lanosterolu.

MU:

¢ Inhibice syntézy ergosterolu — naruSeni funkce bunééné stény mikroskopickych hub.

NU:

e Inhibitory CYP3A4 (= pomalgi se odbouravaji substraty CYP3A4) — 1 G¢inek
napt. warfarinu, statinu.
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20.2.1 Antimykotika - imidazolova

Cda rada téchto vétSinou starSich azolovych antimykotik se pouziva lokalné pro 1é&bu
povrchovych koZnich a dlizniénich (napt. vaginanich) mykéz.
Z+®:
e lokalng podavany bifonazol (Canespor®)
e lokang podavany klotrimazol (Canesten®, Clotrimazol®, Mikonazol®)
e lokalng podavany ketokonazol (Nizoral®)

20.2.2 Antimykotika - triazolova

Novéjsi, acinngjsi azolova antimykotika pro systémovou |&bu i nezévazngjSich
systémovych mykéz (kandiddz, aspergiléz) a systémovou lécbu koznich mykotickych
onemocnéni.

zZ+®

e systémove uZivany flukonazol, téZ psan fluconazol (Fluconazol®, Diflucan®)
inhibitor CYP2C9

e systémove uzivany itrakonazol (Prokanazol®, Sporanox®)

e posakonazol (Noxafil®)

e vorikonazol (Vfend®, Vorikonazol®)

20.3 Antimykotika - echinokandiny

Inhibice syntézy beta (1,3)-D-glukanu, ktery je sou¢asti bunécné stény vldknitych hub a
kvasinek.
MU:
e Blokovani syntézy bunécné stény.

o Zaozni antimykotika—i.v. |&ba systémovych aspergil 6z a kandiddz rezistentnich
na amfotericin B a azolova antimykotika.

Z+®:
e kaspofungin (Cancidas®)
e micafungin (Mycamine®)

20.4 Antimykotika - allylaminova

L&Civa ztéto skupiny se pouZivai predevSim pro lokani a systémovou Iécbu
onychomykdz (mykdzy nehti), alei lokdlné pro |étbu koznich mykéz.
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MU:
¢ |nhibice enzymu skvalenepoxidazy podilegjicim se na syntéze ergosterolu
—nedostatek ergosterolu a hromadéni skvalenu v bunécné sténé hub.

e D¢tido12let.
e Opatrnost gravidita, laktace, poruchy jater, ledvin.

e systémove i lokalng podavany terbinafin (Lamisil®, Terbistad®, Terfimed®)
e lokang podavany naftifin (Exoderil®)

20.5 Antimykotika - morfolinova
MU:
e SniZeni syntézy ergosterolu.

e Lak nanehty.
zZ+®

e lokalné podavany amorolfin (Loceryl®)

20.6 Antimykotika - pyridinova
Ciklopirox (ciclopirox), pyridinové antimykotikum, uzitecny k terapii tinea capitis
(mykdzy vlasoveé ¢asti hlavy), jako Sampon.
I:
e Mykdzy vlasi, onychomykdzy.
Z+®

e lokang podavany ciclopirox, téZ psan ciklopirox (Batrafen®, Polinail®, Stieprox®)
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21 Dezinficiencia, antiseptika

Antiseptika jsou latky s antimikrobidnim U¢inkem aplikovana na Zivou tkann.
Dezinficiencia jsou latky s antimikrobidnim G¢inkem pouzivana k odstranéni mikrobialni
kontaminace na nezivych predmétech (dezinfekce nastroja, povrchi apod.).
4-chlorfenal, 4-chlorxylenol, hexachlorofen, chlorhexidin
e S dezinficiencia, antiseptika— derivaty fenolu
e MU: denaturace (zména struktury) bilkovin (— nefunkénost bilkovin)
mikroorganizmu
e |: antiseptikum operacni lokality, myti rukou
formaldehyd

e MU: denaturace (zména struktury) bilkovin (— nefunkénost bilkovin)
mikroorganizmu
¢ |:jen dezinfekce povrchi, protoze silng drézdi
ethanol

e MU: denaturace (zména struktury) bilkovin (— nefunkénost bilkovin)
mikroorganizmu
e (cinndkoncentrace by mela byt 70% (vySSi, ¢i niZsi koncentrace jsou méné U¢inng)
kyselina borita (acidum boricum)
e povrchové antiseptikum, KI: téhotenstvi
kyselina benzoova (acidum benzoicum) ajeji estery
e kyselinabenzoova vyuzivanav potravinarstvi
e jako konzervanty |&iv uzZivany jgi estery — parabeny (methylparaben,
propylparaben)
peroxid vodiku 3% roztok
e |: lokdni antiseptikum
manganistan draselny 0,02-0,05% roztok
e |: lokdni antiseptikum
kyselina peroctové (peroxyoctova) 0,2% roztok
e |: Dezinficiens predmétu
o ®: Persteril®
povidon-jod

e povidon-jod (povidonum iodinatum, PVPI) je komplexem jodu
a polyvinylpyrrolidonu (PVP)
e |:vSestranné acetné vyuzivané antiseptikum

slouceniny stiibra
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e Napf. targesin je koloidn¢ vazane stiibro
mydla sodna (sapo medicinalis) a draselna (sapo kalinus)
e mechanické ocisteni povrchu, tkéné, mirny dezinfekeni a antisepticky Ucinek
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22 Cytostatika, antineoplastika

Zhoubné bujeni |ze charakterizovat jako nekontrolovanou proliferaci (— nadmeérné
mnozeni) nezralych bunék. Zhoubné (maligni) nédory se vyznatuji invazivnim rastem,
piedevSim tvorbou dcefinych metastaz. Volba terapeutického postupu zavisi na typu nadoru
anastadiu jeho rozvoje.

Obecné muzeme rozlisit |é¢bu (— chemoterapii) na:

e Kkurativni, smetujici k vyléeni pacienta (napt. u akutni lymfatické leukémie,
karcinomu varlete, Hodgkinovy choroby, choriokarcinomu),

e adjuvantni, podani cytostatik po chirurgickém odstranéni nadoru s cilem omezit
vznik mikrometastaz,

¢ neoadjuvantni, s podanim cytostatik pred chirurgickym zakrokem s cilem dosazeni
operability (zmenSeni tumoru a jeho metastédz napi. u karcinomu prsu s metastazami
v lymfatickych uzlinach v podpaZzi),

e paliativni, vedouci ke zmirnéni symptomi vyvolanych nddorem s cilem zlepSeni
kvality Zivota nemocného,

e konkomitantni v piipadé podani cytostatik souc¢asn¢ s radioterapii (— radio-
chemoterapie) s cilem zvysit radiosenzitivitu nadorovych bungk; Izei v rezimu neo-
¢i adjuvantnim obvykle v intervalu podani cytostatika 8 — 48 hodin pred ¢i po
ozareni pacienta.

Na zaklad¢ odpovedi pacienta na lécbu rozezndvame:

o Kompletni remisi, kdy dojde k Uplnému vymizeni tumoru a potvrzeni kompletni
remise pouZzitim vSech soucasnych diagnostickych postupi;

e parcidni remisi s priblizné 50% zmenSenim nadoru (nemusi byt spojena
s prodlouzenim Zivota);

e bezpriznakové obdobi: interval mezi ukon¢enim terapie a novym objevenim znamek
tumoru;

o celkové pieziti: obdobi od stanoveni diagndzy do umrti pacienta.

Z hlediska mechanismu U¢inku |ze rozlisit tii zakladni moznosti zasahu ,, konvenénich®
cytostatik:

¢ Inhibice syntézy nukleovych kyselin (— antimetabolity);

e naruSeni funkce jiz syntetizovanych nukleovych kyselin (alkylacni cytostatika,
inhibitory topoizomerazy, interkalacni cytostatika a latky &tépici DNA);

¢ inhibice mitézy — naruseni mikrotubularni struktury v pribéhu mitézy (vzniku
dcetinych bunek) inhibici polymerace a depolymerace, naruSenim syntézy proteini
¢i kombinaci téchto mechanismu;

e ovlivnéni cytoplazmatickych receptori (hormony ajejich antagonisté).

Nové mozZnosti protinddorové terapie predstavuje cilena 1&ba monoklondnimi
protilatkami, které pusobi na receptory exprimované na povrchu nadorovych bungk, ci
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antiangiogenni lécba potlacujici novotvorbu cév nezbytnou pro rist nadoru. DalSi moznost
piedstavuje inhibice enzymu (napi. inhibice cyklindependentnich kinaz, proteasomu atd.)
scilem aktivovat ¢i urychlit apoptozu nadorovych bunek.

Vzhledem k standardné vysokodavkové (,Uto¢né*) chemoterapii a castym lékovym
kombinacim je nutno pocitat se zvySenou frekvenci nezédoucich U¢inka.

22.1.1 Obecné nezadouci ucinky cytostatik, antineoplastik

NevysSi vyskyt nezadoucich G¢inka cytostatik a antineoplastik je u tkani svysokym
délenim, regeneraci (krev, GIT dliznice, kiiZe, jatra, viasové folikuly).

22.1.2 Vliv na krev - myelotoxicita

Toxicita cytostatik pro kostni dien miZe vést k tbytku leukocytt, trombocytt a v posledni
fadé i erytrocyta.

Mozna eSeni jsou granulocyty stimulujici latky (filgrastim, pegfilgrastim), antianemika
(zelezo, kyselina listova, pyridoxin — vit. Be).

22.1.3 Vliv na GIT - GIT toxicita

Poruchy regenerace dliznic a z toho plynouci zvraceni, nevolnost, sucho Ust (xerostomie),
poSkozeni dinnych Zl&z. Pokles Ustni imunity (mukositida — mykdzy Ustni dutiny).
Drazdeni centra zvraceni (chemorecepéni spoustéci zona, CHSZ) v mozku.

Moznym feSeni zvraceni jsou antiemetika, napi. setrony.

22.1.4 Vliv na kiizi - alopecie

Poruchy hojeni ran. Kozni toxicita podobna akné (vhodné promastit, hydratovat),
olupovani kuze dlani rukou a plosek nohou (opét promazavat, chrénit), zmény na nehtech.
Reverzibilni (vratné) padani vlasi, chlupt, fas u nékterych chemoterapeutik a radioterapie,
protoze vlasovy folikul je mistem intenzivniho déleni bunek.

22.1.5 Vliv na rozmnoZovaci soustavu - reprodukc¢ni toxicita

Inhibice spermatogeneze, oogeneze, teratogenita.

22.1.6 Ostatni

Neurotoxicita (poruchy nervii), nefropatie (poruchy funkce ledvin), mutagenita,
teratogenita, u nékterych vysSi riziko leukemie (sekundarni kancerogenita).
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22.2 Klasicka cytostatika

22.2.1 Cytostatika - alkylac¢ni latky

Alkylaci vznikgji kovalentni (pevné) vazby v tetézci DNA, ¢imZ je znemoznéna jgi
funkce.

22.2.1.1 Cytostatika - alkylacni latky - alkansulfonaty
MU:
e Reaktivni methylovy radikal (CH3") se nevratné véze na DNA.

NU:
¢ Inhibice tvorby krevnich bunék;
e Neplodnost.

Z.

e busulfan (Myleran®, Busilvex®)

22.2.1.2 Cytostatika - alkylacni latky - dusikaté yperity
MU:
e Tvori cyklické aminovéionty, které jsou silnymi alkylaénimi cinidly.
NU:
e Nechutenstvi, nauzea, silné zvraceni, prijem, ztréta vlasi, poruchy kostni diené,
neplodnost.

e Toxicky metabolit cyklofosfamidu, akrolein zpasobuje hemoragickou cystitidu
(poskozeni sliznic mocovych cest).

e cyklofosfamid

e chlorambucil (Leukeran®)
e ifosfamid (Holoxan®)

e melfalan (Alkeran®)

22.2.1.3 Cytostatika - alkylacni latky - triaziny, tetraziny
MU:
e Meéni se naucinny methyldiazoniovy ion, jenz pasobi jako alkylagni latka.
NU:
¢ Nauzeaasilné zvraceni, hemolyticka anemie, s alkoholem disulfiramova reakce.
Z+®

e dakarbazin (Dacarbazine®) MU: antimetabolit i alkylacni latka
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22.2.1.4 Cytostatika - alkylacni latky - derivaty nitrosomocoviny
MU +1:
e M¢ni se naGcinny methyldiazoniovy ion, jenz pasobi jako alkylacni latka.
Prostupuiji pres HEB (hematoecefalickou barierou).
I: N&dory mozku, michy.
NU:
e Silny pozdni Gtlum kostni diené.
Z+®:
e karmustin
e |lomustin

22.2.1.5 Cytostatika - alkylacni latky - komplexy platiny

MU:
¢ Rozstépeni, nebo naopak nevratna (kovalentni) vazba jednotlivych vidken DNA na
sebe.
NU:

¢ Nevolnost, zvraceni, poruchy krvetvorby, anémie, poskozeni ledvin (nefrotoxicita),
poruchy sluchu (ototoxicita), poruchy nervi (neuropatie), neplodnost.

Z+®

e cisplatina (Cisplatin®)

e karboplatina (Carboplatin®, Cycloplatin®)
e oxaliplatina (Oxaliplatina®)

22.2.2 Cytostatika - antimetabolity

Antimetabolity jsou molekuly podobné prirozenym latkam, které jsou potiebné pro
syntézu DNA. Mohou se zabudovévat do fetézce DNA (anaoga bazi) a vznikgi tak
nespravné nukleoveé kyseliny, ¢imz vznik& nefunkeni a chybna geneticka informace.

22.2.2.1 Cytostatika - antimetabolity - antagonisté kyseliny listové
MU:
e Strukturou podobny kyseling listove, ¢cimz zablokuje enzym dihydrofolat reduktézu,

¢imz je naruSena syntéza nukleovych bézi (purini a deoxythymidin monofosfatu —
dTMP).

NU:
e Utlum kostni dreng;
e Poruchy obnovy dliznic: Ustni viidky, postiZzeni GIT dliznic, zanéty plic.
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e V ledvinach soutéZi ve vylucovani do moci s antiflogistiky, peniciliny = 1 konc.
methotrexatu.
Z+®:

e methotrexat (Methotrexate®, Metoject®)

22.2.2.2 Cytostatika - antimetabolity - analoga purinovych badzi
MU:
e Anaoga purini zablokuji enzymy pri tvorbé purini — podkozeni syntézy DNA.
NU:
e Po3kozeni kostni dieng, GIT, jater, dlinivky btisni (pankreatitida).
IL:
e Allopurinol (blokuje xanthinoxidazu, ktera puriny metabolizuje nakyselinu
mocovou), ¢imZ 1 konc. purinovych cytostatik.
zZ+®
e azathioprin (Azathioprin®, Imuran®, Imasup®)
e 6-merkaptopurin (Puri-nethol®) se v t&le méni (= proléivo) naazathioprin
e thioguanin (Lanvis®)
e fludarabin (Fludarabin®, Fludara®)
e dakarbazin (Dakarbazin®) MU: antimetabolit i alkylagni l4tka

22.2.2.3 Cytostatika - antimetabolity - analoga pyrimidinovych bazi

MU:

e Anaoga pyrimidinovych bazi zablokuji enzymy, které syntetizuji DNA.
NU:

e Po3kozeni kostni dieng, GIT, jater.
Z+®

e S5-fluorouracil (Fluorouracil®)

e kapecitabin (Xeloda®) se v t&le méni (= prolé&ivo) na fluorouracil

e cytarabin (Cytosar®, Depocyte®)

e gemcitabin (Citegin®, Gemcirena®, Gemzar®)

22.2.2.4 Cytostatika - antimetabolity - hydroxyurea
MU:
e SniZeni tvorby DNA bilych krvinek [blok ribonukleosid difosfat reduktéazy, potiebné
pro vznik nukleovych bazi].
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Z:

22.2.3

hydroxyurea

Cytostatika - inhibitory mitézy

Mitéza je déleni bunék, pii kterém je mateiskd bunky rozdélena na dvé dcefiné
sidentickou DNA. Antimitotické latky blokuji procesy tohoto buné¢ného déleni.

22.2.3.1

Cytostatika - inhibitory mitézy - derivdty vinka alkaloidii

Vinka akaloidy pochazejici pavodné z barvinkovce rizového (Cararanthus roseus, Vinca

rosea).
MU:

NU:

22.2.3.2

Blokovani tvorby mikrotubult z tubulinu pii déleni bun¢k = inhibice tvorby
mitotického vieténka

Mikrotubuly a mikrofilamenta si miaZzeme piedstavit jako pomysiné leSeni, Ci
kosterni soustavu bunky. DrZi totiZ buiiku pohromadé. Pri déleni bunék, pro potiebu
rozd¢leni pavodni buiky na bunky dcefing, dochézi k jegjich preskupovani.

Nevolnost, zvraceni.
Neurotoxicita (poruchy nervovych prenosi, predevSim vinkristin) a z toho plynouci
poruchy motoriky prsti, zacpa, svalové kiece, Uzkosti, poruchy kostni dieng.

vinblastin (Vinblastin®)

vinflunin (Javlor®)

vinkristin (Vinkristine®)
vinorelbin (Navelbine®, Navirel®)

Cytostatika - inhibitory mitozy - taxany

Taxany pochazegjici pavodné z kury tisa (Taxus brevifolia, Taxus baccata).

MU:

NU:

Z+®:

Blokovani rozpadu (depolymerizace) mikrotubultt — blokovani formovani
mitotického vieténka
— znemoznéni rozdéleni bunky pii déleni bunek.

Myel osuprese (Utlum kostni dieng), periferni neuropatie (poruchy nervi),
hypersenzitivni (piecitlivélé alergickd) reakce, bradykardie, hypotenze.

docetaxel (Docetaxel ®)
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o paklitaxel (Taxol®, Paclitaxel®, Abraxane®)
e kabazitaxel (Jevtana®)

22.2.4 Cytostatika - interkalac¢ni latky

Interkalace DNA je definovana jako vmezereni dané latky mezi dvé viakna DNA.

22.2.4.1 Cytostatika - interkalacni latky - antracykliny
MU:
e Interkalace DNA — zlom DNA.
NU:
o Kardiotoxicita (vétSinou ireverzibilni — poruchy rytmu, kardiomyopatie), plicni
fibréza, kancerogenita, mutagenita.
zZ+®
o doxorubicin (Adriblastina®, Caelyx®)
o bleomycin (Bleomedac®)
e epirubicin (Epimedac®, Farmorubicin®)
e idarubicin (Zavedos®)

22.2.4.2 Cytostatika - interkalaéni latky - antrachinony
MU:
¢ Interkalacni cytostatikum.
NU:
e Poruchy krvetvorby.
zZ+®:

e mitoxantron

22.2.4.3 Cytostatika - interkalacni latky - aktinomyciny

MU:

e Interkalacni cytostatikum.
NU:

e Zvraceni, poruchy kostni dreng, atrofie uzlin, nekrézy kuze.
Z+®

e aktinomycin D

e plikamycin
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22.24.4 Cytostatika - interkalacni ldatky - polypeptidy
Cytostatika odvozena od polypeptidovych antibiotik.

MU:
e Interkalacni cytostatikum.
NU:
e Zvraceni, padani vlasi.
Z+®:
e peplomycin
22.2.5 Cytostatika - inhibitory topoizomerazy

Topoizomerdzy jsou enzymy, které rozvolnuji (rozplétaji) dvouSroubovici na jednotliva
vlékna a prestiihavaji DNA.

Topoizomerdza | prestiihavd a nasledné zaceluje pouze jedno viakno DNA.
Topoizomerazall ¢ini totéz, ale na obou viaknech DNA.

22.2.5.1 Cytostatika -inhibitory topoizomerazy I - kamptoteciny

MU:

e Vazbou natopoisomerdzu | nedochézi ke spojeni jednoho rozpojeného vidkna DNA.
Nésl eduj e apopt6za bunky.

NU:
e Myelosuprese (Utlum kostni dieng).

Z+®
o topotekan (eliminace ledvinami)
e irinotekan (metabolizovan CY P 3A4)

22.2.5.2 Cytostatika - inhibitory topoizomerdzy II - podophylotoxiny
MU:
¢ |Inhibice topoizomerazy Il.
NU:
e Zvraceni, poruchy krvetvorby, padani vlasi.
e U vysokych davek jaterni toxicita.
e Dlouhodobg riziko leukémie.
Z+®:
e etoposid (Etoposide®)
e teniposid
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22.2.6 Cytostatika - inhibitory proteosyntézy

Proteosyntéza = syntéza proteini z aminokyselin. Tento proces zahrnuje transkripci
(ptepis DNA na mRNA) a translaci (syntéza proteinu dle mRNA predlohy pomoci tRNA
aaminokyselin).

22.2.6.1 Cytostatika - inhibitory proteosyntézy - asparagindza
Zablokovani enzymu asparaginazy zpusobi nedostatek aminokyseliny asparagove, kterou
leukemickeé bunky potiebuji ke svému rastu.
MU:
¢ Inhibice proteosyntézy — blokovani rastu nadorové bunky.
e Nepusobi utlum kostni dien¢ ani GIT potize.
NU:
e Poskozeni jater, ledvin, slinivky brisni (pankreatitidy), snizena krevni srézlivost.

22.3 Cilena protinadorova léciva

22.31 Cytostatika - inhibitory proteinkinaz
Proteinkinazy jsou cytosolové enzymy zapojené do signanich drah fady receptora; jejich
vlastni funkce spociva v pienosu fosfatové skupiny z ATP na aminokyseliny cilovych
proteind, napk. u tyrozinkinaz je to tyrozin.
MU:
¢ Inhibice proteosyntézy — blokovani rastu nddoroveé bunky.
Z+®
e imatinib (Glivec®)
e erlotinib
o gefitinib

22.3.2 Cytostatika - monoklonalni protilatky

Télem (konkrétne plazmatickymi bunkami a B-lymfocyty) vytvarené protilatky maji za
ukol stimulovat imunitni reakce proti specifickému antigenu.

Monoklonani protilatky pro terapii malignich nédord jsou vzdy namiteny proti urcitému
povrchovému proteinu, ktery nadorova buika exprimuje v hojné miie. Jsou piipravovany
postupy genetického inZenyrstvi, kde jako predloha byl pozit jeden bunécny klon bilé
krvinky, ¢imz je docileno naprosto cileného Ucginku, prakticky proti jedné cilové struktuie
(napf. receptoru).
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Mechanismy Ucinku jednotlivych protildtek se lisi, zahrnuji napt. indukci apoptozy, T-
bunkami zprostiedkovanou cytotoxickou reakci.
MU:
¢ Inhibice proliferace nadorovych bun¢k a patrné stimulace apopt6zy (programované
buné¢né smrti), nasledné protildtkami zprostiedkovana cytotoxicita, komplementem
zprostiedkovana cytotoxicita.
NU casté u protil atek:
e P¥iznaky podobné chiipce (tresavka, nevolnost, horecka).
e Vz&cngji se vyskytne bronchospasmus, pruritus (svédéni) az urtica (koprivka).

22.3.2.1 Cytostatika - monoklondlni protilatky - cetuximab

Receptor epidermdniho rastového faktoru, EGRF, pripadné jeho varianta HER (receptor
lidského epidermdniho rastového faktoru) je exprimovan na membranédch nékterych
nédorovych bunék (typickym prikladem je kolorektalni karcinom). Aktivace EGRF vede
k proliferaci nadorovych bunék a relapsu onemocnéni.

MU:

e Protildtka proti EGRF/HER
NU:

o Vyrazka

e Erbitux®

22.3.2.2 Cytostatika - monoklondlni protildtky - trastuzumab
MU:
e Vysokaafinitak HER2 receptoru (exprimovan u kacinomu prsu Zen).
NU:
e Vazbai nabuné¢né proteiny srdecnich bunék — stimulace imunity —
kardiomyopatie.

e Herceptin®, Kadcyla®

22.3.2.3 Cytostatika - monoklondlni protildtky - bevacizumab
Vaskularni endotelidni rastovy faktor (VEGF) tidi rast cév.
MU:
e Protildtka proti VEGF — sniZeni novotvorby cév nadoru — zhorSena dodéavka Zivin
pro rast nadoru.
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e Avastin®

22.3.2.4 Cytostatika - monoklondlni protildtky - rituximab

CD20 je oznacteni pro molekulu, ktera se vyskytuje pouze na povrchu B-lymfocyti.
Tohoto faktu |ze vyuZit u nddorovych bunék vzniklych z B-lymfocytia — 1&cba lymfomu.

MU:
e Protildtka proti CD20 molekule, po jgim navazani je bunika s CD20 rozeznatelna
pro imunitni systém a nasledné je znicena (aktivace cytotoxicity).

e Mabthera®

v

22.3.3 Cytostatika - hormonalné ucinné latky

Jde o l&tky, které mgji cytostatické Ucinky a zaroven jsou svou strukturou ¢i funkci stejné,
nebo podobné hormonam.

Stejné jako hormony vyZaduji piitomnost specifickych receptorti a na ostatni ¢asti (tkang)
organismu proto nemgji vliv, tak analogicky piirozenym hormonim cytostatika na bazi
hormon v téle pasobi cilené.

22.3.3.1 Cytostatika - glukokortikoidy
MU:

¢ Inhibice proliferace (nadmérného tvoreni, ,,bujeni*) lymfocyta.

e Hormon dependentni nadory.

e V kombinaci s cytostatiky, tltumeni imunitni odezvy nalécbu.

e Piimy Ucinek na hematol ogické nédory.

o Leukémie, lymfomy, nadory prsu, do kombinace u dalSich nédoru.

e prednizon
e dexametazon

22.3.3.2 Cytostatika - inhibitory syntézy kortikosteroidii
MU:
e blok syntézy kortikosteroidi

e néadory kiry nadledvin
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zZ+®:

e mitotan (Lysodren®)

22.3.3.3 Cytostatika - agonisté gonadoliberinu
Gonadoliberiny (FSH/LH RH) jsou hormony produkované hypothalamem a uvolnujici
hypofyzérni tropiny FSH a LH, které stimuluji pohlavni organy (produkce pohlavnich
hormonti, regulace menstruacniho a ovarianiho cyklu).
MU:
e Po pocatecni stimulaci hypofyzy dochézi k inhibici (blokovani) sekrece
gonadotropina (LH, FSH) — pokles hladiny pohlavnich hormond.

e Nador prostaty, karcinom prsu.

e Osteopordza, myalgie (svalové bolesti), navaly horka.
Z+®:
goserelin (Zoladex®)
leuprorelin (Leptoprol®, Eligard®)
buserelin
triptorelin (Decapeptyl®)

22.3.3.4 Cytostatika - antiandrogeny

Blokuji vazbu dihydrotestosteronu na androgenni receptory vcetné nadorovych bunek
prostaty, ¢imz dochazi k inhibici rastu na androgenech zavislého nédoru.

MU:

e Blok androgennich hormoni — | ristu karcinomu prostaty.

e Nador prostaty.
zZ+®:

e cyproteron acetét (Cysaxal®, Climen®, Androcur®)

22.3.3.5 Cytostatika - antiestrogeny SERMs

Latky selektivné modulujici  estrogenové recepotry (Selective estrogen receptors
modulators — SERMs) magji antagonisticky Ucinek na receptory pro estrogeny v nékterych
tkanich (napt. v prsu), takze v dané tkani inhibuji G¢inky estrogeni. Jsou pii tom soucasné
i parcialnimi agonisty estrogenovych receptori v nékterych jinych tkanich (napr. v kostech).

MU:

e Antagonista estrogenniho G¢inku na délohu, prsni Zldzu = blok zrani téchto bunék.
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e Agonisticky G¢inek nakosti = vySSi densita ( hustota) kosti.
e Agonisticky u¢inek na metabolizmus lipida = sniZzeni LDL.

e Né&dor prsu.
NU:
e ZadrZovéni tekutin v téle.
Z+®
e tamoxifen (Tamoxifen®)
e bazedoxifen

22.3.3.6 Cytostatika - antiestrogeny SERDs

Lé&civa pusobici jako cisti antagonisté (Selective estrogen receptors downregulators —
SERDSs) jsou skupinou latek, které zablokovanim receptori pro estrogen inhibuji jejich Ucinky
na proliferaci (rozvoj) na estrogenech zavisych nadoru.

MU:
e Blokuji estrogenni receptory.
zZ+®

e fulvestrant (Faslodex®)

22.3.3.7 Cytostatika - inhibitory aromatdzy
Aromatéza je enzym, ktery se podili na syntéze estrogent.
MU:
e Blok tvorby estrogeni — | estrogent.

e Nador prsu adélohy po menopauze.

NU:

e Unava, ospalost, nadvéha, otoky, bolest svali, kloub.
Z:

e anastrozol

e letrozol

e exemestan
22.3.3.8 Cytostatika - progestiny (gestageny)
MU:
e Utlum sekrece hypofyzéarnich gonadotropini.
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e Hormon-dependentni nédory délohy, nédory prsu.

e Galaktorea (tvorba mléka), neurotoxicita, horecka, zadrzovani vody.
Z+®:
e medroxyprogesteron (Provera®, Divina®, Indivina®)

¢ hydroxyprogesteron
e megestrol aceté (Megace®, Megaplex®)

22.3.3.9 Cytostatika - analoga somatostatinu
MU:
o Aktivace somatostatinovych receptortt — inhibice a proliferace a sekrece rustového
hormonu.

e GIT endokrinni n&dory pankreatu, akromegalie.
zZ+®

e oktreotid (Sandostatin®)

22.34 Cytostatika - retinoidy
MU:
e Blokovéni vyvoje (dozrévéani) nddorovych krevnich bungk.
Z+®
e bexaroten (Targretin®)
e tretinoin (Acnatac®)

22.3.5 Radioizotopy jodu (1311)
MU:
¢ Redukce tkané ptisobenim zérice. Kumuluje se v bunkach &titné Zlazy, kde také
piednostné ucinkuje.
Z+®:

° 131|
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23 Léciva kuze, dermatologika

Dermatologika predstavuji skupinu [&Civ ngj¢astéji podavanych mistné ve forme roztoka,
krému, masti, past, naplasti, olgjt, zasypu, pripadné vagindnich tablet. U nékterych piipravki
se miZzeme stdle setkat smagistraliter zpusobem jgjich pripravy (tj. ptimo v lékarnéch)
piedevSim pro jejich relativné kratkou dobu expirace (= doba jeich pouZitelnosti
v deklarované stabilni kvalit¢). Vedle toho se v dermatologii uplatiuji i 1éiva podavana
systémove (do celého organismu) ato zejména ze skupiny antimikrobnich I&civ, antimykotik,
kortikoida, antiflogistik i cytostatik (zde odkazujeme na piislusné kapitoly). Zde se budeme
pievazné vénovat popisu nejdulezitéjSich dermatologik zaméienych na lokani 1é&cbu. Je tieba
brat také v vahu, Ze nékteré pripravky fazené do této skupiny ¢i jegich obdoby, mohou byt
pouzity vedle lokani I&by koznich onemocnéni i pii onemocnénich sliznic. Nejedna se tedy
vyhradng¢ o terapeutika kozni.

23.1 Dermatologika - emoliencia a protektiva

Obecn¢ se jednd o latky zmekeujici a ziemnujici kaZi a dliznice (lat. emollire = zmekgit)
svyuzitim u vSech stava spojenych se suchou kuzi a naruSenou funkci kozni bariéry.
PouZivaji se nejcastéji ve formé olgji a masti. Samotné latky fyzikdné kryji pokozku, ¢imz
snizuji odpar kozni vody.

Z:

e vazelina

e parafin

e rostlinné olgje (napt. slunecnicovy, sojovy, mandlovy, Inény, olivovy olg))
e ZivociSnétuky (sadlo, lj, tuk z ovei viny)

23.2 Dermatologika - koZni antiseptika a dezinficiencia

Dezinfekeni Geinek na povrchy tkani (antiseptika), ¢i predméty (dezinficiencia).
Na rozdil od antibiotik maji nespecificky Gcinek a vysledkem jgich pusobeni je
bakteriostaticky aZz baktericidni U¢inek.
Z.
e peroxid vodiku
e manganistan draselny, hypermangan
e jOd, ¢i jodpolyvidon
e |ih (ethanol)
e chlorhexidin
e draselné (mazlavé) mydio
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23.3 Dermatologika - antibiotika a chemoterapeutika pro lokalni
podani

Z:
e mupirocin (Bactroban®)
e kyselinafusidova (Fucidin®)
e neomycinum
e bacitracin (Framykoin®, Pamycon®); oba HV L P kombinace neomycinum sulphas +
bacitracin)
e metronidazol (Rosalox®)
e retapamulin (Altargo®)

23.4 Dermatologika - Antimykotika pro lokalni podani

Z:
e nystatin (Fungicidin®)
e klotrimazol (Aknecolor®, Candibene®, Canesten®)
e ketokonazol (Nizoral®)
e kyselinaundecylenova (Mykoseptin®)
e ciclopirox (Batrafen®)
e |okane podavany terbinafin, viz 20.4 Antimykotika— allylaminova
e |okaln¢ podavany bifonazol, viz 20.2.1 Antimykotika— imidazolové
e |okané podavany amorolfin, viz 20.5 Antimykotika— morfolinova

23.5 Dermatologika - k terapii akné

Z:
e tretinoin
e isotretinoin
e kyselina azeaovéa (Skinoren®, Neostrata Spot®)
e erythromycin (Aknemycin®)
e klindamycin (Dalacin T®)

23.6 Dermatologika - lokalni kortikosteroidy
Lokani kortikosteroidy maji v dermatologii Siroké vyuZiti zeiména pii symptomatické
lé&cbe zanétlivych i proliferativnich dermat6z, napt. atopické, iritagni a kontaktni dermatitidy.
Kl:

¢ Dlouhodobé uzivani zpasobuje ztenceni kiZe;
e K lé&b¢ mykotickych avirovych onemocnéni kize.
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23.6.1 Kortikosteroidy slabé ucinné

e hydrokortizon acetét

23.6.2 Kortikosteroidy stiredné ucinné

e hydrokortizon butyrét (Locoid®)
e triamcinolon acetonid
e aklometazon (Afloderm®)

23.6.3 Kortikosteroidy silné acinné

e betametazon dipropionét (Beloderm®, Betnovate®, Diprosone®)
e fluocinolon acetonid (Flucinar®, Gelargin®)

e flutikason (Cutivate®)

e methylprednisolon aceponét (Advantan®)

e mometazon (Elocom®)

23.6.4 Kortikosteroidy velmi silné ac¢inné

e klobetazol propionét (Clobex®, Dermovate®)

23.7 Dermatologika - ostatni

K 1ésbe lupénky se pouZivaji dehty (napt. Ichtoxyl® &i Pityol® mast) nebo kalcitriol,
kalcipotriol v krému ¢i masti. Dimetinden (Fenistil®) ma protisvédivy a antialergicky efekt.
Minoxidil (Belohair®, Neocapil®, Rogaine®) podporuije rist viasi. U lupénky se té? pouzivaji
slouceniny zinku, ¢i biologickalécha.
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24 Oftalmologika

24.1 Oftalmologika - proti suchosti oka

Sizny film vytvéi na povrchu rohovky ochrannou vodnou vrstvu. Ubytek, vymizeni
tohoto ochranné filmu zpuasobi pocity suchych oc¢i, pisku voku a podobné projevy.
VyuZit 1ze jak oéni kapky, tak i o¢ni gely, masti.

MU:

e Latky, které tvori ochranny film na povrchu rohovky — niZsi drézdivost oka.
Z+®

e povidon (Arufil ocni kapky®)

e duasorb (Tears®)

e carbomerum (Oftagel®)

24.2 Oftalmologika - proti konjunktivitidé

levocabastin
e MU: H; antihistaminikum
o |. aergické svédeni, zarudnuti oci, pri edému o¢nich vicek — alergické
konjunktivitideé
e ®: Livostin®
tetryzolin
e MU: ol sympatomimetikum — vazokonstrikce — zizeni cév piekrvenych spojivek
— sniZeni otoku spojivek
e |: Prekrveni spojivek
e ®: Visine®, Vasopos N®

24.3 Oftalmologika - antiglaukomika

Zeleny zékal (glaukom) je onemocnéni, kdy dochazi k poskozeni o¢niho nervu vlivem
ucinku zvySeného nitrooc¢niho tlaku.

Rozlisujeme dva druhy tohoto onemocnéni: zéka s otevienym dhlem (aZz 90 % pripadi)
a zévazn¢jsi zeleny zakal s uzavienym uhlem. Pojem otevieny ¢i uzavieny oznacuje, zda je
umoznén odtok nitroocni tekutiny, ¢i je odtok uzavien (stlatenim odtokovych kanalku).
Mimo jiné, je odtok nitroo¢ni tekutiny snadngjsi, pokud je stimulovano zUzZeni zornice (tedy
pii stimulaci parasympatiku).
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24.3.1 Oftalmologika - antiglaukomika - beta blokatory (BB)
MU:
e Antagonizmus B-receptora v hladké svaloving o¢nich cév vyvola vazokonstrikci —

niZSi pratok krve sniZuje tvorbu nitrooéni tekutiny — sniZeni nitroo¢niho tlaku (|
NOT).

e Glaukom.

Z+®
e timolol (Timolol®, Timoptol®, Arutimol®)
e levobunolol (Vistagan®)
e betaxolol (Betoptic®)

24.3.2 Oftalmologika - antiglaukomika - sympatomimetika (SM)
MU:
e ol SM agonisté = snizuji tvorbu i zvySuji odtok nitroocni tekutiny.

e Glaukom s otevienym thlem.

e Glaukom s uzavienym thlem.
Z+©:
e brimonidin (Alphagan®)
e klonidine (1so-Glaucon®, Aruclonin®)
e adrenalin (Epinephrin®)

24.3.3 Oftalmologika - antiglaukomika - parasympatomimetika (PSM)
MU:
e Stimulace parasympatiku = zUzZeni zornice — coZ mimo jiné usnadiuje odtok
komorové vody.

¢ Prvni volbau glaukomu s uzavienym uhlem.
Z.

e pilokarpin (Fotil® = timolol + pilokarpin)
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24.3.4 Oftalmologika - antiglaukomika - prostaglandiny a prostamidy
MU:
e Usnadnéni odtoku o¢ni komorové vody.

e Glaukom.
Z+®
e latanoprost (Xalatan®)
e bimatoprost (Lumigan®)
e travoprost (Travatan®)

24.3.5 Oftalmologika - antiglaukomika - inhibitory karboanhydrazy (iCA, ICA)
MU:
e SniZeni mnoZstvi hydrogenuhlic¢itanu v nitroo¢ni tekutiné — | tvorby nitroocni
tekutiny = | NOT.

e Glaukom.
Z + © systémove:
e acetazolamid (Diluran®, Diamox®)
e diclofenamid (Oratrol®)
Z + ®lokalng:
e dorzolamid (Trusopt®)
e brinzolamid (Azopt®)
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25 Stitna zlaza (SZ)

Stitna Zlaza produkuje hormony trijodthyronin (T3) a tyroxin (T4) a pro Uplnost jeté
hormon kalcitonin.

Pro tvorbu T3 a T4 hormona &titné Zlazy je zapotiebi stopovy prvek jod, ktery vychytava
&titnd Zldza z krevni cirkulace. Sekrece T3 a T4 je fizena kaskédou:

TRH (tyreoliberin) z hypotalamu — TSH (tyreotropin z adenohypofyzy) — T3 a T4
hormony &titné Zlazy.

VySSi hladina T3 a T4 zpétnovazebné tlumi sekreci TSH, ¢imz je snizenatvorba T3 a T4
ve &titné Zlaze.

Trijodthyronin (vice) a tyroxin stimuluji bunécny metabolizmus a maji obecné
»prorastovy” G¢inek na organizmus. Stimuluji vyuZziti sacharidi, tukd, bilkovin. ZvySuji pocet
buné¢nych mitochondrii, podnécuji tvorbu adrenergnich receptora (1 G¢inek katecholamint),
stimuluji tvorbu rastového hormonu (STH).

25.1 Stitna zlaza (SZ) - hormony

Hormony &titné Zldzy maji velky vyznam pii tizeni metabolismu v organismu. Jgjich
nadmérna ¢i nedostatecnd produkce pacienty vazné ohrozuje. Pfi nedostatku podavame
substitu¢ni 1écbu ve formeé hormond, pii nadprodukci tuto raiznymi mechanismy tlumime.

MU:

e Udrzovani bazalniho metabolizmu.
U¢inek apodani:
e Ucinek za 2-4 tydny atrvajedté 3 mésice po vysazeni.
e Podavat nala¢no (¥2-1 h pied jidlem, riznéjidla odlisny vliv navstiebavani).

NU:

e Predavkovéni — hypertyredza (= 1 funkce SZ) — tachykardie, 1 teplota, tres,
nespavost, hubnuti, prajem.

KI:

e Akutni IM, akutni myokarditida (zanét srdce), akutni perikarditida (zanét obalu
srdce).

Z+

e levothyroxin (Letrox®, Euthyrox®)

25.2 Stitna Zlaza (SZ) - tyreostatika

Tyreostatika jsou l1&tky, které sniZuji ¢innost &itné Zlazy (S2).
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MU:
e Blok oxidace jodidi najéd — blok zabudovani jodu do tyrosinu.
e Ucinek az za 1-2 mesice, kviili zasobam T3 (trijod tyroninu) a T4 (tetrajod tyroninu)
ve &itné Zlaze.
NU:
e Nauzea, zvraceni, vyrazky, myalgie (= bolesti svalt), edémy.
e Predavkovanim thyreostatik dochézi k hypotyredze (feSeni je podavani hormoni
7).
Z+°:
e methimazol (Thyrozol®)
e propylthiouracil (Propycil®)
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26

Vyznamné vlastnosti 1écCiv v téhotenstvi a kojeni

V obdobi teéhotenstvi a kojeni dochazi vtéle Zeny k prechodnym fyziologickym,
piedevsim hormond nim zménam.

Z hlediska zakladnich znalosti farmakologie jsou vSak dulezité znalosti piisobeni [&Civ na
vyvoj plodu v téhotenstvi, piipadné vliv 1&Civ na kojené dité.

26.1

26.3

Prokazané teratogeny v 1. trimestru téhotenstvi

Antiepileptika fenytoin, karbamazepin, val prodt — poruchy vyvoje neurdni trubice;
antimanikum lithium — poruchy vyvoje srdce;

antikoagulancium warfarin — poruchy vyvoje kosti a CNS;

retinoidy — latky blizké vitaminu A, té& poruchy vyvoje;

androgeny — (muzské pohlavni hormony a jegjiich analoga) — poruchy vyvoje
virilizace);

cytostatika— poruchy vyvoje CNS a koncetin.

Prokazaneé nevhodna lécva v 2-3. trimestru téhotenstvi

Inhibitory ACE (ACEi) — poruchy ledvin, ¢i nedostatek plodové vody;

beta-blokatory (Atenolol) — zpomaleni rastu plodu;

thyreostatika — hypothyredza;

benzodiazepiny, barbituraty, opioidni latky — pro silny tlumici vliv na CNS plodu;
nesteroidni antiflogistika, kysdlina acetylsalicylovd, antirevmatika — predcasné
uzavieni fetdlniho ductus arteriosus (otvor mezi plicnici a aortou);

ATB tetracykliny — poruchy vyvoje kosti, ¢i zubg;

antikoagulancium warfarin — poruchy vyvoje kosti a CNS;

antidiabetika p.o. — novorozenecka hypoglykémie;

cytostatika— poruchy vyvoje CNS a koncetin.

Léciva kontaindikovana pri kojeni

e Cytostatika, imunosupresiva — Utlum vytvéreni a funkceschopnosti imunitniho
systemu;

e estrogeny — Utlum laktace;

e lithium — dtlum CNS;

e namelové akaloidy, bromokriptin — sniZeni laktace;

e ergotamin — zvraceni, prajem, kiece;

e navykove latky — silny vliv na psychické a somatickeé funkce ditéte.
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26.4 Vitaminy a mineralni latky v téhotenstvi

Obezietnost je tieba u vitamina rozpustnych v tucich (A, D, E, K), kde je vySSi riziko
kumulace v organizmu. Doporuc¢ena denni davka vitaminu D je 400 IU, u vitaminu A je to
5000 IU (1,5 mg). VySSi davky mohou mit nepriznivy vliv navyvoj a zdravi plodu.

Opa¢ny piipad, tedy riziko nedostateného piijmu, je v pripadé téhotenstvi u:

Kyseliny listové (vitamin Byg), ktera je potiebna pro spravny vyvoj plodu. Jeji doporucena
davka je 400 ug, nicméng v piipadé tehotnych se miZzeme setkat aZ s doporucenimi 4-5 mg
denné.

V pripadné tehotenstvi a kojeni se téZ miaZeme setkat sopodstatnénymi doporucenimi
podévat od 2. trimestru 30 mg Zeleza denné v teéhotenstvi, respektive 30 — 60 mg denné pi
kojeni.

26.5 Problematiky v souvislosti s téhotenstvim, ¢i kojenim

26.5.1 Nevolnost a zvraceni

Nevolnost a zvraceni 1 — 2x denné je povaZzovana za fyziologicky projev téhotenstvi.
Castdj&i a urputngjsi pripady by mél feSit odborny |ékar.

Z voln¢ prodejnych I&iv je doporucovan pyridoxin (vitamin Bg), piipravky se zdzvorem
do 250 mg. Antacita jsou doporucovéna pouze prilezitostné, nikoliv pravidelné.
Z |1&iv muze |ékar indikovat ve vSech 3 trimestrech thiethylperazin.

26.5.2 Bolest, nachlazeni

Pri teploté nad 38°C se doporucuje v téhotenstvi uziti antipyretika, protoZe zvySena teplota
muiZze mit nepiiznivy vliv naplod.
Dle trimestru jsou provni volbou nasledujici |&iva:

e V 1. trimestru — paracetamol, kyselina acetylsalicylové;

e V 2. trimestru — paracetamol, kyselina acetylsalicylova;

e Ve 3. trimestru — paracetamol (nesteroidni antiflogistika jsou kontraindikovana);
e V obdobi kojeni —ibuprofen, paracetamol.

26.5.3 Antitusika

e 1. a2. trimestr — dextromethorfan;
e 2. a3.trimestr, obdobi kojeni — butamirat.

26.5.4 Expektorancia

Doporucovany jsou pripravky s obsahujici:
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e jitrocedl;
e matefidousku;
e ambroxol (2. a 3. trimestr).
Naopak kontraindikovanaje:
e Salvgj (zastava kojeni, diskutovany vliv na stahy délohy, alkaloid thujon);
e brectan (akaloid emetin).

26.5.5 Bolest, dezinfekce v krku

Doporucit |ze loka ni antiseptika, salinicka kloktadla, kloktani hermanku.
Nedoporuc¢ovana jsou lokdniho anestetika, kloktadla na bézi jodu, formaldehydu, Salvéje.

26.5.6 Astma, alergie

Pro dlouhodobé tlumeni projevi je [ékem volby inhala¢ni kortikosteroid budesonid.
Pro akutni stavy Ize doporucit inhalacni B-sympatomimetika s krétkym Gcinkem, idedlng
je hodnocen salbutamoal.

26.5.7 Hypertenze, vysoky Kkrevni tlak

V obdobi te¢hotenstvi je [ékem volby na hypertenzi ol sympatomimetikum a-metyldopa.
Pt kojeni nahrazeno jinym antihypertenzivem.

26.5.8 Zacpa

ReZimova opatieni (pitny refim, pohyb, viaknina).
V tehotenstvi i kojeni |ze uzivat 1aktul6zu, glycerinové ¢ipky, psyllium.

Pikosiran sodny lze v tehotenstvi podéavat jen kratkodobé a v obdobi kojeni se
nedoporucuje.

26.5.9 Prijem
Prijem trvgjici 2 dny a vice vyZaduje |ékarsky zésah. V obdobi téhotenstvi i kojeni jsou
bezpe¢né:
e Rehydratacni roztoky;
e Zivocisné uhli;
e diosmektit;
e probiotika
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27 Farmakologie prednemocnicni neodkladné péce (PNP)

27.1 PNP - analgetika anodyna

Fentany! (Fentanyl®), morfin Morphin®, sufentanil Sufentanil®, tramadol Tramal®

e S Silndopioidni analgetika

e MU: tlumi pienos bolesti ptimo na neuronech

e NU: tlum dechu, zévraté, nauzea, zacpa, zvraceni, stazeni svéraci hladké svaloviny
(= z&cpa, retence moci, stah Zlucovych cest), hypotenze, bradykardie, midza (zdzeni
zornicei ve tmavém prostiedi)

o KI: gravidita, latky tlumici CNS (alkohol, sedativa, hypnotika), hypotenze, astma,
CHOPN

27.2 PNP - nesteroidni analgetika a spasmolytika

Algifen®

e S Anagetika, antipyretika + spazmolytikum

e |: bolest "stredni intenzity"

e Z: metamizol + pitofenon + fenpiverin
Novalgin®

e S Analgetika, antipyretika, spasmolytika

e |: bolest "stiedni intenzity"

e Z: metamizol

Paralen®
e S Analgetika, antipyretika
e |: horecka, bolest dospéli, déti, i tehotné, kojici
e Dospely: max. davkal g 4x denng
e Z: paracetamol

27.3 PNP - anestetika

Calypsol®

e S Anestetikaintravenozni s kratkodobym ucinkem

e |: chirurgické vykony do 15 min, Uvod do celkoveé anestézie, vhodné
s benzodiazepiny, pro potlaceni nezadoucich Gcinka (halucinace, neklid)

e KI: glaukom, preeklampsie, eklampsie, kiece v anamnéze, schizofrenie, akutni
psychéza

e Z:ketamin
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Dormicum®
e S Hypnotika, anestetika
e MU: ttlum CNS
¢ |: navozeni sedace pii zachovaném védomi
e NU: Gtlum dechu, ospal ost, no¢ni mary
e KI: zéstavy dechu
e |L: akohol, sedativa, anxiolytika, antipsychotika (neuroleptika) = zvySeni Uc¢inku
(protoze maji spolecné sedativni Uc¢inky na CNS)
e Antidotum: flumazenil (Anexate®)
e Z: midazolam

Hypnomidate®

e S Anestetika intravenozni celkové
e Nastup 15 vtefin, délka5 min
e |: krétké vykony, ivod do celkové anestézie
e NU: zéstava dychani, snizeni TK
e Z:etomidat
Mesocain®
e S Anestetika lokdni
e Topicka, infiltracni, lokalni, povrchova dizni¢ni ainhalacni, spinani anestezie
e Z:trimekain
Propofol®

e S Anestetikaintravenozni

e Celkové anestetikum s kratkym G¢inkem
e |: Uvod a udrZovéni celkové anestézie

e Z: propofol

Thiopental®

e S Anestetikaintravenozni, barbiturét

e MU: Gtlum CNS

¢ |: Celkova anestézie, tetanie, eklampsie, epilepsie, predavkovani lokanimi
anestetiky

e NU: arytmie, Gtlum dechu, astmaticky zéchvat

o KI: aergie, srdecni slabost, astma, vSechny sepse, hypotenze, Sok

Z: thiopental

Lidocain (lidokain) (Lidocain®, Xylocaine®)
e S Lokdni anestetikum + antiarytmikum

o |: krdtka anestezie, 2. volba po amiodaronu, extrasystoly, tachykardie, ischemie
srdce
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27.4 PNP - antiagregancia

Kardegic®, Aspegic®
e S Antiagregancia—ireversibilni inhibice COX-1
e MU: inhibice (blok) COX trombocytt — | agregace (shlukovani) trombocyt
e trvalé davky cca 100 mg blokuji nevratné COX jen nakrevnich desti¢ckéach (nevratné
= po dobu Zivota trombocytu, tedy 7-10 dni)
o Z: kyselinaacetylsalicylova, zk. ASA
Clopidogrel®
e S Antiagregancia— inhibitory ADP-receptoru
e MU: blokovéani (antagonizmus) ireverzibilné (nevratné) ADP-receptoru na
trombocytech — blokovani agregace trombocytia 7-10 dni
e NU: GIT potize, krvéaceni, Ubytek bilych krvinek, krevnich destidek
e Z: klopidogrel (clopidogrel)
Brilique®
e S Antiagregancia— inhibitory ADP-receptoru
e MU: blokovéani (antagonizmus) reverzibilng (vratné = Géinek nékolik hodin) ADP-
receptoru — blokovani agregace trombocyta 7-10 dni
e NU: GIT potize, krvéaceni, Ubytek bilych krvinek, krevnich desticek
o Z:tikagrelor

27.5 PNP - antiarytmika

atropin
e S Antidysrytmika
e MU: parasympatolytikum
e |:v piipadé bradyarytmie
Brevibloc®
e S B-sympatolytika (BB)
MU: blok R receptort = | FS (negativné chronotropni U¢inek) i sily stahu (negativné
inotropni G¢inek) — | TK
e |: Tachyarytmie
e NU: bradykardie, AV blokady, bolest hlavy, deprese, nespavost, halucinace, désivé
sny
e KI: astma, bradykardie, akutni srdecni selhéni, opatrnost v gravidité alaktaci
e |L: BB i BKK i srdecni glykosidy | vedeni vzruchu po srdci — riziko srdecni
zéstavy
e NSAID | utlum vysokého TK
Z: esmolol
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Betaloc®
e S B-sympatolytika (BB)
e MU: blok Breceptort = | FSi sily stahu — | TK
e |: Tachyarytmie

e NU: bradykardie, AV blokédy, bolest hlavy, deprese, nespavost, halucinace, désivé

sny
e KI: astma, bradykardie, akutni srdecni selhani, opatrnost v gravidité alaktaci
e |L: BB i BKK i srdecni glykosidy | vedeni vzruchu po srdci — riziko srdecni
zastavy
e NSAID | Utlum vysokého TK
e Z: metoprolol

calcium chloratum
e S Minerdni latka— Vapnik
o |: | Ca2+, | kontrakce myokardu

Amiodaron (Cordarone®, Sedacoron®)
e S Antidysrytmika, antiarytmika
e MU: antiarytmika (predevsim tlumeni A-V vedeni asily srdegnniho stahu)
e |: Poruchy rytmu
e NU: podkozeni funkce &titné Zlazy (tyreopatie, viz 25.2 Stitna Z14za (SZ) —
tyreostatika)
Propafenon (Prolekofen®, Rytmonorm®)
e S Antidysrytmika, antiarytmika
e MU: antiarytmikum, konkrétné blokuje iontové kandly = niZ&f tvorba srdenich
vzruchi = jednotnéjsi pienos impulzu pro srdecni stah

27.6 PNP - antidiarhoika

Carbo®

e S Antidiarhoika— adsorbencia

e Adsorpéni uhli

e MU: navazani (adsorpce) 3kodlivych létek nalésivo
I: od 3 let véku

Z: aktivni uhli (carbo adsorbens)

27.7 PNP - antidota

Anexate®

e S Antidotum benzodiazepini (sedativa, anxiolytika)
o Z: flumazenil
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atropin

e SV kombinaci s reaktivétory je antidotem intoxikaci organofosforovymi latkami
ethanol

e S Otravy metanolem, etylenglykolem.
glukagon

e hormon

¢ |: Hypoglykémie, antidotum pii piedavkovani beta-blokatory, kdy glukagon zpét
zvySi srdecni kontraktilitu i tepovou frekvenci

hydroxykobalamin

e S Otravy kyanidy.
kalcium

e S Predavkovani blokatory vapnikovych kanalt.
kyslik

e S Otravy oxidem uhelnatym (CO).
N-acetylcystein

e S Otravy paracetamolem.
naloxon

e Antidotum pii akutni otravé opiaty

e MU: antagonistu opioidnich receptora

¢ |: Intoxikace opioidy

e NU: abstinencni ptiznaky, nauzea, zvraceni, poceni, tachykardie, 1 TK

27.8 PNP - antiemetika

Torecan®
e S Antiemetika— blokatory dopaminu
e KI: déti do 15 let
e Z:thiethylperazin
Degan®
e S Prokinetika
e MU: blokovéani dopaminu a serotoninu
¢ |: nevolnost, Zaludecni plnost, zvraceni, jicnovy reflux, podani pied jidlem
e NU:
sexudni dysfunkce, gynekomastie (rast prsu u muzi), galaktorea (tvorba a sekrece
materského mléka u Zen)
blokovéani dopaminu = extrapyramidové nezédouci U¢inky
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e Z: metoklopramid

27.9 PNP - antifibrinolytika

Exacyl®
e S Antifibrinolytika
e MU: vazbou na plazmin (obsazenim vazebného mista pro fibrin) blokuje fibrinolyzu
(=rozpousteni krevni srazeniny) = proti krvaceni
o |: z&stdva drobngjSich krvaceni
e Z: kyselinatranexamova

27.10 PNP - antikoagulancia

heparin
e S Antikoagulancia— aktivatory antitrombinu 111
e MU: ta¢inku (vaznosti) AT 111 = blokovani srézeciho faktoru Il (trombinu) aa
inaktivace faktoru Xa

e sc.neboi.v., U¢inek 1-3h

e i.m. NE! - hematomy (modtiny, krevni podlitiny)

e NU: dergie, trombocytopenie, osteoporéza, |K*

o KI:
cerstvé GIT krvéceni, Zaludecni vied, mozkové krvaceni, poranéni a operace CNS
nekontrolované hypertenze, nedostatek krevnich desti¢ek, hemofilie

27.11 PNP - antihypertenziva

Ebrantil®
e S al-sympatolytikum
e MU: al-sympatolytikum, sniZzeni TK bez reflexni tachykardie
e |: hypertenze, hypertenze rezistetni na béznou lécbu
e NU: nevolnost zvraceni, Ginava, pal pitace
e KI: odchylky aorty
e Z:urapidil
Tensiomin®
e S Inhibitory angiotenzin-konvert. enzymu (ACEi)
e MU: nevznika angiotenzin |1 = vazodilatace
e NU: hypotenze, suchy ka3el, | filtrace krve, | aldosteronu, angioedém, bol esti
hlavy, nevolnost, alergickéreakce

e KI: gravidita, laktace, déti, zUzZeni aorty, chlopni srdce, ¢i ledvinnych artérii,
porfyrie
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e IL: ACEi i kalium &ettici diuretika — hyperkalemie (1 K)
e Vhodné ACEi (1K") athiazidovéa diuretika (| K*)
e Z: kaptopril

27.12 PNP - antihistaminika

Dithiaden®
e S Antihistaminika
e MU: blokovéani histaminovych receptortt — tlumeni alergické, zanstlivé reakce
o |: dergickadryma, aergickédkonjunktivitida, urtikarie (koptivka), angioedém,
alergicky exantém, anafylaxe, atopicky ekzém, astma bronchiae, migrény, zvraceni
e NU: GIT (bolest bricha, nauzea), sedace, zavrat', huéeni v ugich, zavrat', nespavost,
bolest hlavy
Z: bisulepin

27.13 PNP - bronchodilatancia

Berodual®

e S Antiastmatika— B,-sympatomimetika

e MU: rozsiteni pradusek (bronchi) vlivem stimulace B, receptort sympatiku a
blokadou M receptoru parasympatiku

e NUI/KI: tachykardie, sucho v Ustech, zavraté, hypertenze, v téhotenstvi po dohodé
slékarem

e Z:fenoterol + ipratropium

e PB-SM fenoterol + PSL ipratropium (Berodual®)

Ventolin®
e S Antiastmatika— - sympatomimetika
e MU: roz&iteni pradusek (bronchii) vlivem stimulace B, receptorts sympatiku
e NU/KI: arytmie, tachykardie, hypertenze, v téhotenstvi po dohodé s Iékarem
e Z: salbutamol

27.14 PNP - diuretika

Furosemid®
e S: Diuretika— Kli¢kova (Henleovy klicky)
e MU: inhibuji kotransport Na', K*, Cl- avody v moé&i = tmogi, | TK
e Silny, dekratky (cca 3-4 h) Gcinek
e NU: |K* (riziko u kardiakt), |Ca?*, [Mg®" v krvi, postiZeni jater, alergické rekce
e KI: anurie (zéstava moceni), arytmie, jaterni poruchy, pacienti s [Na" | K™
Z. furosemid
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27.15 PNP - kortikoidy

Dexamed®

e S Glukokortikoid

e |: dergie, astma, polékoveé alergické reakce, potransfizni reakce, sérova nemaoc,
edém laryngu, anafylakticke reakce, Sokové stavy, mozkovy edém.

e Z: dexametazon

Rectodelt®

e S Imunosupresiva— glukokortikoidy

e MU: | imunity

e |: udeti akutni laryngitida, spasticka bronchitida

e NU: 1 glykémie, nadvéha, strie, 1+ TK, | ochrany sliznic GIT — 1 riziko
Zalude¢niho viedu, osteoporéza

o KI: mykaozy, viry, TBC, ockovani, akutni psychdzy, viedova choroba, cukrovka
zavidéanainzulinu, tromboembolické piihody, pokrocila osteoporoza, v téhotenstvi
alaktaci po zvazeni |ékarem

e Z: prednison

Solu-Medrol®

e S Imunosupresiva— glukokortikoidy

e MU: | imunity

e |: akutni stavy: astma, CHOPN, alergickeé reakce, autoimunitni choroby

e NU: 1 glykémie, nadvéha, strie, 1 TK, | ochrany sliznic GIT — 1 riziko GIT viedu,
osteoporéza

e KI: mykozy, viry, TBC, ockovani, akutni psychdzy, viedova choroba, cukrovka na

inzulinu, tromboembolie, pokrocila osteopordza, v téhotenstvi a laktaci po zvazeni

|ékarem

Z: methylprednisolon

27.16 PNP - monosacharidy
glukéza
e S Zivina, sacharid
¢ |: Hypoglykemickeé stavy

2717 PNP - periferni myorelaxancia

Esmeron®
e S: Myorelaxancia periferni postsynapticka nedepolarizujici (sttednédobé pisobici)
e MU: antagonisté N acetylcholinovych receptori nervosval ové ploténky (navézi se,
ale nevyvolgi svalovy stah), antidotum iACHE
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e |: anestézie pired zakrokem
e NU: zéstava dychéni = nutno zajistit dychani, | TK
e Z:rokuronium
Succinylcholinjodid®(SCCHJ)
e S Myorelaxancia periferni postsynapticka depolarizujici
e MU: agonista receptori nervosval ové ploténky, neni rozkladan ACHE, vyvoléava
depolarizaci (Gvodni svalové stahy), ale ztistane navazano (neni dalsi stah)
e |: tracheani intubace, kratké relaxace, laryngospasmus
e NU: bradykardie, bronchospasmus, sinusova tachykardie, systémova hypertenze
e KI: nepiitomnost umélého dychani
e Z: suxamethonii iodidum
Tracrium®
e S Myorelaxancia periferni postsynapticka nedepolarizujici (kratkodob¢ ptsobici)
e MU: kompetitivni antagonisté (N) receptori nervosvalové ploténky (navézi se ae
nevyvolaji svalovy stah), antidotum iACHE
e |: anestézie pred zakrokem
e NU: zéstava dychani = nutno zagjistit dychani, snizeni TK
Z: atrakurium (atracurium)

27.18 PNP - Parasympatomimetika

Syntostigmin®
e S Parasympatomimetika— inhibitory acetylcholinesterazy (iIACHE)
e MU: 1 koncentraci ACh inhibici AChE (= acetylcholinesterdzy) — stimulace.
hladkych svalt
e |: poruchy, Gtlum peristaltiky, zadrZzovani moci, myasthenia gravis
e NU: |TK, |FS, zvraceni, prijem
e KI: hypotyredza
Z: neostigmin

27.19 PNP - Psychofarmaka

Haloperidol®

e S Antipsychotikaklasicka (starsi)

e MU: Tlumi pozitivni ptiznaky u endogennich psychéz: halucinace, bludy, neklid,
agresivitu, bizarni chovani

e NU: tes, kiete svaltl, ospalost, zmatenost, Unava, zvySena chut K jidlu, sucho
v Ustech, zacpa, buSeni srdce, zrychleny tep, impotence, poruchy erekce

e KI: tehotenstvi akojeni, poruchy jater, ledvin, epilepsie, Parkinsonova choroba
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27.20

IL: alkohol, hypnotika, sedativa, anxiolytika, protoze vSe ptisobi sedativné
Z: haloperidol

PNP - sedativa, antikonvulsiva

Apaurin®

S: Sedativa, anxiolytika: benzodiazepiny

MU: dlouhy, ale mirny Gtlum CNS bez ztréty védomi

|: stresy, strachy, Uzkosti, fobie

NU: zmatenost, otupélost, dlouhodobé névyk, deprese

IL: alkohol, sedativa, anxiolytika, antipsychotika (neuroleptika) = zvySeni U¢inku
(protoze pusobi vaichni sedativné na CNS)

Z: diazepam

Diazepam®

27.21

S: Sedativa, anxiolytika: benzodiazepiny

MU: diouhy, ale mirny Gtlum CNS bez ztréty védomi

|: stresy, strachy, Uzkosti, fobie

NU: zmatenost, otupélost, dlouhodobé névyk, deprese

IL: alkohol, sedativa, anxiolytika, antipsychotika (neuroleptika) = zvySeni U¢inku
(protoze pusobi sedativné na CNS)

Z: diazepam

PNP - Spasmolytika

Buscopan®

S: Parasympatolytika — spasmolytika

MU i I: uvolnéni Gtrobnich (GIT, mog., Zlug, Zenskych pohlavnich cest) hladkych
svalt

NU: sucho v Gstech, | poceni a mo&eni, nevolnost, buSeni srdce, zacpa

KI: glaukom, stievni atonie (ochablost), tachykardie

opatrnost u ICHS, zvétSené prostaty (ta samo jiZ zpasobuje retenci moci),
myastheniagravis

Z: butylskopolamin

Magnesium sulfat®

S: Tokolytikum, spasmolytikum, antiarytmikum

MU: blok Ca = relaxace svalti

| kiesové stavy, | Mg, tokolytickélésba

NU: predavkovani — svalovaochablost, | TK, poruchy srde¢niho rytmu
Z: siran horecnaty
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Syntophyllin®

27.22

S. Antiastmatika — methylxantinova

MU: uvolnéni hladkého svalstva bronchi (i cév, GIT, Zlucovych cest)
I: astma, CHOPN, apnoe novorozenca

NU: GIT potize, bugeni srdce, alergie, bolest hlavy

Kl: tyreotoxikdza, tachyarytmie, aktutni IM, epilepsie

Z: aminofylin

PNP - Sympatomimetika

adrendlin, noradrenalin

S: Sympatomimetika, Inotropika

MU: Stimulace sily stahu (inotropie) i srdecni frekvence (chronotropie), 1 TK,
bronchodilatace.

I srdecni zastava, selhani krevniho obéhu.

NU: nekrézy pii podani do tkang.

Tensamin®

27.23

S: Sympatomimetika, Inotropika

MU: Stimulace sily stahu (inotropie) i srdesni frekvence (chronotropie), 1 TK,
bronchodilatace, 1 zvySeni prokrveni ledvin

|: srdecni zastava, selhéni krevniho obéhu

NU: nekrézy pti podani do tkéng

Z: dopamin

PNP - Uterotonika

Methergin®

27.24

S: Uterotonika— ndmelové akaloidy

MU: kontrakce hladké svaloviny dglohy (stimulaci o adrenergnich a serotoninovych
receptori v déloze)

déloha je nejcitlivejsi pred porodem

| poporodni atonie, ¢i krvaceni

NU aKI: hypertenze, zvraceni, cévni onemocnéni, nemoci jater, ledvin

Z. methylergometrin

PNP - Vasodilatancia

Isoket®

S: Vasodilatancia— nitréty
MU: NO z endotelu cév navozuje relaxaci hladkych svali cév — vazodilatace
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I angina pectoris, akutni IM, akutni levostranné srde¢ni selhani

NU: reflexnd tachykardie, nitr&tovéa bolest hlavy, diouhodobé | U¢innosti —
tolerance nal&sivo

Kl: hypotenze (| TK), akutni selhéni pravé komory, nebo plicni embolie, sten6za
aorty, zvySeny nitrolebni tlak, obstrukeni kardiomyopatie, glaukom

Z: isosorbid dinitrat

nitroglycerin (glycerol trinitrdt) (Nitromint®, Perlinganit®, Nitro Pohl®)

S: Vasodilatancia— nitréty

MU: NO z endotelu cév navozuje relaxaci hladkych svalii cév — vazodilatace

I: nazachvat 1. volba, nastup za 2-3 min, trvani 20-30 min

NU: reflexnd tachykardie, nitr&tovéa bolest hlavy, diouhodobé | G¢innosti —
tolerance nal&sivo

Kl: hypotenze (| TK), akutni selhéni pravé komory, nebo plicni embolie, sten6za
aorty, zvySeny nitrolebni tlak, obstrukeni kardiomyopatie, glaukom

Oxantil®

27.25

S: Xantinova vazodilatancia

MU: uvolnéni hladkych svali cév — vazodilatace

I: Poruchy prokrveni mozku, srdce, Izei na CHOPN, akutni astma
NU: bugeni srdce, bolesti hlavy, ties rukou

Z: etofylin + teofylin

PNP - Vazokonstriktory

Remestyp®

S: Hormon, vazokonstriktor

MU: odvozen od vazopresinu (hormon s U¢inkem vazokonstrikce, zadrzovani vody)
I na sniZeni krvaceni (vazokonstrikci) u GIT krvaceni, porodu, gynekologii,
operace bricha, panve

NU: buseni srdce az riziko poruchy srde¢niho rytmu, 1 TK, bolesti bicha, hlavy

Z: terlipresin
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28 Biologicky material a jeho vySetreni

28.1 Biologicky material

28.1.1

28.1.3

Cile vySetreni biologického materialu

Biochemicka vySetieni: stanoveni uhlohydréta, tuka, bilkovin, minerdnich latek,
vitamini, enzymu, hormonu, 1€Civ;

0 stanoveni z&kladniho spektra (screening);

0 specializované vysetieni (funkce jater, ledvin);
hematologicka vySetreni (mnozstvi cervenych krvinek, hemoglobin, krevni
srézlivost);
mikrobiologicka vySetreni: pritomnost bakterii, vira, plisni, ¢i parazita;
cytologické vySetieni: (stér volnych bunék napi. z délozni dliznice, ¢i odbér
tekutiny napt. z plic);
histologické vySetieni: odbér a vysSetieni ¢asti tkané (organu);
serologické vySetieni: pritomnost protilatek;
imunol ogické vySetieni: latkovai bunécnaimunita;
toxikologické vySetieni: stanoveni cizorodych rezidui;
genetické vySetieni: genetické a dédicné choroby, vySetieni pribuznosti.

Druhy biologického materialu

Télni tekutiny: krev, mozkomisni mok, Zaludecni a stievni tekutiny;

sekrety: z patologickych loZisek, pochvy;

exkrety: mog¢, stolice, pot, sputum (z dychacich cest), natrdvenina ze Zaludku;
tkang: jater, ledvin, kostni dieng, sliznice mocového meéchyre, Zaludku, nebo tkané
patol ogickych |0zZisek.

Klicové zkratky

B: plnakrev (blood)
P: plazma (plasm)
S: sérum (serum)
U: moc (urine)

F: stolice (faeces)
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28.2 VySetireni moce

28.2.1 Cas odbéru vzorku

e Prvni ranni mog;

e Druh&ranni mo¢ (vhodné u vySetieni mocového sedimentu);

e Nahodny vzorek moci (napi. pii akutnich stavech);

e Casovy sbér moci za stanoveny ¢as (napr. za 24 h) pro kvantitativni stanoveni napf.
bilkovin, iontt, clearance.

28.2.2 Zpitisob odbéru vzorku

e Spontanni mikce (vyprazdnéni mo¢ového méchyie);
e Sterilni katetrizace z moc¢oveého méchyre (cévkovani) napt. pii menzes,
e Suprapubicka punkce (odbér punkci plného mocového mechyie).

28.2.3 Fyzikalni vySetfeni moci

e Objem (pitny rezim, fyzicka aktivita, poceni, stav ledvin, stolice, vék);

e Barva(mnoZzstvi moci, barviva ze stravy);

e Pena(bilirubin, bilkoviny, glukéza);

e Z3pach (organické kyseliny, aceton = katabolizmus tukii);

e Zakal (nepatrné zakaleni fosfaty, uréty);

e Hustota (mnoZstvi moci a mnozstvi rozpusteénych latek, poruchy ledvin, diabetes,
bilkoviny v mogi).

28.2.4 Chemické vysSetreni

e Bilkoviny (poskozeni glomerulu, krevni plazmav moci);

e Erytrocyty v moci (zanét, rakovina vylucovaci soustavy, mocové kameny,
onemocnéni obéhové soustavy);

o Glukoza (diabetes, poskozeni ledvinnych tubuli);

e Hemoglobin (anémie, popdeniny);

o Kaetoldtky (dekompenzace diabetu, namaha, bezsacharidové diety);

e pH moci (fyziologické pH moci 5— 7; strava, infekce);

e Zlucovabarviva, napt. bilirubin, urobilinogen (poruchy jater, kameny, &i nadory
Zlucovych cest).

28.2.5 Morfologické vysetireni mocovych elementt

e Centrifugovany vzorek moci poskytne sediment z mogi;
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o vyS&etieni mnozZstvi erytrocytu, leukocytd, proteint v moci, krystaly (kyseliny
mocova, urdty, fosféty).

28.2.6 Mikrobiologické vySetreni moci

e Bakteriev moci (infekce vylu¢ovaci soustavy).
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30 Rejstiik pojmi

A

ACEi, 92

acidum folikum, 32

ACTH, 35, 162

ADH, 35

adjuvantni lécba, 14

adrenalin, 36

agonista, 16

aktinomyciny, 195

aldosteron, 36

alkansulfonaty, 191

aminokyseliny, 23

analgetika, 78; opiodni, 81;
opioidni (silnd), 81; PNP, 214

androgeny, 36, 157

anestetika: celkovd, 85; lokalni,
84; PNP, 214

anodyna, 81

ANS, 44

ansamyciny, 174

antacida, 132

antagonista, 16

antagonisté: progesteronu, 155

antagonisté kalcia, 90

anthelmintika, 181

antiagregancia, 102; inhibitory
ADP, 103; inhibitory
fosfodiesterazy, 104; inhibitory
IIb/llla, 104; ireversibilni iCOX-
1, 103; PNP, 216

antiandrogeny: cytostatika, 200

antianemika, 111

antiarytmika, 96; PNP, 216

antiastmatika, 128;
antileukotrienova, 130;
glukokortikoidy, 128;

methylxantinovd, 130; f2-
sympatomimetika, 129
antibiotika, 166
antidepresiva, 56
antidiabetika, 112; peroralni, 116
antidiarhoika, 138; PNP, 217
antidota: PNP, 217
antidysrytmika, 96
antiemetika, 136; PNP, 218
antiepileptika, 62
antifibrinolytika: PNP, 219
antiflogistika, 80
antigeny, 160

antihemoroidika, 144

antihistaminika, 161; PNP, 220

antihypertenziva: PNP, 219

antikoagulancia, 105, 109;
aktivatory  antitrombinu |l
(hepariny), 106; inhibitor
faktoru Xa (xabany), 105;
nepfima - antagonisté vit. K,
107; PNP, 219; pfimé inhibitory
trombinu, 105; v téhotenstvi a
laktaci, 109

antikonvulsiva: PNP, 223

antikonvulziva, 62

antimanika, 59

antimykotika, 184

antineoplastika, 189

antiobezitika, 123, 124

antiparkinsonika, 69

antiprotozodlini latky, 183

antipsychotika, 67

antipyretika, 78

antiseptika, 187

antitusika, 126; morfinova, 126;
nemorfinova, 127

antivirotika, 175

antracykliny, 195

antrachinony, 195

anxiolytika, 61

aPTT, 107

ASA, 78, 103

asparaginaza, 197

ATB, 166; aminoglykosidy, 169;
fluorochinolony, 170;
glykopeptidy, 170; chinolony,
170; linkosamidy, 173;
makrolidy, 171; nitrofurantoin,
173; nitroimidazoly, 173;
sulfonamidy, 172; tetracykliny
(TET), 171; B-laktamy, 167

ATC klasifikace, 14

B

bakterie, 166

BB, 52
benigni hyperplazie prostaty, 157
beta-blokatory, 52;

antiglaukomika, 207
BHP, 157
biguanidy, 116
biokatalyzatory, 27

232

biologicky material: mo¢, 227

biologicky material, 226

biotin, 33

BKK, 90

blokatory: receptord angiotenzinu,
93; vapnikovych kanald, 90

bludy, 67

B-lymfocyty, 159

bolest, 72

bronchodilatancia: PNP, 220

C

CaB, 90

CCB, 90

cévy, 89

COX, 76

cukrovka, 115
cukry, 20
cyklooxygenaza, 76
cytostatika, 189

D

deflatulancia, 140
depolarizace, 39
deprese, 56

dermalni, 19
dermatologika, 203
dezinficiencia, 187
diabetes mellitus, 115
difuze prosta, 18
diuretika, 146; PNP, 220
donatory NO, 94
dusikaté latky, 23
dusikaté yperity, 191

E

EGRF, 198
endocytdzy, 18
enteralni, 19
enzymy, 27
eosinofily, 159
eozinofily, 159
epilepsie, 62
erekce, 157
estradiol, 36
estrogeny, 36, 151
estron, 36
exoocytdzy, 18
expektorancia, 127



exspirace, 13

F

farmacie, 13
farmakodynamika, 19
farmakokinetika, 18
fibrinolytika, 109
FSH, 35

G

gestageny, 36, 151

GIT protizanétliva Iéciva, 143

glifloziny, 119

glinidy (meglitinidy), 118

glitazony, 117

glukagon, 36, 115

glukokortikoidy, 204; cytostatika,
199; imunosupresiva, 162

gonadoliberiny, 200; cytostatika,
200

H

H, antihistaminika, 136

halucinace, 67

Helicobakter pylori, 135

hemostatika, 110

HER, 198

hlistice, 181

horecka, 73

hormon: luteiniza¢ni, 151, 157

hormony, 34; adenohypofyzy, 35;
adrenokortikotropni, 35, 162;
antidiureticky, 35; cytostatika,
199; drfené nadledvin, 36;
epifyzy, 35; folikuly stimulujici
hormon, 35; folitropin, 35;
glukokortikoidy, 36;
kortikotropin, 35; kary
nadledvin, 36; laktotropin, 35;
luteinizaéni, 35; lutropin, 35;
mineralokortikoidy, 36; muzské
pohlavni, 157; neurofypofyzy,
35; pankreatu, 36; pohlavni,
36; prolaktin, 35; pristitnych
télisek, 36; rlstovy, 35;
somatotropin, 35; steroidni,
162; stitné Zlazy, 35;
tyreoliberin, 35; tyreotropin,
35; tyreotropinu, 35;
tyreotropni, 35; uterotonika,
153; Zenské pohlavni, 151

HVLP, 14

hydroxyurea, 193

hypnosedativa, 59

hypnotika, 60

hypolipidemika, 119; fibraty, 122;
inhibitory absorpce
cholesterolu, 122; pryskyfice,
123; statiny, 121

Ch

chemoterapie, 189
CHOPN, 128

I

iCA, 208

iCOX, 77

IKS, 129

imunita, 159

imunosupresiva: antiproliferativni
latky, 165; glukokortikoidy,
162; inhibitory kalcineurinu,
163; inhibitory mTOR, 164;
inhibitory TNF-a, 164;
monoklonalni protilatky, 164;
proti adheznim molekuldm,
164

indikace, 14

inhalacni, 19

inhibice enzymaticka, 28;
akompetitivni, 28; ireverzibilni,
29; kompetitivni, 28;
nekompetitivni, 28;
reverzibilni, 29

inhibitor: angiotenzin-
konvertujictho  enzymu, 92;
kompetitivni, 17;
nekompetitivni, 17

inhibitory: DPP-4, 119

inhibitory: alfa-glukosidaz, 118

inhibitory: protonové pumpy, 134

inhibitory: odplasténi virionu, 176

inhibitory: DNA polymerazy, 177

inhibitory: reverzni transkriptazy,
177

inhibitory: proteazy, 178

inhibitory: neuraminidazy, 179

inhibitory: topoizomerazy, 196

inhibitory: proteosyntézy, 197

inhibitory: proteinkindz, 197

inhibitory: aromatazy, 201

inhibitory: karboanhydrazy, 208

233

inkretinova analoga, 118
inotropika, 98
interakce léciv, 13
intradermalni, 19
intramuskularni, 19
intravendzni, 19
inzulin, 36, 112
inzuliny, 115
iontové kanaly, 18
IPP, 134

IVLP, 14

K

kalciferoly, 31

kalcitonin, 35

kamptoteciny, 196

kardiotonika, 99

karotenoidy, 30

KAS, 78, 103

kasel, 126

kobalamin, 33

koenzym Qg, 31

kofaktory, 27, 28

kontraindikace, 14

kortikoidy: cytostatika, 199; PNP,
221

kortikosteron, 162

kortisol, 162

kortizol, 36

kreatinin, 27

krev: agregace, 102; fibrinolyza
(trombolyza), 102; koagulace,
102

krevni srazeni, 101

kurativni léCba, 14

kyanokobalamin, 33

kyselina: acetylsalicylova, 78, 103;
askorbova, 33; listova, 32;
listovd — cytostatika, 192;
mocova, 27; mykofenolova,
165; nikotinova, 32; p-
aminobenzoova, 172;
tetrahydrolistova, 172

L

laxativa, 141

|éCba: adjuvantni, 14; kurativni,
14; neoadjuvantni, 14;
paliativni, 14

|éciva v téhotenstvi a kojeni, 211

lé¢ivo, 13

lék, 13



lékova forma, 13
Leydigovy bunky, 157
LH, 35, 151, 157
lipidy, 22

listova kyselina, 32
lytika, 46

M

markery nadorové, 36

mastné kyseliny: nenasycené, 31

melatonin, 35

membranové vacky, 18

membranovy potencial: akcni, 39;
klidovy, 38

mimetika, 46

mineral: draslik, 33; fosfor, 34;
hot¢ik, 34; jéd, 34; méd, 34;
selen, 34; sodik, 33; vapnik, 33;
zinek, 34; zelezo, 34

mocovina, 27

moduldtory: antivirotika, 179

monocyty, 159

monoklonalni
cytostatika, 197

monosacharidy: PNP, 221

myorelaxancia, 81, 86; centralni,
86; periferni, 86; PNP, 221

protilatky:

N

nadledviny, 162

nador, 189

namelové alkaloidy: uterotonika,
154

nasalni, 19

Nematodes, 181

neoadjuvantni Iécba, 14

nervovy  systém:  autonomni
(vegetativni), 44

neuroleptika, 67

neutrofily, 159

niacin, 32

nitraty, 94

nitrosomocovinové derivaty, 192

NK-buriky, 159

NSA, 80

NSAIDs, 80

0

oftalmologika, 206
OTC léciva, 15
oxid dusnaty, 94

oxid dusny, 85
oxytocin, 35

P

PAB, 172

PAD, 116; analoga inkretin(, 118;
biguanidy, 116; glifloziny, 119;
glinidy  (meglitinidy),  118;
inhibitory alfa-glukosidaz, 118;
inhibitory DPP-4, 119;
sulfonylmocoviny, 117;
thiazolidindiony (glitazony),
117

paliativni 1éCba, 14

pantotenova kyselina, 32

paracetamol, 79

parasympatikus, 44

parasympatolytika, 55

parasympatomimetika:
antiglaukomika, 207; PNP, 222

parasympatomimetika ptima, 54

parathormon, 36

parathyrin, 36

parenteralni, 19

Parkinsonova nemoc, 69

PEN, 168

peroralni, 19

placebo, 14

platina (komplexy), 192

plazmatické buriky, 159

PNP, 214

podophylotoxiny, 196

polypeptidy, 196

probiotika, prebiotika, 143

progesteron, 36

progestiny: cytostatika, 201

prokinetika, 142

prostaglandiny, 76;
antiglaukomika, 208;
uterotonika, 154

proteiny, 23

proteiny transmembranové, 18

protilatky, 159

protozoa, 183

prednemocnicni neodkladné péce,
214

psychofarmaka: PNP, 222

psychozy, 67

puriny: cytostaticka analoga, 193

pyridoxin, 32

pyrimidiny: cytostatickd analoga,
193

234

R

radioterapie, 189

rektalni, 19

repolarizace, 39

retinoidy: cytostatika, 202
riboflavin, 32

rovnovaha acidobazicka, 29
Rx léciva, 15

S

sacharidy, 20

saluretika, 146

sartany, 93

sedativa, 59; PNP, 223

SERDs, 201

SERMs, 200

schizofrenie, 67

somatostatin: cytostatika, 202

spasmolytika, 81; PNP, 223

srazeni krve, 101

srdce, 89

srdecni glykosidy, 99

STH, 35

subkutanni, 19

sublingualni, 19

SUKL, 14

sulfonylmocoviny, 117

sympatikus, 44

sympatolytika, 51; na BHP, 157

sympatomimetika, 49;
antiglaukomika, 207; PNP, 224;
tokolytika, 155

systém: renin-angiotenzin-
aldosteron, 91

v

S

Stitna Zlaza, 209

T

taxany, 194
testosteron, 36
TET, 171
thiazolidindiony (glitazony), 117
THL, 172

tiamin, 31
T-lymfocyty, 159
tokoferoly, 31
tokolytika, 155
toxoplazmoéza, 183
transdermalni, 19



transkripce, 25
translace, 25
transnasalni, 19
travici enzymy, 145
TRH, 35

triaziny, tetraziny, 191
trijodtyronin, 35
trombolytika, 109
TSH, 35

tuky, 22
tyreostatika, 209
tyroxin, 35

U

ubichinon, 31

urea, 27

uterotonika, 153; PNP, 224

\'

vasodilatancia: PNP, 224
vazodilatancia, 90; xantinova, 99
vazokonstriktory: PNP, 225

vazopresin, 35

vazoprotektiva, 100

VEGF, 198

235

venofarmaka, 100; aescin, 100;
ginkgo, 100

vinka alkaloidy, 194

vitamin: A, 30; By, 31; By, 33; By,
32; Bs, 32; Bs, 32; Bg, 32; By, 32;
C,33;D,31;E, 31; F, 31; H, 33;
K, 31,107, 110

VNS, 44

Z

zanét, 74

zpUsob podani léciva, 19



31 Rejstiik generickych nazvu 1éc¢iv

4

4-chlorfenol, 187
4-chlorxylenol, 187

5

5-fluorouracil, 193

6

6-merkaptopurin, 193

A

abakavir, 177
abciximab, 104
acebutolol, 52
acetazolamid, 208
acetylcystein, 79, 127
aclidinium, 130
acyklovir, 177
adalimumab, 164
adefovir, 178
adenosin, 98
adrenalin, 50, 98, 207, 224
adsorpcni uhli, 139
aescin, 100

agar, 142
akarboza, 118
aktinomycin D, 195
aktivni uhli, 217
alfuzosin, 158
alklometazon, 205
alprazolam, 62
alteplasa, 110
amantadin, 71, 176
ambroxol, 127
amfotericin B, 184
amikacin, 170
aminofylin, 130, 224
aminotridekan, 131
amiodaron, 96, 217
amisulprid, 69
amitriptylin, 58
amlodipin, 91
AMO, 168
amorolfin, 186, 204
amoxicilin, 168
AMP, 168
ampicilin, 168

amylmetakresol, 131
anastrozol, 201
apixaban, 106

artikain, 84

ASA, 78, 103, 216
aspirin, 78

atazanavir, 179
atenolol, 52
atorvastatin, 122
atosiban, 155
atrakurium, 87, 222
atropin, 55, 96, 216, 218
azathioprin, 144, 165, 193
AZL, 168

azlocilin, 168
aztreonam, 169

B

bacitracin, 204
baklofen, 86
bazedoxifen, 201
beklometason, 129
bemiparin, 107
benzalkonium, 131
benzydamin, 131
benzylpenicilin, 168
betametazon, 205
betaxolol, 52, 207
bevacizumab, 198
bexaroten, 202
bifidobakterie, 143
bifonazol, 185, 204
bimatoprost, 208
biperiden, 71
bisakodyl, 141
bisoprolol, 52
bleomycin, 195
boceprevir, 179
boravka, 140
botulotoxin, 87
brimonidin, 207
brinzolamid, 208
bromazepam, 62
bromhexin, 127
breétanovy sirup, 128
budesonid, 129
bupivakain, 84
buprenorfin, 83
bupropion, 59
buserelin, 200

236

buspiron, 62

busulfan, 191

butamirat, 127
butylskopolamin, 55, 223

C

calcii carbonas, 133
calcium chloratum, 217
carbo adsorbens, 139, 217
carbomerum, 206
carboprost, 154
cefazolin, 169
cefotaxim, 169
ceftazidim, 169
cefuroxim, 169
cetirizin, 162
cetuximab, 198
ciclopirox, 204
ciclopirox (ciklopirox), 186
ciprofloxacin, 170
cisplatina, 192
citalopram, 58
co-amoxicilin, 169
co-ampicilin, 169
co-cefoperazon, 169
colesevelam, 123
co-piperacilin, 169
CTX, 169

CTZ, 169
cyklofosfamid, 191
cyklosporin, 164
cyproteron, 152
cyproteron acetat, 200
cytarabin, 193

D

dabigatran etexilat, 105
dakarbazin, 191, 193
danaparoid, 109
dapagliflozin, 119
darunavir, 179

dehty, 205
desloratadin, 162
dexametazon, 199, 221
dexamethason, 163
dextrometorfan, 126
diazepam, 62, 223
diclofenamid, 208
dienogest, 152



digoxin, 99

dichlorbenzylalkohol, 131

diklofenak, 80

dimenhydrinat, 137

dimeticon, 140
dimetinden, 205
dinoproston, 154
diosmektit, 139
dipyridamol, 105
distigmin, 54
dobutamin, 50, 99
docetaxel, 194
dokusat, 142
dolutegravir, 178
domperidon, 143
donepezil, 67

dopamin, 50, 99, 224

dorzolamid, 208
dosulepin, 58
doxazosin, 53
doxorubicin, 195
doxycyklin, 172
dropropizin, 127
drospirenon, 152
drotaverin, 81
duasorb, 206

E

edrofonium, 87
efavirenz, 178
efedrin, 66
enalapril, 93
enfuvirtid, 176
enoxaparin, 107
entakapon, 71
entekavir, 177
epirubicin, 195
epoetin, 112
eptifibatid, 104
erdostein, 127
erlotinib, 197

erythromycin, 171, 204

escin, 100
escitalopram, 58

Escherichia coli, 143

esmolol, 216
esometrazol, 136

estradiol, 151, 152

estriol, 151, 152
estron, 151
etamsylat, 110
etanercept, 164

ethanol, 187, 203, 218
ethinylestradiol, 152
etinylestradiol, 152
etofylin, 225
etomidat, 215
etoposid, 196
etravirin, 178
everolimus, 164
exemestan, 201
exenatid, 119
ezetimib, 123

F

famotidin, 136

felodipin, 91

fenofibrat, 122

fenoterol, 129, 130, 220
fenoterol + ipratropium, 129
fenoterol + ipratropium, 220
fenoxymethylpenicilin, 168
fenpiverin, 214

fentanyl, 82, 214

fenytoin, 64

fibrinogen, 111

fludarabin, 193

flukonazol (fluconazol), 185
flumazenil, 62, 217
fluocinolon, 205

fluoxetin, 58

flutikason, 129, 205
formaldehyd, 187
fosamprenavir, 179
fulvestrant, 201

fumaran Zeleznaty, 111
furosemid, 147, 220

G

gefitinib, 197
gemcitabin, 193
gentamicin, 170
ginkgo biloba, 100
glimepirid, 118
glipizid, 118
glukagon, 218
glukoza, 221
glycerin, 142
goserelin, 200

H

haloperidol, 69, 223
heparin, 107, 219

237

hexachlorofen, 187
hexetidin, 131
hexoprenalin, 156
horcik, 98
hydrogenuhlicitan sodny, 133
hydrochlorothiazid, 148

+ amilorid, 148

+ enalapril, 148

+ losartan, 148
hydrokortison, 163
hydrokortizon, 129, 205
hydroxid Zelezity, 111
hydroxykobalamin, 218
hydroxyprogesteron, 202
hydroxyurea, 194
hypermangan, 203

Ch

chinapril, 93

chlorambucil, 191
chlorhexidin, 131, 187, 203
chlorpromazin, 69
cholestyramin, 123

I

ibuprofen, 80
idarubicin, 195
ifosfamid, 191
iloprost, 105
imatinib, 197
imipenem, 169
imipramin, 58
indapamid, 148
indometacin, 80
infliximab, 144, 164
inzulin

lidsky, 116

lidsky NPH, 116
inzulin aspart, 116
inzulin detemir, 116
inzulin glargin, 116
inzulin glulisin, 116
inzulin lispro, 115
inzuliny premixované, 116
iodpovidon, 131
ipratropium, 130
irinotekan, 196
ISMN, 95
isofluran, 85
isosorbid dinitrat, 225
isosorbid-mononitrat, 95
isotretinoin, 204



isradipin, 91
itrakonazol, 185

J

jedla soda, 133

jinan dvoulalo¢ny, 100
jitrocelovy sirup, 127
jod, jédpolyvidon, 203

K

kabazitaxel, 195
kalcipotriol, 205
kalcitriol, 205
kalcium, 218
kalium-natrium-hydrogen-citrat,
150
kapecitabin, 193
kaptopril, 93, 220
karbamazepin, 64
karbetocin, 153
karbidopa, 70
karbocystein, 127
karboplatina, 192
karmustin, 192
karvedilol, 53
KAS, 78, 103
kasie sennova, 141
kaspofungin, 185
ketamin, 85, 214
ketokonazol, 185, 204
ketoprofen, 80
klarithromycin, 171
klindamycin, 173, 204
klobetazol, 205
klonazepam, 65
klonidine, 207
klopidogrel, 104, 216
kloroxin, 139
klotrimazol, 185, 204
klozapin, 69
kodein, 82, 126
kofein, 66
kontryhel, 140
kopfriva, 158
kotrimoxazol, 172
kyselina
acetylsalicylova, 78, 103, 216
alginova, 134
azealova, 204
benzoova, 187
borita, 187
fusidova, 204

listova, 111
mykofenolova, 165
peroxyoctova, 187
tranexamova, 219
undecylenovi, 204
ursodeoxycholova, 124
valproova, 64

kyslik, 218

L

labetalol, 53
laktobacily, 143
laktulosa, 142
laktuldza, 142
lamivudin, 177
lamotrigin, 65
lansoprazol, 136
latanoprost, 208
lepirudin, 105
letrozol, 201
leuprorelin, 200
levetiracetam, 65
levobunolol, 207
levocabastin, 206
levocetirizin, 162
levodopa, 70
levodropropizin, 127
levomepromazin, 69
levonorgestrel, 152, 153
levothyroxin, 209
lidocain, 215
lidokain, 84

lih, 203

liraglutid, 119
lithium, 59
lomustin, 192
loperamid, 139
losartan, 94
lovastatin, 121
1Gj, 203
lynestrenol, 152

M

magnezium, 98

manganistan draselny, 187, 203
mannitol, 149

maprotilin, 58

maravirok, 176

mebendazol, 181
medroxyprogesteron, 153, 202
mefenoxalon, 86

megestrol acetdt, 202
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melatonin, 61
melfalan, 191
memantin, 67
mepivakain, 84
mepolizumab, 130
merkaptopurin, 144
meropenem, 169
mesalazin, 143
metamfetamin, 66
metamizol, 80, 214
metformin, 117
methimazol, 210
methotrexat, 165, 193
methylergometrin, 154, 224
methylfenidat, 66

methylprednisolon, 163, 205, 221

methylprednizon, 129
metoklopramid, 143, 219
metoprolol, 52, 217
metronidazol, 173, 183, 204
micafungin, 185
midazolam, 61, 215
mifepriston, 155
minoxidil, 205
mirtazapin, 59

mitotan, 200
mitoxantron, 195
mochna, 140
moklobemid, 58
molsidomin, 95
mometazon, 205
montelukast, 130
morfin, 82, 214
moxastin, 137
moxonidin, 53
mupirocin, 204

mydla (dezinficiencia), 188
mydlo draselné, 203

N

N-acetylcystein, 218
nadroparin, 107
nafazolin, 50
naftifin, 186
nalbuphin, 83
naloxon, 83, 218
natalizumab, 164
natamycin, 184
nebivolol, 52
neomycinum, 204
neostigmin, 54, 87
nifuratel, 183



nimesulid, 80
nitrendipin, 91
nitrofurantoin, 173
nitroglycerin, 95, 225
noradrenalin, 50, 99, 224
norethisteron, 152
norfloxacin, 170
nystatin, 184, 204

0

ofloxacin, 170
oktreotid, 202
olanzapin, 69
oleje rostlinné, 203
omalizumab, 130
omeprazol, 136
ondansetron, 138
orlistat, 123
oseltamivir, 179
oxaliplatina, 192
oxazepam, 62
oxymetazolin, 50
oxytocin, 153

P

paklitaxel, 195
palonosetron, 138
pankreatin, 145
pankuronium, 87
pantoprazol, 136
paracetamol, 79, 214
parafin, 203

parafin, 142
paroxetin, 58

PEN G, 168

PEN YV, 168
pentoxifylin, 100
peplomycin, 196
peramivir, 179
perindopril, 93
peroxid vodiku, 187, 203
pethidin, 83
pikosulfat, 141
pilokarpin, 54, 207
pioglitazon, 117
piperacilin, 168
piracetam, 67
piritramid, 83
pitofenon, 214
plikamycin, 195
policresulen, 144
polyethylenglykoly, 142

posakonazol, 185
povidon, 206
povidon-jod, 187
pramipexol, 70
prasugrel, 104
prazikvantel, 182
prednison, 163, 221
prednizon, 129, 199
pregabalin, 66
procyklidin, 71
prokain, 84
propafenon, 97, 217
propofol, 85, 215
propylthiouracil, 210
protamin, 107

psyllium, 142
quinapril, 93

R

raltegravir, 178
ramipril, 93
ranitidin, 136
rasagilin, 70
rehydratacni roztoky, 140
repaglinid, 118
retapamulin, 204
reteplasa, 110
RFM, 174
rifampicin, 174
rilmenidin, 53
rilpivirin, 178
risperidon, 69
ritonavir, 179
rituximab, 199
rivaroxaban, 106
rivastigmin, 67
rocuronium, 87
rokuronium, 222
rosuvastatin, 121
roztoky
rehydratacni, 140

v

R

repik, 140

S

Saccharomyces, 143
S-adenosylmethionin, 124
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sadlo, 203
salbutamol, 129, 220
salmeterol, 129
selegilin, 70
semena

chia, 142

Inu, 142
sertralin, 58
sevofluran, 85
sildenafil, 157
silymarin, 124
simeprevir, 179
simeticon, 140
simvastatin, 122

siran horecnaty, 142, 155, 223

siran sodny, 142
siran Zeleznaty, 111
sitagliptin, 119
skopolamin, 55
soli
horecnato-hlinité, 133
sodné a vapenaté, 133
sorbitol, 142
sotalol, 97
spiramycin, 171
spironolakton, 149
sufentanil, 82, 214
sukcinylcholin, 88
sulfasalazin, 144
sulfenamid, 135
sulpirid, 69
suxamethonii iodidum, 222
suxamethonium, 88

v

S

Saratice, 142

T

tadalafil, 157
takrolimus, 164
tamoxifen, 201
tamsulosin, 158
targesin, 188
teikoplanin, 171
telmisartan, 94
tenektepldza, 110
teniposid, 196
tenofovir, 177
teofylin, 225
terazosin, 53
terbinafin, 186, 204
terbutalin, 129



terlipresin, 111
testosteron, 157
tetryzolin, 206
theofylin, 130
thiamin, 31
thiethylperazin, 138, 218
thioguanin, 193
thiopental, 85, 215
tigecyklin, 172
tikagrelor, 104, 216
tiklopidin, 104
timolol, 207
tiotropium, 130
tolkapon, 71
tolperison, 86
topotekan, 196
tramadol, 82, 214
trandolapril, 93
trastuzumab, 198
travoprost, 208
trazodon, 59
treprostinil, 105
tretinoin, 202, 204
triamcinolon, 205
trimekain, 84, 215
triptorelin, 200

trombin, 111

trpasli¢i palma, 158
trezalka teckovana, 59
tuky Zivocisné, 203

U

UFH, 107

uhli¢itanu vapenatého, 133

urapidil, 53, 219

\'

valproat, 64
valsartan, 94
vankomycin, 171
vazelina, 203
vekuronium, 87
venlafaxin, 59
verapamil, 91, 97
vildagliptin, 119
vinblastin, 194
vinflunin, 194
vinkristin, 194
vinorelbin, 194
vitamin

By, 111
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K, 110
vldknina, 142
vorikonazol, 185

w

warfarin, 108

X

xylometazolin, 50

Z

zajecicka, 142
zaleplon, 61
zanamivir, 179
zazvor, 138
zidovudin, 178
ziprasidon, 69
zolpidem, 61
zopiklon, 61

A

a-metyldopa, 53



32 Rejstiik obchodnich nazvii 1éCiv

A

Abasag/ar®, 116
Abelcet’, 184
Abraxane®, 195
Acc’, 127

AcC’, 79
Accuprom, 93
Acidum folicum Lééiva®, 32
Acifein@, 79
Acnatac@, 202
Acti/yse@, 110
Actos’, 117
Actrapidm, 116
Acylpyrin®, 79
Adenocorm, 98
Adrenalin Léciva’, 50, 98
Adriblastina’, 195
Advagra@, 164
Advantan®, 205
Aerius’, 162
Aescing, 100
Afloderm®, 205
Afrin°, 50

Agenm, 91
Aggrenox®, 105
Akarbéza@, 118
Akineton, 71
Aknecolor®, 204
Aknemycing, 204
Aktiferrin@, 34
Algifen®, 80, 81, 214
A/kerang, 191
Alli*, 124

Aloxi", 138
A/phagan®, 207
Altargo®, 204
Amaryl®, 118
Ambrobenem, 127
Ambrosan®, 127
Ambroxo/®, 127
Amikin®, 170
Aminophyllinum®, 130
Amiohexal@, 97
Amiokordinw, 97
Amisulprid’, 69
Amitriptylin®, 58
Amoksik/avg, 169
Ampicilin®, 168
Anacid’, 134

Analging, 80
Androcur@, 200
Anexate®, 62
Anexate®, 217
Anopyring, 79, 103
Apaurin®, 62, 223
Apidra’, 116
Apo-Ateno/®, 52
Apo-Ena/april@, 93
Apo-Moclob@, 58
Apo-Tic’, 104
Ariceptw, 67
Arucloninm, 207
Arufil oéni kapky', 206
Arutimol’, 207
Aspegic@, 216
Aspirin”, 79
Atara/gin®, 79
Atoris, 122
Atracuriumm, 87
Atropin Biotikam, 55
Atropin Lééiva, 96
Augmentin@, 169
Aulin®, 80
Aurorix@, 58
Avastin®, 199
Axetine’, 169
Azaprinew, 144
Azathioprinw, 193
Azepo’, 169
Azilect”, 70
Azopt', 208

B

Bac/ofen, 86
Bactrobanw, 204
Baracludew, 177
Batrafen, 204
Batrafen®, 186
Bec/omet®, 129
Beloderm @, 205
Belohair’, 205
Benemicin®, 174

Berodual’, 129, 130, 220

Berotecm, 129
Betalocm, 217
Betaxag, 52
Betnovate®, 205
Betoptic®, 207
Biopron 9@, 143
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Biseptol”, 172
Bisocardg, 52

Biston", 64
Bleomedac®, 195
Braltus@, 130

Bretaris Genuair ®, 130
Brevibloc®, 216
BricanyI@, 129
Brilique’, 104, 216
Bromhexin@, 127
Brufen’, 80

Budiair’, 129
Buscopan@, 55, 223
Busilvex”, 191
Buspiron-EGIS’, 62
Buventol Easyha/er®, 129
Buvento/®, 129
Byetta®, 119

C

Caelyx’, 195
Calmolanw, 70
Calypsol’, 85, 214
Cancidasw, 185
Candibene@), 204
Canespor@, 185
Canesten’, 185, 204
Carbo’, 139, 217
Carbocitg, 139
Carboplatinm, 192
Carbosorb®, 139
Cardi/opin@, 91
Cayston®, 169
Cefazolin@, 169
Cefotaxime@, 169
Cellceptm, 165
Celsentri@, 176
Certicanw, 164
Cerucal@, 143
Cesol’, 182
Cialis, 157
Cif/oxina/®, 170
Ciplox, 170
Cipralex@, 58
Ciprinolg, 170
Circading, 61
Cisplatin®, 192
Citalec®, 58
Citegin®, 193
Clexane, 107



Climen”, 200
Clobex®, 205
Clopidogrel’, 104, 216
Clotrimazol®, 185
Clozaping, 69
Codein”, 126
Coldrex, 79
Colinfant®, 143
Comtan, 71
Concertaw, 66
Controloc®, 136
Convulex®, 65
Cordarone@, 97
Cordarone@, 217
Corvaton@, 95
Curamg, 169
Cutivate®, 205
Cyclaid’, 164
Cyc/oplatinm, 192
Cynt’, 53
Cysaxal@, 200
Cytosar®, 193

D

Dacarbazine®, 191
Dakarbazing, 193
Dalacin C, 173
Dalacin T, 204
Decapeptyl@, 200
Degan’, 143, 218
Deoxymykoin®, 172
Depakine@, 65
Depocyte@, 193
Depo-Provera@, 153
Deprexw, 58
Dermovate®, 205
Dexamed’, 163, 221
Diamox®, 208
Diazepam’, 62, 223
Diclofenac AL@, 80
Dicynone@, 110
Diflucan®, 185
Digoxin LéEivaE, 99
Diluran®, 208
Dipidolorg, 83
Diprosone@, 205
Dithiaden’, 220
Ditustat@, 127
Divina®, 202
Dobutamin@, 50, 99
Docetaxelw, 194
Dogmatilw, 69

Dolminag, 80
Do/sin@, 83
Dopegyt®, 53
Dormicumg, 61, 215
Doxazosin®, 53
Doxybene, 172
Drill”, 131
Du/colax, 141
Duomox’, 168
Duratocinw, 153
Durogesicw, 82

E

Ebixa’, 67
Ebrantil’, 53, 219
Ecobec, 129
Ecosal@, 129
Edicin®, 171
Edurant@, 178
Efavirenz’, 178
Efectin’, 59
Efient’, 104
Egilok®, 52
Elicea’, 58
Eligard’, 200
Eliquis’, 106
Elocom®, 205
Emaneram, 136
Enap®, 93
Enap-H®, 148
Enbrel®, 164
Endiuron®, 139
EnteroI@, 143
Entizol’, 173, 183
Entonox®, 85
Epanutin@, 64
Epilan D@, 64
Epimedac@, 195
Epinephring, 207
Epivir’, 177
Equora/g, 164
Erbitux’, 198
Erdomedm, 127
Esmerong, 87,221
Espritalg, 59
Espumisan, 140
Essentiale forte®, 124
Etoposide, 196
Euphyllin®, 130
Euthyrox’, 209
Evertasg, 67
Exacyl’, 219
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EeronQ, 67
Exoderi/g, 186
Ezetrol®, 123

F

Faktu®, 144
Farmorubicinw, 195
Faslodexm, 201
Fastum gelg, 80
Fenistil’, 205
Feno/axg, 141
Fentanyl’, 82, 214
Ferretab Comp.m, 111
Flixotide ", 129
F/ucinar@, 205
F/uconazo/®, 185
F/udara@, 193
F/udarabin, 193
F/uidex®, 140
Fluimucil*, 79, 127
Fluorouracil’, 193
Fluzak®, 58
Fortecortinm, 163
Fortrans@, 142
Fortum@, 169
Forxiga@, 119
Fotil’, 54, 207
FramykoinE, 204
Fraxiparine@, 107
Fromilid, 171
Frontin, 62
Fucidin®, 204
Fungicidin, 204
Furantoin@, 174
Furon®, 147
Furorese@, 147
Furosemid’, 147, 220
Fuzeon@, 176

G

Galvus®, 119
Gaviscon, 134
Gelargin@, 205
Gemcirena, 193
Gemzarm, 193
Gentamicin®, 170
Geratamw, 67
Gingiog, 100
Giona®, 129
G/eparkg, 70
Glivec', 197



G/ucophageg, 117
Godasal, 79, 103
Gopten@, 93
Guttalaxm, 141
Gynipral@, 156

H

Haloperidol’, 69, 222
Helicid", 136
Heparing, 107
Heparoid@, 109
Hepsera@, 178
Herceptin@, 198
Herpesing, 177
Hexoraletten N®, 131
Holoxan@, 191
Humalog, 115
Humex, 126
Humira®, 164
Humulin M3, 116
Humulin N°, 116
Humulin R", 116
Hydrocortisong, 163
Hydrochlorothiazid Lééiva®, 148
Hylak forteg, 143
Hypnogeng, 61
Hypnomidate@, 215
Hytrinm, 53

Ch

Cholestagelg, 123

I

lba/ging, 80

Ibu-Hepa®, 109
lchtoxyl®, 205
lmasup, 193
lmodium@, 139
Imuran’, 144, 165, 193
Indap@, 148

Indivina”®, 202
Indometacinw, 80
Inflektraw, 164

Injectio procainii chlorati

Ardeapharma@, 84
lnsu/atardg, 116
Insuman Basa/g, 116
Insuman Comb@, 116
Insuman Rapid®, 116
lntegri/inm, 104
lnte/ence, 178

Isentressg, 178
Isoflurang, 85
Iso-GlauconQ, 207
Isoket ", 224
Isoptin®, 91, 97

J

Januviam, 119
Jav/org, 194
Jevtana®, 195
Jox', 131
Jumex@, 70

K

Kadcyla®, 198
Kalnormin®, 33
Kanavit , 31, 109, 110
Kardegic”, 103, 216
Kemadrin®, 71
Keppra®, 66
Ketona/®, 80
Kinedryl*, 137
Klacid®, 171
Klimicin®, 173
Korylan®, 82, 126
Kul/'§ek@, 140
Ky/otan®, 94

L

Lacidofil’, 143
Laktobaci/yg, 143
Lamicta/®, 65
Lamisil’, 186
Lamivudin@, 177
Lansoprazol®, 136
Lantusm, 116
Lanvis®, 193
Lawarin@, 108
Lecurdop®, 70
Lekoptinw, 97
Leptoprolw, 200
Letrox”, 209
Leukeranw, 191
Levemirg, 116
Levodopa/(.‘arbidopa@, 70
Levoprontg, 127
Lexaurin®, 62
Lidocain Egisg, 84
Lidocainm, 215
Lioton®, 109
LipanthyI@, 122
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List sennyg, 141
Livostin®, 206
Locery/m, 186
Locoid®, 205
Lokren®, 52
Lomir®, 91
Lorista H@, 148
Lorista, 94
Lozap@, 94
Ludiomil’, 58
Lumigan®, 208
Lusopress@, 91
Lyrica@, 66
Lysodreng, 200

M

Maa/ox@, 134
Mabthera@, 199
Macmiror comp/ex@, 184
Macmiror®, 183
Magnesium sulfdt®, 155, 223
Magnosolv®, 34
Maltofer’, 111
Mannitol’, 149
Marcain@, 84

Meddex’, 126
Medopexol®, 70
Medostatin®, 121
Medrol’, 163

Megace®, 202
Megaplex@, 202
Melipramin®, 58
Mepivastesin@, 84
Meropenem@, 169
Mesocainm, 84,215
Mesopralw, 136
Metalysew, 110
Metforming, 117
Metherging, 224
Methotrexate®, 193
Methylergometrine®, 154
Metojectg, 193
Metronidazo/m, 173,183
Metypredm, 163
Micardisg, 94
Mifegyne@, 155
Miflonid", 129
Mikonazo/®, 185
Milgammam, 33
Minidiab’, 118
Mirapexinm, 70
Mirtazen®, 59



Mixtard”, 116
Moduretit:@, 148
Monosan®, 95
Montelukastm, 130
Moproc@, 136
Morphin@, 214
Motilium, 143
Moxostad@, 53
Mucobene@, 79, 127
Mucosolvan®, 127
Mycamine’, 185
Mycophenolate Mofetilg, 165
Mydocalm ®, 86
Myfenax®, 165
I\/kaoseptin@), 204
I\/Iy/eran@, 191

N

Nac', 127

NAC®, 79

Nalbuphin OrPha’, 83
Naloxone®, 83
Nasivin®, 50
Nave/bine®, 194
Navirel’, 194
Nebilet’, 52
Nebivo/o/m, 52
Neo-Angin@, 131
Neocapilg, 205
Neorecormon@, 112
Neostrata 5pot®, 204
NeuroI@, 62
Neurotop, 64

Nitro Pohl’, 225
Nitromintw, 95, 225
Nizoral’, 185, 204
Nolicin®, 170
No/paza@, 136
Noradrenalin Le’éiva®, 50, 99
Norvir’, 179
No-spa®, 81
Novalgin®, 80, 214
Novonormg, 118
NovoRapid@, 116
Noxafi/, 185

Nucala ®, 130
Nurofen@, 80

0

Oftagel’, 206
Olfen’, 80
Oltar’, 118

Olynth®, 50
Olysio", 179
Omeprazol®, 136
Omnic’, 158
Oprymeaﬁ, 70
Oratro/, 208
orfiril”, 65
Orgaran®, 109
orphin®, 82
Ospamox@, 168
Ospenw, 168
Otrivin®, 50
Oxa/ip/atina®, 192
Oxantil’, 225
Oxazepamg, 62
Oxytocing, 153

P

Paclitaxe/, 195
Pamycong, 204
Panadol®, 79
Pancreolan fortem, 145
Pangrolg, 145
Pantogastrin®, 136
Pantul’, 136
Panzytratg, 145
Paralen’, 79, 214
Pectodril/m, 127
Penicilin G, 168
Pentasa s/owE, 143
Pentomer, 100
Perlinganit@, 95, 225
Persteril®, 187
Pimafucin®, 184
Pimafucort’, 184
Pipril’, 168

Pityol’, 205

Platel’, 104
P/egomazin@, 69
Plendil’, 91
Polinail’, 186
Pradaxa@, 105
Pramipexol Mylan®, 70
Prednison@, 163
Prenessa@, 93
Prepidil”, 154
Prestarium, 93
Prezista, 179
Prograf®, 164
Prokanazol@, 185
Prolekofen@, 97,217
Propanorm®, 97
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Propofol’, 85, 215
Propycil®, 210
Prostin 15 M, 154
Prostin E2°, 154
Prosulping, 69
Prothiaden@, 58
Provera®, 202
Provirsan@, 177
Prozac®, 58
Pulmicortw, 129
Puri-nethol’, 193

R

Ranisanm, 136
Ranital’, 136
Reasec@, 55
Rectodelt, 221
Refludan@, 105
Rehydron, 140
Remestyp’, 111, 225
Remicade’, 144
Remodulin’, 105
Rennie”, 133
Reopro@, 104
Retrovir@, 178
Reyataz@, 179
Rhefluin’, 148
Rilmenidin®, 53
Risperda/m, 69
Rivocor@, 52
Rivodaron@, 97
RivotriI@, 65
Robitussin@, 126
Rogaine’, 205
Rosaloxw, 204
Rosucardm, 121
Rovamycinem, 171
Rytmonormg, 97,217

S

SAB simplex@, 140
Salofalk’, 143
Sandimmun@, 164
Sandostatin, 202
Sanorinm, 50
Sectralw, 52
Sedacoronw, 97,217
Septisan®, 131
Septofort®, 131
5epto/ete®, 131
Septsnest cum adrena/inog, 84
Seretide®, 129



Seropram®, 58
Seroxatﬁ, 58
Sevoflurang, 85
Simgal’, 122
Simvacard@, 122
Simvastatin®, 122
Sinecod®, 127
Sinex@, 50
Singulaire”, 130
Siofor’, 117
Skinorenw, 204
Smectaw, 139
Solian”, 69
Solmucol’, 79, 127
So/u-Medrolg, 221
Sorbifer Durulesg, 34
Sortis’, 122
Sorvastam, 121
Sotahexa/m, 97
Spasmopan®, 81
Spiriva’, 130
Sporanox@, 185
Stieprox, 186
Stilnox, 61
Stopangin@, 131
Stopexw, 126
Stoptussin®, 127
Strepsi/s®, 131
Succinylcholinjodid@, 222
Sufentanil’, 82, 214
Sulperazonm, 169
Sulpirolm, 69
Supracainm, 84
Suxamethoniumm, 88
Syntophy/lin@, 130, 224
Syntostigmin@, 54,222

T

Tacni’, 164
Tagren®, 104
Talcid’, 134
Tamiflu@, 179
Tamoxifen@, 201
Tanakan®, 100
Tantum Verde@, 131
Tardyferon@, 111
Targocid@, 171
Targretin®, 202
Tasmar®, 71
Taxol’, 195
Tazocin®, 169
Tears®, 206

Tebokan®, 100
Tegretolm, 64
Telzir', 179
Tenaxum®, 53
Tenofovirm, 177
Tenormin®, 52
Tensamin, 50, 99, 224
Tensiomin@, 93,219
Terbistadw, 186
Terfimed’, 186
Thiamin Genericaw, 31
Thiamin Létiva’, 31
Thiopental’, 85, 215
Thyrozol@, 210
Tienam", 169
Timolol’, 207
Timoptol@, 207
Tisercinm, 69
Tivicaym, 178
Torecan@, 138, 218
Torvacard@, 122
Toujeo®, 116
Tracrium@, 87,222
Tractocilem, 155
Tralgit®, 82
Tramal’, 82, 214
Trandatew, 53
Transte(:@, 83
Travatan®, 208
Travel-gum®, 137
Trenta/m, 100
Trexang, 165
Tritace®, 93
Trittico®, 59
Triumeq, 178
Trombex@, 104
Trusopt, 208
Tulip®, 122
Tussidrill’, 126
Tussin’, 127
Tygacil’, 172
Tyrezg, 52

Tysabri, 164

U

Ubistesin@, 84
Ubretid®, 54
Unasyn®, 169
Uralyt’, 150
Ursofalk®, 124
Ursosan@, 124
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\'

Va/sacor@, 94
Vasopos N®, 206
Vasosanm, 123
Velaxin®, 59
Ventavis', 105

Ventolin®, 129, 220

Verahexa/g, 97
VeraI@, 80
Vermox®, 181
Verogalid®, 91, 97
Verospiron®, 149
Versatism, 84
Vfend', 185
Viagra@, 157
Victoza@, 119
Victrelis@, 179
Vigantol®, 31
Vinblastin®, 194
Vinkristine', 194
Viread', 177
Viregyt', 176
Viregyt-k~, 71
Visine', 206
Vistagan®, 207
Voltareng, 80
Vorikonazol@, 185
V-Penicilin”, 168

w

Warfarin @, 108
Wellbutrin®, 59

X

Xalatanm, 208
Xaluprine@, 144
Xanax@, 62
Xare/to, 106
Xeloda@, 193
Xenicalw, 124
Xolair’, 130
Xorimaxw, 169
Xylocaineg, 215
Xyzal', 162

Z

Zanocin@, 170
Zavedos@, 195
Zeffix, 177
Zeldox”, 69



Ziagen®, 177
Zibor, 107
Zinerytm, 171
Zinnat, 169
Ziprasidonm, 69
Zocor@, 122

Zodac', 162
Zofranm, 138
Zoladex®, 200
Zoloft', 58
Zorem@, 91
Zovirax@, 177
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Zoxong, 53

Zyprexag, 69
Zypsilang, 69
Zyrtec®, 162
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