Farmakodynamika Il



Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

Zavislost ucCinku na davce (koncentraci) lécCiva je pro
kazdou latku dana charakteristickou matematickou

funkci, kterou popisuje krivka vztahu mezi davkou a
ucinkem.
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Vztah mezi davkou IéCiva a ucinkem

Okupacni teorie predpoklada, ze rozsah ucinku, navozeného podanim
latky, je umerna koncentraci vytvoreneho komplexu latka-receptor.

Vztah mezi ucinkem a koncentraci Ize vyjadrit rovnici sledujici vytvoreni
komplexu RA (latka-receptor):

[RA] = Ry x [Al/Ky + [A]

R, — celkovy pocet pritomnych receptort (R+RA)

K4 — disociacni konstanta udava koncentraci latky A, pfi niz je obsazeno
50% receptord.

Prevracena hodnota Ky (1/ K ) se nazyva afinita = schopnost latky vazat
se na dany receptor pr| jeji urC|te koncentraci.

Pri sledovani efektu na celé tkani nebo na Urovni organismu zavisi
maximalni vysledny efekt na vnitrni aktivité (efficacy) — a (maximalni
aktivita = 1) (Latky s vysokou afinitou, ale s nizkou vnitrni aktivitou
pUsobi jako antagonisté)



Vztah mezi davkou léciva a uCinkem
Kompetice s agonisty o vazebné misto — reverzibilni

Kompetitivni antagonista = pri stalé koncentraci
agonisty vyvolaji postupné rostouci davky
kompetitivniho antagonisty snizeni ucinku agonisty.
Vysoka koncentrace antagonisty agonistu zcela
vyblokuje a obracené. Mira a doba inhibice zavisi

na koncentraci kompetitivniho antagonisty, na jeho
koncentraci v plazme, metabolické clearence a
vylucovani. Klinicka odpoved’ vyvolana antagonistou je
u pacientd variabilni.



Vztah mezi davkou léciva a uCinkem
Kompetice s agonisty o vazebné misto - ireverzibilni

Afinita antagonisty k receptoru mize byt tak vysoka,
ze k vazbé agonisty na receptor prakticky nedochazi,
muZe se vytvorit kovalentni vazba. Ani vysoka
koncentrace agonisty nemdze vytésnit antagonistu.
Zavisi na davce ireverzibilniho agonisty, pri nizké
davce mlze byt obsazeno malé mnozstvi receptord.



Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

Jinym typem antagonismu (nez je interakce
s receptorem) je chemicky antagonismus —
jedno lécivo se chemicky vaze na druhé a
inaktivuje ho (bez receptoru).




Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

Fyziologicky antagonismus — navzajem
protichddné regulacni mechanismy
(katabolicky Ucinek glukokortikoidd

pro zvyseni glykémie x inzulin ji fyziologicky
vyrovna) (zcela odlisné receptory), méne
specifické a hure kontrolovatelné projevy




Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

Parcialni agonismus (kompetitivni dualismus;
smiseni, casteCny agonismus

Cisti (pIni) agonisté vyvolavaji pfi plném obsazeni
receptord stejny, maximalni Ucinek Iéciva.
Parcialni agosnité vyvolavaji pri plném obsazeni
nizsi odpoved’ nez Cisti agonisté (kompetitivhé
mohou inhibovat odpovedi vyvolané Cistymi
agonisty).



Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

Maximalni dosazitelny ucinek léCiva —
vztahuje se k obsazeni receptori

k farmakologické odpovedi.

— lécivo mize mit nulové UcCinky (Cisty
antagonista),nebo jiny stupen ucinku vyssi
nez nula (parcialni agonista az Cisty
agonista)



Vztah mezi davkou léCiva a ucinkem

receptorova rezerva — pri maximalnim
ucinku nejsou obsazeny vsechny dostupné
receptory, i v pritomnosti ireverzibilniho
antagonisty vysoka koncentrace agonisty
stale vyvolava nezmensenou maximalni
odpovéed’ (srdce = tkan s velkym podilem
rezervnich receptor()



Reakce na léciva a odchylky od normy:

LiSi se jednotlivy pacienti, rlizné odpovédi v pribéhu
lécby u pacienta.

Idiosynkrastické reakce — neobvyklé, zplisobené
obvykle genetickymi odchylkami v metabolismu IéCiva
nebo imunologickymi mechanismy vcetné alergickych
reakci

Hyporeaktivni pacient - oslabena

Hyperreaktivni pacient — zesilena odpoved' na léCiva



Reakce na léciva a odchylky od normy:

Hypersenzitivita — zahrnuje alergické nebo jiné
imunologicky zprostredkovane reakce na
|éCiva

Tolerance — rozviji se pri dlouhodobém podavani
|éCiva (obvykle klesa odpoved)

Tachyfylaxe — reaktivita po podani lécCiva klesa
rychle




Reakce na lIéCiva a odchylky od normy:

Mechanismy odchylek v reaktivité

- zmény v koncentraci IéCiva v blizkosti receptoru (dano
farmakokinetickymi rozdily)

- rozdlly v koncentracich endogennich receptorovych
hgandu

- zmeny v poctu nebo funkci receptorll

- zmeny ve slozkach odpovedi distalne

od receptoru - funkéni integrita biochemickych procest

v cilovych bunkach a fyziologicka regulace techto
procesu na urovni organovych systému




Selektivita léciv

Selektivni — vazi se pevneéji na jeden nebo
nékolik typl receptorl nez ostatni.
Porovnani priznivych, vyhodnych nebo
terapeutickych Ucinkd s Ucinky toxickymi,
vzhledem k selektivite.

Podle rtiznych receptor-efektorovych
mechanismdl.



Nezadouci ucinky
Vedlejsi (nezadouci) ucinky

Nastavaji vetsinou pri pouziti vyssich davek nez
jsou davky terapeutické. Jestlize jsou nezadouci
ucinky zprostredkovany jinym mechanismem, nez
ktery vyvolava hlavni Ucinek, mize doijit

k nezadoucim Uc¢inkdm pri davkach velmi blizkym
terapeutickym davkam.



Nezadouci ucinky

e Mirné — nevyzaduji preruseni terapie a
specialni lécbu

» stredne zavazné — vyzaduji Upravu
davkovani nebo zménu terapie

e zavazneé — vyzaduji vysazeni terapie a
|&cbu priznak( specifickymi a
nespecifickymi prostredky



Interakce mezi ucinnymi latkami 1&Civ

Vzajemné ovlivnéni, které mize ménit
ucinky latek.
- farmakokinetickeé — ovlivnéni

biotransformace, distribuce, absorpce,
exkrece)

» farmakodynamické — ovlivnéni ucinku na
receptoru nebo mimo né€j



Davky

Davka (dosis) — odmérené mnozstvi Ieku (uvadi se
v mezinarodnich jednotkach hmotnostnich,
objemovych, pomérnych ...)

Davka podprahova — nevyvola pozorovatelnou zménu
sledovane funkce

Davka prahova — ucinek je jiz hodnotitelny

Davka terapeuticka — pro kazdé IéCivo stanovena jina
vhodna pro lecbu



Davky

Maximalni davka — nevyvola nadmeérné toxickée
priznaky

— maximalni davka jednotliva = dosis maxima
singula

— maximalni davka denni = dosis maxima pro die
(zpravidla trojnasobek dms)

Narazova davka — casto jednorazova pro rychlée
dosazeni pozadovane koncentrace



Davky

Nasycovaci davka — saturuje vazebna mista
a umozni dosazeni pozadovanych
koncentraci volné latky

Udrzovaci davka — udrzuje pozadovanou
hladinu IéCiva



Davky

Vztah mezi davkou a ucinkem je vyjadren
krivkou davka — ucinek. Po dosazeni
maximalniho mozneého ucinku nevede dalsi
zvysovani davky k dalSimu zvyseni odpovéds
charakteristické pro ucinek. Mlze se objevit
dalsi efekt, ktery mlze byt vedlejsim,
nezadoucim nebo dokonce toxickym.



Davky

Davka efektivni
Davka letalni
Davka toxicka

Terapeuticka Sire — rozpéti mezi davkou terapeutickou
a letalni nebo toxickou

Terapeuticky index — pomér mezi davkou letalni nebo
toxickou a terapeutickou (LD.,/ED., nebo LD./ED,.
nebo TD5/ED95§)



Vztah mezi davkou léciva a klinickym
ucinkem

Idealné maximalni ucinek s minimalnimi vedlejsimi
ucinky

Zvysovani davky a ucinek

Krivka davka-ucinek (dose-response curve)

Podle jeji polohy Ize stanovit tcinnost léciv —
ucinnost Ize vztahovat ke koncentraci nebo davce
|éCiva potrebné k vyvolani 50 % maximalniho ucinku
(ECg,, EDgp)

EC., in vitro je zavislosti koncentrace-ucinek, urcena
afinitou lecCiva k receptoru a ucinnosti spojeni efektoru
S receptorem.




Vztah mezi davkou léciva a klinickym
ucinkem

Efekt Ieécby zavisi na schopnosti léCiva
vyvolat maximalni tcinek a na jeho
dostupnosti pro prislusné receptory (zavisi
na privodu do organismu, absorpci,
distribuci a clearence z krve nebo mista
plsobeni).



Vztah mezi davkou léciva a klinickym
ucinkem

Tvar krivky — mimoradné strmy prtbéh
zavislosti UCinku na davce muze mit zavazné
klinické dusledky, kdyz horni Cast krivky
predstavuje jiz nezadouci vystupnovani
odpovedi.

Zavislost informuje o nejvyssim
dosazitelném ucinku IéCiva.



Vztah mezi davkou léciva a klinickym
ucinkem

Kvantalni zavislost ucinku na davce — nelze
sestrojit krivku, odpoved’ bud’ a nebo; zavislost
davka — procento reagujicich; charakterizovana
stredni uc¢innou davkou = davka, ktera u 50 %
zvirat vyvola specifikovany kvantalni ucinek (+
stredni toxicka davka, stredni smrtna davka) —
vhodny zpUsob pro stanoveni Uc¢innosti l1éCiva,
urceni hranicnich davek (mezi bezpecnosti).
Poukazuje na moznou variabilitu v reaktivite
jednotlivych pacientd.




| ékova zavislost

Zvlastni typ poskozeni po podavani
nékterych latek, kdy mize vzniknout

zavislost na navykovych latkach (zneuzivani
latek).



Lekove alergie

Nezadouci reakce organismu na latku, ktera se
rozvine po opakovaném podani latky za urcitych
specifickych podminek. Pri predchozim vystaveni
organismu latkou se vytvori specifickeé protilatky. Pri
dalsim setkani s leéCivem dochazi k interakci mezi
antigenem (lécivo) a protilatkou, vysledkem je
typicka alergicka reakce.

Reakce mUze nastat i u poprvé podané latky,
pokud se organismus setkal s chemicky podobnou jiz
drive.



Lekove alergie

Projevy jsou rlznorodé a mnohdy shodné pro dané
alergeny, necastéjsi jsou kozni projevy.

(odliSeni od toxickych reakci: toxické reakce a jejich
intenzita jsou zavislé na podané davce, u alergicke
reakce tento vztah nenachazime, intenzita zavisi

na imunologickych faktorech a alergenu; u toxicity je
dobra korelace mezi chemickou strukturou a
vyvolanym ucinkem; u alergie Ize prokazat pritomnost
cirkulujicich protilatek nebo zménu imunologické
odpovedi tkani.)



Lekove alergie

Typy alergickych reakci:

e Casna nebo anafylakticka reakce — rychla reakce,
ktera muze byt lokalizovana (kuze bronchy)
nebo mize byt i celkova (edémy, hypotenze a
Sok)

» cytotoxicky (cytolyticky) typ alergie — pri
opakovanem kontaktu s alergenem dochazi
k zniCeni bunek, na které se antigen navazal
(Ieky indukovana hemolyticka anémie)




Lekove alergie

alergie podmineéna imunitnimi komplexy —
alergicka arteritida, granulocytopénie, hemolyza,
alergicka nefritida

reakce pozdni precitlivelosti — projevi se az po
uplynuti nékolika dnd. Pri styku
sensitizovanych bunék s antigenem dochazi

k zanétlivé reakci vlivem uvolnénych lymfokind,

k reakci dochazi predevsim v klzi (kontaktni
dermatitidy).




Lekove alergie

Lécba: vychazi z anamnézy pacienta

» kortikoidy, B-adrenergni latky,
antihistaminika, nespecificky plsobici latky
(pripravky s Ca —i.v.)



