Obecna farmakologie

FARMAKODYNAMIKA

* nauka 0 mechanismu pusobeni latek v organismu

e studyje uCinky 1éC1v a jejich mechanismy v zavislosti na
davce

a ceste vstupu do organismu

e - ,,co déla lecivo v organismu*

FARMAKOKINETIKA

e se zabyva studiem osudu léCiv v organismu, zaméfenym na
casovy prub¢h koncentraci 1€Civ a jejich metabolitii v
biologickych tekutinach a tkanich po podani

* popisuje farmakokinetické déje (absorpci,distribuci a
eliminaci) a jejich vyuziti pro predikci u€inku a bezpecnosti
farmakoterapie

e - ,,co d€la organismus s Ie¢ivem*




Farmakokinetika

- osudu leCiv v organizmu v Case po podani- farmakokinetické
d¢je:

absorpce

distribuce

metabolizmus

exkrece léCiv

+ vztah téchto déju k farmakologickému (terapeutickému,
toxickému) uc¢inku léC1v.
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Obecné zakonitosti pohybu léCiva v lidském téle

» Fyzikalné - chemické vlastnosti 1éCiva
— rozpustnost ve vodé
— rozpustnost v tucich (rozdélovaci koeficient lipoidni/vodni faze)
— acidobazické vlastnosti (stupeii disociace)
— molekulova hmotnost, tvar molekuly

- Prostup léCiva biologickymi membranami
e Vazba I¢Civa

_ specificka - na receptory

_ nespecificka (inertni):
_ na plazmatické bilkoviny
_ na krevni bunky
_ ve tkanich
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Absorpce - cesty podani

Absorpce - prunik rozpusténého 1éCi1va z mista podani do krve —
nutna pro celkovy ucinek - systémovy.

U¢inek mistni — na kazi, sliznice anebo do télnich dutin —
absorpce je nevyhodou — mozné NU — napt. lokalni anestetika
typu kokainu, lokalni kortikoidy.




Celkové podani

enteralni (do traviciho ustroji):
per os (Usty)
per rectum (do konecniku)

parenteralni (s obejitim streva):
intravenodzni - 1.v.
Intraarterialni - 1.a.
intramuskularni - 1.m.
subkutanni - s.c.
sublingualni
na kuzi
na nosni sliznici
inhalac¢ni




Enteralni podani

U¢inek nastupuje do 30 minut.

modifikujici faktory:
- pH Zaludku, enterosolventni obal
- soucasné pozita strava
- motilita GIT
- stav GIT—zaludeCni Kyselina, ZluCové kyseliny,
pankreatické a strevni St’avy
- stav jater - méstnani ve v. portae

efekt prvniho prichodu

desintegrace, desagregace, disoluce




Per rectum (Cipky, klysma)

ucinek nastupuje do 15 minut
jak pro mistni ucinek, tak pro systémovy

Iékova forma nesmi drazdit sliznici rekta, klysma ma byt
zahrato na teplotu téla.

Intravenozni (i.v.) - injekce, infuze

-ucinek nastupuje do 1-2 minut

- znamena, ze se témer thned vSechno podane 1éC1vo dostava do
Z1lniho a vzapéti rychle 1 do tepenného krevniho obéhu - odpada
faze absorpce

pravy roztok (mikroemulze) - 1zotonicky — apyrogenni — sterilni




Intraarterialni, i.a.

- je prakticky podobné¢ podani 1.v., s tim rozdilem, Ze hladinu lze
rychle navodit v cilové strukture urcitého organu.

napr. vazodilatancia u tepenné embolie, RTG kontrastni latky k
zobrazeni urcitého arteridlniho feCiSté. V cytostatickée terapii se
aplikuje 5-fluorouracil do a.hepatica k ovlivnéni jaternich metastaz

Intramuskularni, i.m.

do 10-15 minut - suspenze ¢1 emulze, ! Izotonicky + 1zoacidni

Subkutanni, s.c.

(injekce, implatacni tablety) - injekCni podani ma v podstate
podobné charakteristicke rysy s podanim 1.m.




Sublingualni (pod jazyk) — (roztoky, kapky, tablety) — lipofilni
latky — obchazi jatra — nastup do 2-5 minut (nitroglycerin).

Intrabukalni do prostoru mezi tvai a diseit ma podobné vlastnosti
jako sublingualni podani.

Na KuzZi (roztoky, masti, pasty, mazani) - i¢inek mistni vs. celkovy.
Transdermalné€ se podavaji také naplasté s prodlouzenym
uvolnovanim 1¢Civa. Permeabilita kuize se 118i podle lokalizace:
ploska nohy < predlokti < kuiZze hlavy < skrotum < za uchem.
Permeabilitu kiize 1ze zvysit okluzi (neprodySnym obvazem kolem
mista aplikace).




Intranazalni - mistni a¢inky - napf. pii rhinitidach. Pro
systemove ucinky - nosni spreje - peptidické hormony, kalcitonin,
antidiureticky hormon, které jsou pi1 podani per os rychle
inaktivovany v GIT (inzulin ?).

Inhala¢ni - celkové Géinky napf. anestetika vs. lokalni —
antiastmatika (Cast se muze vstiebat — kortikoidy).

Intraokularni podani se vyuziva pro G¢inky mistni
(antibiotika), vstiebani pies konjunktivalni sliznici mize vést k
nezadoucim systémovym uc¢inkum (napf. atropin).

Intratekalni - do subarachnoidéalniho prostoru cestou lumbalni
punkce se pouziva se specidlnich indikacich.




KMNFORMY
1. generace - klasické

- lékova forma samotna uvolni veskeré v ni obsazené 1é¢ivo
rychle

- profil plazmatickych koncentraci v Case je ovliviiovan
hlavné rychlosti farmakokinetickych procest (absorpce,
distribuce a eliminace)

2. generace -s rizenym (prodlouzenym - retadrovanym)
uvolnovanim

- profil dosazenych plazmatickych koncentraci je kromé
farmakokinetickych procesu ovliviiovan také vlastnostmi
lékové formy.

peroralni retardovane 1¢kové formy (napf. Nitro-Mack) nebo
naplasté na kuzi (TTS)




Ekové formy 3. generace s cilenou distribuci
- do pozadované tkan¢€ (genova terapie)

- vyhnout se tkanim, které by mohla toxicky ovlivnit
(napt. lipozomalni preparaty).




Distribuce

prunik 1é¢iva s krve do tkani
dynamicky d¢j, kde nds zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazbe,
pruniku pred biomembranu
prutoku organem

stav - distribu¢ni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych
frakci 1éC1va v plazmé a ve tkanich

Distribuc¢ni objemM — hypoteticky
pomeér mezi mnozstvim l€Civa v organizmu
a dosazenou plazmatickou koncentraci




Objemy télesné vody u 70 kg clovéka

celkovi
télesna voda

. . vioda extracelulami
voda intracelulimi
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Biotransformace - metabolizmus

Procesy probihajici pfevazné v jatrech, ale 1 v ledvinach a jinych
tkanich téla.

Enzymaticke procesy

biodegradace

bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprilat
kodein-morfin

1. Faze: oxidace, hydrolyza -je zachovana urcita liposolubilita

2. Faze: konjugace - latky se stavaji rozpustné ve vode.




Eliminace

Proces vedouci k odstranéni aktivni latky z organismu.

Aplikované latky a jejich metabohty se z organismu
odstranujl ruznymi cestami - vétSina latek je vyluCovana
moci C1 stolici.

Hydrofilni produkty biotransformace s mensi molekulovou
hmotnosti prestupuji prednostné z jaterni bunky do krve a
jsou vylouceny moci, zatim co metabolity s vétsi
molekulovou hmotnosti prestupuji z jaterni buniky do zluci
a tou jdou do stfev a jsou eliminovany stolici (pokud
nepodléhaji zpétné resorpci).




ExKkrece
Jatra, ledviny, plice, stfevo, pot, sliny, ml¢ko, slzy
kdviny

Exkrece moci - glomerularni filtrace, tubularni sekrece,
tubularni reabsorpce.

Jatra

Exkrece zluc¢i-biliarni clearance.

Mleko — viz dale




