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NEZADOUCI U CINKY LE CIV
Nezadouci tinky jsou nezadouci odpédi na terapeutickeé davky.

Doprovazeji dinky farmakoterapeuticke.

*A —augmented- vyvolané stejnym mechanismem jakonky
terapeuticke.

B —Dbizzare - jsou vyvolany genetickym mechanizmem
(idiosynkrazie) nebo imunologickym mechanizmemr@t.

*C —chronic -jsou vyvolany dlouhodobym uzivanim.
D —delayed- projevuji se po delSi deéldatence.

*E —end-of-use-syndrom z vysazenidéy.



Uc¢inky A - Augmented
zpusobeny stejnym mechanizmech jako dinky terapeuticke

e predvidatelné
e primo zaviseji na davce
o Caste, ridkakdy fatalni

Navozeny nevhodnym davkovanim nebciawu
farmakokinetiky v dsledku patologického procesu.

Insulin > hypoglykéemie

Antikoagulancia > krvaceni

betalytika > bronchokonstrikce > astmaticky zachvat
hydrochlorotiazid > hypokalemicka alkaloza

NSAID > renalni insuficience



U¢inky B - Bizzare

Zpusobeny genetickym mechanizmem (idiosynkrazie) nebo
Imunologickym mechanizmem (alergie)

‘needvidatelné

*nezaviseji na davce

emere ¢asté (1:1 000 az 1:10 000)

*vySSi mortalita

ldiosynkrazie - reakce na prvni davku, bezegplchozi
senzibilizace (suxamethonium u jeding atypickou
cholinesterazou), polymorfismy.

Alergické reakce- reakce po fedchozi senzibilizaci.



Alergicka reakce

Antigen, musi mit molekulovou hmotnost nejradi®00.

Neimunogenni molekula latky (hapten) se kovalemavaze
na endogenni nas a vytvdi konjugat > antigen.

Antigen mize vyvolat:
tvorbu specifickych protilatekhumoralni odpovéd’) nebo
reakci T-lymfocyti (bunéénou odpokd’) > zaretlivy proces.

Reakce |, Il, lll — zfisobené protilatkami.
Reakce IV - zfisobena bikami.



Alergicka reakce- Typ |

Bezprostednianafylakticka reakce, zprostedkovana IgE
protilatkami — zivot ohrozuijici.

Reakce antigen-protilatka na povrchu mastioeytiegranulace
mastocyt > uvolnéni farmakologicky aktivnich latek
(histaminu, leukotrieln, prostaglandif, destéky-aktivujiciho
faktoru aj).

Bodnuti hmyzem, alergické bronchialni astma, sezonni
alergicke rinitida, kopvky, penicilinova a erytromycinova
antibiotika, RTG kontrastni latky, salicylaty.



Alergicka reakce- Typ Il

Zavisi na 1gG a IgM protilatkach, ktere jsou schopny na
povrchu bugk fixovat komplement a vyvolat lyzu kky.

Klinicky se projevuje jako anémie, trombocytopenie,
leukopenie a perniciozni anemie.

Tuto reakci nize vyvolat chinidin, sulfonamidy, heparin.



Alergicka reakce- Typ Il

Interakce antigen-protilatka vyvola tvorbu imunokdexs >
sérova nemoc.

Podobnym mechanizmem patwenikaplicni fibroza pri
terapii amiodaronentypus-like syndrom v souvislosti s
lecbou hydralaziny nebmtersticialni nefritida , ktera je
vyvolana nesteroidnimi protizéhvymi latkami.



Alergicka reakce- Typ IV

ZpozkEna hypersenzitivni reakce.

Kontaktni dermatitida po podavani penicilinabo po
aminoglykozidovych antibiotikach

Latka, ktera se dostava dée, vytvdi antigenni konjugaty s
proteiny a stimuluje tvorbu senzibilizovanych T gpoyta v
regionalnich uzlinach. Dojde-li k opakovanému kéhizss
latkou, pak se vyvijkozni reakce(rash). Tento typ reakce
muze byt vyvolan i systémovym podanim latky.



J&inky C - Chronic

vyvolany dlouhodobym uzivanim lé€iva

nag. analgetika > nefropatie
prednisolon > iatrogenni Cushiingsyndrom

fenothiaziny > orofacialni dyskineze
laxativa > dysfunkce trav. traktu



Ucinky D - Delayed

projevuji po delSi dobeé latence (nebo u dti [é¢enych
pacientii) — mutageneze, teratogeneze a kancerogeneze

spole&né rysy:

- zmenu genetickeé informace vlivem na DNA

- citlivost cklici se a rostouci tk&n

- ireverzibilnost vyvolanych zgn

- nespecifénost a iznorodost zevnich podti schopnych
vyvolat podobneé &inky



Mutageneze

Nahle vznikla, neus#mnéna a trvala zréna genotypu, ktera se
predava p bunécnem dleni.

Nekteré druhy mutaci mohou vyvolat kancerogeninnkly,
protoze ndni sekvenci kod pro bilkoviny, ktera je saiasti
regulace iistu.

Z farmak jsou mutageny napytostatika ze skupiny
alkylujicich latek.



Teratogeneze

Odchylky ve vyvoiji jedince — ponaje oplodiénim vajicka az
po obdobi postnatalni, zahrnujici smrt emhiyalodu,
morfologické malformace, mentalni defekty, retardéstu i
Intelektu az poizné funkni defekty organove.

Thalidomid (Contergan) 1960 > fokomelie

Rozhodujici faktory:

Typ latky, fyzikalni a chemické vlastnosti >tk placentou

Davka a doba expozice

Stadium vyvoje nového ploduGametogeneze Blastogeneze
> Organogeneze > Obdobi vyvoje plodu

Organizmus matky @k)

Individualni reaktivita



Teratogeny

Teratogeny jisté

]

Teratogenni aéinek

Thalidormid
Antagonisté kyseliny listove
froretinoin a vitamin A (od 25 000 IUH

Casté fokomélie (,ploutvitkové ruce™) tj. nasediani rukou piimo na rameno
Abortus (potrat), atlum krvetvorby
srdecni vady, hydrocelfalus, mikrocie

Teratogeny suspektni (nejiste)

Tetracykliny

Lithium
Glukokortikoidy
Androgenni hormony
Warlarin

ACE inhibitory
Fenyloin

Karbamazepin
Valprodal

Hypogenere skloviny, zabarveni zubi, veacné|i porucha ristu dlouhych kosti

Defekty srdee

Chmezeni ristu, rozstépy patra

Maskulinizace #zevniho genitilu u plodi Zenského pohlavi

Chondrodysplasia punctata, anomilie obliejové East, Cetné anomilie CNS

Oligohydramnion, rendlni selhani fétu, neonatalni hypotenze, hypoplazie plic, intrauterinni smrt
Kraciofacidlni poruchy (.fetalni hydantoinovy syndrom™: mikrocelalie, rozStépy patra),
malformace koncetin, poruchy vyvinu nehti

Kraniotacialni defekty, poruchy ristu nehti

Poruchy vyvoje CINS




Teratogeny

Spina bifida (k. valproova)

Fokomélie (thalidomid)

Hyperplazie dasni (fenytoin)




Kancerogeneze

Latky, které svou expozici vyvolavaji nadorové bujeni v
predisponovanych tkanich

kancerogeny vykazuji zavislost silyiaku na davce
kumulace davky

spoluttast dalSich fakton:
virové interakce

vliv prostedi

vek

pohlavi

iImunologické faktory



J&inky E — End of use

Projevi se @ ukonéeni podavani &inné latky napr. jako
syndrom z vysazeni l&y (rebound fenomen, withdrawal
syndrome).

up/down-regulace recepftor

Priklady:
Tachykardie po vysazebetalytik.
Adrenokortikalni insuficience po vysazaglukokortikoid 1.

Zachvaty po vysazemintiepileptik.




