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e Cilem farmakoterapie je dosazeni pozadovaného lécebného ucinku s
minimem rozvoje nezadoucich uc¢inkd

* Privybéru optimalni farmakoterapie pro pacienta je dllezita nejen volba
|éCiva, ale i davka léciva (klinické zkouseni IéCiv, bioekvivalenéni studie)

e Racionalni pfistup kombinuje principy farmakokinetiky s
farmakodynamikou.

FARMAKOKINETIKA
* Popisuje prlubéh léciva v organizmu v prtibéhu ¢asu
e Zabyva se tim, co organismus déla s léCivem

FARMAKODYNAMIKA
e Studuje co lécivo déla s organizmem,
* Zabyva se mechanismem puisobeni léCiv



Farmakologie

FARMAKODYNAMIKA
Specificka k lIécivu, Iékové skupiné

FARMAKOKINETIKA
Nespecificka, obecné procesy

}

Inetrakce s bunécnymi
komponenty, napf. s receptorem,
cilové misto

Plsobeni |éCiva v cilovém misté
ucinku

Vztah mezi koncentraci |éku a
jeho ucinkem

Redukce nezadoucich symptom
Modifikace progrese onemocnéni
Nezadouci ucinky

Lékové interakce

Inter- a intra-individualni rozdily

}

Absorpce z mista podani
Doruceni léCiva do mista ucinku
Eliminace z organizmu

Trvani ucinku

Akumulace |éCiva po opakovaném
podavani

Lékové interakce

Inter- a intra-individualni rozdily



Osud léciva v organizmu

Z prednasky Aplikovand farmakokinetika, MUDr. J Sedivy, VFN Praha




FARMAKOKINETIKA

* Obecné déleni farmakokinetiky do 4 zakladnich procesa, tzv. ,ADME” :

> Absorpce — transfer lé¢iva z mista podani do systémové cirkulace

» Distribuce — transfer lé¢iva ze systémové cirkulace do rtiznych
organi/tkani v organizmu

» Metabolismus — chemick modifikace lé&iva v organizmu

» Exkrece — odstranéni matefské latky nebo jejiho metabolitu z organismu

 Metabolismus + exkrece — dohromady prispivaji k eliminaci [éCiva z
oraganismu



1. Absorpce

Waller D.,Sampson A. Medical Pharmacology and Therapeutics. 4Ed.
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Faktory ovliviujici absorpci léCiva (po p.o.) do systémové cirkulace:

e Struktura léciva
— je hlavni determinantou absorpce

— Lécivo lipofilni/hydrofilni — lipofilni |atky se dobfe rozpoustéji a penetruji

pH, ionizace - ionizované formy jsou hydrofilngjsi, neionizované lipofilngjsi. Vétsina |éCiv
jsou slabé kyseliny a zasady. Pf. ASA — slaba kyselina, v kyselém zalude¢nim pH je méné
ionizovana, proto vétsi absorpce se ocekava ze zaludku, ale Zaludek je limitovan malou
absorpcni plochou (na rozdil od tenkého stfeva) a pfitomnosti zon s neutralnim pH.
Vysledkem - objemné mnozstvi ASA se absorbuje v tenkém strevé

* Lékova forma
— Rychla absorpce - potahované, nepotahované tablety, tobolky , suspenze, roztoky,

sirupy
— Pomala absorpce — u lékovych forem, kde je léCivo napr. inkorporovano v matrix -
difuze léciva z matrix je pomala — tablety nebo tobolky s fizenym uvolfiovanim

e Gastrické vyprazdnovani
— Hlavni misto absorpce pro vétsSinu |éCiv — tenké stfevo
— Opozdéné gastrické vyprazdnovani — polékové, jidlo, pooperacni stavy, vék,.. — zpomali
dodani IéCiva do hlavniho mista absorpce



* Intestinalni sténa

— Duodenum - velké mnozstvi celuldrnich enzym@ (MAO, aromatické L-amino kyselé
dekarboxylasy, CYP 450 — 3A4, enzymy zodpovédné za 2,fazi konjigac.reakci.

— V enterocytech — efluxni transportér P-gP — limituje absorpci rady IécCiv!!!

- ZAVER: |é¢ivo prichazejici do lumen stfeva (k enterocytim) miZe mit 3 osudy:
= Difuze ze streva do hepatalni portalni cirkulace

=  Metabolismus v burikach

= Transport léCiva zpét do lumen streva (P-gP)

=  Pozn. substraty pro CYP3A4 a P-gP se Casto prekryvaijilll

FIRST — PASS METABOLISMUS!!!

* K metabolismu léiv mUze dojit jesté dfive, nez dosahne systémové
cirkulace! First-pass efekt se vyskytuje u léCiv podavanych p.o. — |éCiva se
mohou setkat se 4 hlavnimi matabolickymi bariérami (pred tim, nez
dosahnou systém. cirkulace):

— Intestinalni lumen — travici, pankreatické enzymy, aerobni, anaerobni bakterie
— Intestinalni sténa — CYP3A4, P-gP

— Jatra — hlavni misto metabolismu IéCiv!!! (podanim |éCiv sublingualné, rektalné — se
vyhneme jaternimu first-pass mtb.)

— Plice



PRESYSTEMOVA ELIMINACE LECIV - SHRNUTI

Po p.o. podani se vétsSina léCiv absorbuje ve strevnim lumen. Jiz zde muze
dochazet k metabolismu |éCiva. Krev ze streva odtéka venou portae do
jater. Krev obtéka jaterni bunky velmi pomalu, coz umoznuje velmi
intenzivni prestup latek do bunék a z bunék. Tak se maze vétsi nebo mensi
podil 1é¢iva vychatat v jatrech (= ztrata pri 1. prachodu jatry). Potom krev
odtéka do pravé komory a do plic, kde dochazi k intenzivnimu kontaktu
latky s plicni tkani. Zde se mlze také velky podil 1atky zadrzet, protoze plice
maji vysokou vazebnou kapacitu pro amfifilni a lipofilni latky. Tepreve po
pasazi plicemi se latky dostavaji do levé srdecni komory a mohou se
distribuovat ve velkém obéhu.

Proces, kterym se urcity podil enteralné resorbované latky odstrani z krve
jesteé pred vstupem do velkého obéhu, se oznacuje presystémova
eliminace.

POZOR!!! | pfi i.v,, s.c., i.m., per rect., subling. Podani je mozni
presystémova eliminace. Takto aplikovana |éCiva prvni musi projit plicemi,
nez se dostanou do velkého obéhu. Tak mohou plice i fungovat jako
pufrovaci systém.



2. Distribuce

= proces, kdy je léCivo
transportovano reverzibilné z
krevniho recisté do organt a tkani,
jakmile koncentrace |éciva v plazmé
stoupla. A naopak , transport |éCiva z
tkani, jakmile koncentrace léciva v
plazmé klesla.

* Probiha tak dlouho, dokud neni
dosazeno rovnovazného stavu
mezi kompartmenty

* Dominantni — pasivni difuze
neionizovanych latek skrz
membrany

intracelularni
prostor

extracelularni prostor
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Distribucni prostory farmak

Celkovy obsah vody v organismu kolisa : 50-75%

1. Extracelularni tekutina (plazma + intersticium + lymfa)
Intracelularni tekutina — vSechny buriky v téle

3. Transcelularni tekutina — cerebrospinalni, nitroocni peritonealni,
pleuralni, synovialni, travici sekrety, plod

Objem krevni plazmy cca 5%

Intersticialni prostor cca 20%

Intracelularni prostor cca 50%



* Poi.v. podani jevplazmeé
vysoka koncentrace lécCiva

— |é¢ivo mUze rychle vstupovat
do dobre perfundovanych tkani,
jako je mozek, jatra a plice

* Tento déj muUze byt tak rychly,
ze tyto tkané ziskaji
rovnovahu s plazmou
okamzité -> reprezentuji
centralni kompartment

Relativni organova perfuze

Organ Pomeér kardialniho
vydeje
Dobre perfundované organy
Plice 100%
Ledviny 15%
Jatra 27%
GIT 15%
Mozek 12%
Slabé perfundované organy
Kize 5%
Kosterni svaly 12%
kosti 3%
Tukova tkan 4%




e Schéma redistribuce IécCiv
mezi tkanémi

Inicialni pokles plazmatické
koncentrace po i.v. podanije v
dUsledku vychytavani 1éciv
dobre perfundovanymi tkanémi,
je rychle dosazeno rovnovahy
(bod A)

Mezi body A a B |éCivo
kontinualné vstupuje do slabé
prokrvenych tkani, coz vyusti v
poklesu koncentraci jak v
plazmé, tak dobre prokrvenych
tkani

V bodé B jsou vSechny tkané v
rovnovaze + navic eliminacni
faze - dalSi pokles z bodu B (ve
vSech tkanich)

Concentration

Plasma

Concentration j XZ Concentration

Well-perfused tissues

Time

Poorly perfused tissues




Vazba léciv na plazmatické proteiny

* Albumin — vaze kyselé a neutralni latky
* oau- kysely glykoprotein - vaze zasadité a neutralni latky

* Vazba na plazmatické proteiny
— Reverzibilni — u vétsiny IéCiv
— lreverzibilni — 1éCiva se vazi kovalentné, napf. paracetamol pfri intoxikaci

* Plazmatické proteiny jsou transportéry pro vétsinu léciv

* Pouze volna frakce |éCiva (nevazana) ma terapeuticky ucinek, ale na druhé
strané pouze volna frakce vykazuje nezadouci ucinek

* Vazba léciva na proteiny nevyusti v zadny farmakologicky efekt, ale bude
meénit volnou koncentraci |éCiva v plazmé

* Plazmatické proteiny mohou slouzit jako depa, rychle uvolni zasobni
|éCivo, kdyz jeho plazmaticka koncentrace klesne

 Zmény v hladinach plazmatickych proteinl — zmény volnych frakci 1é¢iv —
nutné reagovat upravou davky, davkovaciho intervalu!!!



Priklady |éCiv, které se extenzivné vazi na plazmatické proteiny

Vazba na albumin

Vazba na al - kysely
glykoprotein

Furosemid Propranolol

Ibuprofen Lidokain

Indometacin Trimekain

Fenytoin Tricyklicka antidepresiva
Kyselina valproova Propranolol

Warfarin

Amiodaron

Levothyroxin

ATB - ceftriaxon,...




FAKTORY OVLIVNUJICI VAZBU LECIV NA ALBUMIN

Hypoalbuminémie

Vliv endogennich
latek

Vliv exogennich
latek

Jaterni onemocnéni
Nefroticky syndrom
Téhotenstvi
Cysticka fibroza
Popaleniny, trauma
Malnutrice
Starsi > 65 let

Hyperbilirubinémie
Hepatitida
Jaterni onemocnéni
Renadlni dysfunkce

Lékové interakce,
léciva s vysokou
vazbou na albumin

Bauer L. Valproic Acid. Applied Clinical
Pharmacokinetics. 2014




3. Metabolismus

UziteCnou vlastnosti vétsiny léCiv — lipofilita — umoznuje prestup pres
lipidové bariéry, proto mohou byt |éCiva podavana p.o.

Metabolismus je nezbytny pro eliminaci liposolubilnich |éCiv z organismu,
protoze umozni premeénu lipofilnich |éCiv (které se po eliminaci do modi
reabsorbovaly tubuly zpét do org.) na hydrosolubilni IéCiva (rychla
eliminace do modi, vétSinou aniontovymi transportéry)

Skrz metabolismus jsou produkovany nové chemické latky, které mohou
vykazovat rozdilné farmakologické ucinky nez podana materska latka:

— Snizeni biologické aktivity

— Zvyseni biologické aktivity

— Zména v pfirozené aktivité (vznikaji odlisSné farmakologické/toxick. Latky)

Zakladni déleni: 1.faze a 2.faze metabolismu

— Vétsina léciv prochazi obéma fazemi, ale néktera mohou podstupovat pouze jednou fazi,
néktera léciva se eliminuji nezménénal!!




Metabolizmus léciv — 2 faze:

1.faze

Nékdy nazyvana PREKONJUGACNI (jeji metabolity jsou vhodné substraty
pro konjugacni reakce)

Zahrnuje: oxidaci, redukci, hydrolyzu (mohou probihat i paralelné)

Premeénuji |éCiva na polarnéjsi metabolity schopné eliminace nebo
nasledné reakce ve fazi 2

2. Faze

KONJUGACNI

Zahrnuje: glukuronidaci, sulfataci, metylaci, amino acid konjugaci,
glutathion konjugaci

Vysledkem je polarni latka transportovana z bunék do extracelularniho
prostoru a eliminovana zluci, moci ¢i konvertovana na dalsi latky



Cytochrom P450 je superrodina membranové vazanych hemoproteinovych enzymd,
lokalizovanych na hladkém endoplazmatickém retikulu v bunkach.
V nejvétsi mire je lokalizovan v jatrech.

CYP 450 - soucasti oxidacnich reakci

CYP P450 - rodina CYP 1-4
Isoenzymy — CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2,...

MEA

i?i FPhosphelipid

m bilayer
D

Drug

M Metabolite

MGA = Metabolite—glucuronide conjugate
MS = Metabolite—sulphate conjugate




Substraty/ inhibitory/induktory CYP450

Isoenzym Substrat enzymu | Inhibitor Induktor
CYP 1A2 paracetamol, klaritromycin, cigaretovy kour
kofein, theofylin grapefruit
CYP 2C9 diclofenak, amiodaron, karbamazepin,
ibuprofen, warfarin | flukonazol, dexametason,
fluoxetin, kys. rifampicin
valproova
CYP 2D6 metoprolol, amiodaron, karbamazepin,
bisoprolol, SSRI, fluoxetin fenytoin, rifampicin
ondansetron
CYP 3A4 amiodaron, amiodaron, karbamazepin,
karbamazepin, grapefruit, fenytoin, rifampicin
midazolam klaritromycin




4. Eliminace

Hlavni eliminacni cesty: moc, zluc

Exkrece moci
Zahrnuje 3 procesy: glomerularni filtraci, reabsorpci, tubularni sekreci

Totdlni exkrece = GF + TS — reabsorpce

GF — vSechny molekuly mensi nez 20kDa , filtrace pres pory v membrang,
glomerularni fitrat obsahuje kolem 20% objemu plazmy, proto 20% vsech
hydrosolubilnich nizkomolekularnich 1éCiv vstupuje do filtratu. Pouze volné
|éCivo, nevazané na plazmatické proteiny

Reabsorpce — pouze mala cast Iéciv, lipofilnich

Tubularni sekrece — pomoci sekre€nich transportérd, zejména metabolity
ve formé glukuronidacnich, sulfatacnich konjugati



2. Exkrece zluci
— Primarni eliminacni cesta vétSich molekul (>500 Da)

— Konjugace s glukuronovou kyselinou zvysuje molekulovou hmotnost
substratu témer o 200 Da!

— Eliminacni cesta: jatra & zlu¢ - tenké strevo - kolon - rectum

ENTEROHEPATALNI OBEH:
*  Pouze néktera léciva eliminovana zludi

* V kolon (prostrednictvim bakterialni hydrolyzy) mlze dochazet k
reabsorpci léCiv, vstupovat do portdlni zily, jatra, (systémova cirkulace),
zluc



APLIKOVANA FARMAKOKINETIKA

KLINICKA FARMAKOKINETIKA — vyuZiva poznatky experimentalni
farmakokinetiky k tomu, aby bylo mozné kvalifikované odhadnout zmeény
absorpce, eliminace, distribuce |éCiva u konkrétniho pacienta a dale k odhadu
chovani léCiva v organismua optimalniho davkovaciho schématu.

Cilem klinické farmakokinetiky je pfedevsim racionalizovat terapii u
konkrétniho pacienta.

Farmakokinetické parametry IéCiv se u konkrétniho pacienta mohou lisit a
znalost aplikované farmakokinetiky nam dava moznost tyto zmeény
odhadnout.

Je nutné znat zaklady obecné a aplikované farmakokinetiky, tak je mozné
pouzivat klinickou farmakokinetiky v praxi



ZAKLADNI PARAMETRY APLIKOVANE FARMAKOKINETIKY

* Biologicka dostupnost F (%)

* Vazba na plazmatické bilkoviny (%)
e Clearance (ml/min)

* Distribucni objem Va (L/kg)

* Biologicky polocas Ti/2 (hod., min.)

Léciva F (%) Vazba na Clearance Vd T1/2 (hod.)
latka p.o. bilkoviny (%) (ml/min) (L/kg)
Amikacin - 0-11 91,2 0,25 1,4-2,3
Diazepam | 90 - 100 98 1,62 1,1 Materska latka: 33-
45,
desmetyldiazepam
152-174
Digoxin 70 25 117 7 36-48
Warfarin 93 99 3,21 (exkrece moti, 0,14 20 - 60
92% jako metabolity)




Biologicka | Podil lécCiva, ktery dosahl systémové cirkulace (%), popr. bezrozmérné
dostupnost | Cislo 0-1. Charakterizuje, jaka cast |éCiva aplikovaného mimo krevni
F (%) recCisSté dosahne centralniho kompartmentu.
Vyuziti: vypocet davky, ktera se z mista aplikace skutecné dostane do
systémové regulace Dreal = FxD
Clearance | Objem plazmy, ktery se za casovou jednotku ocCistil od Gcinné latky.
(ml/min) Clearance charakterizuje vykonnost eliminacnich organd.

Vyuziti: vypocet udrzovaci davky léciva: D = c¢ss x Clearance

Distribucni

Fiktivni veliCina, teoreticky prostor, do kterého se Iék po podani rozptyli

objem Vu v urcité zjisténé koncentraci.

(L/kg) Vd vyjadfuje vztah mezi velikosti ddvky a dosazenou koncentraci v
plazmé. Vd = D/cmax
VyuZziti: vypocet nasycovaci (Uvodni davky). Velikost Vd je neprimo
zavisla na vazbé na plazmatické bilkoviny.

Biologicky | Doba, za kterou klesne koncentrace léku v plazmé na polovinu. Za 5

polocas T1/2 | T1/2 se vylouci z org. prakticky veskery lék.

(hod., min.) | Velikost T1/2 je zavisla na clearance + Vd: T1/2 = Vd/Clear.

Vyuziti: Odhad doby nutny k vylouceni léku
Odhad doby nutny k dosazeni rovnovazné konc.léku




Distribucni objem (Vd)

Zdanlivy prostor, distribuce |éCiva jak v cirkulaci, tak i ve tkanich
1. parametr pro urceni koncentrace |écCiva
Uréuje narazovou davku (LD)

Zmény V4 napf. pri sepsi, hypalbuminémii, dehydrataci, LI,...

intravaskularni prostor Vd 5-7 L
extracelularni prostor Vd 10-20L
intracelularni prostor Vd >50L

Vyuziti Vd:

1. Vypocet nasycovaci davky - nasycovaci davku volime u téch léCiv, u kterych

opakované podavani udrzovacich davek vede k dosazeni css za velmi dlouhou
dobu

2. Pro posouzeni velikosti distribu¢niho prostoru (lécivo distribuovano intra,
extracelularné, intravaskularné



Vd u hydrofilnich x lipofilnich léciv

Hydrofilni léciva

* Maji Vd, ktery dobre odpovida IBW a lepsSich vysledkt dosahneme pri
davkovani na 1 kg IBW a to i u obéznich

Lipofilni Iéciva

* VdspiSe odpovida celkové télesné hmotnosti (pr. propofol). Tato davka u
velmi obéznich muze byt nedmeérné vysoka - nesmi byt podavana
opakovaneg, protoze eliminacni funkce ledvin a jater neodpovida u obéznich
osob télesnym proporcim!!!

* PI. AMG (distribuce do ECT)
+ u obéznich je distribuce do tukové tkané u hydrofilnich l1éCiv az 40%
— propocet davky dle korigované hmotnosti (ABW):

ABW = 0,4 x (télesnd hmotnost — IBW) + 1 x IBW

— u neobéznich pocitat s IBW, u obéznich s ABW



Kompartmentové modely

= fiktivni modely distribuce léCiv

* 1 kompartment — |éCivo po i.v. podani vykazuje linearni pokles
koncentrace. Okamzita distribuce |éCiva z centralniho kompartmentu do
periferniho. Odbér cmax pro TDM mUzeme provést ihned po podani léciva

(pf. theofylin distribuéni faze 10 min.
AMG — zavislost na délce infuze)

* 2 kompartment — [éCivo po podani opousti krevni reciste, je distribuovano
a eliminovano. Hladiny pro TDM je nutno vzdy odebirat v eliminacni fazi,
kdy je jiz nastolena rovnovaha mezi krvi a tkanémi

(pF. digoxin — odbér za 8 hod. po podani
vankomycin — distribuc¢ni faze 1-2 h.)



1.

Linedrni x nelinearni FK

Linedrni farmakokinetika

Time (h)

Nelinedrni farmakokinetika

(mg/L)

Steady-State Concentration

250 +
200 +
150 +
100 4

50 +

Michaelis-Menten

»

< Linear

Saturable 2

i . Protein Binding or
* Autoinduction

200 400 600 800 1000
Dose (mg/d)

Koncentrace |éCiva stoupa

steady-state — stav, kdy rychlost pfivodu se
rovna rychlosti eliminace

Steady-state....... Za 4-5T12

Css = 10ug/ml, davka 100mg/h, jestlize zvysime
davku na 150mg/h, zvysi se css na 15ug/ml

Koncentrace se méni disproporcionalné ve
vztahu k velikosti davky

PI. fenytoin — v urcitém okamziku saturace
mtb. enzym{ - prudky vzestup koncentrace

Pokles koncentrace — zmény ve vazbé na B
(kys. valproova), autoindukce (karbamazepin)
- Uprava davek velmi slozitd, nutno titrovat,
monitorovat



ZAKLADY FARMAKODYNAMIKY



Farmakodynamiku lze definovat jako studium vétsSinou biochemickych a
fyziologickych, ale i jinych ucink0 [éCiva mechanismem ucinku téchto 1éciv,
tedy sledovani toho ,, co |éCivo déla s organismem®.

Obecna farmakodynamika — zabyva se studiem a popisem obecné platnych
zakonitosti tykajicich se ucinku léCiv a jejich mechanism

Specidlni farmakodynamika — zabyva se studiem a popisem ucinkl a jejich
mechanismU u konkrétnich skupin Iéciv nebo u jednotlivych Iéciv.

Farmakodynamika je povazovana za zaklad farmakologie, ale nutno
pamatovat, Zze ucinnost léCiva zavisi ve znacné mire i na jeji
farmakokinetice.

Uéinky lé¢iv jsou dany predevsim specifickymi interakcemi latek s
biologickymi systémy, které lze oznacit — receptorové mechanismy.

Pouziti nékterych latek, pr. rentgenové kontrastni latky, travici enzymy,
osmoticky aktivni latky — je podminéno pouze vyuzitim jejich fyzikalné-
chem. vlastnosti.



RECEPTORY

e Lécivo se musi v organismu navazat na reakcéniho partnera, aby vyvolala
ucinek. Vazebny partner = RECEPTOR = proteinova makromolekula,
lokalizovana v bunécné membrané nebo v bunce (cytosol, jadro).

* LIGAND = latka interaguijici s receptory (endogenni latky — hormony,
rastové faktory, exogenni latky — IéCiva)

* Obecna predstava tohoto mechanismu — schématicky:
R+L$>RL>X—>Y—>Z- ucinek
X,Y,Z....rada biochem. a fyziolog. zmén

« Receptory jsou spfazené s tzv. EFEKTOROVYMI SYSTEMY (= komplex
bunécnych latek) - jsou aktivovany pri obsazeni receptoru urcitou latkou a
zajistuji prenos signalu a jeho transformaci na ucinek.



* Prenos signalu cytoplazmatickymi receptory

— Neékteré latky (endogenni i exogenni) jsou velmi lipofilni, takZze relativné snadno
prostupuji plazmatickou membranou do nitra bunky, kde se vazou na specifické
cytoplazmatické nebo jaderné receptory.

— Tyto receptory jsou obsazovany napt. glukokortikoidy, mineralokortikoidy, pohlavnimi
hormony, vitaminem D, hormony stitné zlazy. Jejich spole¢nym rysem je dlouhodobé
pusobeni, které nastava s urcitou latenci a trva hodiny az dny, coz je podminéno tim, Ze
tyto latky stimuluji transkripci genu v jadre

* Prenos signalu membranovymi receptory
— Velka ¢ast latek (hormony, neurotransmitery, exogenni léCiva) reaguje s receptory
umisténymi v plazmatické membrané.

— V dasledku aktivace téchto receptor( dochazi k aktivaci efektorovych systémd, coz vede
k tvorbé nitrobunécénych signalt (tzv. druhych posld) nebo nahromadéni nékterych iontt
(Ca2+) zodpovédnych za konecné fyziologické a farmakologické ucinky.



Receptory maji 2 podstatné vlastnosti:

1. Nesou specifické vazebné misto, které umoznuje navazat pouze urcity
neurotransmiter

2. Povazbé transmiteru receptor zmeéeni konformaci, popr. funkcni stav
receptorového proteinu

Z hlediska stavby receptorového proteinu a transdukce signalu se daji
rozlisit 4 typy receptoru:

lontové kanaly rizené ligandem
Receptory sprazené s G-proteinem
Receptory s enzymovou aktivitou

W NRE

Receptory regulujici transkripci DNA



1. Receptory sprazené s iontovymi kanaly - receptor je primo sprazen s
efektorem, kterym je iontovy kanal

Pr. Nikotinovy cholinergni receptor na
motorické ploténce kosterniho svalu

— Je pentamer ve fosfolipidové membrané,
slozeny ze 4 podjednotek

— Stredem pentameru probiha transmembranovy

kanal

— Po uvolnéni Ach ze zakonceni motorického
nervu a po obsazeni 2 podjednotek a se
otevre iontova kanal.

— Na+ proudi do burky, K+ ven z bunky

— Funkcné rozhoduijici je influx Na+: zpUsobi
depolarizaci nervosvalové ploténky - akéni
potencial a jeho Sireni.

— Vznika excitaCni potencial na nervosvalové
ploténce

— K otevreni iontovych kanall dojde teprve po
navazani 2 molekul Ach.

Pr. GABA interakci s GABAa-receptorem —
vytvari iontovy kanal pro CI”. GABA
zvysuje prunik ClI™ do bunky -
hyperpolarizace = vznik inhibi¢niho
postsynaptického potencialu

extracelularne ACh|

ACh
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membrana || AVATAVAYA
svalovéisn! SR8 S L AL
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2. Receptory sprazené s G-proteinem

Tato skupina zahrnuje velké mnozstvi receptord, napft. receptory pro
noradrenalin, adrenalin, dopamin, histaminové receptory, muskarinové,
cholinergni, opioidni receptory

Ve formé a-Sroubovice 7x prochazi fosfolip. matrix. Je zde umisténo vazebné
misto pro transmiter

Transdukci signalu zajistuje — G-protein

Sklada se ze 3 podjednotek, za klidového stavu je na a-podjednotku vazan GDP.
Navazani transmiteru > GDP se uvolni a navaze se GTP

a-podjednotka se uvolni od ostatnich podjednotek a dostane se do styku s efektorovym
proteinem a zméni jeho funkéni stav

a-podjednotka ma také GTP4zovou aktivitu (oddéleni 1 fosfatové skupiny a vznika opét GDP).
Nato se a-podjenotka uvolni od efektorového proteinu a navaze opét spojeni s podjednotkami
R a . Situace se vraci do plivodniho stavu.

e

1.

extraceluldrng vlatka

efektorovy
protein

intracelularné receptorovy § \

protein



Efektorové proteiny:
o ADENYLATCYKLAZA

— Muze byt aktivovana pomoci G-proteind stimulacnich nebo inhibovdna (G-proteiny inhibi¢ni)
— V dalSich kaskaddach pUsoni adenylatcyklaza prostrednictvim cAMP a proteinkinazy A

— Katalyzuje tvorbu cAMP = intracelularni messenger
— CcAMP pusobi na proteinkidzu A a ta ddle fosforyluje urcité proteiny a méni jejich aktivitu

e FOSFOLIPAZA C

— uvolnuje IP3 = intraceluldrni messanger — stimuluje ER k vydeji kalciovych iontl do cytosolu a
zvysuje tak sekreci z13z nebo tonus hladkych sval(l (receptrory M3 — sekrece 713z, al-receptory
— zvysuji tonus hladkého svalstva

— Po odstépeni IP3 se uvolni diacylglycerol — aktivuje pretinkinazu C, ktery fosforylaci funkénich
proteinl ovliviiuje ¢innost bunék

* lontové kanaly, zejména protein kaliového kanalu v srdci, ktery se otevira po
stimulaci muskarinovych M2-receptorl

« FOSFOLIPAZA A2 — uvolije kys arachidonovou pro syntézu prostaglandin(i

e Guanylatcyklaza vytvarejici cGMP, které zase aktivuje proteinovou kinazu




- PE

3. Receptory s enzymovou aktivitou

Inzulinovy receptor (a

receptory pro ruzné rustové
faktory)

Jde o glykoprotein sestavajici ze 2
podjednotek a a dvou R

Na extracelularné lokaliz. a
podjednotkach je vazebné misto
pro inzulin

7

Navazanim inzulinu se zméni
konformace intracelularné
ulozenych R-podjednotek, coz
odstartuje tyrozinkinazovou
aktivitu

Tyrozinkinaza katalyzuje
fosforylaci 3-podjednotek
(autofosforylace). Potom se
fosforyluji i dalSi bunécné proteiny

Inzulinovy receptor

inzulin

a-podjednotka

disulfinovy mdstek

B-podjednotka

bunécna
membréna

autofosforylace ——

substrat substrat



4. Receptory regulujici transkripci DNA

Od ostatnich se lisi svou lokalizaci — cytosol nebo bunécné jadro
Licand musi byt dostatecné hydrofobni nebo musi vyuzit néktery transportni
systém

Receptory maji 2 specificka vazebna mista — jedno pro vazbu ligandu, druhé ma
schopnost pripojit se k promotorové oblasti urcitych gen(

Komplexy ligandu s receptorem figuruji jako transkripcni faktory a mohou
stimulovat nebo inhibovat expresi genll. Zmény exprese prenesou mRNA
(transkripce) na syntézu proteinl na ribozomech (translace).

Cely tento pochod je ¢asové narocny (hodiny)

heterodimerni receptory
homodimerni receptory napf. trijodtyronin

napf¥. kortizol
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Dalsi (nereceptorové) mechanismy plisobeni latek - priklady

Ovlivnéni iontovych kanalii
— Blokace sodikovych kandl( — lokalni anstetika

— Blokada napétové tizenych vapnikovych kanali - blokatory kalciovych kandld
— Prlnik draslikovymi kanaly — amtiarytmika

Ovlivnéni Na*/K* -ATPazy
— Blokada srde¢nimi glykosidy

Ovlivnhéni Na*/K*/2Cl kotransportéru
— V Henleové kli¢ce v ledvinach — furosemid

Ovlivnéni protonové pumpy v zZaludku
— Inhibitory protonové pumpy — omeprazol, pantoprazol..

Zvyseni nabidky substratu

— Podavani levodopy, z niz se v organismu vytvari dopamin — |é¢ba parkinsonovy choroby

Blokada degradace bioaktivni latky
— Inhibice acetylcholinesterazy selektivnimi inhibitory (neostigmin, pyridostigmin,..)

Pusobeni antibiotik a chemoterapeutik

— Postihuji metabolismus a funkci mikroorgaism




Receptorové mechanismy

 AFINITA
— Charakterizuje schopnost latky vazat se pri urcité koncentraci na dany
receptor

« VNITRNI AKTIVITA
— Maximalni agonisticky ucinek
— Vyjadruje schopnost latky vyvolat na receptoru zmeéeny spoustéjici
prislusnou reakci a lze ji charakterizovat maximalnim dosazitelnym
ucinkem dané latky
— Jeji velikost se urcuje arabskymi Cislicemi (max. ucinnost = 1)

— Dle kvantitativnich hodnot vnitrni aktivity se latky oznacuji jako:

« AGONISTA
« ANTAGONISTA
« PARCIALNIi AGONISTA



AGONISTE

* Jsou latky, které se vazou na receptor (maji vysokou afinitu a vysokou
vnitrni aktivitu)

e Agonista s vnitrni aktivitou blizkou hodnoté 1 se oznacuje jako plny
agonista

ANTAGONISTE

* Interaguji s receptory a inhibuji tim UCi
vlastni ucinek neiniciuji

nek agonistU, ale sami o sobé zadny

1. Kompetitivni antagonista

- Reversibilné se vadZe na stejné receptory jako agonista, ale neaktivuje je (maji vysokou
afinitu , nema vnitrni aktivitu)

- Blokuje v zavislosti na koncentraci ¢ast receptor(, takZe agonista ztraci na ucinnosti
- Vysoka koncentrace antagonisty ucinky agonisty zcela blokuje a naopak

- Koncentrace agonisty, potfebna k vyvolani daného ucinku v pritomnosti urcité
koncentrace kompetitiv. Antagonisty, je vétsi nez koncentrace agonisty, ktera je
potfebna k vyvolani téhoz ucinku v nepfitomnosti antagonisty

- Pr. Acetylcholin — atropin , histamin - antihistaminika



2. Nekompetitivni antagonista
- Ireversibilné se vaze na stejny receptor jako agonisté
- ZvySenym privodem agonisty se antagonisticky ucCinek neda prekonat
- Ireversibilni antagonisté snizuji maximalni efekt, jenz mUze agonista dosahnout (ani
vysoka koncentrace agonisty nemuze vyvolat odpovéd srovnatelnou s predchozi
maximalni odpovédi

3. Alostericky antagonismus

— VAaze-li se antagonista v sousedstvi vlastni vazebné oblasti receptoru, mlze zménit
specifickou sterickou konformaci receptorového proteinu natolik, Ze agonista mu jiz svym
sterickym usporadanim neodpovida optimalné a ze jeho ucinnost je oslabena

4. Funkcni antagonismus
—  Agonista a antagonista pusobi na rozdilné cilové struktury, jejichz protichldné ucinky se
vSak projevuji na témze organu

5. Chemicky antagonismus
- Chemicka reakce mezi zucastnénymi latkami: heparin/protamin



PARCIALNI AGONISTE

* Vyvolavaji nizsi odpovéd pri plném receptorovém obsazeni nez Cisti
agoniste

* Maji maly agonisticky ucinek (>0 a <1) pfi samostatném pUsobeni a pfi
soucasném pusobeni se silnéjSimi agonisty kompetitivné antagonizuji
jejich ucinky

* Maji malou vnitfni aktivitu, ale afinita je vysoka






TDM je multidisciplinarni obor

— Zahrnuje klinickou farmakologii a klinickou farmacii, klinickou biochemii, klinickou patologii,
klinickou toxikologii, analytickou chemii a dalsi odvétvi mediciny

— Jeto interdisciplinarni obor

TDM = prakticka aplikace farmakokinetickych a farmakodynamickych principd,
jez slouzi k optimalizaci farmakoterapie u konkrétniho pacienta

Pfi TDM se méfri koncentrace |éCiva (pfip. jeho metabolitt) v krevnich vzorcich
pacienta odebranych v definované casovém intervalu od posledni podané
davky léciva.

Na zakladé namérenych hodnot, pri zvazeni klinického stavu pacienta a s
prihlédnutim k farmakokinetice |éCiva se optimalizuje dalSi davkovani [éCiva
tak, aby jeho ucinnost a bezpecnost byla co nejvyssi.

Cilem TDM je optimalizace davkového rezimu (= stanoveni vhodné davky a
davkového intervalu)

TDM je ucinny nastroj nakladové efektivity
Historie...



Moznosti klinického pouziti TDM

* Indikace TDM neni nutny pro vSechna lécCiva

* Existuji vsak léCiva s tzv. uzkym terapeutickym rozmezim, u nichz je rozdil
mezi ucinnou a toxickou koncentraci velmi uzky

antidepresiva lithium

antiepileptika etosuximid, primidon, valproat, karbamazepin,
fenytoin, lamotrigin, ...

bronchodilatancia theofylin

cytostatika methotrexat, busulfan

imunosupresiva cykolfosfamid, mykofenolat, sirolimus, takrolimus

kardiotonika digoxin

antimykotika vorikonazol, posakonazol




Odbér vzorki

pro realizaci TDM potrebujeme vzorky biologického materialu a nezbytné
udaje o pacientovi

Vzorek — plazma, sérum, krey, slina, moc¢, mozkomisni mok, zluc,
peritonealni tekutina/dialyzat

Spravné oznacené vzorky + neprodlené odeslat do laboratore , zpracovat,
analyzovat

Vzorky musi byt odebrany ze spravného mista, do spravného kontejneru

Vzorek krve — odebran z jiné zily, nez do které byl Iék aplikovan



Dle doby odbéru vzorku od podani rozlisujeme:

Tzv. trough - vzorek odebrany bezprostredné pred aplikaci dalsi davky

Tzv. peak — vzorek odebrany 30 min. — 2 hod. po ukonceni infuze nebo 2 -
8 hod. po p.o. aplikaci

Tzv. random — vzorek odebrany kdykoliv (Casto naléhavy — k odhaleni
toxicity)

VétsSina |éCiv — trough (popfr. peak)

Through —slouzi jak k odhaleni toxicity, tak ke zjisténi nedostatecné
optimalni koncentrace

Dulezity je ¢as odbéru vzorku!!!



Udaje nezbytné pro spravnou interpretaci TDM

|dentifikace subjektl (zarizeni, Zadatel)
typ pozadavku (urgence, divod)
Diagndza/ problém

Typ vzorku

Datum

Presny Cas odbéru vzorku

Hmotnost, vyska, vaha, pohlavi pacienta
Soucasna lécba (stav nemoci)

Schéma davkovani (aplikacni cesta, davka, davkovaci interval)
Parametry renalnich funkci véetné dialyzy
Soucasné aplikované léky



Metody analyz pri TDM

Akreditované laboratore

Analytické metody pro zjisténi plazmatickych koncentraci 1€kl musi byt
dostatecné citlivé, aby umoznily stanoveni i minimalni pritomnosti dané
substance ve zvoleném vzorku

Analytické metody — presné a precizni!

Analyticky proces by mél byt dostupny, jednoduchy, rychly a nakladoveée
efektivni

Mnoho Iékovych analyz se provadi automatizovanymi imunochemickymi
stanovenimi.

Nékteré Iékové analyzy ale stale vyzaduji pouziti manualné kontrolovanych
metod, jako je vysoko ucinna kapalinova Ci plynova chromatografie (HPLC,
GC)



Postanalyticka faze

e Klinické posouzeni vysledkl — vyZzaduje fundamentalni, praktické,
analytické a medicinské dovednosti

* Pouze Cislo dodané z laboratore — nic neznamena — k interpretaci je nutna
znalost farmakokinetickych/farmakodynamickych pochodi

Doporuceni k monitorovani nékterych Iéciv z hlediska ¢asu odbéru vzorku

|ék Cas dosaZeni ustaleného Doporuc. k monitorovani a ¢as odbéru
stavu

digoxin 5—7dn( Trough — odbér za vice nez 6 hod.po davce

theofylin 3 dny Peak (zalezi na aplikaCni cesté)

valproat 2 —4dny Trough — odbér tésné pred podani davkou

vankomycin | 20 — 30 hod. Trough — odbér tésné pred podani davkou

fenytoin 1 -5 tydnU Trough — odbér tésné pred podani davkou




Pohled na terapeuticka rozmezi

Terapeutické rozmezi = rozmezi mezi minimalni ucinnou a potencialné
toxickou koncentraci . Jsou pouze orientacni, nelze je povazovat za
nemenna

LéCime pacienta jako celek, ne pouze laboratorni hodnoty, Cisla!
Terapeutickd rozmezi se mohou u jedincu lisit!

Nékteri jedinci mohou dosahnout lécebného ucinku jiny prfi mnohem nizsi
koncentraci nebo se u nich mohou naopak objevit nezadouci ucinky, aniz
by byla prekroCena horni hranice terapeutického rozmezi.



