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Farmakologie

Pro obory:

Radiologicky asistent, Radiologicka fyzika

Mgr.Petra Amchova, Ph.D.



Informace k predmetu

DOCHAZKA

— Ugast ve cvigenich je povinna
— Omluvena absence — neni treba nahrazovat
— Duavodem k omluveni neni zkouSka ani zapocet z jiného predmétu

— Po predchozi domluvé je moznost pripojit se na cviCeni distancné pres MS Teams
ZAPOCET

— dochazka
— zapocCtovy test: prace s kazuistikou

ZKOUSKA

— Test na PC, 20 otazek, vzdy 1 spravna odpoved
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Sylabus

PREDNASKA Obecné farmakologické pojmy. Klasifikace 1é&iv. Farmakodynamika. Zaklady farmakokinetiky
PREDNASKA Faktory ovliviiujici uginek Ié8iva. NU l&&iv. Vyzkum a vyvoj novych 1&giv

PREDNASKA Vegetativni nervovy systém. Protinadorova terapie.

PREDNASKA RTG kontrastni latky, radiofarmaka

RO DN~

CVICENI (14. 3.) Prehled lékovych forem a aplikaénich zpGsobd
CVICENI (21. 3.) Farmakokinetické vypodéty. Kazuistiky
CVICENI (28. 3.) Farmaka pfi dysfunkci §titné Zlazy

CVICENI (4. 4.) Zapottovy test
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Doporucena studijni literatura

« Materialy v IS v 10 k predmétu Farmakologie

- MACHALOVA, Alena a kol. Farmakologie pro studenty
bakalarskych obort na LF MU. 2016. 397 s.
(http://portal.med.muni.cz/)

- MARTINKOVA, Jifina, a kol. Farmakologie pro studenty
zdravotnickych oboru, 2. zcela pfepracované vydani, Grada
Publishing a.s., 2018. 520 s. ISBN 8027109299.
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Uvod do studia farmakologie
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Zakladni farmakologické pojmy
Klasifikace Iécliv
Zaklady farmakokinetiky




Farmakologie - napli oboru

farmakon = lék
véda studuijici interakci latek a [éCiv (farmak) s biologickymi systemy

farmakologie # farmacie
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Dynamika x kinetika

Farmakodynamika (dynamos = rec. sila)
- Studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek
« ,Co dela lecivo s organismem?”

Farmakokinetika (kinein = fec. pohybovat)
- Studuje osud lé€iva v organizmu = absorpci, distribuci, biotransformaci, exkreci
« ,Co dela organismus s lecivem?”
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Farmakoekonomika
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Farmakovigilance
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Farmakogenetika

Drug toxic bu
beneficial

d

same prescription ' I :
Drug NOT toxic and Drug NOT toxic
NOT beneficial and beneficial

Drug toxic but
NOT beneficial

Nt

« farmakogenetika se zabyva

vlivem jednotlivych genetickych

variant na ucinek podané latky

- farmakogenomika zkouma
vztah uCinku léku na urovni

celého genomu.
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Farmakoepidemiologie

» sleduje ,chovani léCiv" ve spoleCnosti
» epidemiologickymi metodami zjistuje rizika a prospesnost terapie




Obecné farmakologické pojmy - terapie

— farmakoterapie

— kauzalni

— substitucni

— symptomaticka
— patogeneticka

— psychoterapie
— fyzioterapie
— chirurgicka terapie

— placeboterapie
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Obecneé farmakologickeé pojmy

| Lecivy

| L&civa 1atka LL }

ME—— pripravek
- ™
* latky prirodni €i
syntetické s 4 )
farmakolog., » konkrétni ~ ~ ~ ~
imunolog. nebo podoba LP, e LL aPL LL a LF’>
metabol. uéinkem, tedy thO upravené podané )
které jsou uréeny fyzikalni, do LF v nemochému
Kk terapii, prevenci, chemicka a obalu a s
diagnostice Ci tvarova ozhacenim
ovlivnéni fyziolog. charakteristika ~ ~ — >
g fci J \ 9,

Pomocna latka - bez vlastniho |é€ebného ucinku - uleh€uje vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci



Zakladni terminologie

Prolécivo (prodrug) — farmakologicky neaktivni latka, ze
které teprve v organismu vznika farmakologicky aktivni
metabolit

- cyklofosfamid, enalapril, valaciklovir...

Droga — konzervované celé lécCive rostliny, jejich Casti nebo
produkty jejich metabolismu, prip. zivoCisné produkty
« Absinthii herba = nat pelynku

- Crataegi folium cum flore = list a kvet hlohu

&

'Ena!april

MUNI
MED



NAZVY LECIV kyselina
2-acetyloxybenzoova
Acylpyrin,
Aspirin OH

Firemni (obchodni) \
nazev

Chemicky nazev

\n/ ____________ ,Takovej ten prasek
T---—_s na rfedéni krve, co si

ho musim Ctvrtit.”

acidum

acetylsallcyllcum Acidum

Mezinarodni nechranény nazev kysel ina ] i acC ety| sall Cy| icum
(INN) acetylsalicylova Lékopisny nazev

Genericky nazev



ZAKLADNI TERMINOLOGIE
LECIVE PRIPRAVKY

Plné hrazené

VLP Dle uhrady
Dle ZpUSObU Verby ‘ L &&jvé Césteéné hrazené
IPLP pripravky
Nehrazené
E-Rp. Vazané na Rp.
- — Dle puvodu
Pap-Rp. Volné prodejné
Volne proqejne Vyhrazena
S omezenim MUN I
Dle zpUsobu vydeje MED



Klasifikace léciv - HVLP x IPLP

HVLP IPLP
hromadné vyrabéné lécCivé pripravky individualné pripravované lécivé pripravky
(magistraliter)
* obchodni nazvy  Individualizace slozeni, davek a LF
e vyrabeny v sarzich * inkompatibility a chyby pri priprave!

« delsi doba pouzitelnosti




ATC KLASIFIKACE LECIV

ATC kod = alfanumericky mezinarodni kod, ktery oznacCuje jednoznacné kazdé
jednotlive leCivo u dané indikacni skupiny

— zazivaci trakt a metabolismus

— krev a krvetvorné organy

— kardiovaskularni systém

— dermatologika

— urogenitalni trakt a sexualni hormony
— hormony pro celkové pouZiti

— antiinfektiva pro celkové pouziti

— cytostatika a imunomodulacni latky
— muskuloskeletarni systém

— nervovy systém

— antiparazitika

— respiracni systém

— smyslové organy

— rlzné pfipravky

Pr.. N kKyselina acetylsalicylova
N — nervovy system
— analgetika
— analgetika-antipyretika
— Acetylsalicylova kyselina a jeji derivaty
— kyselina acetylsalicylova

<VWIOVITVZZIr«“TO00®>
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Farmakodynamika
MECHANISMY UCINKU LECIV



Mechanismy ucinku leCiv
Lécivo vyvola farmakologicky tGé¢inek INTERAKCI S ORGANISMEM

Nespecifické MU Specifické MU

4amm =)

Zalozeny na Zalozeny na
fyzikalne-chemickych vlastnostech léCiva interakci s konkrétni strukturou organismu

RECEPTOROVE MU
dané vazbou na specificky receptor

Osmadza, adsorbce, tvorba chelatq,
precipitace bilkovin, oxidace/redukce,
ovlivnéni pH...

NERECEPTOROVE MU
dané vazbou na specifickou proteinovou ~ MU N I
molekulu: enzym, iontovy kanal, transportér, ... || E D



Receptor-efektorovy system

ligand + receptor = farmakon-receptorovy komplex

Ligand
O"’/ {primary
O mMessenger

ligand (signalni molekula) = specificka molekula schopna se © oo
vazat na receptor D reser

ligand hinding

— endogenni x exogenni

messengers

(3} Cellular responses

receptor = protein, ktery interaguje s molekulami ligandu 2 o Ao

M2 SSENErS 4 .
¥ @ Changesin

— vazebné misto receptoru 7 sene cwassin

efektor = molekula, ktera prenasi interakci mezi leCivem a
receptorem do zmen bunecne aktivity

napr. adenylatcyklaza
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Receptorové MU légiv

Afinita
- ochota ligandu vazat se na prislusny receptor

Vnitrni aktivita
- schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu a vyvolat ucCinek
- 0-1



Typy ligandu

HORMONE OR
NEUROTRANSMITTER RECEPTOR

P Jl AL
" -
] :
3 |
1
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Typy ligandu

Agonista receptoru

* vnitrni aktivita = 1

,plny agonista“

Parcialni agonista

« vnitrni aktivita0 <x <1
Antagonista receptoru

* vnitrni aktivita =0
Inverzni agonista

e vnitrni aktivita -1

» Alostericky agonista

 Smiseny agonista/antagonista

100%

Funkce

10%

0%

_— Agonista

Bazalni
aktivita

‘/— CasteCny Agonista
E— Antagonista

Koncentrace Ligandu
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Antagonizace ucinku agonistu

— kompetitivni antagonismus
— plny agonista + antagonista
— kompetitivni dualismus

— plny agonista + parcialni agonista
pritomen vlastni CasteCny agonisticky ucinek
parcialniho agonisty

soutéz o vazbu na stejné misto
A
// A \
N >
AN

AN

receptor

R—> AR*ww» ucinek

neni ovlivnéno vazebné
misto pro A

;*s?\sniieni pfenosu signalu
a aktivace efektor(

e A &Z—=R> ﬂ\R*wgé acinek
AN —V
receptor S AN

E [“’-

— nekompetitivni (alostericky) antagonismus

— agonista je antagonizovan na jiném misté nez na kterém pusobi

shizovani dosazitelného maxima ucinku
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Reverzibilni antagonismus
—reverzibilni vazba antagonisty na vazebné misto R

Ireverzibilni antagonismus

—ireverzibilni / kovalentni vazba antagonisty na vazebne misto R
—R obsazene ireverzibilnim antagonistou jsou pro ligand definitivhée
ztraceny
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Rozdéleni receptoru

Podle zpusobu transdukce signal

1) lonotropni (napr. nikotinovy, GABAa,
NMDA receptor)

2) Metabotropni (katcholaminové, opioidni,
muskarinové receptory...)

3) receptory s enzymovou aktivitou
(inzulinovy, receptory pro rustovy faktor...)

4) regulujici gen. transkripci (steroidni..)

Podle lokalizace

1) v bunéCné membranée
2) v cytoplazme
3) v membranach organel

Podle fyziologickych ligandul..

R pro: Ach
biogenni aminy (DA, NA, A, 5-HT)
AMK (GABA, Gly, NMDA)
peptidy (endorfiny, enkefaliny,...)
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Druhy receptoru podle struktury a mechanizmu u€astnicich se
prenosu signalu

Receptory sprazen¢ Receptory sprazenc Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
Tonty lonty

zmeny

excitability | sekundarni poslové
|

depolarizace
nebo

fosforylace

hyperpolarizace : ik
g ) v v proteinu Synteza
i uvolnéni fosforylace
Catt roteini jiné oY g
= prote - | syntéza bilkovin
zmena * v g

ms S min h



Ligandem fizené
iontové kanaly

Receptory sprazené s
G-proteinem

Receptory
kontrolujici
transkripci genu

Receptory sprazené
s tyrozinkinazou

Lokalizace Membrana Membrana Membrana Intracelularni
Efektor lontovy kanal Kanal nebo enzym Enzym Transkripce genu
Vazba Pfimo G-protein Pfimo Pres DNA
- Nikotinovy-cholinergni Muskarinové-cholinergni, | Inzulin, rastovy faktor, Steroidy: r(’ecc?ptory

Priklady receptor, thyroidalnich

GABA receptor

adrenoreceptory

receptor cytokinu hormon

(podle Rang and Dale Pharmacology, 2007)




Desenzitizace receptoru/ down regulace

— snizeni citlivosti receptoru po opakovaném pusobeni agonistu

Tachyfylaxe — akutni Iékova tolerance
— snizena citlivost k u€inné latce vyvijejici se rychle (minuty)

— reaktivita se vraci po bioeliminaci daneé latky (napf. efedrin zvySuje krevni tlak)

Tolerance - vznika pfi opakovaném podavani léciva (dny — tydny)
_ k dosazeni plivodniho uginku -) stale T davky

— reaktivita az urCitou dobu po vysazeni [éCiva (napf. benzodiazepiny)
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Hypersenzitivita receptoru/ up regulace

— zvySeni citlivosti receptoru po dlouhodobé blokadé receptoru antagonistou

Rebound fenomén
— navrat do puvodniho stavu po vysazeni dlouhodobé podavanych I€Civ
zpusobeny hypersenzitivitou receptoru k endogennim ligandim

— napr. beta-blokatory
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RECEPTOROVA TEORIE se snazi vysvétlit chovéni 1é¢iv pomoci
,receptorového modelu*

1. Receptory zodpovidaji za selektivitu u€inku, nikoliv ligand

Stejny ligand vyvolava v ruznych cilovych tkanich ruznou odpovéd

2. Receptory urcuji kvantitativni vztahy mezi davkou (koncentraci) lIéCiva a jejim
farmakologickym uc€inkem

Velikost uc€inku léciva je tedy dana jeho afinitou k receptoru a vytvorenim dostate¢ného
pocétu komplext lIé€ivo-receptor (L-R). Maximalni u€inek je limitovan poétem receptoru

3. Prostrednictvim receptoril vykazuje svij farmakologicky Ucinek jak agonista, tak antagonista

AGONISTA svou vazbou na molekulu receptoru méni jeho konformaci_a spousti signalni
kaskadu.

ANTAGONISTA se na receptor vaze, nemeni jeho konformaci, neumi spustit signalni
kaskadu, ale zabranuje vazbé agonisty na tento receptor, coz takeé vede k
farmakologickému efektu
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Specifické nereceptorové MU



SPECIFICKE MU LECIV

a
b.

C.

d.

e.

iontoveé kanaly

enzymy

transportni proteiny (membranové prenasece)

jiné proteiny (cytokiny, rustové fa, strukturalni proteiny)

neproteinove struktury

a.
b.
C.

d.

DNA (antivirotika, cytostatika)
soli Ca?* - hydroxyapatit (bisfosfonaty)
tubulin (kolchicin)
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SPECIFICKE NERECEPTOROVE MU LECIV

B. IONTOVY KANAL
Blokatory _\’/_ Priinik blokovan

Modulatory _\ f Vzrustajici nebo klesajici
pravdépodobnost otevieni

C. ENZYMY =
Inhibitor Reakce inhibovana
FalesSny substrat Jvorba a_bonormalnlch
metabolitl
Prolécivo |

Tvorba aktivniho léciva

D. TRANSPORTERY

Normalni

transport @ ‘ ‘ CD
Inhibitor Q or @ Transport blokovan

FalesSny substrat Kumulace abnormalnich latek
.sub.sfrat Abnc’>tr_naln| produkt (podle Rang and Dale
inhibitor @ Prolécivo

Pharmacology, 2007)



lontové kanaly

—napetove rizena propustnost dle membranoveho potencialu
— transmembranové proteiny obsahujici vodni por prostupny pro kationty nebo anionty

—vazba leCiv alostericky blokuje kanal

—sodikoveé kanaly — blokada membran neuronu (i kardiomyocytu) a tim Sifeni AP
(LA, antiepileptika, antiarytmika)

—vapnikové kanaly typu L- blokatory snizuji vstup Ca?* do hladkého svalu cév a
kardiomyocytu — vazodilatace, zpomaleni FS, negativné inotropni pusobeni
(verapamil, diltiazem, amlodipin)

—draslikové kanaly — uzavirany peroralnimi antidiabetiky (derivaty
sulfonylmocCoviny, meglitinidy)

= =
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Enzymy

— kompetitivni reverzibilni:

* COX — ibuprofen; HMGCoA-reduktaza — statiny; acetylcholinesteraza — fyzostigmin; ACEI- enalapril
— kompetitivni ireverzibilni (kovaletni vazba na —SH, -OH skupiny)

« acetylcholinesteraza — organofosfaty; cyklooxygenaza — ASA,; aldehyddehydrogenaza — disulfiram
— aktivatory enzymu

 guanylatcyklaza — nitraty
—falesné substraty pro vazbu enzymu

* methyl-DOPA

 antimetabolity — analoga purinovych a pyrimidinovych nukleotidd a nukleosidu (fluorouracil)
— podavani enzymu

e asparaginaza
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Transportni proteiny

* Inhibici se snizuje transport endogennich latek
- inhibitory protonové pumpy — omeprazol
- Inhibitory Na*/K* ATPasy — digoxin
- SSRI — citalopram
- re-uptake NA — kokalin

++ + .
Ca MNa'/Ca™ Na Na'fK'- K

exchanger, ATPase

Digitalis

Tcatt T Nat K>

U TTN-C —— TInotropy j

S Ca" binding
pH is higher

H is low
[H+] is lower st

[H+] is higher

https://sites.google.com/site/microstudysite/essays-1/proton-ion-pump

https://www.cvpharmacology.com/cardiostimulatory/digitalis
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Zaklady farmakokinetiky

Obecné zakonitosti pohybu léCiva v organismu
Farmakokinetické parametry

Prubéh plazmatickych koncentraci lé¢iv
ADME




Vztah ADME a koncentrace léciva v miste

ucinku

Absorpce

Vazané

lecivo < e

Distribuce

Volneé

|é¢ivo K’_ Misto pasoteni Koncentrace
Vazané <> yolné —

volného léciva v

miste ucinku

\ Tkanove rezgrvoary

Vazane & vlolné

Klinicka odpovéd

Metabolismus Biotransformace

Exkrece

Metabolity/Prolécivo

N

Farmakokinetika

Farmakodynamika




Aplikacni a eliminacni cesty

Aplikace Absorpce a distribuce Eliminace

Jaternisystém

Metabolity
l o| Jatra |« | Ledviny

Zlu€ovy systém
Strevo

MIécna,
potni zlaza

Placenta

4




Absorpce

= prunik rozpusténého lééiva z mista podani do systémové cirkulace
— nutna pro celkovy ucinek - systémovy
Ucinek mistni

— na kuzi, sliznice anebo do télnich dutin

_ absorpce je nevyhodou — mozné NU — napf. lokalni anestetika, lokalni kortikoidy

Rychlost a rozsah absorpce:

« C max - max. koncentrace leCiva v plazmé po jednorazovem podani
* T max - Cas, kdy léCivo dosahne max. koncentrace v plazme (rychlost)

* F - biologicka dostupnost (rozsah absorpce)
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Biologicka dostupnost

Plazmatické koncentrace

= jaky podil podané davky se dostane do systémové cirkulace Cas
 nitrozilni - 100% =1
* extravaskularni podani - 0-100% (resp. 0-1)

— pokud 0-0,2 — obvykle neni racionalni dané lecivo touto cestou podavat

— Méritkem biologické dostupnosti je plocha pod krivkou plazmatickych koncentraci (AUC -
area under the curve-vyjadruje expozici leCivem v Case)

AUC,,

F =
AUC;,

= =
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Faktory ovlivnujici absorpci

» Cesta podani

* Patofyziologicky stav (prujem, zvraceni, IBD ...)

* Rozpustnost |éCiva

« Koncentracni spad

* Prokrveni v misté podani

» SoucCasna aplikace léCiv (prokinetika, antibiotika, IPP ...)
* Vék

= =
m e
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Presystémova eliminace, first pass effect

@ru gj)

100%

2)

Hepatocytes of the liver
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Distribuce

= rozdeéleni latky do kompartmentu tekutin a tkani

zavisi na:
- vazbé na bilkoviny (krevni plazma, tkan&) — PUSOBI| JEN VOLNA LATKA!!
* permeabilité membran

» prutoku krve organy

Distribu€ni objem V,
= hypoteticky pomér mezi davkou latky (D) a jeji koncentraci (C) v krvi/ plazmé

V4 =D/ C litr/lkg hmotnosti pacienta
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Eliminace

»Biotransformace (metabolismus)

— chemicka premena
biodegradace
bioaktivace (prodrug: bromhexin - ambroxol)

»Exkrece

— vylouceni premeneénych i chemicky nezménenych latek
— ledviny, jatra, plice, kuze, mléCna zlaza

— napr. digoxin, gentamicin - temer 100% nezmeneneé
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Smysl biotransformace

1. deaktivovat

2. vyloucit cizorodé latky

» prevest latky rozpustneé v tucich (které mohou projit membranami

a tedy byt znovu v ledvinach reabsorbovany) na rozpustné ve vode

» prevest meéene polarni latky na vice polarni
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Dve faze biotransformace:

> Fazel oxidace vzniklé produkty jsou Casto reaktivnejsi

LI 4 D Ll

redukce a toxiCtejsSi nez puvodni latka

hydrolyza

> Faze ll konjugace - vzniknou neaktivni latky

— spojeni s kyselinou glukuronovou — (,glukuronidace®)
sirovou

octovou

=
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Exkrece

ledvinami
jatry

plicemi

sliny, pot, kuze, vlasy, materské mléko...
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Clearance (CL)

= objem biologickeé tekutiny, ktera se za dany cas zcela ocCisti od sledované
latky

CL = schopnost organizmu eliminovat latku

CL=V,.k, (I’/hod, ml/min, ml/s)

K. = eliminacni konstanta

Specifikace dle

 organu eliminace: renalni, jaterni, plicni
« povahy eliminace: metabolicka, exkrecCni
» referencni tekutiny: plazma, krev

 CL,,; = systemova clearance
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KINETIKA dle 0. Fadu

10

N B O O

nelinearni

+ konc.

N B O 0

KINETIKA dle 1. radu

linearni




Polocas eliminace (t .,

= doba za kterou se eliminuje polovina aktualne pritomne latky v organizmu

C

léCivo je uplné odstranéno za cca 5 biologickych polo€asu



y o n

Davkovani lécCiv
 jednorazové podani leCiva
* kontinualni podavani IéCiva
* opakované podani léCiva
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Jednorazoveé podani

Zavislost plazmatické koncentrace na Case

po extravaskularnim podani
TERAPEUTICKE
ROZMEZI
: : e
lag Tmax T [min]
time
o MUNTI
invaze eliminace MED



Kontinualni podavani

o |

100
75

50
25

koncentrace

0 2 4 6 8

konec
1.v. infuze

2 4 6 8 10

¢as (v biologickych polocasech eliminace)
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Opakované podavani

Intra- 1 extravaskularni

rychlost privodu [mg/min] = Cl x Css

rinimum toxic concentration

Cp

minimum effective concantration
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Terapeutické monitorovani plazmatickych koncentraci
leciva (TDM)

— stanoveni koncentraci vybranych lecCiv v krvi

— farmakokineticka analyza

— interpretace stanovenych koncentraci léku

— doporuceni individualni upravy davky leku potrebne k dosazeni

terapeutickeho optima v krvi
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Kdy uvazujeme o TDM

— pokud nelze upravovat davkovani na zaklade pozorovaneho ucinku
— velka interindividualni a spiSe nizka intraindividualni variabilita

— pfima umeéra mezi plazmatickou koncentraci a ucinkem/toxicitou

— nelinearni vztah mezi davkou a plazmatickou koncentraci

— uzke terapeutické rozmezi hladin léCiva
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Dekuji za pozornost

= =
m e
O =



