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Uvod

Farmakologie

» véda o léCivech, ktera se zabyva interakcemi
mezi latkami (xenobiotiky) a Zivym organismem
na vSech jeho Urovnich

N

obecna farmakologie specialni farmakologie




Oblasti farmakologie

Farmakokinetika — osud Ié€iva v organismu
Farmakodynamika — mechanismy a¢inku léciv

Experimentalni (preklinick&) farmakologie - molek. Groven - zvite —

Clovek

Molekuléarni farmakologie - G€inky na molekularni Grovni
Farmakogenetika (farmakogenomika) — vliv genetickych polymorfismu

na reakci jedince na dané lé¢ivo

Klinicka farmakologie — G¢inek léCiv u subjektt, kterym jsou podana
— TDM, sledovani NU, lékovych interakci...

Farmakoekonomika

Farmakoepidemiologie

Farmakovigilance

TERAPIE

psychoterapie
fyzioterapie
chirurgické terapie
farmakoterapie
— kauzalni (ATB)
— substituéni (insulin, T4)
— symptomaticka (analgetika, antipyretika)

— patogeneticka (antiflogistika, antiparkinsonika,
antidepresiva, ...)

placeboterapie
— homeopatie, alternativni terapie

Klasifikace lé Civ
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FARMAKA (Ié &iva, 16 &ivé latky)

— jakékoliv substance, které svymi fyzikalnimi nebo chemickymi G¢inky
vyvola piiznivé zmény biologickych funkci organismu

ptivod:

— lidsky: krevni pfipravky l

— zvifeci: hadi jedy, rybf tuk... '

— rostlinny

o P
podani:

— terapeutické

— diagnostické
— preventivni

zdroj informace plenos informace ubil informace

pomocné latky (PL)

— ulehéuji vyrobu, pfipravu a uchovavani nebo aplikaci LP
Ié¢ivé pripravky (LP)

— LL a PL upravené do urcité I1ékové formy

Prolé €iva
(profarmaka, pro-drug)

neucinné prekurzory, ze kterych vznikaji a¢inné
latky teprve metabolickymi pochody v organismu
modifikace nevhodnych vlastnosti nékterych IéCiv

levodopa -) dopamin
valaciklovir -) aciklovir
famciklovir -) penciklovir

Mechanizmus U €inku Ié ¢iv




Mechanizmus U €inku Ié ¢iv

Pozorovani U €inku Ié €iva na Urovni:
» organové
> tkarnové
» bunécné
» receptorové

nespecificky specificky

- fyz.-chem. vlastnosti - interakce latek s receptory
latky (osmoticky aktivni

v > - interakce latky s makromolek.
I., zména pH, chelaty)

organizmu
(iont.kanaly, protonova pumpa, transportn{
mechanismy)

Receptorové mechanizmy U €inku

* receptor

—bunécné komponenta (protein), se kterou I¢.
reaguje a tim vyvola odpovéd organizmu
—nese specifické vazebné misto pro zcela
urgity prenasec = ligand
« vazba ligandu -) zména konformace R -) aktivace
R -) fetézec reakci vyustujici v konec¢ny Gcinek
(efekt)

Afinita
—ochota ligandu vazat se na pfislusny
receptor
— podle poétu receptoru,na které se ligand
vaze, je afinita:
* selektivni
* neselektivni

Vnitni aktivita
— schopnost ligandu aktivovat signalni kaskadu
a vyvolat farmakologicky nebo toxikologicky
ucinek
— vyjadfuje se v hodnotach 0 - 1
» 1 =100% dosazitelného efektu




Mechanizmus u¢inku - nespecificky

O

— " > \_
mf z fyzikalné- }

gv chemickych
KXVIastnostl' latky

Zalozen na fyzikaln é-chemickych
vlastnostech latky

» pusobeni osmotické ¢ detergentni Ucinek
 ovlivnéni pH  chelatotvorny ucinek
 vyvolani oxidace » Koagulace proteint
nebo redukce
* mechanické kryti
povrchu
* navazani latek na
velky povrch

Mechanizmus ucinku - specificky
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Interakce latky s o

makromolekulami
organizmu O
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C Receptorovy




1. Interakce latky s makromolekulami
organizmu

« ovlivnéni protonové pumpy v Zaludku
inhibitory protonové pumpy

 zvySena nabidka substratu
levodopa

* blok selektivnich transportnich
mechanizm{
antidepresiva

* ovlivnéni fce DNA
cytostatika, antivirotika

« ovlivnéni iontovych kanald
lokalni anestetika

+ ovlivnéni Na* K* ATP4azy
srdec¢ni glykosidy

2. Receptorovy mechanizmus

e receptor = bunénd komponenta, se kterou
Ié¢ivo reaguje a tim vyvola odpovéd organizmu

« nese specifické vazebné misto pro zcela urcity
pfenasec (ligand)

« pfi vazbé pfenaSece zméni receptor konformaci
nebo funkéni stav receptorového proteinu




Receptoroveé ligandy

* agonisté

— vazbou aktivuji receptor
* antagonisté

— vazbou blokuji receptor

pIni agonisté: vnit ¥ni aktivita 01
parcialni agonisté (dualisté): 0 < vnit  ¥ni aktivita < 1

antagonisté: vnit Fni aktivita 00

Antagonismus

» Farmakologicky e Funkéni
— kompetitivni — inzulin x glukagon
— nekompetitivni

— reverzibilni

— ireverzibilni « Chemicky

— protaminsulfat (+) x heparin (-)
A

O\ c

O/ O—— ] efekt

B

Receptory

lontové kandly fizené ligandem
Receptory spfazené s G-proteinem
Receptory s enzymovou aktivitou
Receptory regulujici transkripci DNA

powdhpRE




1. lontové kanaly fizené ligandem

vazba ligandu
i W ’
= n - otevreni kanalu
pf.: acetylcholin
kys. y-aminoméaselna
glutamat
serotonin

extraceluldarné

membrana
svalove
bunky

intraceluldrmé

2. RC sprazené s G-proteinem

G-protein = fetézec s podjednotkamia , 3,y
* na a-podjednotku vazan GDP (guanosindifosfat)




Extracellular

2. RC spfazené s G-proteinem

e prvni posel - ligand (Iécivo)

¢ druhy posel
— CAMP
— cGMP
— diacylglycerol
— inositoltrifosfat

« treti posel
— fosforylace proteint

2. RC spfazené s G-proteinem

pf.: adrenergni
dopaminergni
histaminové
opioidni
cholinergni
prostaglandinové




3. RC s enzymovou aktivitou

ligand zméni konformaci podjednotek
!
aktivace tyrozinkindzy (enzym)
!
fosforylace podjednotek a jinych enzymi
!

regulace transportnich proteind,syntézy
enzyma

3. RC s enzymovou aktivitou

pf:  inzulin (regulace transportnich mechanizmu pro
glukézu)

ristové faktory
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4. RC regulujici syntézu DNA

* v cytosolu nebo v bunééném jadre

« ligandy jsou hydrofobni nebo pronikaji
pomoci transportniho systému

« RC méa 2 vazebné mista

e komplex ligand + RC reguluje expresi
gend

* (cinek nastupuje pomalu

homodimerni receptory
napf. Kortizol

4. RC regulujici syntézu DNA

pf.: mineralokortikoidy
glukokortikoidy
pohlavni hormony
vitamin D

retinoidy

hormony Stitné Zlazy




Z4klady farmakokinetiky

.g :-;‘-t

side-effects.ca

Zakladni principy farmakokinetiky

Farmakokinetika se zabyva studiem procesl
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece léCiv a
jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) Géink{m Iéciv.

,CO DELA ORGANISMUS S LE CIVEM*

Zakonitosti pohybu IéCiva v téle

fyzikaln é-chemické vlastnostilé ¢iva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, naboj, pKa

prostup lé €iva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup pres pory
aktivni transport

vazba lé &iva prw
plazmatické bilkoviny —
vazba na krevni buriky
vazba ve tkanich
vazba na receptor

perfuze tkani
a) mozek, srdce, jatra a ledviny ‘I
b) tukova tkan \

PONYB LECTV V ORGANISMU

DISTRIBUCE

ELIMINACE

12



ABSORPCE - CESTY PODANI

Absorpce - prinik rozpusténého lé¢iva z mista podani do
krve — nutna pro celkovy U €inek - systémovy.

Uginek mistni
—na kuzi, sliznice anebo do télnich dutin

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

efekt prvniho pr dchodu jatry, presystémova eliminace

Absorption

Bioavallability

To faeces Metabolism Metabolism

Distribuce

pranik 1é¢iva z krve do tkani
dynamicky déj, kde nas zajima:

rychlost - ktera zavisi na:
vazbé,
praniku pfed biomembranu
pratoku krve organem

stav - distribuéni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily volnych

frakci 1éCiva v plazmé a ve tkanich

Distribu €ni objem-Vd — hypoteticky
pomér mezi mnozstvim léCiva v organizmu
a dosazenou plazmatickou koncentraci

13



Eliminace Ié€iv z organizmu

1. Biotransformace - metabolizmus
Procesy probihajici pfevazné v jatrech, ale i v ledvinach a
jinych tkanich téla.
Enzymatické procesy
 biodegradace
« bioaktivace (prodrug )

enalapril-enalaprilat

kodein-morfin

bromhexin - ambroxol

1. Faze: oxidace, hydrolyza -je zachovana urgita liposolubilita
Cytochromy P450, dehydrogenazy
2. Faze: konjugace - latky se stavaji rozpustné ve vodé.

Metabolit - G¢inny (,vice/méné®)
- nedginny

- toxicky (zménéné FKL vlastnosti)

2. Exkrece

ledvinami

jatry

plicemi

mlékem

Zlug, sliny, kaze, viasy,........

14



Ledviny
*« MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)

* tubularni sekrece
— organické kyseliny

+ furosemid acidifikace
« thiazidova diuretika acetazolamid (inhibitor KA)
« peniciliny chlorid amonny
’ gluk.uro[ndy, alkalizace
—organicke baze hydrogenuhligitan sodny

* morfin
* tubularni reabsorpce

Jatra
Exkrece Zludi-biliarni clearance.

entarohepatalni cirkulace

C
[mg/mi]

T [min]
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Opakované podani l€Civ

M0Ze byt intra- (opakované i.v. injekce) i
extravaskularni (napf. per os).

Pokud jsou davky po sobé podavany tak, ze predesla
se nestihne Uplné vylouéit z organizmu, dochazi ke
kumulaci

nebo je dosaZeno setrvalého stavu - rychlost je opét
uréena biologickym polo¢asem eliminace - viz vySe.

AV \
TN ARA \

0 48 % 4 2 t(h
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Faktory ovliv fAujici
ucéinek lé ¢iv
-ve vztahu k LP

- ve vztahu k pacientovi
- ve vztahu k LP i pacientovi

Faktory vztahujici se k LP

¢ fyz.-chem.vlastnosti I€.
— velikost molekuly, chemicka konfigurace — opticka izomerie
« lékova forma

— farmaceutick& dostupnost — podil z podané davky dostupny pro
absorpci

* strava
— tuky zpomaluji absorpci ze stfeva diky zpomaleni vyprazdriovani
Zaludku
— tvorba komplexu s ionty
— ovlivnéni renéini clearance zménou pH
— zména FD — agonisticky ¢i antagonisticky G¢.

Faktory vztahujici se k pacientovi
vék

pohlavi

télesna hmotnost

cirkadialni rytmy

patologicky stav

genetické faktory

ok wNPRE
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Faktory vztahujici se k pacientovi
1. vék

o déti
— korelace dle hmotnosti/povrchu téla
— novorozenci— nezralost fce ledvin a hepat.mtb.,
1 prostup HEB
e vySSi vék
— polymorbidita, polypragmazie
— 1 Ty, eliminace

— FD — zména citlivosti cilovych struktur — paradoxni a
hyperergni reakce

= | daveko 1/4-1/3

Faktory vztahujici se k pacientovi
2. pohlavi

* silngjSi reakce u Zen

« 1 citlivost na LP v CNS béhem
menstruace a klimakteria

« téhotenstvi + kojeni!

Faktory vztahujici se k pacientovi
3. télesnd hmotnost

» davka obvykle na 70 kg t.hm.
— |épe davka/kg t.hm.

« télesna konstituce

18



Faktory vztahujici se k pacientovi
4. cirkadialni rytmy
« biologické rytmy fyziologickych fci béhem
denni, sezonni, ro€ni doby
« chronofarmakologie, chronoterapie

Faktory vztahujici se k pacientovi
5. patologicky stav

 poskozeni organu biotransformace /
eliminace IéCiv
= Uprava davkovani ¢i Kl u neselektivnich latek
* podminka ucinku
— antipyretika, digoxin, kortikoidy u A.B.

Faktory vztahujici se k pacientovi
6. genetické faktory

« farmakogenetika
— genetické polymorfismy CYP450
—rychli x pomali metabolizatofi
— genotypizace x fenotypizace

19



Faktory vztahujici se k LP i pacientovi

davka

opakované podavani LP
kombinace LP

pozdni Uginky

PowbdpE

Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
1.davka

Kvantitativni k Fivka davka-u €inek

« davka

— prahové - nejnizsi méfiteiny &

ag.

— EDg, - stfedné uginna

— maximalni

— TDg - toxicka u 50% jedincu — 2

> dinky

— LDg — Ghyn 50% jedincu prv s S | |

divky

4
B
£

. s LDSD N
« terapeuticky index: p5—

« terapeutick4 Sife: Dy, - EDs,

Kvantalni k fivky davka-u €inek

ktivky divek

T clcktivnich toxickych letilnich
odpovidi
50 % B 'E
| | |
| | |
| I |
1 » 1 1

EDy, TDy, LDy,

LDy,
T

terapeutickd Hfe = TDy, - EDg,
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Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
1. davka

« dosis singula (dosis pro dosi)
— DTS - dosis therapeutica singula
—dosis maxima

« dosis pro die

Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
2. opakované podavani LP

« zesileni G¢inku
— kumulace
— senzitizace receptorQ

¢ zeslabeni G¢inku -
— tolerance .
— tachyfylaxe ©n

Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
3. kombinace LP

* viz. interakce
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KFIVKa gauka - aeinek QQONISty v p Fitomnosti
kompetitivniho a nekompetitivniho antagonisty

W p-———————————— . ) e e e e e e

agonista inck

agonista antagonisty

tinck antagonist

== -f==- e ———— = s el ey sl sl

0.1 10 0 100 1000 0.1 10 1 100 1000

koncentrace v log Koncentrace v log

Faktory vztahujici se k LP i pacientovi
4. pozdni U €inky

dlouhy interval mezi expozici a u€inkem

* teratogenni
e mutagenni
» kancerogenni

Nezadouci u €inky
le€i
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Nezadouci U €inky lé €iv

nepfizniva nezamyslena odpovéd na
podani jakékoliv davky LP

= nadmérné silny hlavni G¢inek

= NU zavisly na hlavnim Gginku

incidence 1 — 30 % léCenych pacientd
= 0,5-0,9% - letalni NU

Intenzita NU

mirné

—nevyzaduji pferuseni terapie
stfedné zavazné

—zména terapie nebo davkovani
zavazné

— potencialni ohroZeni pacienta
—vysazeni + [é¢ba pfiznaku
letalni

=

a b~ DN

Nezadouci U €inky

Typ A (Adverse) — 95% - z4vislé na davce
— farmaceutické, farmakokinetické

Typ B (Bizzare) — 5% - na davce nezavislé

Typ C (Continous) - pfi delSim podavani

Typ D (Delayed) - opozdéné reakce

Typ E (End of use) - po vysazeni
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Nezadouci U €inky — typ A

« stejny mechanismus jako hlavni u¢inek —)
predvidatelny a zavisly na davce
= predavkovani antidiabetiky — hypoglykémie

» farmaceutickéa varianta
— nedostatec¢né Cisté pripravky — pfimési pyrogent, bakterii apod.
— exspirované LP

» farmakokineticka varianta
— choroby jater nebo ledvin

— choroby srdeéni (1 prokrveni jater a ledvin, zhorSena absorpce z
GIT pro | prokrveni a edém stievni sliznice)

— | nebo t mtb. pfi hypertyre6ze nebo hypotyre6ze
* interakce léCiv

Nezadouci U €inky —typ B

« genetické polymorfismy (idiosynkrazie) nebo
alergie
« pyrogenni rekce

« pseudoalergické reakce
— klinické projevy jako u hypersenzitivit, ale
imunologicky nelze nic prokazat
— pfi pristi aplikaci se reakce na stejné lé¢ivo nemusi
opakovat

B - Alergické reakce

= nezadouci reakce organismu na opakované
podani léku - senzibilizace
= predchozi expozice cca 7-14dnu
= interakce antigen-protilatka
= pfitomnost protilatek v plazmé
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Nezadouci U €inky —typ C
* tolerance
» zavislost

— specifické pro razné latky
« kortikosteroidy — atrofie kary nadledvin
« fenacetin — zanét ledvin

Nezadouci U €inky — typ D

* teratogeneze, mutageneze, kancerogenita
— hormonalni zasahy v gravidité
« snizeni fertility
« vyojova toxicita = teratogenni Gcinky
« kumulace Ié¢iv v mléce kojici matky
¢ imunosuprese
— imunosupresiva — ca jater, Zlu¢ovych cest
¢ genova toxicita (vazba na DNA)

Nezadouci U €inky — typ E
* rebound” fenomén

— po ukonéeni aplikace dojde k zhorSeni
pavodnich obtizi
« anxiolytika — Gzkost
« antihypertenziva — hypertenze

« abstinenéni syndrom u latek vyvolavajicich
zavislost
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Interakce lé Civ

Interakce mezi latkami

» zmény v sile trvani uc¢inku lé¢iva vlivem jiné latky
— vzajemné ovlivnéni pfi sou¢asném plsobeni vice latek
Vv organismu
— zadouci x nezadouci
Mechanismy interakci

farmaceutické .
A farmakodynamické
farmakokinetické

receptorové
apsqrpce nereceptorové
distribuce
biotransformace
exkrece

Interakce Ié €iv

= aditivni - soucet
= synergické - > nez soucet
= potenciacni — zesileni jedné latky druhou
= antagonistické
— fyziologicky, funkéni (H a A v bronsich)
— kompetitivni (B-mimetika a -blokatory)
— nekompetitivni
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Interakce CYP

INDUKTORY CYP 450

* dexametazon

« fenobarbital

« rifampicin

« fenytoin

« trezalka teCkovana
(Hypericum perforatum)

« jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo
biloba)

INHIBITORY CYP 450

» antidepresiva (fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin)

* chinin, chinidin

* chloramfenikol,
erytromycin

* ketokonazol, itrakonazol

 grapefruitova Stava

* sniZeni resorpce
tetracyklin + Ca?*

antacida s hor¢ikem a hlinikem + tetracyklin, Fe

laxativa + digoxin

« urychleni enzymové metabolizace

rifampicin, barbituraty

« zpomaleni enzymové metabolizace
cimetidin, alopurinol, ciprofloxacin

* exkrece

pomoci zmény pH moce

halotan + adrenalin

zvySeni reaktivity nebo citlivosti organu
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