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* (z rectiny: pharmakon (¢papuakov) znamena
JeCivo”, logos (AOyoc¢) znamena ,veda”) je obor
spolecny lékarum i farmaceutum.

« Zabyva se Iéky, hlavnim zajmem je léCba leky,
farmakoterapie.

« Zkouma tedy leCivo od okamziku podani
pacientovi, kdy se stava Iékem, az po jeho upiné
vyloucCeni. Farmakologie hodnoti leky ze dvou
hledisek



 Farmakokinetika zkouma osud leku v
organismu (pusobeni organismu na Iék), {j.
vstrebavani (absorbce), rozdelovani v
jednotlivych tkanich (distribuce), premenu na
ucinné a nebo neucinne latky
(biotransformace) a vylucovani (eliminace).

 Farmakodynamika zkouma ucinky leku na
organismus, a to zadouci (viz indikace) i
nezadouci.



Indikace jsou stavy pacienta, pri nichz je vhodné podani daneho
léCiva. Odstavec s nazvem ,Indikace” udava, k ¢emu je dané léCivo
urceno. V SirSim smyslu nezahrnuje indikace pouze vhodnost
podani leCiva, ale i provedeni |ekarskeho zakroku.

Kontraindikace znamena stav, kdy je nevhodné dané IéCivo
podavat, nebo se smi podavat jen se zvysenou opatrnosti, nebot by
jeho podanim doslo ke zhorSeni zdravotniho stavu pacienta, Ci
dokonce k ohrozeni zivota. Drive se v literature rozliSovaly
absolutni kontraindikace, stavy, kdy je podani |€Civa zakazano, a
relativni kontraindikace, stavy pri nichz Ize leécivo podavat jen se
zvlastni opatrnosti. Dnes se jiz od téchto pojmu upousti. V SirSim
medicinském smyslu kontraindikace nezahrnuje pouze zakaz
podavani nékterych IéCiv, ale i zakaz provadeni urcitého leéCebného
nebo diagnostického zakroku.



* Interakce znamena vzajemne ovlivheni
soucasne podanych lek. Vetsinou se tim mysli
ovlivhéni nepriznive. Nekdy toho naopak Ize
vyuzit. Napriklad pouzitim dvou shodné
pusobicich IéCiv Ize dosahnout Zzadaného ucinku
za pouziti nizsich davek. Interakce neznamenaji
jen vzajemne ovlivneni mezi leCivy, ale i jinymi
vlivy, napr. interakce mezi leCivem a potravinami
nebo napoiji.....



Nezadouci ucinky

« V podstaté kazdé IéCivo kromé svych udinku, pro které
sSe pouziva, zaroven pusobi na pacienta i jinak, coz je
vétsSinou nezadouci.

* Nezadouci ucinky se lisi svou zavaznosti, s nekterymi se
jiz dopredu pocita s tim, ze prospéech z podani IéCiva je
pro pacienta vyssi nez rizika z podani vyplyvajici.

« Jindy mohou nezadouci ucinky pro svou zavaznost vést
k ukoncéeni Ié€by danym lé€ivem, nebo dokonce
pacienta trvale poskodit, pfipadné zpusobit jeho smrt.
Mnoho neZadoucich ucinku zavisi na velikosti davky,
nekteré se objevuji jen u urcitych lidi, ktefi k nim maji
jisté prepoklady.



Davkovani lécCiva

« zahrnuje informaci, v jakem mnozstvi a jak
casto se leCivo pacientovi podava. K
informaci o davkovani by mela byt
pripojena i informace o zpusobu uziti,
napr. spolknout, zavest do konecniku,
iInjekCni podani apod., vCetne pripadne
informace, zda je lepsi uzivat s potravou Ci
MIimo ni, rano nebo vecer apod



Vyvoj novych leku

* Testovani molekul zaCina dnes v
laboratornich podminkach mj. na
tkanovych kulturach

* Cilem je identifikace chemické substance,
ktera ma sanci vykazovat terapeuticky
benefit.

Nasledujici jsou rozsahle experimenty na
zviratech



Klinicke vyzkumy u cCloveka

« Experimenty zamerene na farmakologicky

efekt nove substance u Clovéka,jsou
opreny o data ziskana z téchto pokusu na

zviratech.
» Klinické experimenty u Cloveka
jsou rozdelovany minimalné do tri fazi



Faze klinickych studii

« Faze | predstavuje prvni podani Cloveku,

« faze |l zjistuje, jak na novy terapeuticky postup reaguje
skupina nemocnych.

Zakladem kazdého vyvojového programu je
randomizovana klinicka studie.

* Tyto studie jsou ve fazi lll zaméreny na prukaz ucinnosti
noveho léku ve srovnani se soucasnou standardni
terapii.

« Studie faze IV jsou oznaCovaneé jako studie
postmarketingového sledovani. Tyto studie jsou

zamereny na sledovani bezpecnosti (farmakovigilance)
leéCiva po jeho uvedeni na trh.



Faze |

« V teto fazi je lék podavan zpravidla malemu
mnozstvi peclive vybranych zletilych zdravych
dobrovolniki nebo malé skupiné nemocnych.

« Zcela vylouceno je zpravidla zarazeni skupiny
osob (tehotné zeny, geriatricti nemocni).

« S ohledem na toxicitu nebo charakter nekterych
leCivych pfipravku se nékteré le€ivé pripravky na
dobrovolnicich nezkousi — napr.cytostatika



Faze Il a

« V teto fazi je lék podavan zpravidla malemu
mnozstvi peclive vybranych zletilych zdravych
dobrovolniki nebo malé skupiné nemocnych.

« Zcela vylouceno je zpravidla zarazeni skupiny
osob (tehotné zeny, geriatricti nemocni).

« S ohledem na toxicitu nebo charakter nekterych
léCivych pfipravku se nékteré le€ivé pripravky na
dobrovolnicich nezkousi — napr.cytostatika



Faze b

Dokazuje ucinek leCiveho pripravku na vetsim
DOCtU pacientu,
Hodnoti ucCinek v zavislosti na davce

Tyto studie se nejprve uskutecnuji na mensim
mnozstvi pacientu, pfi pozitivnim vysledku pilotni
studie se poclty pacientu rozsifuiji,

Design studii se priblizuje fazi lll (randomizace,
zaslepeni atd.)

Deleni jednotlivych fazi jiz neni v poslednich
etech takto rigidni vzhledem k prekryvu
jednotlivych fazi




Faze lll. Klinicky kontrolovany pokus,
rozsirena klinicka studie

e stanoveni bezpecnosti a ucinnosti lecby na
mnohem vétsSim poctu pacientu (az tisice) ve
srovnani s placebem nebo aktualne pouzivanou
léCboul.

« Studie této faze ma tedy prokazat srovnatelnost

nove lécby z hlediska bezpecCnosti a ucinnosti se
soudobym standardem.

« Klinické pokusy jsou navrhovany tak,aby byla
minimalizovana systematicka chyba studie nebo
zkresleni (bias).



Randomizace

Je proces, pfi kterém je subjekt zarazovan do kontrolni
skupiny nebo skupiny leCené zkoumanym lekem tak, aby
mel kazdy jedinec stejnou Sanci, ze bude vybran do
jednoho z obou souboru.

Randomizace se provadi na zaklade predem urceneho
planu, ktery formou nahodného nebo rozdélovani
prifazuje subjekty do jednotlivych skupin.

Randomizace tedy teoreticky zamezuje subjektivnimu a
selektivnimu zafazovani subjektl do jednotlivych ramen,
zajistuje pozadovany pocet subjektl ve srovnavanych
ramenech, umoznuje rovhomerne rozlozeni prognosticky
vyznamnych faktoru (soubézna lé€ba, onemocnéni atd.)
| ruSivych faktoru (confounders).

Pouzivani randomizace je dnes standardem



legislativa

* V nasi legislative je zakotveno, ze
jakekoliv klinické hodnoceni fazi I-Il|

schvaluje Statni ustav pro kontrolu IéCiv
(SUKL).

* Ten se spolu se zadavatelem a prislusnou
etickou komisi podili na dohledu nad
provadenim klinickeho hodnoceni



Vyzkum a vyvoj leku je slozity multidisciplinarni proces, jehoz
narocnost stale roste. Uspésné klinicke hodnoceni zavrsuje
aplikovany farmaceuticko-medicinsky vyzkum daného Iéku a
umoznuje registraci leku.

Cas potrebny k dokoncCeni vyvoje inovativniho pfipravku presahuje
zpravidla 10 let a naklady se pohybuji na urovni miliardy dolard.
Originalni lék je po urCitou dobu chranén patentem, jehoz ma
vlastnik patentu exkluzivni pravo na prodej Iéku. Zakladni patent
zahrnuje obvykle 20 let, priCemz se ale Cast této doby spotfebovava
jiz v obdobi klinickych zkousek.

Po vyprseni platnosti patentu maze byt I€k vyrabén a prodavan jinou
farmaceutickou spolecCnosti, ktera tedy uvede na trh kopii
originalniho leku, tzv. genericky lek.



Ukazka klinické studie faze ll|

Vybér pacientu — vstupni a vystupni
Kriteria

Randomizace pacientu
Zaslepeni studie
Design studie



Jak probiha takova studie

LéCebna faze — kontroly dle stanovenych
terminu, vydeje léku, vyplnovani
dotazniku, méreni TK, tepu, hmotnost....
Faze sledovani po ukonceni leCby
Hlaseni nezadoucich ucinku

Vypliovani protokolu pisemné i
elektronicky, kontroly studijnim monitorem
Kontroly studii — audity



Vysledek studie

 Hromadne zpracovani a statisticke
zhodnoceni

« Uginek Iékll jeho bezpe&nost



placebo

* Pri nutnosti uzit ucinny lék v ramci ochrany
zdravi pacienta je placebem beznée
uzivany Iék na dane onemocneni

* Srovnhava se tedy ucinek noveho leku a
bézne uzivaneho leku



Antiseptika a dezinficiencia



ZAKLADNI POJMY

Dezinfekce ..... zneSkodnéni vSech patogennich mikroorganismu
v urcitém prostredi

Dekontaminace ..... podstatné snizeni poctu mikroorganismu
v urcitém prostredi

Sterilizace ..... usmrceni vSech forem mikroorganismu pfitomnych
v urcitem prostredi

obecné: dezinficiencia — dezinfek€ni latky pouzivajici se na nezivy
povrch

antiseptika — dezinfekcni latky urCené k aplikaci na zivy
organismus

(Dale pouzivana vétsinou pouze dezinficiencia; dezinfekCni latky)



METODY DEZINFEKCE

1) Fyzikalni — vyuZziti fyzikalnich postupu, které usmrcuiji
mikroorganismy

+ teplota (horkovzdusna, parni sterilizace)
¢ UV, y — zareni

¢ filtrace

2) Chemicka — vyuziti chemickych latek, které maji baktericidni ucinky
+ kyseliny, zasady

+ kvarterni amoniové soli

+ halogeny

¢ slouceniny kovu

¢ oxidacni latky

+ alkoholy, aldehydy apod.



Zasady pri pouzivani chemickych dezinfekcnich latek

1) DodrZeni doporucené koncentrace, teploty a doby expozice
pracovniho roztoku

2) Pred vlastni dezinfekci provest mechanickou oCistu prostredi
3) Pracovni roztok pfipravovat tésné pred pouzitim

4) Stridat typy dezinfekénich roztokl, aby se zabranilo vzniku
rezistence

5) Dodrzovat zasady bezpec€nosti prace a ochrany zdravi pfi praci
s dezinfekEnimi prostfedky (vétSina dezinfekénich latek je vice Ci
meneé toxicka)



Vybeéer dezinfekcniho pripravku

podle:

® Spektra ucinku

® Doby pusobeni

® Vlivu na dezinfikovany material a prostredi

® Zpusobu pouziti

® Toxicity a drazdivosti pro lidi a zvirata

® Zanechavani rezidui, biologické odbouratelnosti
® Stability

® Ekonomickych naroku



Spektrum ucinku dezinfekénich pripravki

ucinek na:

bakterie (vegetativni formy nebo i spoéry) + mykobakterie
viry
houby (plisné, kvasinky)




Zpusoby pouziti dezinfekcnich pripravku
— podle druhu dezinfikovaného materialu a daného prostredi— napf.:
Otreni
Postrik
Ponoreni

Plynovani

Formy dezinfekcnich pripravku

Kapalina Plyn Pevna latka
Péna Aerosol Gel
Mydlo

Krém



Kontrola ucinnosti provedené dezinfekce

Metody chemicke

Metody mikrobiologicke



DRUHY CHEMICKYCH LATEK S DEZINFEKCNIM
UCINKEM
SLOUCENINY KOVU
Rtut

Jedno z prvnich antiseptik byl chlorid rtutnaty — mel vSak drazdiveé a
toxické ucinky

DalSi dezinfekCni latky s rtuti: merbromin, thiomersal, nitromersol,
dusic¢nan fenylrtutnaty

Mechanismus ucinku: zasah do enzymatickeho systemu bakterii —
blokace sulfhydrylovych skupin

Nevyhody: drazdivost, toxicita, riziko kontaminace zivotniho prostredi,
neucinkuje na spory




Stribro
Pouziva se hlavné v oftalmologii, také k dezinfekci vody
Ma slabé adstringencni ucCinky

Mechanismus ucinku: koagulace bilkovin bakterii

Cin

SloucCeniny cinu se pouzivaji zejména k dezinfekci podestylky,
lihni, dopravnich prostfedkd (LASTANOX). Zejména maji
ucinek fungicidni.

V soucCasnosti pouzivané dezinfekCni preparaty obsahuiji
tributylcin — naftenat, ktery ma nizsi toxicitu



ALKALIA A ACIDA

Alkalia (zasady)

Obsahuji — OH skupinu — zvySeni pH
PUsobi na bakterie i viry, pronikaji do hloubky materialt

Pouzivaji se zejména k dezinfekci prostfedi nebo nezivého
materialu (vzhledem ke svym drazdivym a Ziravym ucinkuim)

Hydroxid sodny, hydroxid draselny, haseneé vapno



Acida (kyseliny)

Vodné roztoky obsahuji H* kation — snizeni pH (bakteriostaticky
ucinek pri pH 3-6, baktericidni pfi pH < 3)

Anorganicke kyseliny

kyselina chlorovodikova, kyselina sirova — konc. = silna leptadla,
korozivni ucinky

0,1 — 1N — dezinficiencia

kyselina borita — 3% vodny rozok se pouziva v o¢nim lékarstvi

Organické kyseliny

Kyselina benzoova, kyselina octova, kyselina salicylova



OXIDACNI LATKY

Latky, z nichz se pfi styku s tkanémi uvolnuje vlivem peroxidaz
molekularni kyslik, ktery pusobi smrt mikroorganismu

U nekterych latek dochazi pri uvolnovani plynného kysliku v rane k
tvorbé pény, coz napomaha odstranéni znedcisténi, zarodku
(mechanické cCisténi)

Peroxid vodiku (H,0O,) — pouziva se 3% roztok — dezinfekce ran
Nepronika vSak do hloubky tkani, neniCi spory a viry
Manganistan draselny (KmnO,) = hypermangan — pusobi i na viry
Ma adstringencni ucinky (silnéjsi koncentrace drazdi)

0,1 — 1% roztok .... Rany, sliznice

0,5 — 2% roztok .... Dezinfekce rukou

2 —4 % roztok .... Pfedméty



Kyselina peroctova — pouziva se jeji 36 — 40% roztok (PERSTERIL)
PUsobi i na spory, ale ma korozivni ucinky

Dezinfekéné pusobi i vypary

0,05 - 0,1% roztok .... Dezinfekce pitné vody

0,2% roztok .... Dezinfekce rukou

0,5-1% roztok .... Povrchy, predméty

Ozon (O,) — bezbarvy plyn s charakteristickou vuni, vznika
pusobenim UV paprsku, u¢inkem el. vyboju pfi boufce nebo
souCasnym pusobenim smogu a slunec¢niho zareni

Nejsilnejsi oxidacni Cinidlo, niCi bakterie i viry

Jeho pouzivani je bezpecné — az dlouhodobé pusobeni vysokych
koncentraci vyvolava nevolnost

oD el

chlor) a v potravinarstvi



HALOGENY
- k dezinfekci se vyuzivaji zejména sloucCeniny chloru a jodu
Chlor

Mechanismus ucinku: oxidacni a chlora¢ni (uvolnéni kysliku i
chloru)

Chlorové sloucCeniny maji silny ucinek na bakterie, viry, houby i
prvoky

Samotny plynny chlor je silné drazdivy (vétrani pfi provadéni
dezinfekce!) a také korozivni

Vyuziti: dezinfekce vody, rukou, ran, povrchd...
Chlornan sodny

Chlornan vapenaty (spole¢né s chloridem vapenatym = chlorové
vapno)

Chloramin

Organické sloucCeniny chléru (benzenchloraminy)



Jod

Mechanismus ucinku: oxidac¢ni a jodacni (uvolnéni kysliku a jodu)

PUsobi podobné jako chlor na bakterie (véetné spoér a
mykobakterii), viry

Snadno se resorbuje, ale ma drazdivé a toxické ucinky

Jodova tinktura (2% |, + 2,4% Kl —rozp. v 50% ethanolu) — lihovy
roztok jodu

Pouziva se zejména k dezinfekci kliZze pfed chirurgickymi zakroky;,
na mensi rany

Jodofory

Napf. jodopovidon — jod je vazan na nosic (tenzid) — ve vodném
prostredi se postupnée uvolnuje

Meéne korozivni, bez zapachu, nebarvi
Jodglycerin

Jodbenzin



FENOLY

Aromatické slouceniny podobné alkoholim (vazba OH skupin na
benzenové jadro)

Mechanismus ucinku: denaturace bilkovin

NiCi pouze vegetativni formy mikroorganismu

Fenol (kyselina karbolova)

Karcinogenni, toxicky, silny zapach — na kuzi se pfili§ nepouziva,
spiSe k dezinfekci zafizeni nebo infikkovanych organickych materialu

Kresol (kyselina kresolova)

Pouziva se nejCastéji 2% roztok = lysol — dezinfekce prostredi,
zarizeni

Méné toxicky nez fenol

(Fenoly i kresoly jsou kontraindikovany u kocek!)



ALKOHOLY

Mechanismus ucinku: poskozeni bunécné membrany a
denaturace bilkovin

Nemaiji sporicidni u€inky, pouzivaji se zejména v dezinfekCnich
pfipravcich ur€enych na dezinfekci ktize

Ethanol — pouziva se 60 — 70%

Isopropanol — 50%

GLYKOLY

Latky pfibuzné alkoholim

Uginné i vadi mykobakteriim

Propylenglykol



ALDEHYDY

Formaldehyd

Plyn, ale pouziva se ve formé 40% roztoku (formalin), zejména
ke konzervaci biologickych materialu

Ma silny ucCinek na bakterie (i mykobakterie a spory), viry, houby

Je drazdivy pro kuzi a sliznici

Glutaraldehyd




TENZIDY

Latky sniZujici povrchové napéti roztokl, ¢imz narusuji
energetické poméry na rozhranich povrchu

Anionové = mydla (RCOONa/K)

Alkalické roztoky — Casto se kombinuiji s jinymi dezinfekCnimi
latkami

Kationoveé = kvarterni amoniove slouceniny

Napfr. chlorid benzalkonia, chlorid cetylpyridinia,...
NenicCi viry a spory

Nelze kombinovat s anionovymi roztoky

PF. AJATIN



BARVIVA

- pusobi zejména na G+ koky

Anilinova barviva

Methylénova modr
Gencianova violet

Brilantova zelen

Akridinova barviva

Nedrazdi; rozkladaji se na svétle
Akriflavin — snizuje sekreci ran a sliznic
Pouziva se 0,1% roztok

Proflavin

Aminakrin



