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douci ucinky léciv



U&inky lé¢iv

e Lécivo
— ucinek hlavni, pro ktery je pacientovi podano
— ucinek vedlejsi, nezadouci

* NU mohou byt vyvolany:

— stejnym mechanismem jako ucinek hlavni (pri
pusobeni na nevhodnou tkan)

— jinymi mechanismy (napr. pfilis vysokou
koncentraci latky v plasmé nebo odlisnou
reaktivitou pacienta (nesnasenlivost, alergie)




Nezadouci ucinky léciv

Nezadouci reakce na ucCinky IécCiv (dle WHOQO)

= nezadouci a skodliva odpoved na normalni davku
|éCiva uzivanou pro profylaxi, diagnostiku Ci [éCbu
onemocneéni

— Klasifikace dle typu: A,B,C,DakE

— Vetsinou vyzaduji zmenu davkovaciho schématu Ci
vysazeni

— Vedlejsi uCinky — mirne forma NU, se kterou se do
znacne miry pocita. Vyskyt casto nevyzadu;e
Intervenci



Nezadouci ucinky léciv

 Mirné — nevyzaduji preruseni terapie, |écbu
antidoty resp. hospitalizaci

e Stredné zavazné — vyzaduji zménu terapie
nebo alespon upravu davkovani; nekdy
vyzaduji i hospitalizaci

e Zavazneé — potencialné ohrozuiji zivot pacienta
— |atku z terapie vysazujeme
a léCime NU



Nezadouci ucinky léciv

e Letalni — vedou primo nebo neprimo k umrti
pacienta (aplast. anémie po chloramfenikolu,
krvaceni do GIT po podavani kortikosteroidu)



Nezadouci ucinky léciv

* 10 -20% u hospitalizovanych pacientu

e 0,5—-0,9% - letalni NU



Nezadouci ucinky léciv

Typ A—-95%
Zavislé na davce
Farmaceutické, farmakokinetické

Typ B—5%
Na davce nezavislé
Imunologické reakce, pseudoalergické reakce,
Farmakogenetické odchylky

Typ C

Pri delSim podavani
Typ D

Opozdéné reakce

Typ E
Po vysazeni



Nezadouci ucinky léciv typu A

Augmented

Shodny mechanismus jako ucinek terapeuticky
— zvySeni (augmentace) terapeutického Ci jiného ucCinku léCiva

Primo zavisi na podane davce léCiva
Dobra predikce

Nejsou zavazne nasledky

Nejcasté&ji se vyskytujici NU

2 typy:

— Farmaceuticka varianta

— Farmakokineticka varianta



Nezadouci ucinky léCiv typu A

« PricCinou byva (farmaceuticka varianta)

— Nedostatecne Ciste pripravky
* Pfimési pyrogenu
« Kontaminace bakteriemi

— Exspirovane |éCivé pripravky
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Nezadouci ucinky léciv typu A

« P¥icinou byva (farmakokineticka varianta)

— nevhodné zvolené davkovaci schéma

 velikost davky vs hmotnost (povrch téla), déti, zavaznost
onemochéni

» davkovaci interval

— ve farmakokinetice
 patologicky stav (selhani eliminacnich organu - jater, ledvin a
hypoalbuminemie)
» veéku (napf. nizsi renalni eliminace ve stafri, nevyzralé
biotransformacni enzymy u novorozencu)
» geneticky polymorfismus biotransformace

— ve farmakodynamice
» geneticka predispozice Ci vliv patologického stavu -
KONTRAINDIKACE
* non-compliance (napf. nedodrzeni doporucenych opatreni)
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Nezadouci ucinky léciv typu A

« Priklady:

— Antikoagulancia (napf. wafarin) — krvaceni

— Antihypertensiva (napf. al-blokatory) — hypotenze

— Antidiabetika (napf. insulin) - hypoglykemie

— B1-blokatory (napf. metoprolol)
« Symptomatické srdeéni selhani u pacientl se systolickou dysfunkci
« Bronchokontrikce u pacientt s CHOPN

— antiepileptika blokujici Na* kanal (napf. fenytoin) — neurologickée

priznaky - vertigo, ataxie, zmatenost

« Reseni — vétdinou postadi redukce davky (t1/2 1égiva!), event. uZiti
antagonisty — akutni pfripady (napf. heparin a protamin)

* Prevence: titrace davek, individualizace terapie, monitorovani
farmakoterapie (farmakodynamicky princip vs kineticky princip),
sledovani vyskytu NU.




Nezadouci ucinky |éCiv typu B

Bizzare
Vznikaji na zakladé:
— Imunologické reakce na |éCivo (alergie)
— Genetické predispozice (idiosynkrazie)
Nemaji pfimy vztah k podané davce
Nemaiji primy vztah k mechanismu farmakologického ucinku
Jsou neocekavané
Vyskytujici s mnohem nizsi frekvenci (0,1-0,01%)

Mivaji Castéji vaznéjsi nasledky (i vy$Si mortalita)
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Nezadouci ucinky léciv typu B

Reseni: okamzité vysazeni Ié8iva a symptomaticka IéEba nasledka,
— farmakologicky: antihistaminika, glukokortikoidy, adrenalin...

Prevence: obtizna, redukovat rizika Ize poctive odebranou lekovou
anamneza, volbou [éCiva mimo skupiny s vyznamnym potencialem
typ B NU
— Alergie: kozni a jiné in vitro testy s omezenym vyznamem,
desensitisace
— ldiosynkrasie: genotypizace, fenotypizace



Alergické reakce

Zprostredkovany imunologickym mechanismem
Vznik vyzaduje predchozi expozici
VétSina léCiv je nizkomolekularnich (Mr<1000)

— nestaci pro navozeni imunitni odpovédi
— Vyjimka: nehumanni peptidy a proteiny

Imunogenita nizkomolekularniho IéCiva mlUze byt navozena

— Jeho navazanim (jako tzv haptenu) na makromol. nosi¢
» P¥. Penicilin se vaze kovalentné na albumin

— Nizkomolekularni IéCivo (prohapten) je metabolizovano na
reaktivni metabolit, ktery se jako hapten vaze na nosic
« PfF. Sulfametoxazol se metabolizuje na reaktivni metabolit

— Nizkomolekularni I€Civo interaguje s receptory imunitniho
systému
» Lécivo aktivuje T-cell receptory (TCR), interakce je podpofena MHC



Alergické reakce

* VIiv zpusobu podani léCiva
— Parenteralni podani
— relativné vysoka pravdépodobnost téz pfi podani na kuzi
— Vyznamné nizSi pravdépodobnost pfi podani p.o.

* Nejen ucinna latka muze byt zodpovédna za navozeni
alergicke reakce

— Pomocnée latky LP — antimikrobialni a konzervacni latky...
- Napf.: parabeny

- musi byt uvedeny v SPC!

- Rozkladné produkty I€Civé latky, event. neCistoty:
- Spravné uzivani, skladovani IéCiv, dodrzeni exspirace a dozor nad L



Alergické reakce

Deli dle prevazujicino imunologického mechanismu do 4
skupin:

— TYP | (IgE zprostfedkovana reakce)

— TYP Il (cytotoxicka reakce)

— TYP lll (imunokomplexova reakce)

— TYP IV (opozdéna burikami zprostfedkovana reakce)

Novejsi klasifikace
— Bere v potaz podtypy T lymfocytt (Th1/Th2, Cytotox. T

lymfocyty) specifitu cytokinové signalizace a rozdilné efektory
(monocyty, eaosinofily, CD8 T bunky, neutrofily)

— TYPIV—-a,b,c,d



Alergické reakce typu |

Faze senzitizace

— Immunogenni komplex IéCivo+nosiC navodi tvorbu specifickych IgE
protilatek

Spusténi vlastni alergické reakce
— Po reexpozici se léCiva navaze tyto IgE protilatky
« Dochazi ke spojeni dvou sousednich IgE

— Degranulace mastocytl — uvolnéni histaminu, leukotriend,
prostaglandinu — zanétliva reakce

Klinicka manifestace: kozni vyrazka, svédéni, nosni/oCni hyperémie
a sekrece, otok mékkych tkani, bronchospasmus, anafylakticka
reakce

Casova zavislost: po pfedchozi senzitizaci je nastup rychly (fadové
sekundy az minuty)

Priklady l&€Civ: peniciliny, cefalosporiny, chinolony, makrolidy,
streptokinasa, salicylaty a periferni myorelaxanxia, lok anestetika



Alergické reakce typu |

« Anafylakticka reakce (75% pfipada na peniciliny)

— Nahlé svédéni, difuzni erytém, vyrazka, edém mékkych tkani, tlak na
hrudi a dyspnoe — bronchospasmus, hypotenze, arytmie

* Anafylakticky sok
— Sokovy stav v dusledku pIné vyjadfeného multiorganové anafylaktické
reakce s moznou progresi do celkového kolapsu a bezvédomi
— Rizikoveé faktory: vyssSi davka IéCiva, astma a atopicky terén, vySSi vek
— Farmakologicka IéCba: adrenalin + glukokortikoidy i.v., antihistaminika



Alergické reakce typu Il

LecCivo se vaze na povrch bunek, které budou touto
reakci postizeny

Produkce protilatek: IgG (IgG1 a IgG3), zridka IgM

Po reexpozici do jde k navazani protilatky na léCivo na
povrchu bunek a aktivaci komplementu nebo NK bunek

Vysledkem je destrukce bunky a/nebo vychytani napr.
pomoci RES

Cile pro cytotoxickou alergickou reakci jsou hl.:
erytrocyty, leukocyty, trombocyty, hematopoetické bunky
Leéciva: chinidin, heparin, sulfonamidy, cefalosporiny,
penicliny, antikonvulziva....



Alergické reakce typu Il

 Hemolyticka anemie

— Spojena s cefalosporiny, peniciliny, chinidinem, levodopou,
methyldopou, nekterymi NSAIDy

« Trombocytopenie
— Spojen s heparinem (az 5% pacientu), chininem, chinidinem a
sulfonamidy a novymi biologickymi I€Civy (-maby napf.
bevacizumab)



Alergické reakce typu Il

LecCivo-nosiC nebo léCivo (nehumanni protein) navodi
tvorbu specifickych protilatek IgG — vzniknou komplexy
lgG-lecCivo

Za normalnich okolnosti jsou tyto komplexy odstraneny
RES, priCemz pouze dojde k poklesu terapeutickée
odpovedi

Za urcitych okolnosti dojde k rozvoji symptomaticke
reakce

Casovy osa: 1-3 tydny po expozici
Frekvence: 1-3:100 000 pfipadu



Alergické reakce typu Il

Klinicky projev:

— vaskulitidy a/nebo sérova nemoc,
— kozni vyrazky a afekce, pruritus,
— horecCka

— artritidy/artralgie,

— glomerulonefritidy, lyfmadenopatie

Sérova nemoc
— poprveé popsana pfi uziti ciziho séra pro pasivni imunizaci
— za 4-10 dnu vznikly protilatky, které s cizimi proteiny utvofili komplexy
obsahujici komplement.
— Ty se pak ukladaly v postkapilarnich venulach a atrahovaly neutrofily
— Vznika zanét s uvolnénim proteolytickych enzymu poskozujici cévu i
okolni tkan

LéCiva: chimérické protilatky (napr. infliximab) nebo cefalosporiny
(cefaklor, cefalexin), amoxicilin, sulfametoxazol/trimetoprim, NSAID



Alergické reakce typu VI

Bunecna reakce zprostredkovana T-lymfocyty

Obecny princip:
komplex léCivo-nosic je prezentovan antigen-prezentujicimi
burikami T-lymfocytiim s jejich naslednou klonalni proliferaci
Pri nasledném kontaktu s IéCivem — jeho interakce s T lymfocyty —
uvolnéni specifickych cytokint a zanétlivych mediatort

v o7 o

ruznych formach + pruritus, tuberkulinova reakce, makulopapularni
exanthemy. popfr. hepatitida,

LécCiva: aminoglykosidy, peniciliny, rada dalsich

Casova osa: 2-8 dni



Lécba alergickych reakci

* Prevence

Eliminace kontaktu s latkami, které maji schopnost vyvolat alergické
reakce

* Farmakoterapie

Kortikoidy (glukokortikoidy) — plsobi imunosupresivné a blokuji
vytvareni IgE protilatek

Katecholaminy (adrenalin, isoprenalin) — sniZuji uvolnovani mediatoru
ze zirnych bunék a bazifilG; bronchodilataéni ucinek

Antihistaminika — kompetitivné inhibuji plsobeni histaminu snizuji
kapilarni permeabilitu a brani bronchokonstrikénimu pusobeni
histaminu)

Nespecificky pusobici 1atky — kalcium



Pseudoalergickeé reakce

Nejsou primarne navozeny imunitni reakci

— Souvisi s primou aktivaci nebo vytésnenim histaminu
a dalsich mediatoru z mastocytu

IgE nejsou zvysene

Jsou tak Caste jako typ | (IgE zprostfredkovane) reakce a
klinicka manifestace je podobna (az nerozlisitelna) od

typu I.

LéCiva: NSAIDs, vancomycin, opiates, radiokontrastni
latky



|diosynkraticke reakce

* Nevyzaduji predchozi senzitizaci

« Vetsinou se jedna o geneticky podminené
odchylky v metabolismu organismu nebo
biotransformaci leCiv

— Atypicka pseudocholinesterasa abnormalné pomalu
odbourava periferni myorelaxans suxamethonium.

— Deficit glukoso-6-fosfatdehydrogenasy — vyssi
citlivost k hemolytickym anemiim (napr. u chinidinu)
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Nezadouci ucCinky lecCiv typu C

Chronic, Continous

Souvisi s kumulativni/dlouhodobym ucinkem podavani léCiva

— Kumulace morfologickych a funkénich zmén navozenych
leéCivem

Priklad: Utlum osy hypotalamus- hypofyza-kortex nadledvin po

dlouhodobém podavani glukokortikoidu (atrofie klry
nadledvin)

Toxicita léCiv pfi dlouhodobém podavani terapeutickych davek

Analgeticka (NSAID) nefropatie

— Patrné dusledek dlouhodobé abnormalni perfuze ledvin v
dl‘JsIbed)ku absence prostaglandinu (NSAID inhibuji jejich
tvorbu



Nezadouci ucCinky lecCiv typu C

» Toxicita IéCiv pri dlouhodobém podavani terapeutickych
davek

« Leécba: Casto obtizna, ireversibilita pri vaznejsim a/nebo
delsim podavani

* Prevence: redukce kumulativni davky, terapie jen po
nezbytne dlouhou dobu, monitoring, prevence non-
compliance a abusu léCiv



Nezadouci ucinky leciv typu D
* Deleayed

* Projevuji se typicky az po delsi dobe latence

— Teratogeneze,
— Mutageneze
— Kancerogeneze



Teratogenita

LéCivy navozené odchylky v normalnim prenatalnim vyvoji, ktere se
typicky projevi se zpozdenim

Casova osa: od oplodnéni vajitka aZ po narozeni ditéte

MozZné dusledky: smrt embrya/plodu, morfologické malformace,
funkCni defekty (v€etné behavioralnich), vyvojové retardace...

Teratogenni uc€inky zavisi na fazi vyvoje plodu
— Blastogeneze (0-14 den) — vliv teratogenu ma bud fatalni
nasledek, nebo dojde ke kompenzaci bez vétSich nasledku

— Organogeneze (15-90 den) — vliv teratogenu se projevi
anatomickymi malformacemi rdzného typu
— Obdobi vyvoje fétu (90-280 den) — dokonCeni vyvoje.
« teratogen vétSinou nezplsobuje vyrazné anatomické

malformace, ale muze se projevit dil¢i funkcni deficit cilové
tkané (Casto CNS)



Teratogenita

» Predpokladem je prunik I€Civa placentarni barierou
— Dobfre pronikaji IéCiva s malou molekulou (Mr do 500) a
dostatecné lipofilni
— Mohou vyuzivat transportni mechanismy

— Ochranou funkci pIni pfitomnost efluxnich transportérua (p-
glykoprotein...) a CYP450

» Dle materno-fetalni distribuce délime lé€iva do 3 skupin:

— Rovnomeérna distribuce léCiva mezi matkou a plodem: amoxicilin,
morfin, paracetamol, nitrazepam

— VySSi koncentrace v krvi plodu: valproat, ketamin, diazepam
— VySSi koncentrace v krvi matky: prazosin, furosemid



Teratogenita

VSechna léCiva musi byt testovana v prabéhu preklinického vyvoje
na teratogenitu
— s uzitim pfinejmensim 2 zivoCiSnych druhu (hlodavec +
nehlodavec)

Teratogeny jisté

— Thalidomid, isoretinoin a vitamin A (vysSi davky), warfarin,
valproat

Teratogeny suspektni

— Tetracykliny, lithium, glukokortikoidy, ACE-inhibitory, fenytoin,
karbamazepin



Mutagenita a kancerogenita

Mutace = nahle vznikla a perzistujici zmeéna v genomu, ktera se predava dle
bunécnym délenim

Nékteré mutace mohou zpuUsobit porusenou regulaci bunécné proliferace —
kancerogeneze

Specifiky se dotyka vSech protinadorovych latek, zejména téch primo
interferujicich s DNA — alkylacni cytostatika, cisplatina atd.

Test na mutagenitu:

— in vitro Amesuv test — kultivace S. typhimurium, ktery mutaci ztratil
schopnost biosyntetizovat histidin, pfi testovani je kmen exponovan
|éCivu v mediu bez histidinu a sleduje se jestli mutagennim ucinek IéCiva
zpétné nenavodi schopnost syntetizovat histidin

Test na na kancerogenitu
— In vivo dlouhodobé, pracné a nakladné testovani



Nezadouci ucinky |éCiv typu E

End of use

Syndromy z vysazeni IéCiv, rebound fenomén

— P¥i dlouhodobé IéCbe B-blokatory, dochazi k upregulaci
mnozstvi receptoru — nahlé vysazeni vyvola tachykardii

— Nahlé vysazeni dlouhodobé systemove glukokortikoidni
léCby — hrozi adrenalni insuficience az krize s rizikem
komatu az smrti.

Abstinencni (odvykaci) syndrom u IéCiv vyvolavajici zavislost.

— Zmatenost, uzkost az tonicko-klonickeé krecCe po
benzodiazepinech

Prevence: pomalé snizovani davek po dlouhodobém
podavani rizikovych léCiv, vyvarovat se nahlemu vysazeni
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Toxické ucinky léciv



Toxické ucinky lécCiv

Nezadouci a skodliva reakce na supraterapeutickou davku léCiva
(pfedavkovani)

— latrogenni — terapeuticka chyba, kriticka situace risk vs benefit
— Suicidalni pokus (antidepresival...)

— Omyl pacienta (sumace ucinku ruznych LP obsahujici napf.
paracetamol, OTC léCiva), détil!!
— Non-comliance

Casto spojené s morfologickymi zmé&nami, které mohou byt
ireversibilni

Hodnoceni toxicity:
— Dusledna preklinicka charakterizace toxickych ucéinku IéCiva
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Toxické ucinky lécCiv

* Farmakologické - vétsinou mizi nebo se snizuji
pri poklesu plasmatické hladiny farmaka

* Patologické — mohou se upravit regeneracni
schopnosti organismu (poskozeni jaterniho
parenchymu)

* Genotoxické — vznikaji na podkladé poskozeni
DNA (patrfi sem i teratogenni a karcerogenni
ucinky)
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Toxické ucinky lécCiv

* Mistni toxicita — latky pusobi toxicky
v misté aplikace (popaleni, podrazdéni
dychacich cest)

e Systémova toxicita — latky s e stavaji toxickymi
az po vstrebani do systemové cirkulace (Casté
poskozeni CNS, KVS a parenchymatoznich
organu)



Toxické ucinky lécCiv

* Akutni intoxikace — nutnost rychlého nasezeni
intenzivni terapie

* Chronicka intoxikace — nutna prevence

dalsiho vystaveni organismu toxickému
pusobeni latky



Toxické ucinky lécCiv

« Molekularni dusledky:
— Produkce ROS — oxidacCni poskozeni biomolekul

— Ca?* overload — pretizeni buriky kalciem — aktivace
Ca dependentnich proteaz, kumulace Ca v
mitochondriich a ovlivnéni MPTP — depolarizace
mitochondrii

— Poskozeni produkce ATP — zejména dychaci retezec
— Primeé ovlivneni regulace genove exprese

— Aktivace proteolytickych kaskad

— Apoptoticky signaling



Toxické ucinky lécCiv

Prevence: omezeni vydavani léCiv, omezeni mnozstvi davek,
monitorovani terapie

Lécba:

— nespecificka léCba

— Specificka |é€ba pomoci antidot
Hodnoceni

— In vitro, in vivo

— Studie akutni (TDg,, LDc,), subchronickeé (90 dnt) a chronické
toxicity (1 rok)

— Dulezita je volba species, véku a pohlavi a ustajeni zvirat

|dentifikace organovych toxicit pomoci histopatologickych a
biochemickych event. hematologickych zmén a dnes biomarkery
toxicity



Toxické ucinky lécCiv

Nefrotoxicita

— Aminoglykosidy, cyklosporin, ACE-inhibitory, NSAIDy, cisplatina,
amfotericin B, paracetamol

Hepatotoxicita

— Paracetamol, isoniazid, halothan, metotrexat
Neurotoxicita — vinca alkaloidy

Kardiotoxicita

— antracykliny, trastuzumab, inhibitory fosfodiesterazy,
katecholaminy

— digoxin, antiarytmika
GIT toxicita — NSAIDy, cytostatika (bevacizumab)

Fototoxicita — piroxikam, diclofenac a sulfonamidy,
hydrochlorothiazid



Toxické ucinky lécCiv

« Pfiklad — paracetamol (OTC)

— V normalnich terapeutickych davkach se jedna o velmi bezpecné
|éCivo

— P¥i pfedavkovani (10-15g u zdravého dospélého) dochazi k zivot
ohrozujici hepatotoxicité a nefrotoxicité

— Nositelem je reaktivni metabolit N-acetyl-p-benzochinon imin,
ktery po saturaci prirozeneho konjugacniho mechanismu
(konjugace s glutathionem) je volny a navozuje oxidacni stres s
naslednou interakci s biomolekulami v okoli — destrukce
hepatocytu (nekroza)

— Rizikové faktory — vék (mnohem pravdépodobnégjsi u déti),
alkoholismus, predchozi jaterni onemocnéni

— LécCba: vCasneé i.v. podani acetylcysteinu! Donor SH skupin pro
syntézu glutathionu a adekvantni konjugaci metabolitu



