Farmakologie

Farmakodynamika
* co dela leCivo s organismem
» studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek

Farmakokinetika

* co deéla organizmus s lécivem

* sleduje osud léCiva v organizmu (absorpce,
distribuce, metabolizmus, exkrece)




Farmakologie

Lécivo
e |atky nebo jejich smési, kterée jsou urceny k podani clovéku
nebo zvireti k |éCeni chorob

Zakon ¢. 378/2007 Sb. o lécivech
Lécivy pripravek
latka nebo kombinace latek, ktera ma preventivni ci lécebné

{
ucinky, nebo kterou lze pouzit k ovlivnéni fyziologickych funkci
Ci diagnostickym uceltm u lidi a zvirat

e zahrnuje ze zakona i desinf. pripravky, imunologické
pripravky, krevni derivaty radiofarmaka, nekteré lécivé Caje.

Lék — nema oporu v souc. pravnim systemu, v zakonech neni

\ definovan.
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Podprahova davka

Terapeuticka davka

Efektivni davka ED50
Toxicka davka LD50

Letalni davka TDS0
Terapeuticky index = LD50/EDS50 = LD5/ED95 = TD5/ED95




Uéinek lé¢iva
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UcCinek a jeho mechanismus na
molekularni urovni

receptor--- efektor

| nereceptorové mechanismy
| pusobeni




Druhy receptoru

podle konfigurace:
* intracelularni receptory
* transmembranoveé proteiny/enzymy

« transmembranoveé proteiny, kde receptor je spojen s
« efektorem pomoci G-proteinu
 iontové kanaly




Druhy receptoru

Receptory sprazené Receptory sprazené Receptory obsahujici Receptory ucastnici se
s iontovymi kanaly s G proteiny proteinkinazu genove transkripce
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Receptorove ligandy
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Afinita
» schopnost latky vazat se na urcity receptor

Vnitrni aktivita<0-1>
* vyjadruje schopnost latky vyvolat biologickou
odpoved po vazbe na specificky receptor

* |ze ji charakterizovat maximalnim moznym
ucinkem




Receptorove ligandy

Agonista receptoru
* vaze se na receptor a po vazbe vyvola ucinek
e agonista s vnitrni aktivitou = 1 je ozn. ,plny agonista“

Antagonista receptoru
* vaze se na receptor a po vazbe nevyvola ucinek
* maji vysokou afinitu a nizkou (0) vnitrni aktivitu

Parcialni agonista
e vnitini aktivita<0-1 >

* vaze se na receptor a po vazbe vyvola ucinek, ktery nikdy
nedosahne sveho maxima; mohou mit velmi vysokou afinitu k
|\ receptoru

pii sou€. podani s plnymi agonisty funguiji jako antagonisté




Regulacni mechanismy ovlivnujici
pocty a funkce receptoru:

up - regulace

down - regulace
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Nereceptorové mechanismy pusobeni

B) Latky pusobici svymi obecnymi fyz.-
chem. viastnostmi

- celkova anestetika

- osmoticka laxativa, diuretika

- detergenty

- radionuklidy

- mechanicke kryti povrchu...




Zaklady farmakokinetiky

Y
Farmakokinetika

« zabyva se studiem procesu
absorpce,
distribuce,
biotransformace a
exkrece |éCiv

a jejich vztahem k farmakologickym
(terapeutickym i toxickym) ucinkum IéCiv.

CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM"
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Obecné zakonitosti pohybu léCiva v lidskem tele
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fyzikalne-chemickeé vilastnosti léCiva
lipofilni vs. hydrofilni, velikost, naboj, pKa
AH S A-+ H+ B + H+ 5 BH+
prostup léciva biologickymi membranami
lipofilni — pasivni difuze
hydrofilni — prostup pres pory
aktivni transport
vazba léciva
plazmatické bilkoviny
vazba na krevni bunky
vazba ve tkanich
prokrveni tkani
a) mozek, srdce, jatra a ledviny
b) tukova tkan
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F- biologicka dostupnost (rozsah)
« jaky podil z podane davky se dostane do
systémove cirkulace

 nitrozilni - 100% = 1
« extravaskularni podani - 0-100% (resp. 0-1).

pokud je 0-20% = 0-0,2 - nema cenu dane
léCivo touto cestou podavat (presto se podavaji
SET, bisfosfonaty)




Efekt prvniho pruchodu jatry,

presystémova eliminace

Dose Absorption
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Bioavailability

To faeces Metabolism Metabolism



DISTRIBUCE

« prunik lIéCiva z krve do tkani
« dynamicky dej, kde nas zajima:

il

rychlost - ktera zavisi na:
- vazbé
- pruniku pres biomembranu
- prutoku krve organem
stav - distribucni rovnovaha, kdy se vyrovnaji podily
volnych frakci léCiva v plazme a ve
tkanich

Distribucni objem-Vd — hypoteticky
D pomer mezi mnozstvim leciva v organizmu

c a dosazenou plazmatickou koncentraci
plazma




DISTRIBUCE

celkova
télesna voda

. . voda extracelulami
voda intracelularni ¢ ¢ ¢

voda intersticialni plazma




DISTRIBUCE

il

Vd = objem hypoteticky,
vysledna hodnota Vd muze byt i 50000 litrt
(antimalarika). Co nam tedy tento udaj rekne:

Muzeme zjistit kam se Ié€ivo v organizmu
dostava.

Muzeme stanovit pocatecni ,,narazovou*
davku leciva.

Muzeme stanovit uspésnost hemodialyzy a
hemoperfuze.




ELIMINACE

il

Biotransformace - metabolizmus

Procesy probihajici prevazne v jatrech, ale i v
ledvinach a jinych tkanich téla.

Enzymaticke procesy

biodegradace

bioaktivace (prodrug)
enalapril-enalaprilat
kodein-morfin
bromhexin - ambroxol




ELIMINACE

Y

1. Faze: oxidace, hydrolyza -je zachovana urcita
liposolubilita
Cytochromy P450, dehydrogenazy

2. Faze: konjugace - latky se stavaji rozpustne ve
vode.

Metabolit - ucinny (,vice/ménge”)
- neucinny
- toxicky (zmenenée FKL vlastnosti)




ELIMINACE

CYP 1A2 ostatni g CYP3A4
cyp2ce 2° % m CYP2DG6
10% O CYP2C9
m CYPIA2
[] ostatni
CYP 3A4

CYP 2D6
30%

55%




INHIBITORY X INDUKTORY CYP450
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antidepresiva
(fluoxetin, fluvoxamin, dexametazon
paroxetin) fenobarbital
chinin, chinidin rifampicin

chloramfenikol, fenytoin

erytromycin trezalka teCkovana
ketokonazol, (Hypericum perforatum)
itrakonazol jinan dvoulaloCny (Ginkgo
grapefruitova stava biloba)




ELIMINACE

 |ecCivo je eliminovano rychlosti, ktera je
urcena eliminacni konstantou ke = Inc,
O |nC2 ltz't»]

Y

* biologickym polocasem - |&Civo je
uplné odstraneno za 4-5 biologickych
poloCasu. t o s = In2/ ke = 0,7/ ke

 clearance Clor =D/AUC = ke Vd
- = objem plazmy, kt. se zcela oCisti od
~ leciva za jednotku Casu [l . h-1]




ELIMINACE

 |ecCivo je eliminovano rychlosti, ktera je
urcena eliminacni konstantou ke = Inc,
O |nC2 ltz't»]

Y

* biologickym polocasem - |&Civo je
uplné odstraneno za 4-5 biologickych
poloCasu. t o s = In2/ ke = 0,7/ ke

 clearance Clor =D/AUC = ke Vd
- = objem plazmy, kt. se zcela oCisti od
~ leciva za jednotku Casu [l . h-1]




ELIMINACE

il

* eliminace podle 1. radu

= rychlost eliminace klesa s klesajici
koncentraci LC v plazmé (linearni
Kinetika)

* eliminace podle 0. radu

= rychlost eliminace se s koncentraci LC
v plazme nemeni (nelinearni kinetika)




Kinetika eliminace 1. radu x 0. radu
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In ct = Inc, - ke.t
y=-ke.Xx+b




EXKRECE

il

ledvinami
jatry
plicemi
milékem

zluc, sliny, kuze, vlasy,

Ledviny

Exkrece mocCi - glomerularni filtrace, tubularni
sekrece, tubularni reabsorpce.




EXKRECE

il

Ledviny

« MW <60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)
» tubularni sekrece

 tubularni reabsorpce

acidifikace
« acetazolamid (inhibitor KA)
» chlorid amonny

alkalizace
* hydrogenuhliCitan sodny




EXKRECE

il

Jatra
'« exkrece zluci-biliarni clearance
» entarohepatalni cirkulace




Faktory ovlivnujici ucinek léCiva

* interindividualni rozdily — hypo/hyperreaktivita
* rozdily v koncentraci endogennich ligandu
 rozdily v poCtu a funkci receptoru
« zmeény koncentrace lé€iva v misté receptoru
* hmotnost, vek, pohlavi, geneticke predispozice
 patologicky stav
« exogenni faktory: strava, koureni....




Interakce léciv

jsou pravdepodobne u leCiv:
« ménicich aktivitu jaternich enzymu
« latek eliminovanych kinetikou 0. radu
 chronicky aplikovanych
 uzivanych soucasne s jinymi leCivy

farmakodynamické: synergicky, aditivni, indiferentni,
antagonisticky

farmakokinetické: na urovni absorpce, distribuce,
eliminace, exkrece




NEZADOUCI UCINKY LECIV
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Incidence:
« 10 —-20% u hospitalizovanych pacientu
¢ 0,5-0,9% - letalni NU

Rozdéleni:

Typ A — zavislé na davce

Typ B — na davce nezavisle

Typ C - pri chronickem podavani
.~ Typ D - opozdene reakce
Typ E - po vysazeni




Typ A — zavisle na davce

il
farmaceuticka varianta:
« nedostatecné Cisté pripravky — pfimési pyrogenu,
bakterii apod.

* expirovane lecCive pripravky

farmakokineticka varianta

« choroby jater (hepatitis, cirhdza, portalni hypertenze)

« snizena produkce krevnich albuminu pfi cirh6ze

« choroby ledvin (akumulace leCiv vyluCovanych glom.

filtraci nebo tubul. sekreci)
choroby srdecni (snizene prokrveni jater a ledvin,

P zhorSena absorpce z GIT pro snizené prokrveni a
)\ edém stevni sliznice)




Typ B — nezavislé na davce

il
= imunologickeé
* hypersenzitivity (alergie) - Typ I-IV

* pseudoalergicke reakce - klinickeé projevy jako u
hypersenzitivit, ale imunologicky nelze nic prokazat
- pri pristi aplikaci se reakce na stejné
|eCivo nemusi opakovat

farmakogenetické odchylky




Typ B — nezavislé na davce

Alergicke reakce

Typ 1 — Casna reakce

« Ag vede k tvorbé IgE — vazba na bazofily a zirné
bunky

e pridalsim setkani vazba Ag na IgE — degranulace

bunek — histamin, serotonin

— kozni projevy, bronchospazmus, edem, hypotenze, Sok

Typ 2 — cytotoxicka reakce
« Ag se vaze na povrch bunek (ery) a vyvolava tvorbu
R IgG a IgM protilatek
r, - pfi opakovaném kontaktu dojde ke zniGeni bulil o T ¥
navazanym Ag \

i
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) hemolyticka anemie, lupus erythematodes
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Typ B — nezavislé na davce
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Alergickeé reakce
Typ 3 — imunokomplexy
 komplex lécCivo + IgG se vaze na cevni sténu — zanet

— vaskulitida, nefritida

Typ 4 — opozdena reakce

« |éCivo reaguje se senzibilizovanymi T-lymfocyty —
lymfokiny — zanét

— kontaktni dermatitida




Typ C — pri chronickém podavani

 tolerance
e zavislost

« specifické pro ruzné latky
kortikosteroidy — atrofie kury nadledvin
fenacetin — zanet ledvin




Typ D — opozdéné

karcinogenni
hormonalni zasahy v gravidite
genova toxicita (vazba na DNA)
cyklofosfamid — ca zlu¢niku
Imunosuprese
Imunosupresiva — ca jater, zluCovych
zasahujici do reprodukce
snizeni fertility
vyvojova toxicita = teratogenni ucinky
kumulace IéCiv v mlece kojici matky



Typ E — po vysazeni

,rebound” fenomen
po ukonceni aplikace dojde k zhorseni

ryr~ s

puvodnich obtizi
anxiolytika — uzkost

antihypertenziva — hypertenze

| * abstinencni syndrom u latek
~\_vyvolavajicich zavislost




