Uvod do studia, obecna farmakologie — zakladni pojmy. Zaklady farmakokinetiky.
Faktory ovliviujici u€inek lé€iva, nezadouci ucinky lé€iv, interakce 1é€iv.

Zakladni pojmy:
- definice farmakologie (obecna, specialni)
- farmakoterapie (kauzélni, substitu¢ni, symptomaticka, patogenetickd, placebo)
- farmakologie vs. farmacie
- farmakokinetika, farmakodynamika
- farmakoekonomika, farmakovigilance, farmakogenetika, farmakoepidemiologie
- 1éCivo, lécivy ptipravek, 1éciva latka, pomocna latka
- nazvy léciv: chemicky, INN a genericky, 1¢ékopisny, firemni

Mechanizmy ucinki 1é¢iv:
a) Nespecificky mechanizmus uc¢inku: vychdzi z fyzikélné-chemickych vlastnosti latky
b) Specificky mechanizmus Uc¢inku: interakce s makromolekulami organismu
1. Nereceptorovy (vazba na jinou molekulu nez receptor, napft. transportér, protonovou pumpu, enzym,
apod.)
2. Receptorovy (vazba na receptor spojena s ovlivnénim postreceptorovych dé&ji)
- Typy receptort: ionotropni, metabotropni = spfaZzené s G-proteinem, receptory s enzymovou
aktivitou, receptory regulujici genovou transkripci
- Typy ligandl (agonista, parcialni agonista, antagonista: kompetitivni, nekompetitivni)
- Vlastnosti ligandi (afinita k receptoru, vnitini aktivita)

Klasifikace 1éCiv:
- HVLPalIPLP
- ATC systém — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace
- Lécivo oficinalni, neoficinalni, obsolentni
- Slozeni 1écivého pripravku:
o remedium cardinale
o remedium adjuvans
o remedium corrigens
o remedium constituens nebo vehiculum

Zaklady farmakokinetiky

Farmakokinetické d€je = absorpce, distribuce, biotransformace, exkrece (ADME)

Absorpce — prunik rozpuSténého lé¢iva z mista podani do krve
- parametry: absorp¢ni konstanta k, — udava rychlost absorpce
biologicka dostupnost F — udava, kolik % podané davky se dostane do krve
Cmax = max. koncentrace v plazmé po jednordzovém podani
Tmax — udava dobu do dosazeni Cpax
Distribuce - priinik 1é¢iva z krve do periferie a zpét
- dynamické rovnovéha
- parametr: distribu¢ni objem V4 — ukazuje schopnost l1é¢iva pronikat do tkani
¢im je vétsi, tim vice se 1€¢ivo koncentruje v periferni tkani a méné je v krvi
Biotransformace  —, metabolismus® IéCiv
1. faze: enzymy cytochromu P450, hydrolazy, reduktazy
2. faze: konjugace s acetatem, sulfatem, glukuronovou kys., zlu¢. kyselinami,
glutathionem

Exkrece: ledviny (mo¢ — do My albuminu), jatra (zlu¢, stolice), plice (vzduch, té¢kavé latky)...



Eliminace = biotransformace + exkrece
Zékladni 2 typy eliminace:

— dle tzv. linearni kinetiky (1. fadu) - dle tzv. nelinearni kinetiky (0. fadu)
Koncentrace léciva v plazmé po jednorazovém podani
ot =g, . etkV c
Parametry
linearni kinetiky:
ke —

eliminacni
konstanta

Cl - clearance

Zikladni farmakokinetické parametry (+ vypocty)

Chmax = dosazena max. koncentrace v plazmé

Tmax = doba k dosazeni Cpax

k, = absorp¢ni konstanta; relativni rychlost absorpce

ke = elimina¢ni konstanta = In.;-Inc,/tp-t; ; relativni rychlost eliminace (% za hod)

t1» = In2/k.; doba, za kterou klesne koncentrace v plazmé na 1/2 ptivodni koncentrace

V4= F.D/AUC k.; distribu¢ni objem; vyjadiuje schopnost 1é¢iva pronikat do tkani

Cl = Clen + Clpep + Clyy; ...+ Cl;; clearance = vyjadiuje eliminacni schopnost, kolik ml plazmy se za urcitou
casovou jednotku ocisti od 1éCiva

AUC =D/ Cl=Cy/ K¢ =D/ ke.Vy; plocha pod koncentraéni kiivkou, vyjadiuje ,,expozici léCivem* v Case

Absorpce a biologicka dostupnost Distribucni objem a koncentrace léCiva ve tkanich
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Faktory ovliviiujici uéinek 1é¢iv
a) Faktory vztahujici se k lécivéemu pripravku
— fyzikalni a chemické vlastnosti 1é¢iva — napf. lipofilita latky, optickd izomerie
— 1ékova forma — urc¢uje biologickou dostupnost
— interakce s potravou — zména farmakokinetiky a/nebo farmakodynamiky 1é¢iva
b) Faktory vztahujici se k nemocnému
— v&k — specifika déti a seniort (viz nize *)
— pohlavi — cyklické zmény u Zen, klimakterium, t€hotenstvi a laktace
— telesna hmotnost a konstituce — odli$nosti v kinetice i dynamice 1é¢iv u obéznich, kachektickych,
osob s vysokym podilem svaloviny...
— cirkadianni rytmy — chronofarmakologie, vliv denni nebo ro¢ni doby



patologicky stav — vliv na kinetiku i dynamiku lé¢iva
genetické faktory (genotyp, fenotyp) — geneticky polymorfismus

c¢) Faktory vztahujici se k lécivéemu pripravku i k pacientovi

davka — jednotliva, denni, terapeutickd, maximalni, toxicka, letalni, terapeuticky index a Siie
opakovan¢ podavani lé¢iva — kumulace, tolerance, tachyfylaxe, senzitizace

kombinace a interakce 1é¢iv

pozdni ucinky léCiv — teratogenita, mutagenita, kancerogenita

* Specifika farmakoterapie v détstvi:

Postupné zrani jaternich a rendlnich funkci

Vysoka propustnost hematoencefalické bariéry

Specificka skupina — nedonosSeni novorozenci (nezralost)

Vysoké mnozstvi vody v téle (odlisna biodistribuce)

Déti 0-15 let: vypocet davky podle povrchu téla, doporugené davky 16¢iv pro déti v Ceském lékopisu
Tehotenstvi a kojeni: piestup 1é¢iv placentou a do mateiského mléka

Specifika farmakoterapie ve stari:

Zmény kinetiky i dynamiky

Multimorbidita, 1ékova polypragmazie

Poskozeni funkci ledvin a jater

Nizké mnozstvi vody v téle (odli$na biodistribuce)

Uprava davkovani (davky odligné od dospélych)

Beersova kritéria — pravidla pro volbu 1éCiv pro seniory, seznam nevhodnych 1é¢iv

Nezadouci ucinky léciv
Normalni (normergni) reakce vs. nezddouci reakce na 1é¢bu
Typy NU:

A (augmented, adverse) — pfimo zavisi na davce

B (bizarre) — na davce nezavislé, vyvolany nesnasenlivosti u konkrétniho pacienta
C (continuous) — po dlouhodobém podavani ptipravku

D (delayed) — projevi se po delsi dob¢

E (end of use) — projevi se po vysazeni 1écby

Interakce léciv

—  Zadouci vs. nezadouci

— Farmaceutické: na urovni 1é¢ivého piipravku, mimo organizmus

— Farmakokinetické: stiet latek v organizmu, na Grovni metabolizmu — enzymova indukce/inhibice, na
urovni exkrece — kompetice o exkrec¢ni mechanizmus

— Farmakodynamické: na irovni receptoru nebo postreceptorového déje



