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Faktory ovlivnujici ucinek leCiv
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(Fyzikalne-)chemickeé vlastnosti léCiva
» Ovliviuji farmakokinetiku i farmakodynamiku

Zmény chemické struktury
« Zesileni, prodlouzeni ucCinku, selektivni ucinek apod.

 Pr.: salbutamol a bambuterol: T OH |,
HO.
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Lipofilita a hydrofilita

* Rozpustnost IéCiva

* Lipofilni latky dobre prostupuji pres membrany

« Hydrofilni latky se dobre distribuuji do telnich tekutin
 Dulezité napr. pro prostup pres HEB

lonizace (naboj) molekul, pK,
* lonizované latky neprostupuji membranami



Lékova forma, zpusob podani

* Viz cviceni €. 3 (24. 10. 2018)

» Biologicka dostupnost

 Hodnoty C__. a T, + profil plazmatickych hladin

maxX maxX

« Lékové formy 2. generace
— prodlouzené uvolfiovani
— zpozdene uvolnovani

» Lekove formy 3. generace
— cilena biodistribuce
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Vek: detsti pacienti

* OdliSnosti ve farmakokinetice
* A: 1 absorpce pres kuzi
e D: nezralost HEB cca do 2 let,
| tukoveé tkané (| Vvd lipofil. [&Civ)
« M: dozravani glukuronidace v prvnich 6 més.
* E: zprvu | renalni funkce, po cca 5 mesicich dozrani,
pak i 1 exkrece nez u dospelych

« Odlisnosti ve farmakodynamice
« Jiny charakter nebo sila ucinku — Kl nebo rel. KI
« ASA — Reyuv syndrom (hepatopatie, encefalopatie)
 Tetracykliny — porucha vyvoje kosti a zubu
« Antihistaminika 1. generace — paradoxni reakce
* Benzodiazepiny — paradoxni reakce



Vek: starsi pacienti

« Komorbidity — polypragmazie
« Odlisnosti ve farmakokinetice

* A: | prokrveni GIT, 1 pH zaludku

* D: 1 tukové tkane, | hydratace

* M: zhorseni jaternich funkci

* E: | renalnich funkci

« Odlisnosti ve farmakodynamice

« Jiny charakter nebo sila ucinku — Kl nebo rel. Ki

« 1 citlivost CNS, zmeny v imunité, krehkost...

« Zmatenost: starsi antidepresiva, anticholinergika,
benzodiazepiny, inzulin na noc, jina antidiabetika (der.
sulfonylmocCoviny) — riziko padu

» Beersova kritéria — léCiva nevhodna ve stari




Pohlavi nemocného

M vs. Z: OdliSna hmotnost, t&lesna konstituce, podil
svaloviny a tuku

Odlisnosti v absorpci, eliminaci — zatim min. klin. vyznam

VysSi citlivost CNS na neurotropni IéCiva v obdobi
hormonalnich zmeén — puberta, menstruace, klimakterium

Obdobi tehotenstvi a laktace u Zzen
— Prestup lecCiv pres placentu
— Prestup lécCiv do materskeho mleka
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Teratogenita léciv

Prvnich 14 dni téhotenstvi — ,,vSe nebo nic"
Organogeneze (do 55. dne) — abnormality télesneé stavby

Rust a vyzravani (do 40. tydne) — funkéni abnormality
Priklady:

ATB: tetracykliny, sulfonamidy
KVS: inhibitory ACE, 3-blokatory, sartany
Antikoagulancia: warfarin
Retinoidy, vitamin A _‘
Tyreostatika Ko
Antiepileptika — valproat, :
fenytoin, karbamazepin
Glukokortikoidy
Cytostatika




Telesna hmotnost a konstituce

» Davkovani: dospely Clovék 70 kg

« Extremy posuzovat individualne

» Sportovci — vyssSi davky lecCiv ovliviujicich
kosterni svaly (myorelaxancia)

* Obézni — moznost akumulace lipofilnich IéCiv

Etnikum, telesné znaky
» Predevsim odlisna farmakokinetika (hl. M)
 Asiaté — nizsi M, potreba nizSich davek
. Cernosi — vy3si M, potfeba vysSich davek

» Zrzavost — vyssi davky celkovych anestetik, analgetik



Genetické faktory

« Bodové mutace zdrojem kinetické i dynamickéeé variability

* Geneticky polymorfismus — mutace v populaci > 1 %
« Geneticky polymorfismus biotransformacnich enzymu:

« Pomali metabolizatori — enzym s nizkou/nulovou aktivitou
(homozygoti)

 Intermediarni metabolizatori — heterozygoti

* Rychli (extenzivni) metabolizatori — homozygoti bez
mutace

 Ultrarychli metabolizatori — amplifikace genu pro enzym

» Souvislost i s etnikem, télesnymi znaky



Patologicky stav, komorbidity

* Muze byt podminkou ué€inku — horeCka
 Ovliviiuje dynamiku i kinetiku leéCiva
« Klarel. KI:
 3-blokatory a bradykardie
« Parasympatolytika a glaukom
» Glukokortikoidy a viedova choroba
« Ovlivnéni absorpce — sliznice GIT
 Patologie eliminac¢nich organu:
 Postizeni jater, ledvin
* Moznost intoxikace — nutnost upravy davkovani
* Moznost nedostatecného ucinku — proléciva
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Davkovani léciva

Podprahova davka

Prahova davka

Nadprahova davka terapeuticka
maximalni

Efektivni davka (ED50)
Toxicka davka (TD50)
Letalni davka (LD50 — pouze preklinicky experiment)

Terapeuticka Sire a terapeuticky index



Kvantalni vztah davky a ucCinku

Drug Safety - Therapeutic Index Zavislost kumulativniho
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Opakované podavani

Down-regulace receptort
* Snizeni poctu rcp. jako nasledek podavani agonistu
* V praxi typické napf. u agonistu a, receptoru

Up-regulace receptoru

« Zvyseni poctu rcp. jako nasledek podavani antagonistu
* Nutnost postupného navysovani davky — tolerance

 Pfi nahlém vysazeni riziko rebound fenomeénu

« V praxi Casté napf. u antagonistu 3 receptoru



dlouhodoba lé€ba
up-regulace receptoru

rebound fenomeén

HYPERTENZNI KRIZE

@ Antagonista = 3-blokator c Agonista = endogenni ligand



Opakované podavani

» Zesileni nebo zeslabeni odpovedi na IéCivo
» Lekova zavislost

 Kumulace léCiva — kratké intervaly mezi davkami, které
neodpovidaji biolog. poloCasu

« Tolerance — nutnost zvysovat davku pro zachovani
ucinku
 Indukce biotransformacnich enzymu
« Up-regulaci receptoru (podani antagonistu)



Kombinace lécCiv

» Lekové interakce — prednaska v PS2018
* Interakce IéCiv a slozek stravy — cviceni v JS2019

* Synergismus = zesileni ucinku
. Zadouci: kombinace antihypertenziv, cytostatik,
antiemetik, potencovane peniciliny...

* Nezadouci: diklofenak a warfarin (kazuistika cv. 2)...

« Antagonismus = zeslabeni u€inku
« Zadouci: heparin a protamin-sulfat (antidotum)
* Nezadouci: azolova a polyenova antimykotika
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Pristi tyden: Lekove formy,
aplikacni zpusoby (cv)



