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1. Prednaska
PS 2017

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku predmétu
Farmakologie na LF MU. Predstavuje podklady pro pfipravu k
probirané latce a osnovu pro zaznam vlastnich poznamek ve vyuce.

Spolecnd vyuka oborl Fyzioterapie, Optometrie, Radiologicky
asistent, Zdravotni laborant, Lékarska genetika.



Obecné farmakologické pojmy

 definice farmakologie (obecna, specialni)

» farmakoterapie (kauzalni, substitucni, symptomaticka, patogeneticka,
placebo)

e farmakologie vs. farmacie
» farmakokinetika, farmakodynamika

* farmakoekonomika, farmakovigilance, farmakogenetika,
farmakoepidemiologie

* |éCivo, |éCivy pripravek, |éCiva latka, pomocna latka
* nazvy léciv: chemicky, INN a genericky, |€kopisny, firemni



Farmakologie

farmakon = lék
Definice
» veéda o lécivech, ktera se zabyva interakcemi mezi latkami

(xenobiotiky) a Zivym organismem na vsSech jeho urovnich

Obecna farmakologie
* studuje obecné platné zakonitosti interakci latka x organizmus

Specialni farmakologie

* zabyva se jednotlivymi skupinami |éCiv a individualnimi [atkami



Farmakoterapie

* = pouziti IéCiv pro prevenci, terapii (IéCeni) nebo diagnostiku nemoci.

kauzalni substitucni symptomaticka

patogeneticka placebo



Farmakologie # farmacie

Farmacie = |ékarnictvi: zdravotnicky obor zabyvajici se vyzkumem,
vyrobou, distribuci, skladovanim, kontrolou a vydejem |éCiv vC.

poradenstvi pacientim

Farmaceutické vedy: farmakologie, farmakognozie, farmaceuticka
chemie, analyza a kontrola |éCiv, farmaceuticka technologie, socialni
farmacie a lékarenstvi



Dve vetve farmakologie

Farmakodynamika (dynamos = rec. sila)
Studuje mechanismy ucinku jednotlivych latek
,Co déla lécivo s organismem?“

Z mechanismu ucéinku muzeme odvodit farmakologické ucinky
na makrourovni, indikace a kontraindikace, nezadouci ucinky a
napt. i neékteré interakce

Farmakokinetika (kinein = fec. pohybovat)
Studuje osud léciva v organizmu = absorpci, distribuci,
biotransformaci a exkreci
,Co déla organismus s lecivem?“

Ze znalosti farmakokinetiky muzeme odvodit praktické
dusledky chovani latky v organismu, napf. spravny zpuUsob jeji
aplikace, davkovani, nekteré interakce apod.



Farmakoekonomika

* Porovnani nakladu a prinost farmakoterapie



Farmakovigilance

* dozor nad lécivymi pripravky a jejich
uzivanim

* zhodnoceni poméru mezi riziky a prinosy
lécivého pripravku

* poskytovani informaci zdravotnickym
pracovnikiim a pacientim

* povinna hlaseni a zpravy z klinickych
hodnoceni, spontanni hlaseni nezadoucich
ucinku, publikovana svétova medicinska
literatura...



Farmakogenetika

vliv geneticky podminénych odchylek na farmakokinetiku a farmakodynamiku

geneticky podminéné odchylky jsou pric¢inou kvantitativne i kvalitativné odlisnych
reakci na aplikaci LC

e farmakogenetika se zabyva vlivem jednotlivych genetickych variant na ucinek
podané latky

e farmakogenomika zkouma vztah ucinku Iéku na urovni celého genomu.



Farmakoepidemiologie

sleduje ,,chovani léCiv” ve spolecCnosti a epidemiologickymi metodami
zjiStuje rizika a prospésnost terapie.

chemicka podstata léCiva

interakce |éCiva s organismem

faktory vnéjsiho prostredi:
chovani zdravotnika
chovani samotného pacienta - compliance

chovani spolecnosti k 1éku - marketing, konkurence, zplUsob Uhrady



Zakladni terminologie

Lécivo, léciva latka — latka prirodni, semisynteticka nebo
synteticka s farmakologickym, imunologickym nebo
metabolismus ovliviujicim ucinkem, ktera je urcena k terapii,
prevenci, diagnostice chorob nebo k ovlivnéni fyziologickych
funkci organismu

Pomocna latka — bez vlastniho |écebného ucinku, umoznuje
nebo usnadnuje vyrobu, pripravu a uchovavani nebo aplikaci
|éCivych pFipravku

Lécivy pripravek — LL a PL upravené do |Iékové formy v
nalezitém obalu a s oznacenim

Lék — LP podany nebo vydany pacientovi



Zakladni terminologie

Prolécivo (prodrug) — farmakologicky neaktivni latka, ze které
teprve v organismu vznika farmakologicky aktivni metabolit

cyklofosfamid, enalapril, valaciklovir...

Droga — konzervované celé |écCivé rostliny, jejich ¢asti nebo
produkty jejich metabolismu, pfip. zivocisné produkty

Absinthii herba = nat pelyriku
Crataegi folium cum flore = list a kvét hlohu

navykova latka



Mezinarodni nechranény nazev (INN)

— pridéluje WHO, neni soucasti patentové ochrany, pouzivan v odborné
literature, na obalech LP (jazyky: ENG, LAT, FR, RU, ESP, ARAB, CHIN)

-azepam benzodiazepiny (diazepam, oxazepam...)

-kain lokalni anestetika (prokain, lidokain...)

-olol B-blokatory (atenolol, betaxolol...)

-pril ACE inhibitory (enalapril, kaptopril...)

-tinib inhibitory tyrosinkinaz (sunitinib, imatinib...)

-vastatin  inhibitory HMG-CoA-reduktazy (simvastatin...)
-Vir antivirotika (aciklovir, ritonauvir...)
cef- cefalosporiny (cefazolin, cefuroxim...)



Klasifikace 1éciv

e HVLP, IPLP
e ATC systém — anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace (Brevir)

e Lécivo oficinalni (Iékopis), neoficinalni, obsolentni

* Slozeni |éCivého pripravku:
* remedium cardinale
* remedium adjuvans
* remedium corrigens
* remedium constituens (vehiculum, basis)



Y 4 4

Mechanizmy ucinku léciv

A) Nespecificky mechanizmus ucinku: vychazi z fyzikalné-chemickych
vlastnosti latky

B) Specificky mechanizmus ucinku: interakce s makromolekulami organismu

1. Nereceptorovy (vazba na jinou molekulu nez receptor, napr.
transportér, protonovou pumpu, enzym, apod.)

2. Receptorovy (vazba na receptor spojena s ovlivnenim
postreceptorovych déju)

* Typy receptoru: ionotropni, metabotropni = spfazené s G-proteinem,
receptory s enzymovou aktivitou, receptory regulujici genovou transkripci

* Typy ligandu (agonista, parcialni agonista, antagonista: kompetitivni,
nekompetitivm?

 Vlastnosti ligandu (afinita k receptoru, vnitfni aktivita)



Zaklady farmakokinetiky

* zabyva se studiem osudu |éciva v organismu, zamérenym na casovy prubéh koncentraci
|éCiv a jejich metabolitt v biologickych tekutinach a tkanich

» farmakokinetické déje:

DISTRIBUCE AL invaze
METABOLIZMUS M | iminace - ,ADME
EXKRECE B |

+- vztah téchto déju k farmakologickému (tj. terapeutickému event. toxickému) ucinku IéCiv

,,CO DELA ORGANISMUS S LECIVEM“



Absorbce

* absorpcni konstanta k, — udava rychlost absorpce

* biologicka dostupnost F — udava, kolik % podané davky se dostane do
krve

* C_., = max. koncentrace v plazmé po jednorazovém podani

*T .,— udava dobu do dosazeniC__, -

p.o.

S.C.

T [min]



Biologicka dostupnost

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

Plazmatické koncentrace

Cas

e Pokud je 0-20% = 0-0,2 — obvykle neracionalni dané |Iécivo touto cestou podavat
(presto se podavaji SET, bisfosfonaty)

* Méritkem biologické dostupnosti je plocha pod krivkou plazmatickych
koncentraci (AUC - area under the curve-vyjadruje expozici IéCivem v Case)

AUC=D/Cl=C,/K.=D/k.V,



DiStribuce http://icp.org.nz/icp t3.html

e dynamicky deéj, kde nas zajima:
rychlost distribuce - zavisi na:
vazbé
pruniku pres biomembranu
prutoku krve organem

distribucni rovnovaha - okamzik, kdy se vyrovnaji podily volnych frakci leciva
v plazmeé a ve tkanich

e distribucni objem V., — ukazuje schopnost léCiva pronikat do tkani
d A\ AV 4 [ v AV AV 4 Y 4 V 4 7 e .
- ¢im je vetsi, tim vice se lécivo koncentruje v

periferni tkani a méné je v krvi


http://icp.org.nz/icp_t3.html

Metabolizmus - biotransformace

e 1. faze: enzymy cytochromu P450, hydrolazy, reduktazy

2. faze: konjugace s acetatem, sulfatem, glukuronovou kys., zluc.
kyselinami, glutathionem —2 latky se stavaji rozpustné ve vodé

Metabolit
- ucinny (,vice/méné”) - bioaktivace (prodrug)
- neucinny - biodegradace

- toxicky (zménéné biologické vlastnosti)



Induktory CYP 450

dexametazon

fenobarbital

rifampicin

fenytoin

trezalka teckovana (Hypericum perforatum)
jinan dvoulalocny (Ginkgo biloba)



Inhibitory CYP 450

antidepresiva (fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin)
chinin, chinidin

chloramfenikol, erytromycin, klaritromycin
ketokonazol, itrakonazol

grapefruitova stava



Exkrece

ledvinami
jatry
plicemi

sliny, pot, klize, materské mléko...



Ledviny - hlavni exkrecni cesta

* MW < 60.000 D (MW albuminu = 68.000 D)
e glomerularni filtrace

e tubularni sekrece
e organické kyseliny

e furosemid .
R alkalizace
* thiazidova diuretika v ,
o hydrogenuhlicitan sodny
* peniciliny
' glu_kurf)n'(fly acidifikace
e organickeé baze chlorid amonny
* morfin kyselina askorbova

* tubularni reabsorpce
* diazepam



Glomerularni kapilara Proximalni tubulus

pH<7 pH>7

| >
R

B*+OH —
—
o

http://icp.org.nz/icp_t11.html




Exkrece jatry

e Latka prostupuje 2 membranami hepatocytu — basolateralni,
apikalni (kanalikularni)

« Metabolity LC se vyluéuji hlavné pasivni difuzi, dale
aktivnim transportem (glukuronidy, zlucové kyseliny,
peniciliny, tetracykliny atd.)

* Metabolity ve strevé mohou podléhat enzymatické
hydrolyze (bakteridlni enzymy) = uvolnéni lipofilni molekuly
- opétovné vstrebavani

= ENTEROHEPATALNI OBEH



Eliminace

= biotransformace + exkrece
Kinetika eliminace podle 1. radu

* rychlost eliminace klesa s klesajici koncentraci LC v plazmé

* |linearni kinetika
e \VétSina |léCiv

Kinetika eliminace podle 0. radu

* rychlost eliminace se s koncentraci LC v plazmé neméni

* nelinearni kinetika
e Saturacni kinetika (ethanol)

http://icp.org.nz/icp t9.htm

|?htmICond=1



http://icp.org.nz/icp_t9.html?htmlCond=1
http://icp.org.nz/icp_t9.html?htmlCond=1

Kinetika eliminace O-tého a 1. radu
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N B O

nelinearni
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eliminacni konstanta — rychlost eliminace

biologickym polocasem - |éCivo je uplné odstranéno za 4-5
biologickych polocasu

clearance

= objem plazmy, ktera se zcela ocisti od |écCiva za jednotku
Casu [l . h1]



Davkovani léciv

jednorazove podani |écCiva
kontinualni podavani |éCiva
opakované podani |éCiva



C [mg/ml]

Jednorazové podani

- CMaX,,, N

TERAPEUTICKE
ROZMEZ|

lag time  Tmax

invaze

eliminace

e 7avislost

nlazmatické

concentrace
na ¢ase po
extravaskula

rnim podani



Kontinualni podavani

* nitrozilné, transdermalné, implantat (mg/min)

e ustaleny stav - plato (Css)- rychlost eliminace se vyrovna rychlosti
privodu - plazmatické koncentrace se ustali

* |éCivo se navazalo na vSechna vazebna mista (tj. ukoncena
distribuce)

* konstantni rychlost privodu uz pouze doplnuje mnozstvi,
které je za stejny cas z organizmu vylouceno



Kontinualni podavani

konec
Css ¢ i.V. inﬁize

w 100 '
<
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cas (v biologickych polocasech eliminace)



Opakované podavani

intra- (opakované i.v. injekce) i extravaskularni (napf. per os).

rychlost pfivodu [mg/min] = Cl x Css

minimum toxic concentration

Cp

Cp

minimum effective concapbration




Opakované podavani

* kumulaci/ setrvaly stav

* stfedni koncentrace v setrvalém stavu (Css..,) - prumérna
koncentrace vsech koncentraci namérenyc ch béhem jednoho
davkovaciho intervalu

Rovnice ovlivnéna dvéma modifikujicimi faktory:

’

1) F - biologickou dostupnosti — pouze u extravaskularniho podani

2) -davkovacim intervalem - koncentrace kolisaji mezi maximalni a
minimalni hodnotou - Cmax,,., a Cmin,,, - fluktuace - pfimo

plato
umeérné davkovacimu intervalu



Opakované podavani




Zakladni farmakokinetické parametry (+ vypocty)

* Cax = dOSaZzena max. koncentrace v plazme
*t ..=dobakdosazenic,__,

* k, = absorpcni konstanta

* k, = eliminacni konstanta | ]

* t,/, = biologicky polocas [ ]

* Vd = distribucni objem []

* Cl = clearance
— [ ]
* AUC = plocha pod krivkou

- - — 0 ]



