VYPRACOVANE OTAZKY
Z FARMAKOLOGIE
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Lékové formy pro enteralni podani a jejich vliv na farmakokinetiku podaného Iéciva

Lékové formy pro parenteralni podani a jejich vliv na farmakokinetiku podaného Iéciva
Elektrolytové infuzni roztoky; pfipravky ke korekci poruch iontové a acidobazické rovnovahy
Infuzni roztoky cukrd, volumexpandéry

Topické Iékové formy pro uziti v dermatologii a jejich terapeutické pouziti

Lékové formy pro transdermalni a slizni¢ni aplikaci systémové pusobicich latek a jejich terapeutické

pouziti

Lékové formy pro inhalacni aplikaci a jejich terapeutické pouziti

Oc¢ni, nosni a udni topické Iékové formy a jejich terapeutické pouziti

Lékové formy k topické rektdlni a vagindlni aplikaci a jejich terapeutické pouziti

Absorpce |éCiv, biologicka dostupnost, faktory ovliviiujici absorpci

Distribuce léciv, kompartmenty, vazba na plazmatické proteiny, faktory ovliviiujici distribuci
Metabolismus |éCiv, metabolity, cytochrom P450, faktory ovliviiujici metabolismus

Eliminace |éciv, biologicky polocas. Faktory ovliviujici eliminaci

Nespecifické a specifické ucinky Iéciv, zaklady receptorové teorie

Vztah |éCiva a receptoru (agonismus atd; selektivita a stereospecifita a jejich prakticky vyznam)
Typy receptortl, prenos signalu receptory

Davkovani léCiv. Typy davek, terapeuticka Sife a terapeuticky index. Individualizace davkovani.
Terapeutické monitorovani |éCiv

Volba lékl, zmény farmakokinetiky a terapeutické riziko u starych lidi

Volba Iéka, davkovani, zvlastnosti farmakokinetiky a terapeutické riziko u déti

Volba Iékl, zmény farmakokinetiky a terapeutické riziko v gravidité a laktaci

Nazvy lécCiv, hromadné vyrabéné a individudlné pripravované lécivé pripravky, oznacovani léCiv
Omamné a psychotropni latky, prekurzory, zdsady predepisovani a nakladani s OL a PL
Zakladni pravni predpisy o |éCivech, |ékopis, zdroje informaci o lécich

Lékova zavislost, hlavni typy Iékovych zdvislosti a skupiny IékU rizikové pro rozvoj zavislosti
Interakce |éCiv ve fazi absorpce a distribuce

Interakce IéCiv ve fazi biotransformace a eliminace

Lékové alergie, rizikové skupiny Iéka

NeZadouci Ucinky I1ékd — definice, klasifikace a vyznam pro klinickou praxi

Vyvoj a registrace novych IéCiv, jednotlivé faze hodnoceni novych Iéciv, hodnoceni bioekvivalence

Latky ovliviiujici serotoninové receptory a jejich terapeutické pouziti

Typy a subtypy adrenergnich receptor( a mozZnosti jejich farmakologického ovlivnéni
Typy a subtypy cholinergnich receptorl a mozZnosti jejich farmakologického ovlivnéni
Typy a subtypy opioidnich receptord a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni
Histamin, histaminové receptory a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni
Eikosanoidy, mozZnosti jejich farmakologického ovlivnéni a terapeutického vyuziti
Fosfodiesterazy a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

Tyrozinkindzy a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

Terapeuticky vyuzivané hormony hypotalamu a hypofyzy a jejich analoga
Alfa-sympatomimetika a alfa-sympatolytika

Beta- sympatomimetika

Beta-sympatolytika

Parasympatomimetika
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Parasympatolytika

Psychofarmaka - zakladni skupiny z hlediska ucinku a terapeutického pouziti
Antiepileptika

Antiparkinsonika

Antipsychotika

Antidepresiva

Benzodiazepiny

Nootropni latky a kognitiva

Celkova anestetika

Opioidni analgetika

Analgetika - antipyretika

Kombinace analgetik; adjuvantni latky pouzivané v [éCbé bolesti
Nesteroidni antiflogistika

Lokalni anestetika

Neurotropni a muskulotropni spazmolytika. Kombinovand spazmoanalgetika
Antirevmatika (chorobu modifikujici Iéky) a antiuratika

Monoklonalni protilatky pro Ié¢bu nenadorovych onemocnéni

Periferni a centrdlni myorelaxancia

Léky chronického srdecniho selhani

Antiarytmika

Prehled antihypertenziv, principy farmakoterapie hypertenze
ACE-inhibitory, antagonisté angiotenzinovych receptoru

Nitraty a léky pouzivané v |éCbé anginy pectoris

Diuretika

Blokatory vapnikového kanalu

Hypolipidemika, antiobezitika

Antikoagulancia

Antiagregancia, fibrinolytika, hemostatika

Antitusika, expektorancia, surfaktanty

Léky pouZivané v terapii astma bronchiale

Antiemetika a prokinetika

Antidiarrhoika a laxativa, |éky onemocnéni pankreatu, jater a Zlu¢ovych cest
Léky viedové choroby GIT a antacida

Uterotonika a tokolytika. Oxytocin a prostaglandiny pouZivané v porodnictvi
Imunosupresiva

Imunomodulancia, cytokiny (rdstové faktory, interferony, latky ovliviujici funkce TNF)

Protivirova léciva

Otravy tézkymi kovy, organofosfaty, metanolem, glykolem a preddvkovani paracetamolem,
kardiotoniky, opioidy, benzodiazepiny, antikoagulancii — symptomatologie a farmakologicka |écba
Zakladni mechanismy ucinka antibiotik, nezadouci Ucinky a rezistence na antibiotika.

Penicilinova antibiotika

Karbapenemy

Cefalosporiny

Doxycyklin, tigecyklin, chloramfenikol, kotrimoxazol
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Makrolidova antibiotika a linkosamidy
Aminoglykosidy, polymyxiny a glykopeptidova antibiotika.
Chinolonova chemoterapeutika.
Antituberkulotika.
Antimykotika
Chemoterapeutika protozodrnich infekci a helmintéz
Peroralni antidiabetika
Inzuliny a analoga inzulint
Léky pouzivané u onemocnéni stitné zlazy, hormony Stitné zlazy a pristitnych télisek
Glukokortikoidy
Estrogeny a gestageny, hormonalni antikoncepce
Androgeny a anabolické steroidy, antiandrogeny
H1 antihistaminika a Iéky pouZivané pfti lécbé alergii a anafylaxe
Farmakologie vitaminQ A, E, D a jejich derivat(
Léky pouzivané v terapii osteopordzy
Cytostatika - mechanismy ucinku, zasady pouZiti a nezadouci ucinky protinddorové chemoterapie
Protinadorové monoklonalni protilatky.
Léky pouzivané v terapii benigni hyperplazie prostaty a erektilnich dysfunkci
Léky pouzivané v terapii glaukomu a vékem podminéné makuldrni degenerace
Léky pouzivané pfi kardiopulmondlni resuscitaci a pfi selhavani Zivotné duleZitych organ(



1. Lékové formy pro enteralni podani a jejich vliv na farmakokinetiku podaného léciva

Lékové formy miZeme rozdélit podle nékolika hledisek. Podle skupenstvi rozdélujeme Iékové formy na:

- pevné, predevsim tablety, Cipky, prasky a dalsi; zcela obvyklé je vyclenéni tzv. polotuhych forem (masti, pasty, gely),
i kdyZ samozirejmé nejde o charakteristiku fyzikalniho skupenstvi;

- kapalné, tj. roztoky, emulze a suspenze;

- plynné, predevsim medicinalni plyny, aerosoly a pény.

Podle aplikacni cesty existuji formy:
- enteralni, kdy je 1éCivo aplikovano do GIT, odkud se obvyklym zplsobem absorbuje;
- parenteralni, kdy je IéCivo podano pfimo do krevniho obéhu po naruseni kozniho krytu nebo do tkani, ze kterych se do

systémové cirkulace uvolniuje; patii sem predevsim pripravky pro poddani intravendzni, intramuskuldrni a subkutanni;
- topické, ve kterych je lécivo aplikovano na neporusenou klZi nebo sliznice; patfi sem predevsim lékové formy kozni,

ocni, nosni, rektalni, ordlni (sublingvalni nebo bukalni) i inhalacni; mohou se dale délit podle poZadovaného ucinku:

- s mistnim tcinkem, u kterych je Ucinek léCiva omezen na kGzi nebo sliznici
- se systémovym ucinkem, ze kterych se IéCivo vstiebava neporusenou kizi nebo sliznici do systémové cirkulace.

Enteralni - 1éCivo je aplikovano do GIT, odkud se obvyklym zplsobem absorbuje.

Tekuté lIékové formy
- Pravé roztoky nebo nepravé roztoky (suspenze, emulze) léCivych latek ve vhodném rozpoustédle
- Déli se na roztoky k vnitfnimu a roztoky k uZiti jinému
- Vehikula tekutych Iékovych forem:
¢ Voda
» Aqua purificata — ¢isténa voda, vyrabi se destilaci z vody, ktera vyhovuje pozadavkim na pitnou vodu
» Aqua pro injectione — nepyrogenni voda sterilizovana v autoklavu
e Lih
> 96% (etanolum 96%)
» Koncentrovany lih = spiritus concetratus (etanolum 85%)
» Zredény lih = spiritus dilutus (etanolum 60%)
e Olej
» Helianthi oleum = slunecnicovy olej
» Olivae oleum = olivovy olej
» Oleum pro injectione = neutrdlni slunecnicovy nebo olivovy olej s Cislem kyselosti pod 0,3 k pfipravé parenterdlnich
a ocnich pfipravkd
» Ricini oleum = ricinovy olej, laxativum, plsobi v tenkém stfevé
> lecoris aselli oleum = rybi tuk, z jater tresky skvrnité, vysoky obsah vit A a D
- Adjuvancia a korigencia tekutych lIékovych forem:
® Sirupy
Korigencia chuti, vQiné, barvy, vyuZiti v pediatrii
Ptidavaji se k peroralnim roztoklim v mnozZstvi asi 20%
mukolytika, antitusika, Fe, antihistaminika

YV V V V

sirupus simplex = prosty sirup = 64% roztok sacharosy = nasyceny (nasyceny sam sebe konzervuje, nerostou v ném
bakterie), invertni cukr = samostatna glukoza a fruktoza (rozstépena sacharoza)

» sirupus aurantii = pomerancovy

» sirupus thymi compositus = sloZzeny tymianovy sirup

» sirupus ipecacuanhae = ipekakuanovy
e Silice = olea etherea = eterické oleje

» Tékavé olejovité kapaliny

» Rozpustné v lihu a olejich

> Korigentia viing, nékteré maji i adjuvantni G¢inky (napf expektoracni)
» Anisi etheroleum = anyzova silice



» Foeniculi etheroleum = fenyklova

» Eucalypti etheroleum = eukalyptova

» Aurantii amari etheroleum — pomerancova silice
» Citrii etheroleum — citronova silice

ROZTOKY

1g vodného roztoku = 1ml = 20 kapek

1 g lihového roztoku = 50 kapek

1 g olejového roztoku = 40 kapek

1 polévkova lzice = 15g vodného roztoku = 15 ml jakéhokoli roztoku

1 ¢ajova lzicka = 5g vodného roztoku = 5 ml jakéhokoli roztoku

Olejové roztoky — roztok lipofilnich latek v olejich, napf Vigantol (vit D)

Kapky = guttae, ve formé kapek se predepisuji silné ucinna Iéciva, u kterych je nutné presnéjsi davkovani, celkové mnoZstvi
obvykle 20 kapek, v kapacich lahvi¢kach (vitrum guttatum) nebo v lahvicce s kapatkem (guttatorium), ve formé kapek
napf Algifen, Tramadol

Aromatické vody (aguae aromaticae)

» Vodné roztoky silic z aromatickych rostlin (napf z maty peprné)
» Aqua carminativa = vétrova voda, u meteorismu
Tinktury — koncentrované lihové vyluhy z drog urciné k peroralni aplikaci
» Tinctura amara = horka tinktura, zlepsuje chut k jidlu, mdze byt nahrazena aperitivem
» Valerinae tinctura = kozlikova tinktura, slabé sedativum a hypnotikum

SUSPENZE
» Koloidni disperze pevnych latek v kapalném vehikulu
» Pouzivany spis k vnéjsimu uZiti, k vnitfnimu jsou pouzivany malo
» Kvnitfnimu: napt. antacida (smés hydroxidu hofe¢natého s oxidem hlinitym, pfipravky Anacid, Maalox) nebo
mukoprotektiva (sukralfat), pfed pouZitim nutno protrepat

EMULZE
» Koloidni disperze 2 kapalnych, vzajemné nemisitelnych slozek, z nichZ jedna je ve druhé rozptyena ve formé drobnych
kapek
» Stabilizace pomocé emulgétort
> Délime je na emulze typu voda v oleji (v/o) nebo olej ve vodé (o/v)
» Kvnitfnimu uZiti napf. fytomenadion (vit K), simetikon (Espumizan)

Tuhé lékové formy
Prasky (pulvis)
- Jsou sypké pripravky tuhych na urcity stupen rozdrobnénych IéCivych a pomocnych latek.
- Déli se na prasky pro vnitni uziti a pro uziti jiné, na jednoduché a slozené, na nedélené a délené
Nedélené — pro vnitini uZiti Ize pouZivat jen malo ucinna Iéciva, napf. salinickd projimadla, siran sodny (Glauberova stl)
a siran horecnaty (horka sul)
Délené
- Ucinéjsi latky (musi byt presné déleny do kapsli — jednoduché a spravné davkovani)
- nesmi se vysypavat ani kousat
- Zelatinové kapsle (capsulae gelatinosae) — obsah 0,1 — 1g prasku, pokud je davka lécivé latky mensi, musi se doplnit
indiferentnim praskovym zakladem (nejcastéji laktoza)
- enterosolventni tvrzené kapsle — rozloZi se aZ v tenkém strevé
Tablety (tabulettae)
Jsou tuhé, pevné, tvarové urcité vylisky z praskovanych nebo granulovanych Ié¢iv a pomocnych latek (tzv. tabletoviny). Podle

mista disoluce a absorpce ucinné latky rozliSujeme tablety peroralni, ordlni, sublingvalni a bukalni. Zvlastni formou k vnitfnimu
uziti jsou tablety k pripravé Sumivého roztoku (efervescentni tablety — rychly ndstup Gcinku), Zvykaci tablety (antileukotrieny,



antacida), bukalni tableta (orodisperzni, vstiebdva se v puse, nepolyka se, rychly nastup ucinku, obchazi jatra, vhodné u P
s nevolnosti, tabletu z Zaludku by vyzvraceli — napf P po chemoterapii), sublingvdlni tableta

Potahované tablety = tabulettae obductae = obduktety: Cilem potahovani tablet je bud usnadnéni polknuti a zamaskovani
neprijemné chuti nebo zapachu ucinné latky, nebo zvyseni stalosti a ochrana ucinné latky pred vnéjsimi vlivy, nebo preneseni
absorpce ze Zaludku do oblasti tenkého streva. V poslednim pripadé jde o obduktety enterosolventni. Podle zplsoby obalovani a
tloustky obalové vrstvy délime potahované tablety na drazované (drazovani = potahovani cukrem), potahované a s nalisovanym
obalem.

Retardované tablety = retardettae = retardety = tablety s fizenym uvolfiovanim: Jsou to tablety obsahujici specidini slozky
nebo vyrobené specifickymi zplsoby, které modifikuji rychlost uvolfiovani l1é¢iva nebo misto, na kterém uvolfiovani probéhne.
Davodem k retardovani perordlnich |ékovych forem je prodlouZeni doby Ucinku a ustdleni plazmatické koncentrace léCiva a také
usnadnéni davkovaciho rezimu pro pacienta.

Existuji dva zakladni typy retardet:

- zasobnikovy, ktery ma jadro, obsahuijici [éCivo v pevné nebo kapalné formé a polymerovy obal (membranu), ktery ovlada
uvolfiovani lé¢iva do organismu,
- matricovy typ nemda membrdnu, l1éCiva latka je dispergovdna v polymeru, ktery ji postupné uvoliuje.
- retardety nesmi byt pfed pouzitim naruseny — doslo by k ndrazovému uvolnéni celé davky, mize dojit k predavkovani! —
proto se nesmi drtit a poddvat sondou, nékteré s délici ryhou mohou byt déleny (ne vsechny)
- po predavkovani retardetou nestaci vyplachnout Zaludek — to, co zUstalo ve stfeve, se jesté dlouho vstrebava — proto
podavame P roztok, ktery se pije pred kolonoskopii (makrogol — Forlax, Fortrans)
-retardety se hodi pro léCiva s kratkym eliminacnim polocasem (nifedipin, karbamazepin), vhodné pro stabilizaci plazmatickych
hladin Iéciv (theofylin, morfin, lithium, levodopa)
- nehodi se pro P se zvySenou motilitou GIT (dfiv, nez se vstieba lécivo, je tableta venku) nebo kdyz hrozi zadrZeni tablety
v misté prekazky a lokdlniagresivni plsobeni v daném misté

Vliv Iékové formy na farmakokinetiku
- Tekuté Iékové formy: rychlé vstiebavani (akutni pomoc), snadné polykani, dobré u déti, nevyhodou je mensi trvanlivost,
chyby v davkovani (kapky — snadno dam par kapek vic nebo min)
- Pevné:pomalejsi vstrebavani (vyhoda u ATB, hypertenziv), hir se polykaji, jednoduché uzivani — nejsou chyby v davkovani,
lepsi trvanlivost

Vlastni peroralni aplikace

75% podanych latek absorbovanych do 3 hodin, efekt po 30min, maximum v plazmé po 2-4 hodinach.

Peroralné se aplikuji 1éCiva jednak v tekutych Iékovych formach (roztoky, véetné roztokd pfipravenych z tzv. Sumivych -
effervescentnich tablet, emulze, suspenze) a dale v pevnych lékovych formach (prasky, tablety, kapsle, drazé, granulat a pod.).
Vedle béZnych peroralnich pripravkl, které umoznuji uvolfiovani IéCiva bezprostfedné po aplikaci, existuji Iékové formy, ze
kterych se Iéciva uvolnuji aZz po prichodu Zaludkem (napft. entersolventni tablety) - acidorezistni vrstva na povrchu tablety chrani
|éCivo pred destrukci v Zaludku, pfipadné ochranuje Zaludecni sliznici pfed drazdivym ucinkem latky

Lécivo se muZe uvolriovat z Iékové formy téZ postupné pti prichodu travicim traktem (napf. z matricovych nebo
vicevrstevnych tablet a také z tobolek ¢i tablet obsah. mnozstvi drobnych peletek potazenych riizné silnym ochrannym filmem).
Tyto pFipravky umoznuji postupné uvolriovani IéC. latky pfi prichodu GIT traktem. Jedna se o tzv. retardované formy tj. formy

s pomalym nebo kontrolovanym uvolriovanim, pfipadné s dlouhodobym plisobenim

Také latky s vyraznym ,efektem prvniho prichodu” (,first pass effect”), jez jsou vyznamnou mérou metabolizovény v jatrech,
¢i ve stf. sliznici, se obvykle nehodi pro aplikaci v retardov. formach

Zaludedni sliznice je predeviim prostupna pro neionizovanou formu léciva v lipidech rozpustnou a relativné neprostupna je

pro formu ionizovanou. Alkohol a v lipidech rozpustné neelektrolyty se vstiebavaji ze Zaludku dobte. Slabé kyseliny, napf.
salicylany, barbiturany (jeZ jsou pfi pH Zalude¢niho obsahu neionizovany) se ze Zaludku také vstfebavaji. Vlivem rozdilt pH mezi
obsahem Zaludecnim a cytoplasmou epitelu se mlze Cast vstiebdvané kyseliny (napf. acetylsalicylové) v epitelu Zaludecni
sliznice zachycovat. Tento fakt se vyznamné spolupodili na vzniku Zalude¢niho poskozeni po aplikaci nesteroidnich antiflogistik

Slabé zasady (napt. morfin, efedrin) jsou v Zaludku v prevazné ionizované formé, proto se prakticky odtud nevstfebavaji. Tyto
latky, zejména morfin, se naopak vylucuji sliznici do Zaludeéniho obsahu, coz je vyznamné z toxikologického hlediska. Slouceniny
zcela ionizované typu kvartérnich amind se ze Zaludku nevstrebdvaji. Alkalizaci Zalude¢niho obsahu se slabé baze stavaji
neionizované, a jejich absorpce se zvysi. U slabych kyselin je tomu naopak

Absorpce |éCiv probiha hlavné v horni ¢asti tenkého stfeva a je zaloZzena na podobnych zakonitostech jako v Zaludku.
Vstrebavaji se predevsim v lipidech rozpustné neionizované molekuly, vstfebavani ionizovanych molekul je omezené. Obsah



stfevni ma pH rovné 6,0, pH povrchu stfevniho epitelu, z néhoZ dochazi k absorpci, ¢ini 5,3. Toto pH povrchové vrstvy urcuje
stupeni ionizace ¢astecné ionizovanych léCiv pfi jejich vstifebdvani. Slabé baze jsou ve stievé vstiebavany Iépe a slabé kyseliny
hlre nez v Zaludku. Rozdil vSak vyrovnava délka tenkého strfeva a tedy i plocha, ze které ve stfevech k absorpci dochazi

Vétsina |écCiv prochazi epitelem jednoduchou difzi, néktera Iéciva se vSsak mohou vstfebavat pomoci specialnich
transportnich systému a to tehdy, jestliZze jejich chemicka struktura se podoba strukture prirozenych substratl téchto systém.
Specializovanym transportem jsou vstfebavany nékteré anorganické a organické ionty, cukry, aminokyseliny a pyrimidiny. Z l1éCiv
jsou to napf. levodopa (systémem transportujicim fenylalanin), fluorouracil (systémem transportujici pyrimidiny). Aktivné se
vstiebava také Zelezo a vapnik

Kvartérni amoniové baze (napf. aminoglykosidovd antibiotika, tubokurarin, apod.) jsou prakticky neabsorbovatelné.
Neionizované avsak v tucich nerozpustné latky, napf. nékteré sulfonamidy se také Spatné vstrebavaji

Vlivy, které plsobi na vyprazdnovani zaludku, ovliviiuji rychlost absorpce. Tak napf. pfi migréné, vzhledem k Utlumu motility
zaludku, je rychlost absorpce analgetik zpravidla redukovana, a tedy je opozdény ndstup jejich Ucinku. Zrychlend peristaltika
zrychluje pasaz IéCiva travicim traktem a kone¢nym vysledkem je sniZzena absorpce. Léc¢ebné latky podané ve formach, které
uvolnuji lé¢ivou latku pomalu, mohou tak byt zcela bez Ucinku

Absorpci latek ovliviiuje i malabsorpce a to riznou mérou u réznych latek (zvyseni i snizeni). Rychlost peristaltiky a
vyprazdnovani Zaludku Ize ovlivnit farmaky (napf. Gcinky prokinetik nebo naopak atropinu)



2. Lékové formy pro parenteralni podani a jejich vliv na farmakokinetiku podaného léciva

Parenteralni - |éCivo je podano pfimo do krevniho obéhu po naruseni kozniho krytu nebo do tkani, ze kterych se do systémové
cirkulace uvolnuje; patfi sem predevsim pfipravky pro podani intravenézni, intramuskularni a subkutdnni;

Parenteralni |éCiva jsou pFipravky uréené k podani injekci, inflzi, nebo implantaci do lidského nebo zvifeciho téla. Musi byt
sterilni a apyrogenni. Rozlisuji se injekce a inflze, které se od sebe z technologického hlediska lisi pouze objemem. Vehikulem
pro injekce a infUze je nejcastéji voda pro injekce (aqua pro iniectione), v pfipadé pouziti uéinné latky rozpustné v tucich pak olej
pro injekce (oleum pro iniectione). Nékdy se pouZzivaji koncentraty nebo prasky pro injekce a infuze, coZ jsou kapalné, resp.
pevné pripravky ucinnych latek, které se tésné pred pouZitim fedi na poZzadovanou koncentraci.

Implantaty jsou sterilni pevné pripravky, uréené k aplikaci pod kiZi nebo do tkani. Zarucuji dlouhodobé uvolfiovani léCivé
latky, proto je fadime mezi depotni parenteralni ptipravky. Pfikladem mohou byt podkoZni implantaty s obsahem
levonorgestrelu k dlouhodobé hormonalni antikoncepci. Kombinaci implantatu protetické povahy a Iékové formy pfedstavuji
korondarni stenty potazené imunosupresivem sirolimem, ktery zabranuje jejich obliteraci. Populdrni implantaty silikonové do
farmakologie nepatfi, jsou to protetika.

Parenteralni pfipravky mizeme rozdélit podle mista aplikace:
a. intrakutanni (intradermalni?) - do klze

- Zfidka, vétsinou k ucelim diagnostickym nebo k desenzibilizaci.
b. subkutanni - do podkozi (s.c.)

- Podani do podkozi, ze kterého se IéCivo pomérné rychle vstiebava krevnimi i lymfatickymi kapildrami. Pouzivaji se roztoky i

suspenze o maximalnim objemu 2 ml (readlné do 0,5 ml). Limitujici faktor — difuze tkaniv. Nastup za 15-20min.
- Mohou tak byt aplikovana léciva, ktera lokalné nedrdzdi. ZaleZi téz na pH aplikovaného roztoku. Latky, jeZ jsou rozpustné
v lipidech, se vstrebavaji jednoduchou difuzi. Latky v tucich nerozpustné prochazeji péry endothelialni membrany kapilar.
Oboji se vsak vstfebavaji pomérné rychle

- ZaleZi opét na rozpustnosti v lipidech a jinych fyzikalné chemic. vlastnostech Ié¢iva. Napf. krystalicky insulin zacina pUsobit
za 30 minut a Gcinek trva 5 hodin, po aplikaci suspenze amorfniho insulinu za¢ind insulin plsobit za 1 - 1,5 hod. a ucinek
pretrvdva 12 - 16 hodin

- Ptipravek vasokonstri¢nich latek zpomaluje vstifebdvani (adrenalin pfi aplikaci lokdlnich anestetik). Pripravek hyaluroniddzy,

enzymu, jenz depolymerizuje hyaluronovou kyselinu — zdkladni substanci pojivovych tkani, naopak umoznuje, Ze léCivo
difunduje do SirSiho okoli a |épe se resorbuje

- Do podkoii Ize IéCivo aplikovat i v jiné formé (napf. sterilni implantace ve formé pelet), jde-li ndm o vytvoreni depa, z néhoz

se |écivo po dlouhou dobu uvolfiuje (hormonalni pfipravky)
c. intramuskularni - do svalu (i.m.)

- Aplikujeme jak vodné roztoky, tak i olejové emulze a vodné i olejové suspenze. Aplikace do svalu mize byt dosti bolestiva,
maximalnim objemem je 5 ml. LéCivo vytvofri ve svalu depo, ze kterého je absorbovano do obéhu rGznou rychlosti v
zavislosti na svych fyzikalné-chemickych vlastnostech. Nastup za 10-15min. Mala inervace a cévni zasobeni.

Jde o hlubokou injekci do svalové tkané. Léciva ve vodnych roztocich jsou rychleji resorbovdna nez z podkozi. Svalova tkan

neni tak drazdiva jako podkozi, a proto Ize ¢asto aplikovat timto zplsobem i IéCiva, jeZ by pfi subkutannim podani drazdila
Intramuskuldrné Ize také aplikovat |é¢iva rozpusténa nebo suspendovanad v oleji a vodni suspense 1é€iv (napf. depotni
preparaty penicilinu - prokainbenzylpenicilin, benzathinbenzylpenicilin). Absorpce |éCiva ze suspenzi je pomala. V lipidech

Spatné rozpustné latky se vstfebavaji pomalu. Rovnéz absorpce z jednotlivych svall se lisi podle stupné prokrveni.
Intramuskuldrni aplikace se pouziva napf. pti podani adrenalinu pfi anafylaktickych reakcich (bezpeénéjsi nez i.v.), pfi
aplikaci latek urcenych ke zklidnéni a ovlivnéni zmatenosti psychiatrickych pacient( (kdy pro neklid pacienta i.v. aplikaci uzit
nelze)

Daéle i.m. aplikujeme napft. vitamin B12. Pt¥i intramuskularni aplikaci olejovych roztokl a vsech suspenzi je tfeba zachovavat

opatrnost, aby nedoslo k aplikaci do Zily a tim k embolizaci
Nékteré latky touto cestou aplikovat nelze. Tak napf. aplikace pripravki obsah. Zelezo je bolestiva, nesteroidni antiflogistika

vyvoldavaji fadu reakci v€etné sterilniho abscesu. I.m. injekce se nepouziva u krvacivych stavl a pfi terapii antikoagulancii a
trombolytiky. V misté i.m. aplikace mohou vykrystalizovat nap¥. fenytoin, digoxin, diazepam a chlordiazepoxid
d. Intraperitonealni a inter- ¢i intrapleuralni (i.p.)
- Do perit. dutiny experimentdlne - absorpce velmi rychl3, v chirurgii intra ¢i interpleuralni aplikace analgetika fentanylu.



e. intravenosni - do Zily (i.v.)
- Mlzeme aplikovat pouze vodné roztoky nebo emulze typu olej ve vodé (napf. roztoky tukl u parenteralni vyZivy). Pfesné a
okamZité dosaZzeni Zadouci koncentrace v plazmé. Lze podat i drazdivé latky. Bolus (asporn 1min) nebo kapkova infuze.
- Lécivo se dostava bezprostfedné do obéhu krevniho a doba ndstupu ucinku je tak zkracena na minimum. Nastup za 2min.

Léciva v hypertonickych roztocich, roztoky, jejichZz pH se vyrazné lisi od pH fyziologického a roztoky jinak drazdivé se mohou
podavat injekéné jen timto zplsobem. Po i.v. podani dochazi k okamz. zfedéni

Také tato aplikace ma urcité nevyhody. Nezadouci ucinky léCiva se mohou projevit mnohem dfive a v prudsi formé, nez by
tomu u jiného zplisobu podani. MoZnost opakovanych injekci zavisi na stavu Zil
f. intraarterielni - do tepny (i.a.)
- Lécivo- aplikuje do artérie, chceme-li, aby dosahl hlavné urcitého okrsku v téle. Podavaji se tak napft. latky proti
nadorovému bujeni pfi IéCeni lokalnich tumord nebo rtg kontrastni latky pti arteriografii
g. intrakardialni - do srdecniho svalu (i.c.)
- Byl tak aplikovan adrenalin. Tento zpUs. aplikace této latky je opustén pro riskantnost. Dava se prednost intratrachealnimu
podani (napt. roztok adrenalinu v injekéni stfikacce smiseny se vzduchem)
h. intraosedlni

- Latky, jez se aplikuji do dfené kostni, dostavaji se do cirkulace prakticky stejné rychle jako pti aplikaci intravendzni. UZiva se
u déti a ddle u dospélych, jestlize neni mozna i.v. aplikace (trombdza, kolaps). Jde zpravidla o aplikaci do sterna, u malych
déti se aplikuje do tibie ¢i do femuru. Je kontraindikovana u pacientl s osteomyelitidou a bakteriemii

i. intrathekalni (spinalni)

- Jde o aplikaci do subarachnoidalniho prostoru po odebrani ¢asti liquoru (aby nevznikl pretlak). LéCiva jsou rozpusténa
v Tyrodové nebo Ringerové roztoku bez dalsich pfisad. Podavaji se tak latky, jez maji rychle a v dostatecné koncentraci
ucinkovat na meningy ¢i tkan CNS - napf. metotrexat, baclofen, opidtovd analgetika, antibiotika

- Timto zpUsobem se aplikuji téz lokdIni anestetika. Hustota aplikovaného roztoku lokalniho anestetika a poloha pacienta
urci, kterd oblast michy bude ovliviiovana. LokdIni anestetika se mohou aplikovat téz epidurdiné, tj. vné dura mater.

Injekce

Injekce jsou roztoky, emulze nebo suspenze urcené k jednorazové parenterdlni aplikaci v malém objemu (obvykle do 10 ml).
Jsou plnény do sklenénych, malokdy plastovych ampulek, vyjimecné pfimo do stfikacek s jehlou (nizkomolekularni hepariny).

Pozadavek na sterilizaci (Sterilizetur!), vétSinou se poZaduje izotonicky a izoacidni roztok

Injekce je moZné poddvat nejen najednou (formou bolusu), ale také velmi pomalu (kontinualné). K tomu se vyuziva
linedrnich davkovacu, které umoznuji velmi pomalou aplikaci malych objemu z injekéni stfikacky. Bézné se pouZivaji v intenzivni
péci, napriklad pfi aplikaci nitrdtd, silnych diuretik, inzulinu, ale nékdy i antibiotik.

Injekci poddvame IéCiva zejména tehdy, chceme-li dosahnout rychlého ucinku a pfesnéjsiho davkovani, jedna-li se o 1é¢iva,
ktera by z rGznych divod( nebylo mozné podat enterdlné nebo v pfipadé bezvédomi pacienta. Tento zplsob ma také své
nevyhody. Musi byt dodrZovdna asepse, aplikace je vétSinou bolestiva a pacient si ji vétSinou nemUze provadét sdm. Davka
jednou aplikovana je podana nezvratné.

Inflize

Infaze jsou parenteraini roztoky nebo emulze o velkém objemu (obvykle nad 100 ml). Jsou uréené k pomalé intravendzni
aplikaci kapkovou infuzi do Zily (obvykle 100 — 500 ml/hod), jinym zpUsobem se pouzivaji vyjimecné. Infizni roztoky pouzivame
ke korekci poruch vodni, minerdlové a acidobazické rovnovahy, k parenteralni vyzivé, do¢asné ndhradé krve a plazmy pfi jejich
velkych ztratach, k osmotické diuréze, nebo jako nosné roztoky pro IéCiva, u kterych chceme udrzet stabilni dlouhodobé
plazmatické koncentrace.

Infuze se vyrabéji ve sklenénych infaznich lahvich nebo plastovych vacich, umoznujicich napojeni infizniho setu. Obvykle
pouzivané objemy infuzi jsou 100, 250 a 500 ml. Pfipravky o objemu 100 ml pouZivame predevsim jako nosné roztoky pro
aplikaci injekénich Iéciv, pridavanych do infuze pred aplikaci. Infazni pfipravky o objemu 1000 ml a vétSim jsou pouZivany méné
¢asto, napt. u parenteralni vyZivy.

K zajisténi pfesného nastaveni rychlosti aplikace inflze je nejvhodnéjsi pouzit infizni pumpu, nebot nastaveni infGznim
setem je pomérné nepresné a muze byt ovlivnéno rdznymi faktory. Zkuseni pacienti si také po odchodu sestry aplikaci infazi
zrychluji, aby mohli dfive opustit 1Gzko a jit si tajné zapalit.

Infaizni roztoky - déleni z hlediska objemové Ucinnosti - krystaloidy = elektrolytové roztoky

- koloidy = makromolekularni latky (sacharidy, proteiny)
- déleni podle slozeni — roztoky: elektrolyt, sacharid(i, aminokyselin, protein(, tukd.



3. Elektrolytové infuzni roztoky; pripravky ke korekci poruch iontové a acidobazické
rovnovahy

Krystaloidy = roztoky obsahujici vodu a elektrolyty. Volné prochazeji cévni membranou. Nizsi objemova ucinnost

1. Nebalancované
- obsahuji zejména Na+ a Cl-a jiné ionty v poméru neodpovidajicimu slozeni plasmy
- riziko ovlivnéni acidobazické rovnovahy — hyperchloremicka a diluéni acidoza, hyperchloremie
a) Fyziologicky roztok - Natrii chloridi infusio isotonica, zkratka F1/1
- (vSechny roztoky mGzou byt v hypoionich formach, tedy smisené s 5% roztokem glukozy, napf F1/2 = polovi¢ni
fyziologicky roztok)
- izotonicky (0,9%) roztok NaCl, ale zcela nefyziologicky (ndzev vychazi z toho, Ze ho prvni uzivali fyziologové)
- predevsim jako nosny roztok pro parenteralni podani [éCiv nebo k 1écbé ztrat vody a sodiku
- pH kolem 5, pomér Na / Cl 1:1 (plazma 3:2)
- riziko hyperchloremické acidézy
- chybi draslik (dilu¢ni hypokalémie), hot¢ik, vapnik, hlinik
- nezaddouci ucinky (ve vétsich objemech): hyperchlorémie, hypokalémie, acidéza (hyperchloremicka i dilu¢ni)
- klinické indikace: hyponatrémie, Urazy hlavy, hypochloremickd metabolicka alkaléza, nosny roztok pro podani léciv
b) Darrowlv roztok -, Darrowi infusio”, D1/1
- se kromé toho pouzivd i ke korekci mirné hypokalémie a mirné acidézy vzhledem k vy$Simu obsahu drasliku
(35mmol/l) a laktatu
-pomérNa/Cl1,2:1
- neobsahuje vapnik (vyhoda z hlediska interakci)
c) Hartmannuv roztok - ,Hartmanni infusio”, H1/1
- ke korekci ztrat vody a elektrolytl (popaleniny, traumata, hypovolemicky Sok)
- obsahuje draslik a vapnik
- obsahuje laktat, ktery se v jatrech metabolizuje na oxid uhli¢ity a ma alkaliza¢ni Gcinky

) Ringert roztok - Ringeriinfusio”, R1/1 Roztok | _Na'_|_K*_]Heo, [ oI [ Ca | Mg | latat_
154,0 154,0

- u nezdvazné metabolické alkaldzy, u ztrat vody

a sodiku nebo jako nosny roztok pro |éciva D1/1 121,3 35,8 104,2 52,9
- obsahuje vapnik a draslik H1/1 129,7 54 111,8 0,9 1,0 27,0
- pomér Na / Cl zcela nevhodny 1:1,1 R1/1 1471 4,0 155,6 23

- nema vyhody oproti F1/1 -
- Ringer-laktdt, Ringer-acetat - s pufracni m 1420 i

kapacitou

[6)]

27,0 103,0 2,5 1,0 1,3

2. Balancované krystaloidy

[ | Ringerfundin Plasmalyte

- obsahuji metabolizovatelné anionty (slabé alkalizacni)

o . e , Na* (mmol/l 140 137 140
e pii metabolizaci odebiraji vodik z H2CO3, tim K+ (,fnmom)) 40 40 50
zvysuji hladinu bikarbonatu v plazmé Ca2* (mmol/l) 25
- . . , - Mg?* (mmol/l) 1,0 {5 15
e laktat uz neni povazovan za vyhodny CI- (mmolll) 197 110 98
metabolizace pouze v jatrech, riziko aciddzy Laktat (mmol/l) 27
f . (¢ elukons 14 Acetat (mmol/l) 24 34 27
e preferovan acetdt, glukonat a malat Malat (mmolll) 50
- dale obsahuji K, Mg; maximalné napodobuji plazmu Glukonat (mmol/l) 23
_ t ialni BE blizi 0 Osmolarita (mmol/l) 304 286 296
potencialni bt se blizi BE pot. (mmolll) 0 ? 26
- ® i in® ® =
Plasmalyte®, Ringerfundin®, Isolyte Spotieba O, 14 T 40

(I O,/l roztoku)

Korekce poruch ABR a iontové rovnovahy
1. Aciddza
- priciny: prGjem, NBD, renalni selhavani, hypoaldosteronismus ...
- u mirné acidézy Darrow(v roztok
- Infusio natrii hydrogenocarbonatis 8,4%
© 1000 mmol bikarbondtu sodného v 1 litru
e NaHCO; (mmol) = t.hm. (kg) x0,3 xdeficit bazi (mmol/l) - obvykle podat jen polovinu vypoctené davky!



e pripravky o objemu 100 ml, 250 ml

e |ze pouzit i 4,2% (pGlmolarni) - pfiznivéjsi osmolalita k podani do periferni Zily

e poufZiti: acidéza renalniho plivodu, intoxikace (k. acetylsalicylovd, barbiturdty) a alkalizace moci pti podani
nefrotoxickych latek (metotrexdt), postresuscitacni acidéza

e nepodavat: respiracni aciddza, diabetickd a alkoholova ketoaciddza, nesmi se kombinovat s roztoky s obsahem Ca2+ -
inkompatibilita

. Alkaloza

- pficiny napft. zvraceni, NGS, diuretika
- typicky doprovazena hypokalémii
- méné zavazina: fyziologicky roztok, 10% NaCl, 7,5% KCl
e (mmol) = t.hm. (kg) x0,3 xdeficit bazi (mmol/l) - podavame plnou vypoctenou davku
o cil pH 7,4; alkaldza je vétsi zlo neZ acidéza
Hypokalémie
- méné zavazna: tablety KCI
- zavazna: 7,5% kalii chloridum i.v. - injekce po 10 ml, 1 ml obsahuje 1 mmnol KCl, vzdy fedit (napt. do F1/1) , max. 2 amp
do 500 ml fyzio roztoku (koncetrace KCL v infuzi nesmi pfesahnout 40 mmnol a max rychlost podani je 20 mmol/h)
Hypomagnezémie
- méné zavazna: suplementace tabletami
- zavazna: 10% nebo 20% magnesii sulfas i.v. - obvykle fedény
e bolusové u kreci, tetanie, srdecnich arytmii — napf. Torsade de pointes
Hypokalcémie
- méné zavazna: suplementace tabletami
—-10% roztok CaCl, (calcii chloridum) nebo glukonanu vdpenatého (calcii gluconas) - obvykle fedény ve FR nebo G
e inkompatibilni s jinymi léCivy
Hyponatrémie
- tobolky p.o., fyziologicky roztok i.v., Natrium chloratum 10%



4. Infuzni roztoky cukrti, volumexpandéry

Koloidni roztoky

- polydisperzni roztoky makromolekularnich sacharid( (makromolekuly - snizeny prestup do intersticia)

- klinické indikace
o tekutinova resuscitace
e hypovolémie, Sokové stavy, ztraty krve
e udrZeni intravaskularniho objemu (,,volumexpandéry®)
e udrZeni organové perfuze
e obnoveni rovnovahy mezi potfebou a dodavkou kysliku tkanim

- vzdy v kombinaci s krystaloidnimi roztoky - nejdfive podat krystaloidni roztok, pomér krystaloid:koloid 4:1

Roztoky glukézy
- 5% (izoosmolarni), 10%, 20%, 40%
- Glucosi infusio 5%, G 5
- slouzi jako nosny roztok pro léciva a k nahradé ztrat vody (bez deplece elektrolytd)
- koncentrovanéjsi roztoky slouzi jako zdroj energie a cukru napt. u diabetik( bez pfijmu p.o. (spolu s inzulinem)
e glukdza + inzulin slouzi i k terapii hyperkalémie, diabetické ketoacidozy
- nenahrazuje parenteralni vyZivu! - 30 grami glukézy denné neni vyZiva pro nemocného
- 20% a 40% se podavaji do centralni zily, pokud je mozZno, nebo se zaplachuji izoosmolarnim roztokem

- Injekce 40% glukozy o objemu 10 ml se pouZivaji k terapii hypoglykemického komatu

Osmoticka diuretika — manitol (10% nebo 20%)
- Cukerny alkohol, nemetabolizovatelny sacharid, nepronika do tkani
- po i.v. podani omezeny na extracelularni prostor
e osmoticky tahne tekutinu z intraceluldrniho prostoru
e neprechazi pres HEB
- volné filtrovany v glomerulech, minimalni reabsorpce
- indikace: edém CNS, akutni glaukom, zvyseni diurézy v rané fazi renalniho selhani (pfi oligurii), forsirovana diuréza

Hydroxyethylskrob — Voluven®, Tetraspan®

- 6% —izoonkoticky—doplnéni objemu teoreticky odpovidajici davce

- 10% —hyperonkoticky —expanze plazmatického objemu = volumoexpandér, expanze asi 1,5 x davka

- Ucinek zavisi na davce, rychlosti poddani, koncentraci, poctu onkoticky aktivnich molekul

- indikace: akutni hypovolémie zplsobena akutni ztratou krve - [é¢ba nesmi presahnout 24 hodin

- nezddouci Ucinky
e zhorseni prokrveni ledvin - vy3si vyskyt AKI a potfeba dialyzy
o anafylaktoidni reakce - pfimy ucinek na mastocyty a bazofily, incidence 1:1200 (asi 8 xvyssi neZz u albuminu)
o elevace sérové amylazy - nejde o poskozeni pankreatu, ale o | renalni eliminace komplexu HES a AMS, pretrvava az 72

h (az 5 dnl neni dg markerem)

e porucha srézlivosti (spolecné vsem koloidiim) - nasledek hemodiluce, zvysené riziko krvaceni

Sukcinylovana Zelatina — Sukcinylovand (MFG) Zelatina 4% - Gelatina succinata 4% (Gelofusine®)
- dlouhé polypeptidové retézce s vyraznym (-) nabojem
- pfirodni zdroj —hovézi tkdné s obsahem kolagenu
- indikace
e hypovolemie pfi izotonické ztraté
e izovolemicka hemodiluce
e profylaxe hypotenze pfi sympatolytickém ucinku epidurdlni a subarachnoidalni anestezie
e zvyseni vytézku leukocytl pti leukoaferéze
- NU v béZnych davkach nejsou, vy3si davky vedou k hemodiluci, zhoréeni hemokoagulace, pretizeni ob&hu

Dalsi plazma expandéry
- albumin lidsky —20% - hyperonkoticky — velmi vysoka cena, riziko pfenosu infekci
- (dextran 6% -70kD) — aktualné prakticky nepouzivan pro vysoky vyskyt poruch koagulace



5. Topické Iékové formy pro uziti vdermatologii a jejich terapeutické pouziti

Topické — léCivo je aplikovano na neporusenou kiZi nebo sliznice; patfi sem predevsim lékové formy kozni, o¢ni, nosni, rektalni,
oralni (sublingvalni nebo bukalni) i inhalacni; mohou se déle délit podle poZzadovaného Ucinku na topické Iékové formy:

- s mistnim Gcinkem, u kterych je tGcinek lé¢iva omezen na kliZi nebo sliznici

- se systémovym ucinkem, ze kterych se léCivo vstiebava neporusenou kizi nebo sliznici do systémové cirkulace.

Tekuté
Roztoky - tekuté pripravky, které se aplikuji potiranim, v podobé koupeli nebo obklad( vysychavych nebo zapafrujicich.
Vodné roztoky jsou vétsinou aplikovany formou vysychavych obkladl u akutnich mokvavych a puchyrnatych krust nebo k
CiSténi pistéli a ulceraci. Zaparujici obklady se aplikuji na zanétlivé a ohrani¢ené edematdzni projevy.
» Vodny roztok 3% peroxidu vodiku (hydrogenii peroxidum) — dezinfekéni, oxidacni, bélici ucinky
» Roztok manganistanu draselného (kalii permanganas, hypermangan) — antisepticky Gc¢inek, na bakterialni, mykotické
koZni infekce, koupele pfi bércovych viedech, nadmérném poceni nohou
» Acidum boricum — antisepticky ucinek, obsazena v Jarishové roztoku
» Adstringentni (=sviravy) ucinek — 1-3% roztok taninu (taninum) a 1% roztok dusi¢nanu stfibrného (argenti nitras),
resorcinolum
» Novikovlv roztok — ke kryti a dezinsfekci ran v chhirurgickych oborech
Lihové roztoky pozivame jako antiseptika, k ochlazeni nebo vysuseni a odmasténi kize. Alkoholy usnadnuji rozpousténi maélo
rozpustnych latek (jod, kys acetylsalicylovd)
» Jodglycerin (lodi solutio glycerolica) — antisepticky, k potirani sliznic

» Jodova tinktura (lodi solutio ethanolica), jod je dale v Lugolové roztoku (lodi solutio aquosa)
» Jodpovidon ve vodnych, lihovych nebo vodné-glycerolovych roztocich je souéasti HVLP pfipavk(, napf Betadine
» Salicylovy lih — (ASA a etanol), pUsobi antisepticky
» Chlumského roztok — obsahuje fenol a kafr, u hnisavych zanét( ve stomatologii a ortopedii
Suspenze

» Visnévského balzam — na zhmoZdéniny, k urychleni hojeni, z peruanského balzdmu a tribromofenolatu bismutitého
v ricinovém oleji
» Tekuté pudry (pulves adsperzorii liquidi) - uzZivané jako dermatologicka externa. Jejich ucinek je podobny jako u zasypQ,
ale intenzivnéjsi. Odparovdnim kapalné faze se zvy3Suje jejich protizanétlivy ucinek
k pokoZce)

e Tekutd faze: aqua purificata (misto vody mohou byt pouZity roztoky koloidd, napf bentonitova magma) a glycerol
(zvldénuje kazi, zvysuje jeji smacivost,¢imz zlepsSuje prilnavost suspenze), pfidavek lihu ma chladivy a protisvédivy
Gcinek

* Nejobvyklejsi tekuty pudr: zinci oxidi suspenzio (oficinalni) — talcum, zinci oxidum, glycerol a bentonit

o Ucinné latky: chladivé plsobici mentol, naftol, ichtamol (ichtammolum), antisepticky pGsobici kys acetylsalicylova (ta
je inkompatibilni s oxidem zinec¢natym nesmi byt pouzity spolu)

o V subskripci: D. ad vitrum cum collo amplo (dej do lahvicky se Sirokym hrdlem)

e Pfed pouZitim protfepat

Emulze

» Emulze k zevnimu uZiti jsou nazyvany linimenta (mazani) nebo emulzni omyvadla (lotiones emulzae)
» Zvlaénuji pokozku, nevysusuji
» Emulze benzyl-benzoatu k 1écbé svrabu

Tuhé
Prasky nedélené

Takto jsou predepisovany predevsim zasypy (pulveres adspersorii), tj. jemné prasky urcené k aplikaci na kiiZzi nebo na sliznice
¢i poranéné tkané. Pouzivaji se zejména v dermatologii, vhodné jsou k aplikaci na akutni nemokvajici zanétlivé procesy, naopak
nevhodna je aplikace na mokvajici nebo vysuSenou kuzi. Podle slozeni mohou mit ucinek kryci, vysusovat nebo odmastovat
pokozku, pfipadné plisobit antibakterialné. Vehikula — oxid titanic¢ity nebo smés zinci oxidum a talcum. U¢inné latky: kys
acetylsalicylova, mentol (mentholum racemikum), ichtamol (ichtammolum) a jiné. V subskripci: D. ad scatulam adspersoriam



Plynné
e LécCivé pény (spumae medicatae) - Jsou disperzni systémy bublin plynu v kapaliné. Kapalna faze obsahuje jednak Iécivé latky,
jednak tenzidy umoznujici zpénovani. Aplikuji se obvykle z tlakovych baleni s ventilem a rozprasovacem. Urceny jsou k
lokdInimu oSetfeni klizZe, sliznice nebo obnaZenych tkani. Dobre ulpivaji na povrchu kiliZe, pronikaji do koZznich zahyb a jsou
vhodné i na ochlupené ¢asti téla.
e Triamcinolon drm spm — kombinace triamcinolonu (kortikoid) a kloroxinu (antimykoticky), akutni koZni zanéty
e Enyper —s kys mlécnou, urychleni hojeni

Polotuhé
- Skladaji se z jednoduchého nebo slozeného zakladu, obsahuji rozpusténé nebo rozptylené (dispergované) tGcinné latky, maji
homogenni vzhled
- Uréené k aplikaci na klzi nebo slizni¢ni povrchy
- U&inné latky plsobi jak na povrsich, tak v hlusich vrstvach, mohou se vstiebavat do systémové cirkulace
- Masti, pasty, krémy, gely
Masti (unguenta)

Topické polotuhé pripravky, které se pouZivaji k aplikaci na zdravou, poranénou nebo patologicky zménénou kUzZi, sliznici
nebo tkan. Pokud se aplikuji na oteviené rany nebo vazné poskozenou kizi, maji byt sterilni.

Mastové zaklady:

- Opticky homogenni (vyskyt srazenin a jinych nehomogenit svédci o Spatné kvalité)

- Jednotlivé zaklady se kombinuji = vznikaji kompozitni mastové zaklady

- jsou hydrofilni (misitelné s vodou) nebo hydrofobni (misitelné s oleji, s vodou se nemisi viibec nebo omezené)

- hydrofobni:
> vazelina — Zlutd (vaselinum flavum) a z ni &i$ténim pFipravena bild (vaselinum album, hodi se na oén lékové

formy, détské masti), pfipraveny z ropy, ¢im vic vazeliny, tim mastnéjsi, kryje a chrani povrch klizZe, brani
vysychani, nevstfebava se
» parafin — tekuty (paraffinum liquidum, at je mast mékéi) a pevny (paraffinum solidum)
> bily a Zluty v¢eli vosk (cera alba, cera flava)
> adeps suillus stabilizatus — stabilizované vepfové sadlo, vyhoda Zivoéisnych a rostlinnych tuk( (oproti vazeliné
z ropy) — podobné koZnimu mazu, dobre se vstiebavaji, nevyhoda — Zluknou, mala trvanlivost
- hydrofobni emulzni (typu voda v oleji): vosk z ov¢i viny (cera lanea) a hydratovany vosk z ov¢i viny (cera lanae
hydrosa), pouzivaji se jako emulgatory
- kompozitni zaklady hydrofobni: Synderman (Zluta vazelina, tekuty parafin, vosk z ovci viny), Ung. simplex (veprové
sadlo, bily véeli vosk a cetylalkohol), Ung. ophtalmicum simplex = Oculentum simplex

- hydrofilni: makrogol = polyethylenglykol (unguentum macrogoli, je to kompozitni zaklad)

- hydrofilni emulzni — typu olej ve vodé, Unguentum emulzificans anionicus, Ung. emulsificans nonionicus (oficinalni

kompozitni pfipavky), Aquasorb, Neoaquasorp (HVLP)

Jako ucinné latky se formou IPLP predepisuiji:

- kyselina salicylovd (acidum salicylum)— ve 2% - 5% koncentraci pusobi desinfekéné a keratoplasticky, tj. podporuje
novotvorbu pokozky, ve vyssich koncentracich 10% - 20% naopak puUsobi keratolyticky (pozor pfi aplikaci na
popaleniny — usnadnéno vstifebavani, nebo na velké povrchy — zvlast u déti, mize dojit k intoxikaci), souéast
Ondrejovy masti k 1éCbé opruzenin a détskych dermatitid

- kyselina boritd (acidum boricum) v 5% - 10% koncentraci pGsobi mirné desinfek¢né a urychluje epitelizaci,

- kamenouhelny dehet (lithanthracis pix) v 3%, 5% az 10% na chronické ekzémy nebo ke ,,slupovacim” kliram, pUsobi
nefrotoxicky, fotosenzitivita, zapach (po jejich aplikaci pacientlim uz nepfijdou plvodni projevy tak hrozné :D)

Podle mastového zakladu: masti kryci (pUsobici povrchové) a penetraéni (plsobici do hloubky). Typ zakladu volime i podle
fyzikalné-chemickych vlastnosti [éCiva. Nelze vidy kombinovat libovolné tGcinné latky a vehikula.

Léciva v mastech obsaZena Casto pUsobi intenzivné do hloubky. Zmékcuji také rohovou vrstvu, Supiny a strupy i zbytky
predchozich Ié€iv a usnadnuji jejich odstrafiovdni. Masti se nehodi na mokvajici plochy a do intertrigindznich mist; ze kstice se
Spatné odstranuji (tam jsou vhodnéjsi hydrofilni krémy nebo gely, které Ize vymyt). Jemné promasténi pokozky malym
mnozstvim pfipravku bez kryti obvazem pUsobi spise povrchovéji, zatimco intenzivni vtirdni zesiluje penetraci. Penetraci lze
zvysit i okluzi, tj. pfekrytim vrstvy masti neprodysnou fdlii, ktera je u okrajd prichycena adhezivni néplasti. Pod neprodysnou folii
se hromadi neodvadéné teplo a dojde k vazodilataci koZnich kapildr, ktera penetraci pres pokozku zintenzivni.

V subskripci: adjustace bud’ do kelimku (olla) nebo kovovych tub (tuba metallica)



Krémy

Vmichame-li do mastového zédkladu s pomoci emulgatoru 10 % a vice vody, vznikne krém. Mastné krémy (v kosmetice znamé
jako noc¢ni, vyzivné) jsou emulze typu v/o, nemastné krémy (denni, hydratacni) - emulze typu o/v. Krémy jsou dobfe smyvatelné
vodou. Hodi se pro pfipravu IPLP, které se maji aplikovat do kstice a intertriginoznich mist (mista vihké zaparky). Priklad- cremor
refrigerans = chladivy krém
Pasty

- plasticky deformovatelné suspenzni léCivé pripravky, které na rozdil od masti a krémU obsahuji vysoky podil (minimalné 25% -
maximalné 50%) pevnych ¢astic

-smési mastovych zaklad( s pevnymi pomocnymi latkami, z nichzZ je nejéastéji pouzivan oxid zinecnaty (zinci oxidum), mastek
(talcum), skrob (amylum) nebo uhli¢itan vdpenaty (calcii carbonas)

- zinci oxidi pasta — kompozitni zaklad

- mékké (neboli chladivé) nebo tuhé

- Pasty jsou tuZsi a sussi nez masti (hGF se roztiraji)

- Jsou vzhledem ke své poréznosti prodysné, méné maceruji k(iZi, u akutnich projev( jsou Iépe tolerovany nez masti

- 1éCiva v nich obsaZena pUlsobi povrchovéji a slabéji, néz kdyz jsou ve stejné koncentraci obsazend v masti (Ucinek lIze také
zvysit okluzi)

- k ochrané pokozky kolem mokvajicich viedd, ze kterych vytéka exudat (nanasi se ve vyssi vrstvé)

Gely

Gely se skladaji z kapalin a gelotvornych latek, které na kizi nebo sliznici vytvareji ulpivajici film. Mohou byt hydrofobni, nebo
hydrofilni. Samy jsou soucasti nékterych mastovych zakladu. Ve formé gelu jsou vyrabéna néktera dermatologika urcena k
aplikaci do kstice nebo na ochlupené ¢asti téla. Jako pfiklad mize slouZit Polysan — gel hydroxidu hotec¢natého s protizanétlivym,
zklidiujicim a adstringentnim (sviravy) Gcinkem.

Mimo dermatologii jsou pouZivana gelova externa s obsahem lokalnich anestetik (trimekain, pfipravek Mesocain gel) k
povrchové kozni a sliznicni anestezii, dale s obsahem antihistaminik (Fenistil gel). Velmi rozsifené jsou také gely obsahujici
nesteroidni antiflogistika jako diklofenak (Voltaren, Veral), ibuprofen (Dolgit, Ibalgin), indometacin a dalsi, ktera penetruji do
podkoZi a hlubsich struktur (svald, kloub(). Vzhledem k této penetraci jsou pochopitelné systémoveé resorbovana a mohou tedy
mit obvyklé celkové nezadouci ucinky.



6. Lékové formy pro transdermalni a sliznicni aplikaci systémové puasobicich latek a jejich
terapeutické pouziti

Transdermalni aplikace

Tento zpUsob aplikace ma hl. vyznam toxikologicky (napt. absorpce organofosfati). Terapeuticky se pouzivaji naplasti Ci
technologicky dokonalejsi tzv. transdermalni terapeutické systémy, z nichZ se uc¢inna latka uvolnuje plynule po predem
stanovenou dobu a vhodnym vehikulem je zaruc¢ena absorpce do hlubsich vrstev kiiZe a vstup do krevniho obéhu. Aplikuji se tak
|éCiva, kt. maji obejit portalni obéh, napf. skopolamin, fentanyl Ci nikotin pti odvyk. kGife kuraka.

Transdermalni terapeutické systémy

Dostatecnou koncentraci léCiva v krevni plazmé lze zajistit i resorpci pres kizi — pomoci transdermalniho terapeutického
systému (TTS). Jde o naplast, ktera se sklada z rezervoaru s Ié¢ivem a ze specidlni membrany, kterd ucinnou latku po pfilnuti na
pokozku kontinualné uvolriuje do kliZe. Nasledné je léCivo absorbovano mikrocirkulaci a dostava se do systémového obéhu. Mezi
vyhody TTS patfi: velmi dlouhd doba ucinku, staly a kontrolovatelny privod latky do organismu (vyhoda u IécCiv s kratkym
biologickym polocasem) s vyloucenim first-pass efektu a moznost okamzitého ukonceni pfivodu latky do organismu. V
neposledni fadé je diky snadné aplikaci (pfilozenim na pokozku) také zlepSena spoluprace pacienta.

Ndaplast je nutno lepit na Cistou, vodou (ne mydlem) omytou k(iZi, na mista bez vyrazného ochlupeni, otoku, jizev, odérek ci
jinych defektd, které by zménily kinetiku praniku latky do hlubokych vrstev klze.

Pomoci TTS jsou podavany nejcastéji estrogeny pro hormonalni substitucni terapii Zen v menopauze (Estraderm TTS, Systen
CONTI), kombinace norelgestrominu a ethinylestradiolu k hormonalni antikoncepci (Evra), nikotin k substituéni 1écbé pri
odvykani koureni (Nicotinell TTS) nebo opioidni analgetika fentanyl (Durogesic) a buprenorfin (Transtec) k 1écbé chronické bolesti
nadorového puvodu.

Slizni¢ni aplikace

Bukalni a sublingvalni

PFi bukalni a sublingudlni aplikaci se podava lécivo bud ve formé malé tbl, jeZ se nechdva rozpoustét v Ustech ¢i pod jazykem.
Dal$i moZnosti jsou aplikacni spreje. Tak se poddva napft. nitroglycerin. Pro déti se pouZivaji lizatka (napf. s fentanylem) nebo
porézni cukrové kosticky s tramadolem, ketaminem, fentanylem, midazolamem ¢&i neostigminem

Sliznice dutiny Ustni pfedstavuje pro IéCivé latky predevsim lipidovou barieru. Vstfebavaji se zde zejména |éciva v lipidech
rozpustna. Sliznice je dobfe prokrvend, coZz napomaha rychlé absorpci, i kdyZ celkova plocha je mala. Absorpce je pomérné
rychld, zejména jsou-li latky podany v roztoku. V krvi mize byt dosazeno pomérné vyssich hladin nez pfi aplikaci z dalSich ¢asti
traviciho traktu. LéCiva obchdzeji portalni obéh, nedostavaji se primdrné do jater, nedochdzi tak k jejich destrukci travicimi
procesy, pripadné ani k tvorbé komplex( s potravou

Tento zpUsob se nehodi pro latky, které maji nepfijemnou chut, ev. drazdi sliznice. Davky byvaji analogické davkam
nitrosvalovym, nastup ucinku zac¢ina do 15 minut. Spoluprace pacienta je nutnd. Zpravidla je tfeba, aby pacient byl dobte
hydratovan a mél Ustni sliznici vihkou. Vyhodou je, Ze nemusi byt nala¢no a nevadi ev. nesnasenlivost u peroralnich pfipravkd.

Aplikace rektalni

Cipky — rychly nastup Gcinku, rychlej$i nez oralni aplikace, obchazi jatra. V &ipcich pouzivdme dva druhy Géinnych latek —
latky, které pasobi lokalné v rektu, a latky ucinné systémové. Rektdlni podani systémovych latek volime u pacient(, ktefi obtizné
prijimaji per os, zvraci, nebo peroralni formy Spatné toleruji. Vyhodou rektalni aplikace je, Ze ¢ast absorbované tcinné latky
obchazi portalni recisté a dostava se primo do systémové cirkulace, coz zrychluje nastup Gc¢inku (napf. u analgetik). Ze systémové
ucinnych latek poddvame bézné rektalné antiemetika (thietylperazin, pfipravek Torecan), opioidni analgetika (kodein, tramadol),
analgetika-antipyretika (paracetamol, pfipravek Paralen), nesteroidni antiflogistika (ibuprofen, diklofenak, indometacin) a
protikifecové plsobici diazepam (ve formé gelu, u febrilnich ¢i epileptickych stavd, venepunkce by u P v zachvatu kieci nebyla
mozna).

Nosni pripravky se systémovym tcinkem

Vzhledem k dobré resorpci nékterych latek nosni sliznici je této aplikacni cesty vyuzivano i pti podani systémové ucéinnych
|éCiv. Musi jit o 1éCiva silné Ucinnd vzhledem k omezenému mnoiZstvi, které je mozno takto podat. Nejcastéji jsou to oligopeptidy,
které nelze poddavat peroralné a parenterdlni aplikace je pro pacienta i |ékare zbytecné zatézujici. Jedna se napriklad o kalcitonin
(uz se nepouziva!l), pouzivany k Ié¢bé osteopordzy, analog vasopresinu desmopresin, gonadorelin a jeho synteticky analog
buserelin, vyrabéné ve formé nosnich spreju.



Dokladem efektivity nosni aplikace systémové Gcinnych latek je dfive velmi rozsifené Siupani tabaku nebo méné rozsitené,
ale o to nebezpecnéjsi Siupdani kokainu.

Naopak nékteré systémoveé podané latky vedou k dekongesci nosni sliznice. Popularni je zejména sympatomimetikum
pseudoefedrin, ktery je soucasti mnoha kombinovanych pfipravkd proti chfipce a nachlazeni (Modafen) a zfejmé podstatné
prispiva k jejich oblibé. Je to stereoizomer efedrinu a prekurzor metamfetaminu a pfibuznych latek, takZe je ¢asto ve velkém
nakupovan i amatérskymi chemiky, ktefi rymou rozhodné netrpi.

Tracheadlni aplikace
Aplikace trachealni se vyuziva zejména pfi ohroZeni Zivota pacienta (neodkladna farmakoterapie). Provadi se transtrachealni
jehlou, trachedlni rourkou ¢i cestou tracheostomické kanyly. Instiluje se vzduchem. Podava se tak napf. adrenalin, atropin aj.



7. Lékové formy pro inhalacni aplikaci a jejich terapeutické pouziti

Aplikace dychacim traktem

Inhalovany mohou byt plyny a pary lehce tékajicich tekutin (celkova anestetika) a dale tekutiny netékavé, jsou-li rozpraseny
v jemnou mlhu -aerosol (mikrodispersni spray). Inhaluji se Ci instiluji téZ jemné rozptylené prachy, jez ucinkuji v DC. ZaleZi na
velikosti ¢astecek, jak hluboko se do dychaciho systému dostanou. Castecky mensi jsou nazpét vydechovany, ¢astecky vétsi
ulpivaji na sliznici.

Nejvétsi vyznam ma pulmonalini aplikace (plicemi) a to predevsim celkovych anestetik. Jde o malé, v lipidech rozpustné
molekuly, které snadno prochazeji alveolarni membranou. Do obéhu krevniho se dostdvaji pomérné rychle, coz je vyhodné.
Rychld absorpce je umoZnéna rozsahem absorpéni plochy (cca 100 m?), tenkou membranou, kterou latky prochazeji a hustou
kapildrni siti na sténdach alveoll. Kinetika celkového anestetika zavisi na jeho rozpustnosti v krvi a v tkanovych lipidech. DlleZita
je funkce kardiovaskularniho systému a respiracniho traktu. Tento zpUsob aplikace Ize téz vyuzit pro lokalni plisobeni nékterych
|éCiv pfi plicnich onem. Nevyhodou vsak je, Ze celkova davka Iéciva se obtizné reguluje. Nékteré z plynt ¢i par mohou pfi inhalaci
drazdit sliznice. Celkova anestetika se stejnou cestou také prevazné vylucuji. Prijem latek inhalaci ma také velky vyznam
toxikologicky.

Néktera léciva Ize aplikovat pro celkovy ucinek cestou nosni sliznice ve formé kapek (intranasalni aplikace). Je to napf.
kalcitonin (uz se nepouziva!) a jiné latky peptidického charakteru. Tento zpUsob podani ma podobné vyhody jako aplikace
bukalni.

Aplikace tracheadlni se vyuziva zejména pfi ohroZeni Zivota pacienta (neodkladna farmakoterapie). Provadi se transtracheadlni
jehlou, trachealni rourkou ¢i cestou tracheostomické kanyly. Instiluje se vzduchem. Podava se tak napf. adrenalin, atropin aj

Inhalacni lékové formy

Jsou topické |ékové formy, které slouzi k pfivodu ucinnych latek ve formé aerodisperzi (plyn, kapalina nebo pevnd latka
dispergovana v plyném vehikulu, vyrabéji se jako pripravky pro aerodisperze, tedy aerodisperze z nich vznika azZ pfi aplikaci) do
dychaciho systému, ve kterém pUsobi lokalné a po absorpci maji i systémové ucinky.

Vyhodou inhalacni aplikace je distribuce IéCivych latek pfimo do mista ocekdvaného plsobeni, rychly nastup ucinku a
potieba velmi malé davky k dosaZzeni poZadovaného ucinku. Nevyhodou je nutnost dokonalého zvladnuti techniky inhalace,
ktera mlze byt u nékterych inhaldtord pomérné komplikovana.

Davkované aerosoly (spreje)

Jsou kapalna Iéciva vyrabéna v tlakovych nadobach s davkovacim ventilem. Pod tlakem jsou udrZovany diky propelentim
(=kapaliny nebo plyny do tlakovych nadobek), obvykle jsou to zkapalnéné plyny (propan, butan nebo freony — kvli ochrané
ozonoveé vrstvy se nepouZzivaji). Tato Iékova forma ma ovsem nékolik nedostatkd, predevsim obtiznost koordinace vdechu s
otevienim davkovaciho ventilu (malé déti nebo nemocni's poruchou motoriky prsti je prakticky nedokazou spravné pouzit).
Nizkd teplota smési mUzZe také podrazdit zvysené citlivé dychaci cesty. | pti optimalni manipulaci dosdhne jemnych bronchioll a
alveoll méné, nez 10% podavané davky léciva; zbytek se dostava do GIT nebo je zachycen na proximalnich ¢astech dychacich
cest. Tyto nevyhody lze ¢astecné odstranit pouzitim inhalacnich nastavca (tzv. spaceri), coz jsou plastové nadoby, do kterych se
jednim koncem aplikuje aerosol z tlakovky a druhym se postupné inhaluje. Davkované aerosoly dnes pouzivdme predevsim u
kratkodobé pUsobicich beta-sympatomimetik k 1écbé akutnich astmatickych obtizi.

Praskové inhalatory

Ve srovnani s davkovanymi aerosoly usnadniuji inhalaci a také nepotrebuji propelenty. Jsou tvoreny rlznymi typy zasobnik(
IéCivé latky ve formé prasku, ktery je po otevreni inhalovan silou pacientova nadechu. Manipulace s nimi je jednodussi a
distribuce |éciva v bronchiolech je lepsi. Existuje nékolik patentovanych forem, které se od sebe lisi zplisobem ovladani. Jsou
preferovanou formou aplikace dlouhodobych beta-sympatomimetik (sa/meterol, formoterol), kortikoid( s omezenou biologickou
dostupnosti (beklometazon, budesonid) a bronchodilatacnich parasympatolytik (ipratropium, tiotropium). Jejich nevyhodou je
ovsem obvykle nepfimérené vysoka cena.

Nebulizatory

Jsou to pfristroje, které vytvareji aerosol z kapalnych IéCiv. Podle zplsobu, kterym se aerosol k inhalovani vytvari, je
rozdélujeme na ultrazvukové a tryskové.

V ultrazvukovych nebulizatorech pochazi energie, potfebna k tvorbé aerosolu, z piezoelektrického krystalu (piezoelektricky
jev = schopnost krystalu vytvaret elektrické napéti pfi jeho deformaci), ktery vytvafi vysokofrekvenéni ultrazvukové vinéni. To
zpuUsobuje vibrace roztoku, z jehoz hladiny jsou uvolriovany ¢astice aerosolu. Malym ventildtorem jsou pak tyto ¢astice hnany k
inhalacni trubici, na kterou je napojen ndustek ¢i maska.



Tryskové nebulizatory vyuZivaji k tvorbé aerosolu rychle proudici plyn, obvykle vzduch, ktery z rezervoaru inhaldtoru nasava
roztok léku do tenké trubicky. Na konci trubicky je roztok proudicim plynem rozprasovan na aerosolové ¢astice.

Pfistroje k nebulizaci jsou pomérné velké a musi mit zdroj energie. U¢innost nebulizace je velmi vyznamné zavisla na tom, zda
je pacient schopen s nebulizatorem spravné zachazet. Nacvik inhalace je proto u téchto nemocnych nezbytnou soucasti 1éCby.

Velmi dlouho je znamo, Ze i samotna inhalace vodnich par mGze mit u nékterych onemocnéni dychacich cest priznivé ucinky.
Nebulizaci se podavaji pfedevsim bronchodilatancia, protizanétlivad antiastmatika a expektorancia pfi Ié€bé plicnich chorob
(zvlastnosti je pouziti tobramycinu u chronickych pseudomondadovych infekci pfi plicni fibréze). Nebulizaci nékdy poddvame léky
i vintenzivni péci, napfiklad bikarbondt pfi poleptdni plic nebo pfi aspiraci kyselého Zaludeéniho obsahu.

(MEDICINALN{ PLYNY (GASA MEDICATA) = plyny pouzivané k lé¢ebnym a diagnostickym tcel@im aplikované nejcastéji inhalaci.
Vyrabéji se a skladuji v tlakovych lahvich, ze kterych se aplikuji pomoci redukénich ventild. Musi spliovat poZzadavky Iékopisu a
prislusnych statnich norem. Patfi sem predevsim kyslik (oxygenum), ktery je zakladni soucasti IéCby vSech zavaZnych akutnich
stavy, inhalaéni celkové anestetikum oxid dusny (nitrogenii oxidum) a dusik (nitrogenum)
AERODISPERZE (AERODISPERSIONES) = plyn, kapalina nebo pevna latka dispergovana v plyném vehikulu, vyrabéji se jako
pfipravky pro aerodisperze, tedy aerodisperze z nich vznika az pfti aplikaci),krom téch k inhalaénimu podani sem patfi:

- kapalnd inhalacni celkova anestetika (nej¢astéji pouzivané jsou sevofluran a isofluran)

- nosni spreje

- karbetopendecin (Septonex), jddpovidon (Jox), hexetidin s tetrakainem (Stopangin) — k topické orofaryngealni aplikaci

- kslizniéni lokdIni anestezii v ORL, stomatologii a pred intubaci je urc¢en napfiklad lidokain (Xylocaine)

-k urychleni hojeni povrchovych kozZnich defektli nebo lehéich popélenin je oblibeny dexpantenol (Panthenol)

- ze systémové ucinnych latek nitraty nitroglycerin (Nitromint) a izosorbiddinitrat (Iso Mack), aplikované na sliznici dutiny

ustni u akutni anginy pectoris



8. Oc¢ni, nosni a usni topické Iékové formy a jejich terapeutické pouziti

Oc¢ni lékové formy (ocularia)

Jsou urceny k aplikaci na o¢ni bulbus, na spojivku nebo do spojivkového vaku. Musi byt pfipravovany nebo vyrabény za
aseptickych podminek. Jejich ucinky jsou topické, mohou se vsak resorbovat spojivkovymi cévami nebo nosni sliznici (po priniku
slznymi cestami) a tak vyvoldvat systémové nezadouci ucinky.

Tekuté
Oc¢ni kapky (oculoguttae)

Aplikuji se do spojivkového vaku — NIKDY ne kapatko, at se nemusi otvirat lahvic¢ka (znesterilnéni). Obsahuji obvykle
konzervacni latky a jejich doba pouZitelnosti je omezena na dobu 2 — 3 tydn(. Celkové mnoZstvi byva obvykle 10 —-20 g a
jednotliva davka léc¢iva byva obsaZena v 1 — 2 kapkach.

Izoosmotické (aplikace roztoku jiné osmolarity nez ma slzna tekutina, je bolestiva),izoacidni,sterilni. Zdkladem je aqua pro
injectione. Z Uc¢innych latek, které jsou predepisovany do individualné pfipravovanych ocnich kapek je tfeba zminit antiseptika
(dusicnan stribrny, kyselina boritd), adstringentné — chronické neinfekéni konjunktivitidy (siran zinecnaty — zinci sulfas),
mydriatika: terapeuticka (dlouhodoby uUcinek k terapii iridocyklitidy nebo k prevenci sristl duhovky s ¢ockou) - atropin a
diagnosticka (kratkodobé) homatropin, antiglaukomatika (pilokarpin), lokalni anestetika (trimekain), roztok viskdézni hypromeldzy
k ochrané pred vysychdnim

Jako HVLP jsou ¢asto predepisovany o¢ni kapky s nasledujicimi d¢innymi latkami antiseptika (karbetopendecin = Optalmo-
Septonex), antibiotika a chemoterapeutika (tobramycin, sulfathiazol, gentamycin..). antivirotika (aciklovir), kortikoidy (kortizon),
nesteroidni antiflogistika (diklofenak k tlumeni zanétlivé reakce po operacnich vykonech a také k zamezeni midzy po operaci
katarakty), sympatomimetika (nafazolin, tetryzolin u alergickych konjunktivitid, antihistaminika (antazolin), antiglaukomatika
(timolol — betablokator, pilokarpin - parasympatomimetikum, adrenalin — alfalsympatomimetikum, klonidin-
alfa2sympatomimetikum, dorzolamid — inhibitor karboanhydrazy, latanoprost — analog prostaglandin().

Oc¢ni vody (aquae ophthalmicae)

Od oénich kapek se z farmaceutického hlediska nelisi, protoze jsou vsak uréeny k vyplachim, predepisuji se v objemu az 100
ml. Napfiklad oficinalni o¢ni borova voda (Acidi borici aqua ophthalmica) se pouziva pfi prvni pomoci k vyplachnuti drazdivych
latek nebo cizich télisek z oka.

Polotuhé (oculenta)

Jsou masti nebo gely urcené k aplikaci na okraje oc¢nich vicek (u blefaritid) nebo do spojivkového vaku. Oproti tekutym
pripravkim prodluzuji dobu Gcinku IéCiva. Predepisuji se v celkovém mnozstvi 10g a aplikuji se bud pomoci sklenéné tycinky
(bacillum vitreum), nebo kénickym zakonéenim kovové tubicky. Doba pouZitelnosti je do 7 dn(.

Oc¢ni masti se aplikuji na noc vzhledem k prodlouZzenému ucinku oproti o¢nim kapkam.

Vehikulem je Unguentum ophthalmicum simpex = oculentum simplex. V hromadné vyrabénych o¢nich mastech byvaji
obsaZeny latky, uvedené u ocnich kapek, zejména antiseptika, antibiotika, kortikosteroidy a mydriatika.

Ocni injekce

Kromé jiz zminénych pripravkl se do oka aplikuji také injekce, zejména antibiotik, mydriatik nebo kortikoid(. PouZivaji se
cestou podspojivkové aplikace v pfipadé nedostate¢ného Gcinku instilaci, nebot pfi tomto zpUsobu aplikace je difuzi dosazeno
podstatné vyssich koncentraci ve sklivci i o¢nich komorach. Lze tak podat maximalné objem 1 ml. Vzacné se u endoftalmitid
aplikuji injekce pfimo do prfedni komory i sklivce.

Nosni Iékové formy (nasalia)

Jsou urceny k podani na sliznici nosni dutiny. Mohou byt Gcinné topicky nebo systémové.

Nosni kapky (rhinoguttae)

Nosni kapky jsou roztoky, emulze nebo suspenze uréené ke vkapavani do nosni dutiny. Jednotliva davka byva obsazenav 1 —
4 kapkach, celkové mnozstvi byva 5 — 20 g. Nemusi byt sterilni, ale mGzZe byt i poZadavek na sterilitu, izoaciditu, izoosmolaritu —
pozadavek nutno vyznacit v preskripci (izoacidae, izotonicae, sterilizetur!).

Z ucinnych latek predepisujeme do individualné pripravovanych kapek dekongestivné plsobici efedrin, nafazolin, slabé
antisepticky plUsobici 3% kyselinu boritou nebo 2% tetraboritan sodny a dalsi latky.

Jako HVLP jsou vyrdbény nosni kapky s nasledujicimi a¢innymi latkami dekongestivné plsobici (xylometazolin = Olynth,
nafazolin, tetryzolin), H1-antihistaminika (antazolin), epiteliza¢né a regeneracné pUsobici (a—tokoferol), antiseptikum
(karbetopendecin - Mukoseptonex).



Nosni spreje

Jsou urcéeny ke vsttikovani do nosni dutiny. Dodavaji se v nadobkach s rozprasovaci. Velikost dispergovanych ¢astic sprejl
musi umoZiovat optimalni distribuci v nosni dutiné.

Vyrabéji se jako HVLP a obsahuji napfiklad dekongestiva, kortikosteroidy (flunisolid), H1-antihistaminika, antialergicky
pUsobici (kromoglykdt a nedokromil), epitelizans (dexpantenol).

Na rozdil od inhalaénich davkovanych aerosoll jsou nosni spreje opatieny jednoduchym mechanickym rozprasovacem.
Pouziti aerosolu hnaného tlakovym plynem k nosni aplikaci by se nejspis u pacientl nesetkalo s ptiznivou odezvou.

Polotuhé
V zasadé se nelisi od pripravk( pouzivanych v dermatologii. Pfikladem muZe byt nosni mast s obsahem antibiotika
mupirocinu (Bactroban nasal) nebo nosni gel obsahujici sympatomimetikum fenylefrin (Vibrocil).

Usni Iékové formy (auricularia)

Jsou pripravky s topickym plsobenim urcené k aplikaci do zevniho zvukovodu. Mohou byt kapalné, polotuhé i tuhé.
Aurikularia uréena k aplikaci na poranéné ucho, zejména u perforovaného bubinku nebo pfi chirurgickych zakrocich, musi byt
sterilni a nesméji obsahovat antimikrobialni pfisady.

Usni kapky (ottoguttae)

Jsou roztoky, emulze nebo suspenze aplikované do zevniho zvukovodu vkapavanim nebo formou vyplachu. Pokud je pouZito
kapatko, musi mit obly konec. Mohou se aplikovat i tampdnem, ktery se jimi impregnuje. Vyrabéji se v mnozstvi 10 — 20g,
jednotliva davka byva obsazena ve 2 — 5 kapkach. Plati analogické zasady predpisu jako u kapek nosnich.

K vyplachiim nebo obkladlm se také pouZivaji béZné roztoky s antiseptickymi a adstringentnimi ucinky, jako je borovd voda,
Jarischiv roztok a dalsi.

Hromadné vyrabéné usni kapky obsahuji mimo jiné antibiotika polymyxin B (Otosporin) a kombinaci neomycin/bacitracin
(Framykoin), kortikoidy dexametason a beklometazon pro lé¢bu neinfekénich otitid. Nékdy se také do zevniho zvukovodu aplikuji
ocni kapky a masti obsahujici antibiotika a kortikoidy.



9. Lékové formy k topické rektalni a vaginalni aplikaci a jejich terapeutické pouziti

Rektalni Cipky

Cipky jsou tuhé, tvarové specifické jednoddvkové |é¢ivé pFipravky, tvarem, hmotnosti a konzistenci pfizptisobené rektalni
aplikaci. U¢inné latky jsou co nejjemnéji rozdrobnény v ¢ipkovém zakladu, ktery taje pfi teploté téla. M(zZe jim byt kakaové maslo
(Cacao oleum), nebo hmota pro pfipravu Cipkl (Massa pro suppositoriis). Pomocné latky pouzivané v Cipcich zvySuji teplotu tani,
viskozitu, zlepsuji rozdéleni icinné latky v zakladu nebo Iékovou formu barvi, konzervuji a stabilizuji.

Cipky se vyrabé&ji o hmotnosti 2 — 3 g pro dospélé a 1g pro déti. Bali se do umélohmotnych nebo pokovovanych félii a skladuji
se pri teploté do 20°C, nejlépe v chladnicce.

V Cipcich pouZivame dva druhy Gcéinnych latek — latky, které plsobi lokalné v rektu, a latky G¢inné systémoveé. Topicky Gcinné
latky uZivame k 1éCbé rektalnich zanétd, hemorrhoid( a fisur, nebo obstipace (sodné mydlo s glycerolem — Supp. glycerini).

Hromadné vyrabéné Cipky k |écbé hemorrhoidl obsahuji venofarmaka zlepsujici vlastnosti Zilni stény s mirnym
cinchokain) a protizanétlivé plsobici latky, jako je polykresulen nebo nebo zasadity gallan bismutity (dfive nazyvany subgalat
bismutu). V jednotlivych pfipravcich byvaji i kortikoidy (dexamethazon, hydrokortizon) a hemostypticky plsobici
karboxyceluldza. Protizanétlivé plsobici mesalazin nebo kortikoidy budesonid a prednisolon ve formé Cipkld podavame u
idiopatickych stfevnich zanétd lokalizovanych v rektu.

Dalsi rektalné pouZivané lékové formy jsou rektdlni klyzmata (enema), pouzivana u distalné lokalizovanych idiopatickych
stfevnich zanétd k aplikaci mesalazinu nebo budesonidu (pfi spravné aplikaci plsobi az po flexuru lienalis). Timto zplsobem jsou
podavany také pripravky k ocisténi tlustého stfeva pred diagnostickymi vykony (napf. emoliens a laxativum dokusat sodny v
kombinaci se sorbitolem v hypertonickém roztoku, pfipravek Yal). Masti k rektalni aplikaci jsou pouzivany k 1é¢bé hemorhoidl a
rektdlnich fisur. Obsahuji latky uvedené vyse a aplikuji se obvykle pomoci aplikatoru.

Posevni kulicky (globuli vaginales)

Jsou také nazyvany vaginalni globulky. Jedna se o tuhé pripravky kulovitého nebo jiného (ovalného, mandlovitého) tvaru,
prizpisobené svou velikosti a konzistenci aplikaci do pochvy, které taji pfi teploté lidského téla. Obvykla hmotnost se pohybuje v
rozmezi 2 — 4 g. Zakladem byva glycerogel Zelatiny (gelatinae glycerogelatum), kakaovy olej a dalsi.

U¢inné latky aplikované pomoci vaginélnich lékovych forem maji vyhradné topicky Gcinek, nej¢astéji antibakterialni,
antimykoticky nebo spermicidni.

Pfikladem hromadné vyrabénych vagindlnich globulek jsou pfipravky s obsahem polyenového antimykotika natamycinu
(Pimafucin), nebo kombinace antibiotika nifuratelu s antimykotikem nystatinem (Macmiror Complex 500). Vice pfipravk je
dostupnych v podobné formé vaginalnich ¢ipkd (odlisuji se tvarem), ve které jsou vyrabéna antimykotika jako je ekonazol (Gyno-
Pevaryl), antiseptikum jodpovidon a estrogeny jako estriol nebo estradiol k topické 1é¢bé atrofie posevni sliznice po menopauze
nebo pfi dysmikrobiich.

Jako HVLP se vyrabéji také jiné lékové formy k vaginalni aplikaci, predevsim:
- vaginalni tablety (antibakt. nitrofurantoin — Furantoin, antimykotika klotrimazol - Canesten, natamycin, oxikonazol,
antiprotozoikum metronidazol — Entizol k |é¢bé trichomonazy), kultura L. acidophillus k normalizaci posevni mikrofléry;
- vaginalni tobolky (Lactobacillus bulgaricus normalizujici poSevni mikrofléru, mikonazol k 1é¢bé vulvovaginalnich mykdz,
nystatin);
- vaginalni krémy (antibiotikum klindamycin, antimykotika klotrimazol, ciklopirox aj. )
- vaginalni roztoky (jodpovidon, polykresulen).



10. Absorpce léciv, biologicka dostupnost, faktory ovliviujici absorpci

Farmakokinetika=osud |éciva v téle (co déla télo s Iékem), faze (L);ADME=(liberace), absorpce, dstribuce, metabolismus, exkrece
Farmakodynamika = mechanismus ucinku léku (co déla Iék s télem)

Absorpce je prestup (ucinné) latky do krevniho obéhu (biofaze), kterym je potom distribuovana do tkani a do mista tcinku. Z
absorpce se nékdy vyclenuje farmaceuticka faze liberace, tedy samotného uvolnéni latky z Iékové formy (napf. disintegrace a
disoluce tablety) — da se obejit kratky polocas Iéku jeho pomalym uvolfiovanim (retardované tablety, depotni injekce).

PFi oralnim poddni se absorpce déje nej¢astéji prostou difuzi po koncentracnim gradientu. Méné se uplatnuje facilitovana
difuze nebo aktivni transport ¢i pinocytoza.

Veli¢iny popisujici absorpci: maximalni hladina (Cmax), ¢as do maximalni hladiny (Tmax), plocha pod kfivkou (AUC, area
under the concentration-time curve) a biologickd dostupnost (oznacovana jako F).

Tmax: okamzik, kdy se rychlost vylucovani (roste s rostouci koncetraci léCiva v téle) rovna rychlosti vstfebavani (klesa s klesajici
koncetraci |éCiva v GIT) — je tfeba si uvédomit, Ze faze ADME probihaji vSechny soucasné.

Biologicka dostupnost — udava, jaky podil (kolik procent) podané davky se dostane do systémového obéhu. Znaci se jako BA (z
angl. bioavailability) nebo F. Biologicka dostupnost i.v. podani je z definice 100 %. Pokud ma lék BA 25 %, znamena to, Ze jen 25
% z podané davky se dostane do systémového obéhu. Osud zbyvajicich 75 % podané davky muaze byt rlzny:

- latka se vibec nevstfeba a odejde stolici

- latka pronikne do enterocytu, ale je z néj aktivné ¢erpdna zpét do lumen streva

- latka pronikne do enterocytu a je tam eliminovana systémem CYP

- latka pronikne do portalniho fecisté, ale je eliminovana pfti prichodu jatry (first pass effect)

Posledni dva procesy se souhrnné oznacuji jako presystémova eliminace.

Neni problém, kdyzZ je F mala (da se prosté vétsi davka), ale kdyz je F nepredvidatelnd (tfeba 70 plus minus 30%)

F miZe byt rGzné u rychlého podani (normaini tableta) a pomalého podani (retardovana tableta) — u pomalého podani maji
jatra vice ¢asu metabolizovat a presystémova eliminace je vétsi, pfi rychlém podani maze dojit k nasyceni enzym( v jatrech a FPE
se snizi.

FPE (first pass efekt) se snizi i pfi rektalnim poddani (obchazi jatra) a onemocnéni jater (potokavalni spojky — obchazeni jater,
sniZzena fce jater a tim i metabolizace 1éciva).

Cmax — nefika nic o expozici Iéku (jak moc je organismus Iéku vystaven), Iépe to popisuje AUC
AUC = plocha pod kfivkou = integral koncetrace v ¢ase, zjednoduSené koncetrace krat ¢as

(=20

AUC = koncentrae-cas = Ic.dt
t=0
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CL objem objem
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- perordini podani

. intravenézni podani




Z porovnani AUC po i.v. poddni a AUC po per os podani zjistime biologickou dostupost |éCiva F (po poddni stejné davky per os
a iv srovnavame procentualni velikost AUC, napt pokud AUC po per os podani tvofi 60% AUC po i.v. podani, pak F=60%)

Faktory ovliviiujici adsorbci

o aplikace, koncetrace latky, pfitomnost jiny latek (jidlo), plocha absorpce, délka kontaktu, prokrveni mista
o ze strany léciva:

velikost ¢astic (mensi lépe)

liposolubilita — lipofilné;jsi Iépe

naboj (bez ndboje Iépe)

pKa (= pH, pfi kterém je latka z poloviny ionizovand) a pH, kyseliny se |épe vstfebavaji v kyselém prostredi,
zasadité zase v zasaditem

tvorba komplext s dvojmocnymi ionty (napf. tetracykliny a Ca2+), vazba na transportni systémy

o ze strany organismu:

doba stravena ve strevé (prijem i projimadla zkrati dobu kontaktu, dé se vyuZzit napt. pfi predavkovani
retardovanymi tabletami)

plocha a propustnost stfeva (po resekcich a pfi zanétech maze byt vstfebavani zménéno)

prokrveni (tohle je extra dalezZité — kde netece krev, tam se nevstrebava lék)

Iékové interakce (napf. dvojmocné ionty obsazené tieba v antacidech [Ca2+, Mg2+, Al3+] mohou vytvaret s
nékterymi léky nevstiebatelné chelaty, znama je takovato interakce mezi mlékem a tetracyklinem)

stari

téhotenstvi

infekce, nemoci

mikrobiom plocha

Léky se mohou navzajem ovliviiovat na Urovni presystémové eliminace (ovlivnéni eliminaénich enzymd, transportéri), tvorbou

komplexu (antacida a tetracykliny), ovlivnénim pH, ovlivnénim motility.

Absorpce zaleZi na zplisobu podani — Iékové formé

o enterdlni (per os, per rectum)

disoluce ve vodném mediu - Zalude¢ni stava, pfekonani bariéry epitelu — nepolarni latky difunduji pres
membranu prostou difuzi nebo poéry, latky nabité —ionty — nutno i.v. (suxamethonium svalové relaxans se
prakticky neabsorbuje z GIT), nebo aktivnim transportem, (fluorouracil vyuziva prenasec pro baze NK),
pinocytdza
75% podanych latek absorbovano do 3 hod., efekt po 30 min., maximum v plasmé po 2-4 hodinach
per rectum
e nausea, zvraceni, nevhodné senzorické vlastnosti (chut, ¢ich), bezvédomi, lokalni efekt — ulcerdzni kolitida
e diazepam- status epilepticus, antiemetika...
e rychly nastup — témér jako i.v.
e obejde se (témér) portalni cirkulace do jater a tedy i first pass efekt = efekt prvniho priichodu orgdnem pred
vstupem do systémové cirkulace, sniZuje ¢asto hladinu IéCiva

o parenteralni

i.v. - rychly nastup, 2 min., jednorazové — bolus (konc. vina, 1 min)/ infusi; dobfe rozpustnd media, vodné roztoky
i.a. —malé objemy koncentrovaného léciva do specifické tkané ¢i organu, diagn. Gcely

i.m. —nej¢. horni vnéjsi kvadrant gluteal. svalu, nastup 10-15 min

subkutanni - limitujici faktor: difuze tkani, 15-20 min

intrathekalni — do mozkomisniho moku, do misniho subarachnoidalniho prostoru, obejiti hematoencef. bariéry-
methotrexdt k |écbé akutni lymfoblastické leukemie u déti — prochazi HEB jen malo

intraperitonealni — vzacné, iritace, infekce

o topické

transdermalni, jen malo latek neprojde kizi, nikotin NicoFume 40%, hypertensni krize

inhalacni: antiastmatika, kortikoidy

nasalni: aerosol, benzodiazepiny, opiaty, nespolupracujici pacienti a déti (ale i liposomy, gen. terapie, hormony)
sublingvalni a bukalni — rychly nastup, obejde se FPE - nitroglycerin, kaptopril vs. tbl, bukalné analgetika (morfin)
intraokularni, intrakardialni



11. Distribuce léciv, kompartmenty, vazba na plazmatické proteiny, faktory ovliviujici

distribuci

Distribuce je prestup latky z obéhu do tkani. Vétsinou dosahuiji latky v riznych tkanich rdznych koncentraci, podle toho
rozliSujeme takzvané ,kompartmenty” (Cesky oddily) — centralni (mysleno krev) a periferni (mysleno tkané) kompartment,
intersticidlni kompartment, svaly, tuk, CNS... Nejjednodussim pfikladem je jeden kompartment, kdy lék zlistava jen v krvi (napf.
hydroxyetylskrob).

Je to dynamicky déj zavisejici na radé faktorl (jako absorpce - prostupnost membran, velikost a naboj molekuly, lipofilita,
vazba na bilkoviny, prokrveni, chorobné stavy), oproti absorpci navic ovlivnéna prostupnosti bariér (cévni sténa — prostupnost
zvysena pfi zanétu,sepsi, HE bariéra — prostuopnost zvysena pfi meningitidé, placentarni bariéra apod).

Distribuce zavisi na krevnim obé&hu — Iatka neprochazi tam, kde netece krev (napt. Ischemicka koncetina), pfi méstnavém
srde¢nim selhani maze byt zpomalena.

Latky casto koluji navazané na bilkoviny plazmy (nejcastéji albumin, ale tfeba i orosomukoid a dalsi). V takovém ptipadé
vazana frakce tvofi depo, které neni aktivni (vdzana molekula neobsazuje receptor) a neni eliminovano (vazana molekula je
,chranéna“” pred metabolismem). Nékteré |éky se vazi velmi silné (aspirin az 99 %), kdy potom i mala zména vazby, napr.
vytlacenim jinym lékem, mlzZe vést k vyrazné zméné ucinku (zména volné frakce z 1 % na 2 % = 2x vétsi koncentrace Iéciva —
velka zména ucinku). ProtoZe je viak volna frakce metabolizovdna, pomérné rychle se ustanovi nova rovnovaha. U nékterych
Iékl (hlavné antidiabetika) to vSsak mizZe mit klinicky vyznamné dopady.

Vazba na bilkoviny je ovlivnéna i v pfipadé snizeni mnozstvi bilkovin v krvi, nap¥. u malnutrice, jaterniho selhani, nefrotického
syndromu, popaleniny (albumin v tkanich) atd. (hypoalbuminemie = vétsi volna frakce)

Dale mUzZe byt distribuce ovlivnéna jinymi léCivy — napf. verapamil inhibuje MDR-1 (P-glykoprotein), cozZ je exfluxni pumpa,
zajistuje neprostupnost bariér pro exogenni latky. Pokud verapamil tuto exfluxni pumpu inhibuje, léCivo se dostane za bariéru,
je tedy zvySena CNS toxicita jinych 1éCiv. To lze vyuZit i teraputicky — napf zvySeni ucinku chemoterapie v mozku.

Parametry charakterizujici distribuci: distribu¢ni objem a nasycovaci davka.

Distribucni objem, Vd (nazyvany téz zdanlivy distribu¢ni objem) = objem, v jak velkém by musela byt davka rozpusténa, aby
méla takovou koncentraci, jakou ma v krvi.

F-D

V‘] - Ckrev (pokud by vas matlo to F, je to biologicka dostupnost, F-D je vstiebana davka)

Pokud Vd bude 5 | - latka zustala jen v krvi.

Pokud Vd 20 | - latka v krvi i v ECT.

Pokud Vd 1000 I (tolik litrd v nds samoziejmé neni) - latka se hromadi v jinych tkanich, nejéastéji tuk, kde se nachazi ve vétsi
koncetraci nez v krvi.

e vazba na bilkoviny periferni — nizka plazmaticka koncentrace — vysoky Vd presahujici realna ¢isla (50 L)
e vazba na bilkoviny plasmy — vysoka celkova koncentrace v plasmé — nizky Vd

e prakticka veli¢ina — pro vétsinu léciv v tabulkach (bud'v L, nebo v L/kg hmotnosti)

e znam koncentraci, chci védét davku (toxikologie) nebo zndm davku, chci odhadnout koncentraci

pfi Sokovych stavech se mizZe Vd znékolikanasobnit (vic se dostane do tkani diky vyssi propustnosti kapilar).

Prakticka dulleZitost — toxikologie — zda dialyzu (kdyz hodné v krvi, tj. nizky Vd), nebo hemoperfuzi — nepolarni latky, pres
sloupec s aktivnim materialem, latky s vysokym Vd. Vazba na proteiny plasmy (albumin, orosomukoid, lipoproteiny) warfarin!
Drug targeting — latky s cilenou distribuci — konjugaty s protildtkami— penetrujici do bunék (nddorovych, EPR efekt — enhanced
permeation and retention).

Nasycovaci davka = poZadovana koncetrace krat Vd (nezdvisi na polocase, polocas dllezity aZz v pripadé udrzovaci davky).
PouZiva se v pripadé, Ze potrebujeme dosahnout velmi rychle ucinnych hladin,napf ATB u P v sepsi, antiarytmika u zavaznych
arytmii.

Na distibu¢nim objemu zavisi i polocas (¢im vétsi objem, tim déle se Cisti). Eliminuje se jen volna frakce léku, takze trva, nez
se eliminuje 1€k, ktery je skryt v jiném kompartmentu (tedy ma velky Vd). Pfi stejné clearance ma lék s velkym Vd delsi polocas.



12. Metabolismus léciv, metabolity, cytochrom P450, faktory ovliviujici metabolismus

metabolizmus je soucasti déjd, ke kterym dochazi po podani latky

eliminace = metabolizmus + exkrece

cil: lepsi exkrece — polarnéjsi metabolity

Detoxikace/aktivace Drug/Prodrug

probiha hlavne v jatrech, ale i v jinych tkanich: v ledvinach, plicich, myokardu, mozku, ve sténé stfevni, v placenté a v krvi
Pochody nespecifické, tentyZ enzym Casto transformuje nékolik typl latek

principem je, aby se z latky stala latka poldrni a tim Iépe exkretovatelna

enzymy: proteiny, vazi substraty, maji/nemaji , prostetické skupiny, koenzymy“ — nap¥. hem nebo nukleotidy, lokalizace v
burice — cytosol, endoplasmatické retikulum (mikrosomy), méné mitochondrie, pfitomny i mimo burku — napf. krevni
plasma (esterasy)

1. fdze - oxidace, redukce, hydrolyza (nesyntetické reakce)

Funkcionalizaéni = uvolnéni nebo vneseni funkéni skupiny — OH, -NH2, -COOH, -SH cestou hydroxylace, dealkylace, oxidace
Chemickou reakci se latka méni na vice polarni (ve vodé rozpustné)

Nékterd léciva jsou aplikovana z rliznych dlvodi jako prekursory (prodrugs) a teprve biotransformaci jsou aktivovana na
vlastni Uc¢innou latku. Chemickymi reakcemi |. faze se vSak muZze v urcitych pfipadech zvysit také toxicita vychozi latky.
Nejde tedy jen o pochody detoxikacni.

Priklady aktivace (prekurzoru): kortizon — hydrokortizon, prednison — prednisolon, enalapril — enalaprilat

aktivni latky se méni na latku podobné Ucinnou: heroin &i kodein — morfin, diazepam — nordiazepam — oxazepam
Toxické slouceniny vznikaji v I.fazi napft. z paracetamolu a halothanu (hepatotoxicita), z cyklofosfamidu (poskozeni sliznice

mocového méchyre)
Rada latek je zcela inaktivovana ji7 v |.fazi: napt. estery a amidy (hydrolyzou - lokaIni anestetika, suxamethonium,

noradrenalin (oxidace), warfarin (redukce)
Nékteré latky jsou metabolizovény jen reakci I.faze napf. Etanol
Hydrolasy — napft. esterasy — karboxyesterasy: hydrolyza esteru (enalaprilu), vznika enalaprilat (vlastni 1éCivo, inhibitor ACE)
Reduktasy — napt. azoreduktasy (redukce azoskupiny Prontosilu — uvolnéni sulfanilamidu nebo redukéni dehalogenace CCl,
Oxidasy — napf. alkoholdehydrogenasa
o 85% Japonc(, Vietnamc(, Cifian( — ADH rychle premériujici EtOH na actetylaldehyd a 50% Japoncd
pomalu odbourava acetaldehyd na kys. octovou - nausea, zarudnuti
o methanol: vznika formaldehyd, dale rychle kys. mravenci — acidéza, CO, pomalu 15 ml slepota, 70 ml smrt
acidézou, antidotum - EtOH)
Aminoxidasy (MAO, substrat 5-HT — serotonin),
Flavinové monooxygenasy (N-oxidy), jatra, plice, ledviny
Peroxidasy — napf. prostaglandin H synthasa (cykloogygenasa, COX) — hemové enzymy
Hydroxylasy — nejdll. hydroxylasy jsou cytochromy P450 — u ¢lovéka 57, hemové enzymy
o R-H+0,+NAD(P)H+H" — R-OH + NAD(P)" + H,0
o schopnost jednak vazat molekuldrni kyslik, ale i uskutecnit chemickou reakci: S(CYSTEIN) — Fe(HEM) — O,, atom siry
je zdporné nabity, tedy S’
o nejdllezitéjsi CYP:
» 3A4:1/3 vsech |éka - statiny, verapamil, PAD, digoxin, amiodaron, takrolimus, metotrexat, cyklosporin
2D6: 1/3 vsech lékl — psychofarmaka, analgetika
2C9: warfarin

Y V V

2C19: omeprazol, klopidogrel (je timto enzymem aktivovan na aktivni formu), P s omeprazolem a
klopidogrelem méné aktivuje klopidogrel, je tfeba jeho davku zvysit
» 1A2: paracetamol, teofylin
o zdkladni vlastnost stejnd, substraty a funkce jiné: syntéza steroidnich hormonu a oxidu dusnatého, aktivace
polycyklickych aromatickych uhlovodiku a karcinogenu, metabolizmus |éciv

Enzym Substraty Existence polymorfismu vyznam
CYP1A/1A2 karcinogeny, paracet. 16 alel ++
CypPiB1 dtto, estrogeny 23 alel

CYP2A6 nikotin, Iéciva 22 alel



CYP2B6 antivirotika 16 alel ++

CYP2C9 warfarin, fenytoin 12 alel +4+4++
CYP2C19 omeprazol,diazep. 19 alel +++
CYP2D6 antidepresiva >60 alel +++
CYP2E1 paracetamol, nitros. 13 alel ++
CYP3A4 mnoho 25 alel ++++
CYP3A5 mnoho zatim 23 alel ++

o CYP2C9 — |ékové interakce!
= warfarin — antikoagulans
= ibuprofen — nesteroid. antirevmatikum
= tolbutamid — antidiabetikum, diab. Il. typu
= fenytoin — antiepileptikum, antikonvulsivum

2. faze - konjugace (reakce syntetické) s endogenni Idtkou

- Konjugacni = spojeni s dalsi ¢astici — glukuronidace, glutathionova konjug., sulfatace, acetylace, aminokyselinova konjug.

- Vznikajici slouéeniny jsou zpravidla neaktivni, méné lipofilni nez latky vychozi, jsou vylu¢ovany modi ¢i Zluci

- Nékteré latky jsou metabolizovany jen reakcemi Il.faze, napt. sulfonamidy acetylaci.

- Vyslednym produktem takové konjugace je zpravidla organicka kyselina (pK, 3,0 — 4,0), jeZ je ionizovana pfi fyziologickém
pH a je z organismu rychle vyluCovana. Obvykle je relat. netoxicka, takZe konjugace vede zpravidla k detoxikaci cizich latek.

- Konjugaci se také inaktivuji i nékteré latky télu vlastni, napf. bilirubin, steroidni hormony aj.

- UDP glukuronosyltransferasy — nejbéznéjsi detoxikace, mize se Ucastnit aktivaci (bilirubin, chloramfenikol, paracetamol)
- Glutathion S-transferasy — téz, konverze nitroglycerinu (glycerol trinitrat) na NO, glycerol (pfes uvolnéni NO2-)

- N-acetyltransferasy — ,, pomali acetylatofi“

- Sulfotransferasy

3. fdze - transportni

- neni de facto fazi metabolismu — tyka se transportu |éciv do buriky a z buriky ven
- prenasecové systémy lokalizované v membrané, do/ven z buriky (intake/efflux)
- prenaseji latky nabité (kationty, anionty) i nepoldrni (neionizovana léciva)
- efluxni transportéry rodiny ABC
o membranové proteiny, plsobi jako pumpy prenasejici latky z buriky ven tj. do prostredi s vyssi koncentraci latky
o potrebuji energii — vazi ATP do mista , ATP binding casette” — ABC proteiny
o spolurozhoduji o hladiné lécCiva v burice a tedy o biologické dostupnosti léCiva
o P glykoprotein (MDR1, ABCB1), multidrug resistance related proteins MRP1,2,3,4,5...

4.fdze — dalsi promény mimo bunku

Faktory ovliviujici biotransformaci latek

Vék: Nizka aktivita glukuronyltransferdzy se projevi napt. neschopnosti novorozencll detoxikovat bilirubin a také
chloramfenikol (vznik nebezpecného grey syndromu). Ve stéfi Ize pocitat s moznym ubytkem biotransformacni kapacity, jsou
vsak velké individualni rozdily. Snizeny byvaji spise oxidacni reakce (napt. dealkylace a hydroxylace - pethidin, diazepam). Je
snizen jejich ,first pass effect” (propranol, lidokain, morfin).

Dieta: Inhibice metabolismu |éciv grapefruitovou stavou (bioflavonoidy), u tézkych malnutri¢nich stav(

Genetické faktory: Rada enzymd vykazuje polymorfismus - napf. CYP.

Indukce enzym(: Typickym prikladem latky indukujici je fenobarbital. Tato latka vSak kromé toho, Ze zvysuje sv(j vlastni
metabolismus, ovliviiuje téZ metabolismus jinych latek (endo- i exogennich) napf. tolbutamidu, fenytoinu, kortizolu, kumarinu).
Jediné CYP2D6 neni indukovatelny

Vliv onemocnéni: Vzhledem k tomu, Ze jatra jsou zakladni organ v metabolismu lé¢iv, mohou néktera onemocnéni jako

hepatitida, alkoholové poskozeni jater, bilidrni cirhdza, tukova jatra a karcinom jater narusit biotransformaci IéCiv.
Chronofarmakologické vlivy: U fady latek Ize pozorovat zavislost ucinku (metabolismu) na denni dobé, kdy latka byla

aplikovana (kortikoidy, lithium).
Inhibice biotransformace: Nékteré inhibitory jsou specifické, napr. CYP3A (erytromycin, klaritromycin, blokatory Ca-kanal(,
obsahové latky z grapefruitové $tavy). Dalsi inhibitory jsou nespecifické - blokuji vice CYP enzym (cimetidin, fluoxetin)

Prehled nejdulezitéjsSich substratt, inhibitord a induktorti jednotlivych izoforem duleZitych v metabolizmu Ié€iv u ¢lovéka.
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13. Eliminace léciv, biologicky polocas. Faktory ovliviujici eliminaci

Eliminace oznacuje souhrnné odstranéni latky z obéhu, zahrnuje tedy metabolismus (pfeménu) a vylouceni (exkreci).

Nékterd léciva jsou vyloucena v nezménéné podobé (ampicilin, gentamicin, digoxin)- tedy neprobihda faze metabolismu.
Eliminace muze byt ovlivnéna na Urovni enzymu (inhibitory, induktory CYP), na trovni ledvin (inhibice transportt, kompetice

o transport, pfimé ovlivnéni funkce ledvin) a napf. i ovlivnénim pH (tzv. ionizaéni past pfi predavkovani kys. acetylsalicylovou,

kde se vyuziva alkalizace moci ke sniZeni reabsorpce latky z primarni moci).

Exkrece je primarné renalni ¢i biliarni, ostatni cesty jsou zcela okrajové! (dechem, potem, ejakulatem, slzami, slinami,

matefskym mlékem, v odloucenych burikach, ..). Nutno znat cestu exkrece: pokud je latka zavisla na jedné z téchto cest, je tieba

snizovat davku pfi dysfunkci tohto orgdnu, protozZe je zvySen eliminaéni polocas (napf. digoxin je zcela zavisly na rendlni eliminaci

— nutno snizit ddvku pfi ren insuficienci).

Renalni exkrece:

Pasivni: filtrace glomerularni
Aktivni: tubuldrni sekrece (hlavné PT) - nosice kyselych a zdsaditych (OATP, OCTP,...) a dalsi..... (vétSina Iéciv)

MuUZe nebo nemusi probihat i tubuldrni resorpce

Clearance |éku je Umérna clearance kreatininu

Ovlivnit renalni ekreci lze:

e ZvySenim vylu¢ovaného objemu podanim tekutin a diuretik — forsirovana diuréza
e Ovlivnénim pH: podani NaHCO3  u pfedavkovani acetysalicylaty, pH moci je zasadité = ASA je ionizovana
- nevstreba se = ,ionizacni past”

Biliarni exkrece:

Enterohepatdlnim obéhem: latka je vyloucena Zluci do stieva (vétsinou konjugovand s glukuronatem), bakterie ve
stfevé ji dekonjuguji a ¢ast se znovu vstieba

Napf¥. Ethinylestradiol (soucast antikocepce)

Pokud vybita stfevni mikroflora (po ATB), nerobihd dekonjugace a latka je nadmérné vylu¢ovana — ma kratsi
eliminacni polocas (antikoncepce muze selhat)

Hlavni parametry popisujici eliminaci jsou polocas a clearance.

Polocas = doba, za jak kterou koncentrace latky v téle klesne na polovinu (tyka se tedy jen kinetiky 1. fadu)

Rychlost eliminace vyjadrena v absolutnim mnozZstvi latky klesa (X nulty rad - rychlost eliminace je konstantni)
Kinetika 1. Fadu

>
>
>
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>

u vétsiny léciv

exponencialni kfivka: ¢im vyssi koncentrace latky, tim rychlejsi eliminace
eliminacni systém neni saturovan

¢im vyssi koncentrace latky, tim vyssi Sance, Ze se potkd s enzymem

¢im vyssi koncentrace, tim vic se vylou¢i moci (je vic prefiltrovano)

Kinetika 0. radu
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linedrni krivka

mozstvi Iéku odstranéného za jednotku ¢asu je konstantni (nezélezi na koncetraci Iéku)

Je saturovana — elimina¢ni mechanismy pracuji na plny vykon

nema poloc¢as — nemluvime o polocase, ale o rychlosti eliminace (mnoZstvi vyloucené latky za cas)

je nevyhodna: je tézké dosahnout rovnovazného stavu, museli bychom za presné dany casovy Usek podavat
tolik,kolik se eliminovalo

EtOH, salicyldty, teofylin



Polotas je nezavisly na koncentraci
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Clearance udava, jaky objem krve se ocisti od |éku za jednotku ¢asu (hypoteticky objem, protoZe dochazi k neustalému
miSeni a oci$téna krev se vraci do obéhu). Objem plasmy zbaveny daného léciva za jednotku ¢asu, rozmezi od <1 — 700 ml/min.

CL = rychlost eliminace latky/plasmaticka koncentrace latky

Celkova = soucet renalni, extrarenalni, hepatalini.

Vztah mezi polo¢asem a clearance:

_0,7-¥,
A CL

Tedy, ¢im vétsi distibuéni objem, tim del$i polocas. Cim nizsi clearance, tim deldi polocas. Je tedy potfeba si uvédomit, Ze pfi
zvétseni distribu¢niho objemu (napf. vyrazny podil télniho tuku u pacienta lé¢eného benzodiazepiny) je prodlouzen polocas, i
pokud je eliminacni funkce (jatra, ledviny) jinak stejnd jako u pacienta, ktery ma tuku méné. Totéz plati v pfipadé zvétseni
distribu¢niho objemu tfeba v disledku otokd.

UzZiteCna vlasnost kinetiky 1. fadu je, Ze se pti opakovaném podani dosahne Opakované podani
rovnovazného stavu (steady state). Za 3 az 5 polocasu se dosahne takové
koncetrace, Ze v ddvkovacim intervalu se vylouci tolik, kolik se doda dalsi i
davkou. Hladina tedy kolisa mezi maximem (po podani dalsi davky) a minimem
(pfed podanim dalsi davky). C ss oznacuje rovnovazou koncentraci, D davku, CL
clerance, tau davkovaci interval. Tedy 2x vyssi ddvka znamend 2x vyssi

koncetraci, 2x vyssi clearance 2x nizsi koncetraci a 2x delsi davkovaci interval 2x Eovn%véin{' S)tav D
cvys . Sy TR fpat . steady state _
nizsi koncetraci. Ze vztahu vyplvyva, Ze neni dllezita aktudlni hladina. ‘ dosazenios % s T o .

Pokud neni Cas ¢ekat 5 polocasU, nez se dosahne teraputickych hladin, : Gezacazst,

podame nasycovaci davku, pak davdme davku udrzovaci. 0

5t



14. Nespecifické a specifické ucinky, zaklady receptorové teorie

s swve

Specificky ucinek — latka vyvolavd zménu v organismu vazbou na néjakou cilovou strukturu = receptor (receptor, enzym,
tranportni molekula, signalizacni molekula, proteiny mikroorganism ...) a méni tak funkci buriky, tkdné nebo organu. Takto
funguje vétsina Iéku. Priklady: adrenalin — aktivuje adrenoreceptory alfa a beta, citalopram — inhibuje transportér pro zpétné
vychytavani serotoninu, moklobemid — inhibuje enzym odbouravajici serotonin, natalizumab — deaktivuje signalizacni molekulu
alfad-integrin, ...

Nespecificky tucinek — latka plsobi svymi fyzikalnimi ¢i chemickymi vlastnostmi, nespecificky. Takovychto Iékl je méng, ale
jsou celkem bézné. Prikladem mohou byt antacida (neutralizuji kyselinu), kontrastni latky (fyzikalné brani prichodu zareni),
osmotické diuretikum manitol (drzi vodu) nebo osmoticka projimadla (totéz), plasmaexpandéry, infuzni roztoky obecné,
aktivované uhli, oéni kapky ke zvlhéeni oka...

Receptorova teorie pouziva modely receptorovych systému k vysvétleni Gcinku Iékd (v SirSim slova smyslu je receptorem pro
Iék cilovd makromolekula, tedy tfeba enzym, nemusi se jednat o bunécny receptor v pravém slova smyslu). Receptor vykazuje
strukturdlni a sterickou specificitu k ligandu, je ho omezené mnoizstvi (je saturovatelny) a vazba ligandu vede k néjaké
detekovatelné udalosti. Kazda latka maze mit afinitu — vazZe se na receptor, a vnitfni aktivitu — receptor aktivuje, vyvolava
odezvu. V zavislosti na koncentraci Iéku v tzv. biofazi (misto Uc¢inku) dochazi k obsazovani receptoru s urcitou pravdépodobnosti.
To vede ke klasické esovité zavislosti tcinku na koncentraci, kdy pfi vysokych koncentracich jsou jiZz obsazeny skoro vsechny
receptory, a dalsi zvySovan vede jen k malé zméné ucinku. Vedlejsi ucinek => dano interakci |éCiva s vicero receptory (bisulepin
(Dithiaden), difenhydramin — antiemetikum a anthistaminikum.

Klasické receptory délime na nitrobunécné (kortikoidy, hormony stitné Zlazy) a transmembranové: s G-proteinem sprazeny
(opiaty, sympatikus), iontovy kanal (nikotinové, GABA komplex), kinazové (inzulin). Existuji vSak i dalsi typy receptord (toll-like a
dalsi).



15. Vztah léciva a receptoru (agonismus atd; selektivita a stereospecifita a jejich prakticky
vyznam)

Abychom mluvili o vztahu léciva k receptoru, musi mit l1é¢ivo k receptoru afinitu, tj. je schopno se na receptor vazat. Pokud
nema Zadnou afinitu (feknéme betablokator k receptoru pro glukokortikoidy), je otazka po vztahu irelevantni, Iatka pak neni ani
agonista, ani antagonista, neni prosté nic.

(PIny) agonista je latka, ktera ma k receptoru afinitu (vaZe se na né&j) a zaroven na ném ma vnitrni aktivitu (je schopna jej
aktivovat). To je klasicky vztah endogenniho ligandu, jako je tfeba adrenalin, acetylcholin, serotonin a podobné.

Latka, ktera se navaze na receptor a vyvola v burice méné vyraznou odezvu, se nazyva parcialni agonista (ma nizsi vnitini
aktivitu). Tato latka ani pfi maximalni koncentraci nikdy nevyvola stejny ucinek jako agonista (protoze i pfi obsazeni 100 %
receptorl nepovede ke stejné silné aktivaci).

Existuje i tzv. superagonista, tedy latka schopna vyvolat po navdzani na receptor silnéjsi odezvu, nez pfirozeny plny agonista.
Ve vySe uvedeném grafu by takova latka byla nad ¢ervenou ¢arou. Prikladem jsou napf. superagonisté receptort pro pohlavni
hormony s vyuzitim v 1é¢bé nékterych onemocnéni.

Latka, ktera se na receptor vaze (ma afinitu), ale nevede k jeho aktivaci, brani obsazenim vazebného mista vazbé agonisty a
pUsobi tedy jako antagonista. Podle charakteru vazby jsou antagonisté kompetitivni (nej¢astéji) nebo nekompetitivni. DUlezZité je
uvédomit si, Ze parcialni agonista plisobi vici plnému agonistovi jako antagonista (pokud je receptor obsazen latkou s nizkou
potenci, brani plné aktivaci receptoru potentnéjsim agonistou).

Latka, ktera se vaze jen k uréitému podtypu receptoru (napf. B2 receptoru) se nazyva selektivni agonista. Selektivita
oznacuje jen specificitu k uréitému podtypu, nevyjadfuje se k potenci (selektivni agonista tedy muze byt plny, parcialni ¢i
superagonista). Stejné tak existuje selektivni antagonista.

V novéjsim popisu nékterych receptorovych systému existuje i tzv. inverzni agonista. Tato konstrukce predpoklada sloZitéjsi
interakci nez je klasicky ,zamek a kli¢“. Nékteré receptory prechazeji spontanné do rliznych konformaci, pficemz v nékterych
jsou schopny se spontanné aktivovat i bez pritomnosti ligandu. Klasicky antagonista obsadi vazebné misto pro agonistu, ale
neovliviiuje tuto spontanni aktivaci. Tedy i pti pIné , blokadé“ klasickym antagonistou muze byt pfitomna urcita konstitutivni
aktivita receptoru. Inverzni agonista se vaze na receptor v konformaci, kdy neni schopen spontdnni aktivace a tim snizuje ucinek
jesté pod Uroven dosazenou antagonistou. Prikladem takového systému muze byt GABA receptorovy systém nebo kanabinoidni
systém.

Stereospecificita je schopnost receptoru vazat jen urcitou formu latky (nejcastéji levotocivou). Nékteré léky jsou podavany
jako racematy (smés vice forem), kdy tfeba jen urcita isoforma je aktivni (prikladem je omeprazol). Nékdy mlzZze mit pravotociva
forma jiny Ucinek (+/- tramadol) a nékdy mize dokonce byt zodpovédnad za nezadouci Gcinky (+/- cetirizin).

Zmény ve funkci receptort
desenzitizace (tachyfylaxe) — opakovanym podanim agonistli (minuty, hodiny) kdy latka jesté neni metabolizovana
— snizend odpovéd na bézné davky (napf. efedrin na krevni tlak, nékdy beta adrenomimetika pfi
asthma bronchiale), bud na danou Iatku, nebo dokonce i pro latky jiné se stejnym mech. Ucinku
— pric¢iny — Ubytek receptord, zmény ve strukture (fosforylace), vyCerpani mediator( ¢i efektort
tolerance — navyk, nejcastéji zvyseny metabolismus nebo upregulace receptort, potfeba vyssi davky......
— nemusi pro vSechny ucinky stejné — morfin: navyk na analg. Ucinek, ale netyka se obstipace a midzy (zuZeni zornic)
hypersenzitivita — po dlouhodobém blokovani a nasledném podani agonisty nebo vysazeni blokujiciho antagonisty (rebound
fenomén = syndrom z vysazeni IéCby — pomalé vysazovani beta blokatoru)
— Casto syntéza novych molekul receptoru
receptorové choroby — autoprotilatky, mutace (SNP) v genech pro receptory, gen. polymorfismus



16. Typy receptorQ, prenos signalu receptory

Déleni receptort dle vyskytu
1. vbunééné membrané: iontové kanaly/ovlivnéni AC
2. v burce —recept. steroidnich hormona
3. molekuly extraceluldrnich enzymu — plasmaticka acetylcholinesteraza

Mechanismy pFenosu signalu pres cytoplasmatickou membranu
1. ligand rozpustny v tucich

transmembranova receptorova bilkovina

transmembrdanovy iontovy kanal

sprazené receptory s G proteinem

vk W

nezname: rdstovy hormon, interferon, lymfokiny, ...

Receptory ve farmakologickém smyslu = specifické cile pro léc¢iva
1. receptory — membrdnové: receptory na iontovych kandlech, receptory spraZené s G proteiny, receptory na kindze
- intracelularni
2. iontové kanaly - napétové fizené kanaly
= vdpnikové kandly — Ca” do bunky, blokatory vapnikovych kanal(
= sodikové kandly — Na* do buriky, blokuji lokdIni anestetika
» draslikové kandly — K" do buriky, tlumi derivaty sulfonylurey
- kanaly fizené ligandy (pfimo nebo cestou 2. posld), G proteinem, aj.
3. transportni molekuly - pumpy
= sodikovd pumpa — Na'/K" ATPaza, pumpuje Na* ven z buriky, tlumi ji srdeéni glykosidy
= protonovd pumpa —H" ven z buriky, inhibitory protonové pumpy
- transportéry (prenasece): transportéry pro NA, 5-HT (zpétné vychytavani do nervového
zakonceni, tlumi je thymoleptika)
4. enzymy jsou mistem puUsobeni asi 30% léciv
cholinesterazy — léciva inhibujici enzym = inhibitory cholinesteraz
cyklooxygenazy — nesteroidni antirevmatika
monoaminoxidazy — IM AO
angiotenzin konvertujici enzym —inhibitory ACE
HMG-KoA reduktdza — statiny

Receptory (v nefarmakologickém slova smyslu)
- receptory se Ucastni pfenosu signdlu z ECT do buriky, burika diky nim reaguje na extraceluldrni signdly a podnéty
- IC signaliza¢ni kaskada — prenos signalu k efektorové molekule v burice, druhy posel aktivuje proteinkinasy = fosforylace Ser,
Tyr a threoninovych zbytkd proteinkinasami a naslednou defosforylace fosfatasami
- Daldi enzymy (neZ ty viz déle) tvofici 2. posly: fosfodiesteraza cGMP (oko, G protein transducin), fosfolipasa A2 (= * kys
arachidonova)
- Receptory se déli na:
1. intraceluldrni — pro lipofilni latky — projdou plazmatickou membranou
e komplex hormon-receptor v jadre plsobi jako transkripcni faktor — vaze se na specifickou oblast DNA - HRE = hormon-
responzivni element
a) cytosolové —gluko a mineralokortikoidy, androgeny, estrogeny
b) jaderné —kalcitriol, retinoidy, thyroidni hormony
c) NOD-like receptory (imunitni fce)
2. membranové — pro hydrofilni latky — neprojdou plazmatickou membranou
a) metabotropni = receptory spfazené s G proteiny
e misto plsobeni asi 45% léCiv, pomalejsi déje (sec.-min.)
e priklady: adrenergni receptory, muskarinové receptory, GABA B
e RECEPTOR: sedmindsobny prinik membranou, extracelularni ¢ast (NH, konec), intraceluldrni ¢ast (carboxy konec),
mista pro vazbu ligandu, G proteinu



b)

c)

d)
e)

e G-protein (napf Ras protein)— ma vlastni GTPazovou aktivitu, v klidovém stavu je na G proteinu vazano GDP, po
interakci s ligandem je GDP vyménéno za GTP (= aktivni stav, dochazi k pfenosu signalu, GTP navdzdno na alfa
podjednotce a beta s gama podjednotku odstépeny), pak GTP $tépeno vlastni GTP-asovou aktivitou G-proteinu =
vznik GDP (=klidovy stav, zastaven prenos signalu, opétovné navazani beta a gama podjenotky) — G-protein tedy
vypind pfenos signdlu i pokud je stdle navdzdn hormon, RF,...

e Efektor: enzym, bud’ stimulovan (Gs proteinem) nebo inhibovan (G, proteinem)

> Receptory asociované s adenylcyklasou — produkce cAMP jako druhého posla, aktivace cAMP dependentni
proteinkiasy A

» Receptory asociované s fosfolipasou C — $tépeni PIP2 (fosfatidylinositol-bis-fosfatu) na DAG a IP3 (inositol-
3-fosfat) jako druhé posly, DAG zlistava v membrané, IP3 se vaze svij receptor v ER a zpUsobi otevieni Ca
kanald = Ca do cytosolu, DAG a Ca aktivuji proteinkinasu C

lonotropni = receptory sprazené s inotovymi kanaly

e ligandem je neurotransmiter, vede k otevieni kandlu —zména KMP

e asi 90% synapsi v CNS, pro rychlé déje (msec.)

e nikotinovy receptor - pentemerni struktura — 5 jednotek obklopuje kandlek, ktery je v klidu uzavfeny, pro Na +
(dovnitr), K+(ven), po vazbé dvou molekul ACh (tézZ i nikotinu)
e GABA A receptor - pentamerni struktura
receptory s vlastni enzymatickou aktivitou
e extraceluldarné se vazZe ligand, transmembranovy segment, intraceluldarni segment ma vlastni enzymatickou aktivitu
» tyrosinkinasovou — napt inzulinovy receptor (autofosforylace Tyr zbytk()
» guanylcyklasovou — 2. posel je cGMP, ten aktivuje proteinkinasu G, pfiklady ligandd — ANP, BNP
integriny — vazba b-b, b-ECM
toll-like receptory — vaze PAMPs, DAMPs (PRR=Toll a Nod like receptory)



Ve

17. Davkovani léciv. Typy davek, terapeuticka Sire a terapeuticky index. Individualizace
davkovani.

Davky léciv

Urceni spravné davky léku je podminkou Uspésnosti IéCby. Doporucené davkovani jednotlivych léciv najdeme ve viech
informacnich zdrojich pro lékare, vidy je vSak tfeba zvaZovat situaci konkrétniho pacienta a pripadné davku upravit. Lékaf musi
byt také informovan o poslednich poznatcich ve svém oboru, nebot pohledy na davkovani se mohou na zakladé vysledk
vyzkumu a klinickych zkuSenosti radikdlné ménit.

Davky léciv jsou obvykle uvadény v hmotnostnich jednotkach, nej¢astéji miligramech (pfipadné gramech, mikrogramech). U
vysoce ucinnych latek je davkovani nékdy uvadéno v prepoc¢tu na hmotnost pacienta (mg/kg), nebo na povrch téla (mg/m2). |
pokud tomu tak neni, je tfeba si uvédomit, Ze doporucené davky byvaji stanoveny pro osoby priimérné hmotnosti s normalnimi
funkcemi organ(, zodpovédnych za metabolizaci a eliminaci 1éku.

U nékterych latek biologického plvodu (vitaminy, penicilinova antibiotika, inzulin) je ddvkovani uvadéno v mezinarodnich
jednotkach (I.U. — international units), které charakterizuji jejich biologickou aktivitu bez ohledu na zplsob vyroby nebo obsah
primési.

Davky terapeutické a maximalni

Davku, kterou pouzivame v 1é¢bé, nazyvame terapeuticka davka (dosis therapeutica). Orientacni hodnoty obvyklé
terapeutické davky jsou sice uvedeny v Iékopise, tam vSak maji vyznam spiSe pfi predpisu IPLP. Pfi mnohem obvyklejsim podani
HVLP se pfi urceni lé¢ebné davky fidime predevsim davkovanim doporuc¢enym vyrobcem lécivého pfipravku. To bylo ovéfeno v
klinickych studiich a potvrzeno statni registracni autoritou jako Ucinné a bezpecné.

Lékat samoziejmé nékdy pouziva davkovani jiné, nebot musi pfizpUGsobit davku stavu pacienta a aktudlni klinické situaci.

Zanedbatelny neni ani vyznam |ékové formy a spoluprace (compliance) pacienta. NeZ nechat kratkozrakého parkinsonika po
CMP uZivat tfikrdt denné Ctvrt tablety, mlZe byt Gcelnéjsi zvaZit zménu terapie. U mnoha modernich latek je zfetelny trend
vyrabét pripravek tak, aby se davkoval stylem ,jedna tableta jednou denné“. Pokud je pfipravek k dispozici v dostatecném
rozsahu davek v jedné tableté, nelze nic namitat — z hlediska spoluprace pacienta je to nejefektivnéjsi. Je-li pfipravek vyrabén jen
v jedné sile, mélo by nas to vést k jisté opatrnosti — aby byla davka Gcinna u vSech pacient(, bude zfejmé ponékud nadsazena.

Nékteré 1écivé latky maji Iékopisem stanoveny maximalni davky. Je to maximalni jednotliva davka (dosis maxima singula,
zkratka DMS) a maximalni denni davka (dosis maxima pro die, DMD). Tyto davky samoziejmé mizeme v odlivodnénych
pripadech prekrocit.

Obvyklé je to napriklad u opioidnich analgetik, na které se rychle rozviji tolerance, u pacientll s neztisitelnymi bolestmi, nebo

vevs

Davky léciv pro déti

U déti mladsich 15 let nelze pouzit davky pro dospélé, a to ani prepoctené na télesnou hmotnost, nebot v détském véku
muze byt vyrazné odlisna reaktivita na léciva i farmakokinetické parametry. Vétsina 1éka, pouzivanych u déti, ma davkovani
doporucené vyrobcem. Détské davky nékterych latek jsou také uvedeny v |ékopise. Pokud tomu tak neni, Ize pouZit orientacni
vypocet z davky pro dospélé. Nejtésnéji koreluje davka pro déti s povrchem téla, takze lze pouZit vzorce:

Davka pro dité = povrch téla ditéte v m2 x davka pro dospélého / 1,73

Povrch téla ditéte Ize nalézt v nomogramech, nebo i vypoditat; pfi zndmych matematickych schopnostech student mediciny
a lékarl se o to budeme radéji pokouset co nejméné.

Davka pro dité = davka pro dospélého x vék ditéte / 20

U nékterych latek je v3ak z riznych dlvod( davka pro déti vyssi, nez by odpovidalo pfepoctim podle hmotnosti nebo
povrchu téla (napftiklad u teofylinu nebo digoxinu).

Davky toxické a letalni

Davku, kterd u jedince vyvola toxické pfiznaky, nazyvdme toxickd ddvka (dosis toxica), davka, kterad jej usmrti je davka smrtna
(dosis lethalis). Tyto davky se pro nové zkousena IéCiva stanovuji v toxicitnich studiich na pokusnych zvifatech. DaleZitym
parametrem je zejména stfedni smrtna davka (LD50), tedy davka, kterd v experimentu usmrti polovinu z poctu pokusnych zvitat,
kterym byla poddna. Toxické a letdlni davky pro ¢lovéka jsou pochopitelné uréeny pouze odhadem — pfepoctem na hmotnost z
pokusu na zviteti, nebo na zakladé nahodné ziskanych empirickych zkusenosti.

Definované denni davky



V mnoha informacnich zdrojich najdeme také Gdaj o definované denni davce (DDD). Jedna se o statistickou veli¢inu, kterd je
uréena k vyjadreni spotieby léCiv. Je stanovovana pro jednotlivé Géinné latky komisi WHO v rdmci systému ATC/DDD. Stanovuje
se jako primérna udrZovaci davka pro dospélého pacienta v hlavni indikaci. Pfi stanovovani DDD je dodrZovan princip
ekvipotence, tzn. efekt jedné DDD by mél byt stejny v ramci pfislusné ATC skupiny do 4. nebo 3. hladiny tfidéni.

Je tfeba zdUraznit, Ze definovana denni davka je statistickou jednotkou (jako napfiklad tunokilometr nebo kilowatthodina),
ktera neni urcena k volbé davkovani €kl u konkrétnich pacientli a podobnym ryze terapeutickym Gcelim. Na této skutecnosti
nic neméni ani fakt, Ze u IéCiv s velmi jednoduchymi ddvkovacimi schématy (moderni antihypertenziva, antibiotika) se DDD ¢asto
kryje s obvyklou terapeutickou davkou.

S DDD se miZeme setkat v Udajich o spotrebé IéCiv v rliznych zemich nebo zdravotnickych zafizenich. K tomu se pouzivaji
relativni jednotky, jako je napfiklad pocet spotfebovanych DDD na 1000 obyvatel a den. Je to jediny skutecné objektivni zpUsob,
jak kupfikladu zjistit, zda se v CR spotiebovava vice antibiotik neZ v Nizozemi a podobné.

Davka ndrazova
Narazovou davku (bolus) poddvame chceme-li dosahnout vysoké koncentrace léciva v organismu a maximalniho Gcinku.

Nasycovaci davka

Nasycovaci davka je takova davka, pfi které se musi dosdhnout urcité koncentrace v organismu, nez se projevi ucinek Iéciva.
Je zpravidla rozdélena do jednotlivych dil¢ich davek. Po nasyceni organismu léCivem se udrzuje hladina na stalé vysi udrZzovacimi
davkami. Napt. aminoglykosidy, amiodaron.

Zakladni faktory davkovani farmaka
1. cesta privodu farmaka — biologickd dostupnost (F) u extravaskuldrni aplikace
2. ddvka (D) — mnoZstvi jednordzové podaného léciva
3. ddvkovaci interval (T) — pomér FD/T tj. pomér ddvky a ddvkovaciho intervalu
4. trvdni lé¢by
- Pfi opakovaném poddvani |éCiva pozorujeme v plasmé typické stiidavé kolisani hladiny |éCiva v zavislosti na jednotlivych
davkdch. Takovéto zmény hladiny lIze vyjadfit komplexnimi farmakokinetickymi rovnicemi
- Je-li pfi opakovaném podavani davkovaci interval kratsi nez 1,44 nasobek eliminacniho polo¢asu, dochazi vzdy ke kumulaci
latky (léciva). Tato kumulace léciva v organismu je obecny farmakokineticky jev. Kumulace mize byt zadouci (vytvari-li
konstantni terapeutické hladiny Iéciva v organismu) nebo nezadouci, hrozi-li nebezpedi toxickych aGcinkd latky

Terapeuticky index

Terapeuticky index (TI) informuje o relativni bezpecnosti [éCiva. Je ddn pomérem mezi davkou toxickou (TD) a minimalni
ucinnou (ED).

Tl = TDsg / EDsp.

Cim vy33i je T, tim vétsi je relativni bezpe¢nost léciva.

Léciva s vysokym Tl — napft. penicilin.

Léciva s nizkym Tl — napft. digoxin, warfarin, teofylin.

Terapeuticka Site
Terapeuticka Site (Uc¢innost) je dana rozdilem TD a ED. Urcuje o kolik se mlzZe zvednout davka = informuje o absolutni
hodnoté rozdilu uvedenych davek, nikoliv vsak o relativni schopnosti latky vyvolat terapeutické a toxické priznaky.

Individualizace davkovani

TDM -optimalizace davkovani pro konkrétniho pacienta. NejdUlezitejsi je vék a funkce ledvin. Kolisani plazmatickych hladin
Iéku mUZe byt zplsobeno zdravotnim stavem, polymorbiditou, interakci IéCiv, u kriticky nemocnych, starych, novorozencl nebo
chronicky nemocnych.



18. Terapeutické monitorovani léciv

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) = optimalizace davkovani pro konkrétniho pacienta (individualizace davkovani) na
zadkladé méreni plazmatické koncetrace lé¢iva = hodnoceni farmakokinetiky léCiva u daného P (cil = co nejvétsiho snizeni
toxicity a soucasném zachovani uc€inku. Kolisani plazmatickych hladin 1éku maze byt zpdsobeno zménou eliminace (rendlni
insuficiece, proto nutno znat koncetraci kreatininu), polymorbiditou, interakci l1éCiv, u kriticky nemocnych, starych, novorozenct
nebo chronicky nemocnych.

(TDM je farmakokinetické monitorovani, existuje jesté farmakodynamické monitorovani — méfime odpovéd organismu, napf
antihypertenziva a TK, warfarin a INR, inzulin a glykemie)

TDM ma vyznam, a tedy se provadi v téchto pfipadech:

» tam, kde je Ucinek zavisly spi$ na koncetraci léCiva nez na podané davce
» tam, kde je malé terapeutické rozmezi (hrozi poddavkovani nebo predavkovani)
» tam kde je nizky terapeuticky index (digoxin, metotrexdt) = toxicita

(X DCM = drug concetration measurement
- jednorazové stanoveni koncentrace léciva
- bez predpokladu Upravy davkovani
- uintoxikaci, kontroly compliance pacienta)

Provedeni
1. Zméreni koncentrace |éCiva v plazmé:
» radioimunoanalyza - nejlevnéjsi, nejrychlejsi, ale daji se mérit jen latky, pro které existuji komercné vyrabéné sety
» LC/MS — kapalinova chromatografie s hmotnostni spektrometrii - da se zméfit i koncetrace neznamé latky
2. modelovani farmakokinetiky na zdkladé znalosti:
» doby podani, intervalu a délky podavani, dosavadni davky a zpisobu podani
» parametrl pacienta - vék, hmotnost, vyska, pohlavi, clearance Kr
3. Doporuceni dalsiho davkovani
Vypocet provadi pocitacovy program na zakladé populacnich dat (to znamena, Ze P srovnavame s populaci, ale u daného P to tak
byt nemusi — proto se nesnazit primarné o to trefit se do danych koncetraci, ale zamérit se hlavné na klinicky stav), ale navrh
jiného davkovani musi udélat clovék (ampulky a léky se vyrabi po urcitych davkach, nelze je délit)

Strategie

Nejprve byva stanovena terapeuticka koncentrace, které ma byt dosazeno. Dolni hranici je terapeuticky Gcinek, horni
hranice jiz vykazuje toxické Gcinky. Proto se voli pfiblizné stfed tohoto rozmezi. Léciva se vétSinou podavaji ve formé
opakovanych davek nebo kontinualni infuzi. Proto je cilem stanoveni vhodné udrZovaci davky. Nékdy je vsak potfebné, aby bylo
cilové koncentrace (c, koncentrace v ustdleném stavu) dosazeno jiz na zacatku terapie — je tfeba iniciacni (Uvodni, narazova,
loading) davka. To je vhodné zejména u |éCiv, u kterych by docileni ustalené koncentrace trvalo pfilis dlouhou dobu s ohledem
na ucel lécby (napf. lidokain). Plazmatické koncentrace v ustaleném stavu, pfi konstantnim pfivodu i eliminaci [éCiva, se dosahne
priblizné za 4-5 eliminacnich polocasu (hladina bude 95-97 % c).

Odbér vzorka

Odbér biologickych vzork(i pro TDM ma sva pravidla. Vzorky maji byt odebirany po predchozi davce a pred pfisti planovanou
davkou. Néktera léciva vsak jsou po podani velmi rychle eliminovdna, pak je odbér vzorku vhodny po podani davky. Prvni vzorek
ma byt odebran po dvou eliminacénich polocasech. Sice jesté nedoslo k ustaleni stavu, ale miZeme tak predejit poskozeni
pacienta pfi podavani toxickych Iéciv. Pokud je namérend koncentrace 90 % koncentrace ocekavané, mlzeme rychlost davkovani
snizit na polovinu.

TDM je vhodna u téchto Iéka
= Antibiotika: aminoglykosidy (gentamicin, amikacin), vankomycin
a kumulativnim NU), nejvy$si hladinu 14 (je u¢inna, ale nejmin toxickd)
» Pokud poddavkuju = vznik rezistence
= Antimykotika: novéjsi azoly - vorikonazol, posakonazol
= Digoxin (0,6 - 1,2), theofylin (8-12) - u nich musime znat i terapeutické rozmezi, u ATB atd nemusime


https://www.wikiskripta.eu/w/Digoxin
https://www.wikiskripta.eu/w/Lidokain
https://www.wikiskripta.eu/w/Antibiotika

Imunosupresiva — jen u transplantaci (vysoké davky), u Al se nemonitoruji (nizké davky): cyklosporin-A, sirolimus,
tacrolimus, mykofenoldat mofetil

Cytostatika (ne vSechna): busulfan, methotrexdt (monitoruje se v protinadorovych vysokych koncetracich,

v imunosupresivnich nizkych ne)

Monoklonalni protilatky: je to dileZité proto, Ze mohou vznikat protilatky proti protilatce = destrukcemonoklonanii
protilatky, napt infliximab — u IBD, v revmatologii se to nemonitoruje

Antiepileptika: témér cela skupina

Psychofarmaka: v pocatcich, je totiz obtizné objektivizovat progresi nemoci


https://www.wikiskripta.eu/w/Imunosupresiva
https://www.wikiskripta.eu/w/Cytostatika
https://www.wikiskripta.eu/w/Antiepileptika

19. Volba lékl, zmény farmakokinetiky a terapeutické riziko u starych lidi

Mlady stary od 65, stfedné stary od 70, stary od 75
Poddvani — nevhodné velké tablety, Zelatinové tobolky, kapky.

Alterace farmakokinetiky
Zmény absorpce
e  Kklinicky vétsinou malo relevantni, vliv polymorbidity
e produkce kyseliny zachovana, ale PPI (sniZzeni absorbce napft. flukonazolu)
e nedostatecny pfjem tekutin
e snizeni prokrveni, hypomotilita stfeva, zpomalené vyprazdnovani
e vétSinou zpomaleng, ale zachovana
Zmény distribuce

e relativni pokles plazmatického albuminu (snizZeni vazby - fenytoin)

e relativni pokles svalové hmoty (digoxin)

pokles vody (peniciliny, aminoglykosidy)
e relativni zvySeni tuku (diazepam)
Zmény metabolismu

e bypass jater mize snizit FPE

e pokles metabolické aktivity hlavné 1. faze

e prodlouZeni polocasu eliminace: paracetamol, teofylin, metipranolol, barbiturdty, nifedipin
Zmény eliminace

e snizené prokrvéni ledvin, pokles glomerularni filtrace, ¢astecné i tubularnich funkci

e redukce davkovani: digoxin, aminoglykosidy, lithium, statiny

e zhorseni pfi dehydrataci/obstrukci muzZe byt velmi rychlé

e CAVE odhad clearance vypoctem, vzorce selhdvaji u velmi starych/kachektickych/obéznich...

Zmény farmakodynamiky
e Nedostate¢né kompenzaéni mechanizmy — zvy$end inicidence NU
e Alterace odpovédi na receptorové Urovni
o digoxin - zvysena senzitivita ATPazy
o sniZzend senzitivita beta-receptord - betamimetika (avSak hypokalemizujici ucinek pIné zachovan)
e Alterace fyziologické odpovédi
o zvysené riziko hypotenze u antihypertenziv
o  vysSi citlivost k antikoagulaci
o vysSi odpovéd na hypnotika, sedativa, antidepresiva a neuroleptika

Obecné problémy
Compliance - poruchy paméti, zmatenost
(adherence)- komplikované davkovani

- nevhodné lékové formy

- ndkladnost l1écby

- vétSinou chyba na strané lékare!

Léky obecné nevhodné ve stafi
e Beersova kritéria, START/STOP kritéria a dalsi
e U nékterych Iék( ve stafi riziko prevazuje nad pfinosem, obecné ty s Uzkym terap. rozmezim, sedativni, anticholinergni,
e Anticholinergni NU: antihistaminika, antidepresiva (TCA), mocovd spasmolytika, antipsychotika, indometacin

e Benzodiazepiny s aktivnimi metabolity nebo dlouhym t1/2: diazepam, chlorodiazepoxid

e  Centrdlné pusobici latky: alfa metyldopa, klonidin, moxonidin, rilmenidin

e Analgetika: meloxikam, etorikoxib, diklofenak, pentazocin, pethidin, indometacin

Polyfarmacie - mnoho diagnéz
- snaha lécit vSechny diagndzy za kazdou cenu



- 1é¢eni laboratornich hodnot nebo nalezu
- nezohlednéni progndzy doZiti
- nepredvidatelnost interakci
- volné prodejné pripravky
- vétsinou chyba na strané lékare(U)!
Polypragmazie - neznalost nevhodnych Iékl
- neznalost ucinnych latek
- neznalost interakci
- neznalost |é¢by predepsané jinym lékafem
- pfedpis bez anamnézy a vysetreni
- vzdy chyba na strané lékare(0)!



20. Volba léku, davkovani, zvlastnosti farmakokinetiky a terapeutické riziko u déti

Osobitosti farmakoterapie v détstvi
- Léky netoxické pro dospélého mohou tézce postihnout plod nebo dité (thalidomid)
- Spektrum vedlejsich a toxickych Gcink( u déti odlisné (tetracykliny)
- Dité se vyviji a roste
- Farmakokinetika nepfimo zavisi od véku a velikosti ditéte
- Off-label — ma specifika, ale poufZiti v jiné davce/formé/indikaci
- Unlicensed — nema specifika pro déti

Vypocet davky
- prepocet na vék, na hmotnost
- Prepocet na davku: Nejvyssi davka u dosp. x vék ditéte v letech / 20
- Prepocet na povrch téla: povrch téla ditéte v m2 x dévka pro dospélého / 1.7
o povrch téla odecitdme z nomogrami
- nejcastéji se déla pres vék, pak hmotnost
- na povrch téla méné ¢asto — jen velmi Gcinné léky, kde je tieba presné davkovani (chemoterapie)
- pokud lécivo schvaleno propouziti u déti -> najdu davkovani v SPC
- pokud neni schvéleno (off-label) = najdu v odborné literature, doporucenych postupech
- pokud off-label a nikde nenajdu davkovani, tak jsem asi 1. kdo to chce podat ditéti = radsi nedélat

Obdobi détského véku
- Novorozenec: od narozeni do 28. dne Zivota
- Kojenec: 2.-12. mésic Zivota
- Batole: 1. az 3. narozeniny
- Predskoldk: den po 3. narozeninach aZz 6. narozeniny
- Skoldk: do dne 15. narozenin
- Dospivajici: obdobi mezi poc¢atkem dospivani a dospélosti

Zmény absorpce
- zpomaleni vyprazdiovani zZaludku a peristaltiky
- snizend kyselost Zaludeéni $tavy (stabilizace pH medzi 1. a 2. rokem)
- rychlejsi absorpce penicilinu u novorozencti, pomala resorpce fenobarbitalu
- snizené vylucovani enzymu pankreatu a mensi pocet sekrecnich bunék ve stievé

Zmény distribuce
- 1 vazba Ié¢iv na sérové bilkoviny , ¥ koncentrace sérovych bilkovin
- kompetice IécCiv s bilirubinem- sulfonamidy-jadrovy ikterus
- CTV u novorozencl 80% hmotnosti, u dospélého 55-60%
- ECT50% tél. hmotnosti, v dospélosti 20-25%
- Nejvétsi pokles objemu CTV a ECT v prvnim roce Zivota

Zmény metabolizmu
- jaterni enzymy nezralé — CAVE paracetamol, morfin
- CYP 3A7 nejaktivnéjsi v détstve, CYP 3A4 v dospélosti
- 1 aktivita glukuronyltransferazy (gray syndrom u chloramfenikolu, HA u vit. K)
- 1 oxidace ({ metabolizace fenytoinu, diazepamu) — vyhodné u paracetamolu, protoze jeho oxidaci vzniké toxicky NAPQ1,
u déti je to riziko diky nizsi oxidaci nizsi
- alternativni formy metabolizmu (fenobarbital- vazne konjugace, metabolizuje se hydroxylaci)
Zmény exkrece
- snizena vylucovaci schopnost Iék( predevsim u novorozenct a kojenct zavisi na :
e snizené aktivité enzym{ metabolizujicich Iéky v jatrech
e snizené exkrekéni schopnosti ledvin (tubuldrni sekrece dozrava pozdéji nez glomerularni filtrace)



Obecné problémy
- Non-compliance ( nedostate¢né pouceni rodicli o potiebé lécby)
- Volba léku, lIékova forma (do 5 let roztok), jednoduché davkovani
» 1. tyden parenteralni podani (peroralné se to moc nevstirebdava), ale ne i.m!! (riziko poskozeni svalu, krvaceni)
»  Pak sirupy, Cipky — pozor u siruptd — nedoporucuje se to domaci méreni na lZici, jsou specialni lice u té lahvicky
atd
» Pokud maZeme novorozence, kojence masti — pozor na relativné vétsi vstiebavaci plochu a jemnéjsi kizi > vétsi
vstiebani a riziko predavkovani
- Pozitivni sledovani — chronici
- Unlicensed — nejsou specifika pro déti x off-label — specifika jsou, ale poufZiti v jiné indikaci/davce/formy
- Cipky — napt. antipyretika
- Aerosoly — pouziti spaceru
LV na bolest: paracetamol a ibuprofen
Léciva rizikova/Kl
- Tetracykliny - poskozeni kosti, zubt
- Choramfenikol - Grey baby syndrome
- Sulfonamidy-kernikterus
- Fluorochinolony -poskozeni chrupavky a slach
- Kortikosteroidy - poruchy rlstu (pozor i na topickou aplikaci)
- ASA (a diklofenak) - Reyeliv syndrom
- Valproat - hepatotoxicita (Castéji nez u dospélych)
- Karbamazepin - kozni NU
- Opiaty — vyraznéjsi inhibice dech centra
- Benzodiazepiny — floppy child syndrom
- Propofolovy infuzni syndrom — hepatomegalie a MAc



21. Volba lékd, zmény farmakokinetiky a terapeutické riziko v gravidité a laktaci

Gravidita
Alterace farmakokinetiky
- Nejsou pfilis vyznamné
- absorpce - bez vétSich zmén
o v prvnim trimestru nauzea a zvraceni mazZe snizovat hladinu léku
o snizend produkce HCI a zviSeni sekrece hlenu vede ke zvySeni pH Zaludku
o | intest. motilita dana T hladinou progesteronu zpomaluje vyprazdfiovani Zaludku a stfeva — ovlivnéni Tmax
o zvysenda minutova ventilace vede ke zvySenému vstiebavani inhalovanych farmak, snizena parenteralni
absorpce léku ze svall z dlvodu snizeného odtoku krve z DKK
distribuce

o zvyseni plazmatického volumu a distribu¢niho volumu az o 50%, narGst CTV aZ o 20% (placenta, plodova voda a
plod), zvyseny minutovy srde¢ni objem (zvyseni prokrveni ledvin a délohy) — z toho vseho plyne pokles Cmax
Vv séru

o snizeni kce albuminu (fyziologicka dilu¢ni hypoalbuminemie) a tedy vazby na albumin, steroidni hormony a
placentarni také snizuji vazebnou kapacitu albuminu — stoupd volna frakce Iéku, ktera je AKTIVN| —
kompenzace zvySenym metabolismem a clearance

metabolismus: zvySeni (protpZze matka metabolizuje za 2), také pti vyssi volné frakci, kratsi polocas
- eliminace: zvyseni glomerularni filtrace az o0 70% (nutnost zvysSeni davek, vhodné méreni hladin)
- vétsi distribuéni objem, vétsi metabolismus, vétsi eliminace = potieba vyssich davek v téhotenstvi

Obecné problémy
- Skodlivé ucinky na plod v kterékoli fazi téhotenstvi
- preferovat znamé bezpecni léCiva
- nejasna bezpecnost novych |éCiv
- pozor na volné prodejné léky a chronické onemocnéni (zisk vs. riziko)

Teratogen
- poruchy prenatalniho vyvoje — vznik vyvojovych vad
= exogenni latka, kterd je schopna vyvolat vrozené malformace nebo funkcni defekt béhem embryondlniho nebo fetdlniho
vyvoje
Teratogenni plsobeni léCiv ,,naCasovani” teratogenniho impulsu (tzv. okno)
- druhova specifika ptsobeni (zvifeci modely maji jen omezenou hodnotu)
- testovani novych léciv na téhotnych Zenach je nepfipustné!!
- pred implantaci — vSe nebo nic
- béhem prvniho trimestru mohou Iéky vyvolat vrozené malformace (teratogenesis)
- nejvyssi riziko od 3. do 11. tydne gravidity (4.-8.), 14. — 60. den
- béhem druhého a tfetiho trimestru mohou ovlivnit rlist plodu nebo vyvolat funkéni poskozeni
- léciva podand kratce pred porodem mohou nepfiznivé ovlivnit porod ¢i poporodni adaptaci novorozence

Teratogeny v 1. trimestru (14.-60. den)
»  Fenytoin, carbamazepin, valproat — def. neuralni trubice (spina bifida)
Lithium — srde¢ni malformace
Warfarin — kostni deformity, chondrodysplasie, CNS defekty = fetalni warfarinovy syndrom
Heparin — demineralizace kosti u matky
Retinoidy — def. CNS (hydrocefalus), srdce, koncetin, jater

YV VY VYV

Androgeny - virilizace, pseudohermafroditismus
» Cytostatika (fluorouracil, metotrexat, cyclofosfamid, busulfan..) - malformace koncetin a CNS

Riziko poskozeni ve fetalnim obdobi
» ACEl - renalni selhani, oligohydramnion
» Tyreostatika — carbimazol, thiamazol, propylthiouracil - hypotyredza
» Benzodiazepiny, opioidy — vznik zavislosti, Gtlum CNS, Gtlu dechu — rizikové hlavné podavani pred porodem



Perordlni antidiabetika - hypoglykémie

Anticholinergika - novorozenecky mekoniovy ileus

Barbiturdty — vznik zavislosti

NSA — konstrikce duktus arteriosus, tokolyza — oddaleni porodu
Tetracykliny — porucha vyvoje skloviny, kostni hmoty

Warfarin — intrakranidlni hemoragie

ASA (ve vyssich davkach) — neonatalni krvaceni

» Cytostatika — cytotoxicita

YV VYV VYV VY

Vidy je tfeba védét, v jakém fazi téhotenstvi matka je, napft. benzodiazepiny délaji rozstépové vady, ale v 3. trimestru uz je vse
srostlé, takZe rozstépovou vadu neudélam

Kategorie rizik dle FDA
- dnes se nepouZiva, je nova kategorizace, protoZe podle téhle se doktofi bali l1é¢it — skoro vSechny léky spadaji do C
kategorie, protoze skoro vidy je riziko, nutno ale zvazit riziko teratogenity a riziko nelééené choroby, napf
antihypertenziva a nelécend hypertenze — ty mlze vést k smrti matky a ditéte, horecka a paracetamol — horecka je
teratogenem, je tfeba ji mirnit
A — kontrolované studie u téhotnych Zen neprokazaly riziko — levothyroxin, liothironin
B — studie na zviratech neprokazaly riziko a kontrolované studie u Zen nebyly provedeny — paracetamol
C — prokazatelné teratogenni nebo embryocidni u zvifat, Zadné studie u Zen nebo nejsou dostupné Udaje u zvifat ani u Zzen —
teofylin, amlodipin
D — existuji doklady rizika pro lidsky plod, ale z dlvodu nenahraditelnosti v kritickych situaci mizZe byt podan — 8- blokdtory, ACE
inhib. (1. trimestr)
X —riziko jednoznacné prevazuje nad prospéchem — statiny

Léky volby
- Hypertenze — methyldopa, dihydralazin, labetalol, diuretika, Ca blokdtory
Diabetes — humdnni inzulin

- Trombdzy, chlopenni nahrady - LMWH

- Asthma — topicky steroidy a beta-mimetika

- Deprese — SSRI fluoxetin, TCA, nesmi se paroxetin, ale v laktaci naopak jediny podavany je paroxetin, protoZze nepronika
do mléka

- Zvraceni — metoklopramid, chlorpromazin, ondansetron, antihistaminika

Bolesti hlavy — paracetamol, akutné béziné davky NSAID

Epilepsie - lamotrigin

Laktace

Pfestup lékti do matefského mléka
- Prestupuji témér vSechny léky, neprestupuji — velké molekuly, jako heparin, inzulin
- Vétsina pasivni difuzi (koncentraéni gradient)
- Nékteré aktivnim transportem (napf. cimetidin)

Transcelularni difuze (prostory mezi burikami) — nejmensi molekuly

- Prestup zavisi na:

1. farmakokinetice Iéku v organismu matky
prokrveni mlééné Zlazy
anatomii a fyziologii mlécné Zlazy
fyzik.-chemické vlastnosti Iéku (polarita, pK)
sloZzeni mléka
pH plasmy a mléka
mnozstvi tvofeného mléka

No v swDN

Farmakologické ovlivnéni tvorby mléka
SniZzeni: Bromokriptin, Estrogeny, Androgeny, Antihistaminika, Barbiturdty, Apomofin, Levodopa, Pyridoxin
Zvyseni: Metoclopramid, Reserpin, Imipramin, Fenothiazin, Sulpirid, TSH



Klinicky vyznam prestupu léku do matefského mléka

stupen prestupu

frekvence kojeni

mnozstvi vypitého mléka

farmakokinetika lIéku v organismu kojence
klinické plsobeni Iéku na kojence

Léky kontraindikované béhem kojeni

W o N U WN R

cytostatika, imunosupresiva — imunosuprese, neurropenie, vliv na rlst? , kancerogeneze?

ndvykové ldatky (amfetamin, kokain, heroin, marihuana, LSD, alkohol, nikotin) — ovliviiuje CNS, materského chovani
ndmelové alkaloidy (bromokriptin snizuje laktaci, ergotamin — zvraceni, prijem, kiece)

jodidy — riziko strumy, hypotyreosy

radioaktivni izotopy — prerusit kojeni

soli zlata

lithium — vysoké hladiny v mléce, mozny efekt na CNS

estrogeny (oralni kontraceptiva) — aZz po 6. tydnu

thiouracil — moznost strumy, thyreosuprese, agranulocytéza

10. amiodaron

11. sulfonamidy, chinolony, tetracyklin

Latky zasluhujici zvySenou opatrnost

Iéky ovliviiujici CNS — antidepresiva, antipsychotika, benzodiazepiny

léky, u nichZ byly hldgeny zavazné NU — aspirin (metabolicka acidosa), atenolol (beta blokada), karbamazepin (sedace,
hyperexcitabilita, cholestaticka hepatitis), clemastin (hyperexcitabilita, ospalost), phenobarbital (sedace,
methemohlobinemie), sulfasalazin (krvavy prijem), metronidazol (potenc. kancerogenni), TTC?

Antiepileptika: obvykle 40 — 80% koncentrace, sedace, spavost, neprospivani, pfi preruseni laktace hyperexciabilita aZ
krece, nevysazovat, monitorovat hladiny
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22. Nazvy léciv, hromadné vyrabéné a individualné pripravované lécivé pripravky,

7 Ve

oznacovani léciv.

Nazvy léciv

Kazdé Iécivo je predevsim chemickou latkou, takZze ma svlij chemicky nazev. UzZiva se vSak pouze vyjimecné; pro pouZiti v
|ékafstvi je nevhodny, nebot je obvykle velmi slozity a existuje v nékolika variantéach.

Zakladnim nazvem kaZdého |éCiva v daném jazyce je nazev genericky. Je obvykle jednoslovny a vytvafi se podle uréitych
pravidel. Vétsinou je podobny ve viech jazycich, ale nemusi tomu tak byt vzdy (napfiklad paracetamol je v USA a Kanadé znam
pod nazvem acetaminophen). V textu jej piSeme vidy s malym prvnim pismenem.

Ve snaze sjednotit generické nazvy vyddva WHO pro kazdé léCivo tzv. mezinarodni nechranény nazev (rINN — recommended
International Nonproprietary Name). Tyto nazvy jsou dnes celosvétové preferovany. Jsou stanovovany v latiné, anglictiné,
francouzstiné a Spanélstiné.

Nazev, pod kterym je |éCivo uvedeno v Iékopise, se nazyva lIékopisny. Dnes se obvykle jedna o latinskou formu
mezinarodniho nechranéného ndzvu.

Pro laickou verejnost je nejvyznamné;jsi vyrobni nazev (chranény, firemni), ktery oznacuje konkrétni pfipravek a je
vlastnictvim vyrobce. Nékdy se dopliiuje symboly ® nebo TM, které oznacuji, Ze se jedna o registrovanou obchodni znacku. Tento
nazev pouzivame pfi predepisovani receptl na HVLP. V textu jej piSeme vidy s velkym prvnim pismenem. Vétsina léciv je
vyrabéna nékolika rznymi vyrobci, ktefi pouZivaji nazvy, ze kterych neni mozno odvodit o jako latku se jedna (extrémem je
diklofenak, ktery je u nas dostupny pod desitkami rliznych nazv(l), coz miZze zpUsobit nebezpecné komplikace. Nejsou vyjimecéné
pfipady, kdy pacienti uZivaji jednu ucinnou latku ve dvou pfipravcich, coZ vede k pfedavkovani a ohroZzeni jejich zdravi. Zvlasté
vysoké je toto riziko u volné prodejnych Iéciv.

V odborné medicinské literatufe pouzivame zdsadné nazvy generické. Vyrobni ndzev pouZijeme pouze tehdy, chceme-li
hovofit o vlastnostech konkrétniho pfipravku daného léciva.

TYP NAZVU PRIKLAD

Chemicky N-(4-hydroxyfenyl) acetamid

Genericky paracetamol

Mezindrodni nechranény paracetamol

Lékopisny paracetamolum

Vyrobni Paralen, Panadol, Mexalen, Medipyrin, Efferalgan, Daleron, Ben-u-ron a dalsi

Generické a mezindrodni nechranéné nazvy novéjsich Iéciv obvykle obsahuji informaci o terapeutické nebo chemické
skuping, ke které dana latka nalezi. Jsou vytvareny tak, Ze obsahuji spoleény morfém (tj. nejmensi seskupeni hlasek), coz mize
byt pfedpona, kmen nebo — nejéastéji - pfipona nazvu. Znalost morfému, ktery charakterizuje skupinu Iéciva, mGzZe pomoci i
studentlim a lékardm. Umozniuje uréit, do které skupiny IéCivo patfi, byt jeho nazev slySime poprvé. Takto Ize Uspésné budit
dojem, Ze farmakologii skute¢né ovladame.

TYP MORFEM TERAPEUTICKA SKUPINA PRIKLAD

prefix cef- cefalosporinova antibiotika cefaklor, cefalexin, ceftriaxon
gli- perordlni antidiabetika ze skupiny derivatd sulfonylurey gliklazid, glipizid, glimepirid

infix -gest- gestageny levonorgestrel, gestoden, norgestimat
-prost- prostaglandiny a jejich analoga alprostadil, dinoprost, misoprostol

sufix -vastatin inhibitory HMG-CoA reduktazy lovastatin, pravastatin, atorvastatin
-olol beta-sympatolytika atenolol, metoprolol, pindolol, celiprolol
-pril ACE inhibitory kaptopril, enalapril, perindopril, spirapril
-am benzodiazepiny diazepam, tofizopam, alprazolam
-mab monoklonalni protilatky abciximab, rituximab, adalimumab

Hromadné vyrabéné lécivé pfipravky (HVLP)

Jednd se o léCiva vyrabéna primyslové v SarZich a distribuovana v originalnich balenich.

Sari se rozumi uréité mnozstvi vyrobku vyrobené najednou v jednom vyrobnim cyklu anebo zhomogenizované béhem
vyroby. Zakladnim znakem SarZe je jeji stejnorodost.

Originalni baleni je vidy oznaceno vyrobnim a generickym nazvem léciva, Cislem SarZe a dobou pouZitelnosti nebo datem
exspirace (tj. konec¢né datum pouzitelnosti, po kterém pripravek nesmi byt pouzit bez zvlastniho povoleni). Musi také obsahovat
pribalovy letdk s nejdlilezZitéjsimi informacemi pro pacienty nebo pro zdravotnicky personal, ktery 1ék aplikuje.




Pfednosti HVLP je jejich standardni kvalita, ktera je zajisténa spravnou vyrobni praxi u vyrobce, relativné nizka cena a
jednoducha kontrola. Zjisti-li se napfiklad zdvada v jedné ampulce injekéniho 1éCiva, je snadné shromazdit ze vSech
zdravotnickych zafizeni a distribu¢nich skladl celou vadnou $arzi a zajistit tak, aby se nedostala k pacientiim.

Individudlné ptipravované lécivé pripravky (IPLP)

Jsou to |éCiva pFipravovana v Iékarné individualné podle lékaFského predpisu pro konkrétniho pacienta. Jsou pouzivana
stale méné, nebot priprava je naro¢na na technologii i personal a dosazeni standardni kvality je obtiznéjsi. Jejich vyhodou je to,
Ze takto mohou byt pfipraveny léky, které nejsou vyrabény jako HVLP, anebo Ize sloZeni pfipravku individualizovat podle potreby
pacienta. V dnesni dobé jsou ¢astéji pouZivany v dermatologii, otorhinolaryngologii a oftalmologii, v ostatnich oborech jiz
podstatné méné. Tradi¢né je nékdy pro tato IéCiva pouZivan termin ,magistraliter” pfedepisované a pfipravované léky.

IPLP nejsou adjustovany do originalnich baleni, ale do oball, oznacenych stitky. Barva stitku charakterizuje zpisob pouZiti:
¢erveny Stitek je uréen pro léky pro zevni uZiti, bily pro uZiti vnitfni. Stitky Zluté jsou uréeny pro oznaceni laboratorniho
zkoumadla a zelené pro veterindrni Iéky. Dnes se obvykle pouZivaji Stitky s predtiSténymi texty, které upozoriuji na spravné
zachazeni s pripravkem (napt. O¢ni kapky, Mast, zevné, Pozor horlavina a dalsi).

Nékteré individudlné pripravované lécivé pripravky jsou uvedeny v |ékopise pod svym tradi¢né uzivanym nazvem; lékopis
uréuje jejich sloZeni a postup pfipravy. Témto pfipravkiim fikame oficinalni kompozitni pfipravky.

Trideni léCiv

Pro potieby zpracovéani Gdajd o l1é€ivech a jejich spotfebé je nezbytné pouiiti jednotného klasifikacniho systému, ktery je
pfizplisoben potfebam zpracovani pomoci vypocetni techniky. Takovym systémem je mezinarodni Anatomicko-terapeuticko-
chemicka (ATC) klasifikace. Je vytvarena centrem WHO v norském Oslu spolu se systémem definovanych dennich davek.

ATC klasifikace rozdéluje 1é¢iva do skupin v péti Urovnich, z nichZ pata presné specifikuje ucinnou latku nebo kombinaci vice
latek. Prvni Uroven déli |éCiva podle anatomickych systéml, dale nasleduji dvé terapeutické Urovné, chemickoterapeuticka
uroven a posledni je Uroven chemické latky. K oznaceni uc¢inné latky je pouZivan mezinarodni nechranény (INN) nazev. Kazda
ucinnad latka je zatazena podle své hlavni indikace. Existuje-li vice vyznamnych indikaci, komise WHO rozhodne, podle které bude
Gcinna latka zafazena. Uinna latka maze byt zafazena do vice ATC skupin v pfipadé, Ze se réizné indikace li$i ddvkou nebo
aplikacni cestou. Je tomu tak napfiklad u acetylsalicylové kyseliny.

UROVEN SKUPINA ATC KOD VYZNAM

1. anatomicka N |éciva CNS

2. hlavni terapeuticka NO5 psycholeptika
3. terapeuticka NO5B anxiolytika

4. chemickoterapeuticka NO5BA bezodiazepiny
5. ucinna latka NO5BAO1 diazepam




23. Omamné a psychotropni latky, prekurzory, zasady predepisovani a nakladani s OL a PL

Hospodareni s navykovymi latkami se fidi zakonem o ndvykovych latkach v platném znéni a vyhlaskou Ministerstva
zdravotnictvi CR, kterou se stanovi zpiisob predepisovani lé¢ivych pFipravki, naleZitosti Iékafskych predpisti a pravidla jejich
pouzivani.

Zvlastni zplsob predpisu se pouziva pri predepisovani navykovych latek uvedenych v Pfiloze 1 (derivaty morfinu, Omamné
latky skupiny | podle Jednotné imluvy o omamnych latkach) a v Pfiloze 5 tohoto zdkona (psychostimulacni aminy a jejich
derivaty, Psychotropni latky Il). LéCiva této skupiny, kterd se u nas pouzivaji v humanni mediciné, jsou uvedena v tabulce:

GENERICKY NAZEV VYBRANE VYROBNI NAZVY POUZITI

morfin Morphin Biotika, M-Eslon, Slovalgin, | silné opioidni analgetikum

morphini MST Continus, Vendal Retard,

hydrochloridum pfiprava v IPLP

hydromorfon Jurnista, Palladone SR silné opioidni analgetikum

oxykodon Oxykodon Sandoz silné opioidni analgetikum

pethidin Dolsin silné opioidni analgetikum

piritramid Dipidolor silné opioidni analgetikum

fentanyl Fentanyl, Durogesic silné opioidni analgetikum, také v anesteziologii

alfentanil Rapifen kratce plsobici opioidni analgetikum k poufZiti v anesteziologii

sufentanil Sufenta kratce plsobici opioidni analgetikum k pouZiti v anesteziologii

remifentanil Ultiva ultrakratce plsobici opioidni analgetikum k pouZziti v anesteziologii

buprenorfin Temgesic, Subutex, Transtec silné opioidni analgetikum, substitucni |é¢ba zavislosti na opioidech

flunitrazepam Rohypnol benzodiazepinové hypnotikum

cocaini hydrochloridum | pfiprava v IPLP lokdIni anestetikum

methylfenidat Ritalin psychostimulans k 1écbé hyperkinetického syndromu s poruchou
pozornosti

Ostatni omamné a psychotropni latky a jejich prekurzory, pouzivané v |ékafstvi, jsou pfedepisovany a pouzivany béznym
zpusobem, podléhaji vak zvlastnim predpisim o evidenci. Jedna se predevsim o slabé agonisty opioidnich receptord,
barbituraty a benzodiazepiny.

Navykové latky uvedené v prilohach 1 a 5 zdkona se predepisuji na recepturni tiskopisy nebo zZadanky oznacené Sikmym
modrym pruhem. (zatim neni e-recept, je tistény)

Bloky s recepturnimi tiskopisy nebo zadankami pro oddéleni jsou pFisné zuctovatelné. Vyrobu a distribuci tiskopist zajistuji
mistné pfislusné obecni Grady obci s rozsifenou plsobnosti na zakladé objednavek vyhradné do rukou opravnéné fyzické osoby.
PoZadavky na uvedené navykové latky nesmi byt uplatfiovdny vypocetni technikou. Neni pfipustné razitkovat prazdné tiskopisy
predem, aby nemohly byt zneuzity.

Recepturni tiskopis se vypliuje vidy trojmo, tj. original (1. list) a 2 prapisy. Origindl a 1 pripis se odevzda pacientovi pro
Iékarnu, 2. prapis zGstava v bloku pouzitych receptl Iékare.

PFi pfedpisu na Zadanku se vyplni original a 3 prapisy. Original a 2 prapisy jsou uréeny pro vydej pfedepsaného pfipravku, 3.
prapis se ponechava v bloku pouzitych zadanek.

Na jeden recept nebo Zadanku lze pfedepsat pouze jeden druh léCiva obsahujiciho vyse uvedené navykové latky v jedné
sile, nesmi byt k nému pfipsan Zadny jiny predpis — ani na bézny lécCivy pfipravek.

Doba platnosti receptu na uvedené latky je 14 kalendarnich dnll poc¢inaje dnem vystaveni. Nelze vyZzadovat opakované
vydavani léCivého pripravku na jeden tiskopis.

V pfipadé poddni uvedenych ndvykovych latek pacientovi je Iékaf povinen medikaci peclivé zapsat jednak do Zaznamu o
vydeji OL (tzv. ,opidtové knihy“), jednak ¢ervené do pacientovy dokumentace — ndzev a davku pouzitého lécivého ptipravku,
datum, hodinu a vlastnoruéni podpis.

Relativné sloZité predpisy maji za cil omezit riziko zneuZivani omamnych a psychotropnich latek. V dobach, kdy Iéciva byla u
nas prakticky jedinym vyznamnym zdrojem zneuzitelnych omamnych latek, byl na jejich dodrZzovani kladen az prehnany d(iraz.
BohuzZel tim byla mezi ¢eskymi Iékafi vyvoldna jista , opidtofobie”, takZe opioidni analgetika jsou i dnes mnohdy nasazovana po
zbytecné dlouhém vahani, nebo dokonce viibec ne i v pfipadech, kdy jsou pIné indikovana. Nedostatecna analgeticka terapie
patfi k relativné ¢astym a zavaznym nedostatk(im v terapii.



Zpusob predpisu omamnych a psychotropnich latek v HVLP
Pro predpis je tfeba znat:

- pocet jednotek (tablet, Cipk(, ampulek...) v jednom origindlnim baleni — pokud je kusové délitelné — nebo objem roztoku —

pokud se jedna o kapky v lahviéce (baleni kusové nedélitelné),

- obsah ucinné latky v jednotce baleni.

V preskripci vypisujeme vidy silu (davku) Gcinné latky arabskou cislici a slovné (latinsky) v zavorce za Cislici. (uz se to
latinsky nepise)

Pokud je zamérné prekro¢ena maximalni davka, musi se za slovni vyjadieni napsat vykricnik, stejné jako u béznych IéCiv.

V subskripci uvadime vyhradné pocet jednotek v baleni, pokud je kusové délitelné —tzn. pocet jednotlivych ampuli, tablet,
naplasti, ¢ipkl. Nikdy neuvadime pocet celych originalnich baleni (tedy ne Exp. orig.). — to Exp. orig. se nékde vyuZiva

Tento zpUsob predpisu neni ovSsem v soucasné dobé stanoven obecné zavaznou pravni normou. Jedna se tedy o dlouholety
uzus, ktery je vSak alespon v naSem regionu dodrZzovan vzdy.

Zvlastnosti je predpis kapek, kde za oznaceni baleni Lag. orig. uvadime objem roztoku v lahvicce arabskou Cislici a slovy.

Signatura na receptu musi byt pfesna s uvedenim maximalni jednotlivé a denni davky |éciva, ktery smi pacient uZit.

Ostatni ndlezitosti predpisu jsou shodné s predpisem béznych IéCivych pripravka.
Ptiklad receptu:
Rp. Oxykodon Sandoz Retard 20 mg

Dos. orig. No. XXX (triginta)

D.S.

Zpusob predpisu omamnych a psychotropnich latek v IPLP
PFi predpisu IPLP na recepturni tiskopis s modrym pruhem se postupuje stejné jako u béznych Iéciv, rozdil je v povinnosti
vypsat davku omamné latky slovy.

Zasady nakladani

Lékopis - Tabulka | obsahuje seznam omamnych a psychotropnich latek. Tyto latky se v Iékarnach skladuji v samostatnych
mistnostech nebo v kovovych uzaméenych skfinich. Oznacuji se Stitky s cervenym pismem na bilém podkladé, omamné latky se
navic oznacuji Sikmym modrym pruhem na stitku z levého dolniho do pravého horniho rohu. Aktualni seznam navykovych latek a
predpisy o zachazeni s nimi vSak uréuje zvlastni obecné zdvazna, tedy vyssi, pravni norma, Zakon o navykovych latkach (viz
prislusna kapitola).

Vybrané prekurzory: efedrin, pseudoefedrin, ergotamin



24. Zakladni pravni predpisy o léCivech, Iékopis, zdroje informaci o lécich

Lécivo je zakonem definovano jako lécivy pfipravek, 1é¢iva latka nebo smés IéCivych latek uréenych k podani lidem nebo
zviratlm. Hovorové ¢asto pouZivame jako synonymum termin lék, ktery vsak v nasich zakladnich pravnich predpisech neni
pouzivan.

Lécivy pripravek vznika technologickym zpracovanim lécivych a pomocnych latek do urcité Iékové formy, ktera je balena ve
vhodném obalu, néleZité oznacena a urcend k podani lidem anebo zviratim.

Léciva latka je latka prirodniho nebo syntetického plvodu s farmakologickym ucinkem, kterd slouzi k prevenci, IéCeni a
mirnéni chorob, uréeni diagndzy nebo k ovliviiovani fyziologickych funkci organismu.

Pomocné latky jsou suroviny nebo jejich smési potfebné k vyrobé nebo pfipravé I1éCiv, avSak bez vlastniho |écebného Ucinku.
Maji umozriovat zpracovani léCivych latek na lécivo s charakteristickou Iékovou formou. Zvysuji také stalost |é¢iv nebo mohou
upravovat smyslové vjemy, které |éCiva vyvolavaji.

Farmakoterapie se sklada z: Aplikace, preskripce, dispenzace léciva (dispenzace = vydej |éCiva Iékarnikem, to lékaF nesmi)
Farmakoterapie — déleni:

e  Kurativni — vylé¢eni nemoci

e  Patofyziologickd — zasah do patofyziologie nemoci

e Symptomatickad — zasah do ptiznakd nemoci

Zakony o lécivech

Ve viech vyspélych zemich svéta je nakladani s Ié¢ivy upraveno zvlaétnim zakonem. V Ceské republice je to Zakon o lééivech
v platném znéni. Ugelem tohoto zakona je stanovit podminky pro vyzkum, vyrobu, pFipravu, distribuci, kontrolu a zne$kodfiovani
|éCiv a také pro registraci, predepisovani a vydej IéCivych pripravka.

1. zdkon 1906 - Pure food and drug act, dnes skoro vSechny staty stejné zakony

Zakon také urcuje kompetence ve vykonu statni spravy v oblasti IéCiv. NejdlleZitéjSim Gfadem pro oblast humannich IéCiv je
Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) —reguadni autorita, ktery vykondava vétsinu ¢innosti, spojenych s registraci, klinickym
hodnocenim, kontrolou jakosti, monitorovanim nezadoucich ucinkg, tvorbou Ceského Iékopisu atp.

EMA = Evropska lékova agentura

FDA = Food and drug administration (kazdd zemé ma svou)

Lékar se v praxi dostava do kontaktu s timto Uradem predevsim pokud hlasi nezadouci Ucinky I1ékd, nebo pokud se podili na
klinickém hodnoceni |éCiv.

Problematiku navykovych latek upravuje Zakon o navykovych latkach v platném znéni. Upravuje zachazeni s navykovymi
latkami, s pripravky obsahujicimi navykové latky a s jejich prekurzory. Upravuje také péstovani maku, konopi a koky a vyvoz a
dovoz makoviny. Déle je Zakon o zdravotni péci.

Vyhlasky (patfi k zakonu o lIécivech)

Konkrétni oblasti nakladani s Ié¢ivy rozpracovavaji vyhlasky ministerstva zdravotnictvi (MZCR)

Nejvyznamnéjsi z nich jsou pro oblast humanni mediciny tyto (Cisla vyhlasek neuvadime vzhledem k ¢astym novelizacim):
- vyhlaska, kterou se stanovi zplsob predepisovani IéCivych pripravk(, naleZitosti Iékarskych predpist a pravidla jejich
pouZzivani,
- vyhlaska, kterou se vydava seznam lécivych latek a pomocnych latek, které Ize pouZit pro pripravu léCivych pripravkd,
- vyhlaska, kterou se stanovi vyhrazena léCiva a spravna praxe prodejct vyhrazenych léciv,
- vyhldska, kterou se stanovi spravna laboratorni praxe,
- vyhlaska, kterou se stanovi spravna klinickd praxe a bliz8i podminky klinického hodnoceni |é¢iv.

Lékopis

Lékopis (Pharmacopoea) je zakladni farmaceutické dilo normativniho charakteru. Zajistuje standardni sloZeni, ¢istotu a
kvalitu l1é¢iv na vSech pracovistich, kterd se zabyvaji jejich pfipravou, vydejem a kontrolou. Lékopis sestavuje tzv. Lékopisna
komise. Nové verze jsou vydavany po nékolika letech, v mezidobi jsou k nim podle potfeby vydavany doplrnky. Léciva uvedena v
|ékopise oznacujeme jako oficinalni, ostatni IéCiva jako neoficindlni. LéCiva zastaralg, jiz vyrazena z lIékopisu, jsou IéCiva
obsolentni.

V soucasné dobé je v platnosti Cesky Iékopis 2017, latinsky Pharmacopoea Bohemica MMXVII. Sklada se z Evropské &asti,
ktera je prekladem Evropského |ékopisu a Narodni ¢asti, kterd obsahuje potifebné narodné specifické staté a ¢lanky. V pfipadé
potfeby jsou k platnému |ékopisu vydavany doplriky.
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Evropska cast obsahuje obecné staté vénované predevsim zkusebnim metodam, farmakognostickym technologiim, obalim,
zkoumadIlm a lékovym formam, a déle abecedné razené specidlni ¢lanky, vénované jednotlivym IéCivim a zdravotnickym
prostredkim.

Narodni &ast - €L 2009 = Cesky lékopis 2009 obsahuje také obecné a specialni ¢lanky, vétsinou prevzaté z predchozich
narodnich lékopist.

Informace uvedené v lékopise jsou podstatné predeviim pro farmaceuty. Clanky o jednotlivych Ié¢ivech shrnuji informace o
vyrobé, vlastnostech, zkouskach totoznosti, stanoveni obsahu a Cistoty a déle nedistoty, zplsoby uchovavani a oznacovani. V
zahlavi je uveden latinsky Iékopisny nazev, Cesky Iékopisny ndzev a jejich synonyma. Dale je zde sumarni a nékdy i strukturni
chemicky vzorec latky, jeji relativni molekulova hmotnost, definice latky a rozmezi Cistoty. Kazdy ¢lanek vSak nemusi uvadét
vSechny zminéné informace.

Pro Iékare nejduleZitéjsi informace obsahuji nasledujici tabulky ve tretim dile I1ékopisu:

Tabulka | obsahuje seznam omamnych a psychotropnich latek. Tyto latky se v Iékdrnach skladuji v samostatnych
mistnostech nebo v kovovych uzaméenych skfinich. Oznacuji se Stitky s cervenym pismem na bilém podkladé, omamné latky se
navic oznacuji Sikmym modrym pruhem na Stitku z levého dolniho do pravého horniho rohu. Aktualni seznam navykovych latek a
predpisy o zachazeni s nimi vSak urcuje zvlastni obecné zavazn4, tedy vyssi, pravni norma, Zakon o navykovych latkach (viz
pfislusna kapitola).

Tabulka Il obsahuje seznam [éCiv, ktera jsou velmi silné Uc¢innd, zvlasté nebezpecné jedy, latinsky venena. Uchovavaji se v
uzamcenych skfinich a oznacuji se Stitky s bilym pismem na ¢erném pozadi a obvykle také tzv. jedovym Stitkem.

Tabulka Il obsahuje seznam silné Gcinnych IéCiv a Ziravin, které se skladuji oddélené od ostatnich IéCiv, proto se nazyvaji
separanda. Oznacuji se Stitky s cervenym pismem na bilém podkladé. Do této skupiny patfi vétSina ucinnych latek. Latky
neuvedené v Zadné tabulce oznacujeme jako inoxia — latky neskodné, které se oznacuji cernym pismem na bilych Stitcich. Patfi
sem vétsina pomocnych latek a nékteré rostlinné drogy.

Tabulka IV obsahuje doporucené jednotlivé a denni davky nékterych Ié¢iv pro dospélé pro rGizné zplsoby aplikace. U
nékterych IéCivych latek je zde uvedena i maximalni jednotlivd a denni ddvka.

Tabulka V obsahuje doporucené davky pro kojence a déti téch IéCiv, u kterych nelze davkovani odvodit z davek pro dospélé
jednoduchym prepoctem podle véku ditéte. Doporucené davky jsou v ni uvedeny v gramech na kilogram hmotnosti a den pro
vékové skupiny0—1,1—-6a6—15 let.

Registrace a kategorizace léciv

Na registraci a kategorizaci se podili SUKL a EMA.

Viechny hromadné vyrabéné 1é¢ivé pFipravky, pouzivané v CR, podléhaji registraci. Registracni fizeni probiha ve Statnim
ustavu pro kontrolu léciv, ktery pfi ném posuzuje pfedevsim Gcinnost, bezpecnost a kvalitu pfipravku, a také zda byly pfi jeho
vyvoji a vyrobé dodrzeny podminky spravné laboratorni, klinické a vyrobni praxe. Pfi registraci je [éCivému pfipravku pfidélen
pétimistny ¢iselny kdd, ktery je v informaénich zdrojich oznacovan jako kéd SUKLu.

Neregistrované pripravky mohou byt pouzity pouze se zvlastnim povolenim, v klinické praxi obvykle jako individualné
dovezené pripravky pro Ié¢bu konkrétniho pacienta, neni-li vhodny pfipravek u nds registrovan. Druhou vyjimkou je vyzkum
nebo jiné védecké ucely.

Individualné ptipravované |écivé ptipravky registraci nepodléhaji, musi vSak byt pfipravovany v souladu s pfislusnymi
vyhlaskami a Iékopisem.

Jakmile je lécivo registrovano, mlze byt pouZivano v bézné klinické praxi. Pokud vsak ma byt hrazeno z vefejného
zdravotniho pojisténi, musi jesté projit kategorizaci, kterd stanovi zplsob a vysi jeho Uhrady. V soucasné dobé je u nas vyuzivan
systém uhrady za definovanou denni davku, ktera je stejna pro vSechny pfipravky obsahujici shodnou ucinnou latku.

Zdroje informaci
AISLP

Nejkomplexné&j$im zdrojem informaci o lé¢ivech v CR je potitadovy program AISLP (Automatizovany informaéni seznam
|éCivych pripravkl), ktery je dostupny ve vétsiné zdravotnickych zatizeni. Obsahuje kompletni databazi léCivych pripravka,
registrovanych v CR, véetné podrobnych ¢lankad. V téch najdeme indikace, kontraindikace, nezadouci G¢inky i doporucené
davkovani [éCiv. U novéjsich latek mizZeme najit i velmi podrobné informace v SPC (zkratka Summary of Product Characteristics).
Pharmindex

Knizni pfirucka Pharmindex vychazi ve zkracené podobé jako Pharmindex Brevif, v Uplném rozsahu pod nazvem Pharmindex
Compendium. Obsahuje informace prevzaté z programu AISLP ve velmi zkracené podobé. Jeji vyhodou je moZnost rychlého
vyhledani nezbytnych informaci pfi pfedpisu léku.
Ciselnik HVLP



Je to jediny kompletni zdroj informaci o Uhradach, cendch a moZnosti pfedpisu HVLP. Ma dvé ¢asti — v prvni jsou pfipravky
setfidény podle ATC klasifikace, v druhé abecedné dle vyrobnich nazvi. PFi predpisu receptid se bez néj neobejdeme. Zvlasté
pokud potfebujeme informace o indikac¢nich nebo preskripcnich omezenich a Uhradach, sshneme vZdy nejdfive po tomto zdroji.
Lékopis

V klinické praxi jej pFilis nevyuZijeme. Pfi predpisu IPLP a oficinalnich kompozitnich pfipravkd se jim ovsem musime fidit.
UZite¢né mohou byt i informace v tabulkach. Nicméné Iékopis nemame v ordinacich nebo na nemocnicnich oddélenich obvykle k
dispozici, takZe s ptipadnymi dotazy kontaktujeme Iékdrnu.

Remedia Compendium

Vynikajici knizni i elektronicky zdroj informaci, potifebujeme-li se zorientovat v moZznostech |é¢by urcitého typu onemocnéni.
Na rozdil od databazovych zdroju je tfidén podle terapeutickych skupin.

Farmakoterapeutické informace

Informacéni zdroj ze skupiny lékovych bulletin, vydavany mési¢né SUKLem a distribuovany véem lékaram i lékarnikaim, ktefi
jsou cleny svych profesnich komor. Kromé ¢lanka o jednotlivych stéZejnich otazkach farmakoterapie jsou v ném publikovéna
dllezita aktualni sdéleni o nové zjisténych rizicich Iékd a jiné aktudlni informace.

Odborna literatura



25. Lékova zavislost, hlavni typy Iékovych zavislosti a skupiny léku rizikové pro rozvoj
zavislosti

= stav, prfi kterém je uzivani latek, které vedou k produkci prijemnich pozitkd a/nebo k redukci nepfijemnych pocitd,
charakterizovan témito dvomi podminkami: opakovana neschopnost kontrolovat uzivani jedné nebo vice drog a pokracovani
v uZivani drog bez ohledu na vyznamné skodlivé dlsledky

Slozky — nemusi byt vyjadrené vsechny stejné (simultanni plisobeni mnoha faktor( podminujicich vznik zavislosti)
1.psychicka zavislost

- Dusevni stav vznikly konzumaci latky, kterd se projevuje pfanim drogu opét poZivat

- Vznik je vazany na prefziti istych pozitkl — nestaci jenom pasivni konzumace, ak témihle zazitkami neni provazana

automaticky
- Je Casto zavislosti na nékteré okolnosti, které pozivani latky provazeji (spole¢nost, doba, prostredi, ritual)
2.fyzicka zavislost

- Stav, ktery se vyviji jako nasledek adaptace vnitfniho prostfedi na opakovany privod latky
- Charakteristickym projevem je syndrém z vysazeni (pfehnana kompenzaéni reakce, E typ NU, pozor! muZe existovat i
bez zavislosti)
- Vyznamnim faktorem jsou farmakokinetické vlastnosti latky
3.tolerance
- SniZeni U€inku po opakovaném podavani latky
- KdosazZeni rovnakého ucinku je pfi dlouhodobém poddvani tfeba zvySovat davky
- Pozor — miZe se vyskytovat i bez zavislosti a zavislost mlze existovat i bez tolerance

Faktory vedoucé k zavislosti
A. vlastnosti latky
- Schopnost vyvolat zneuzivani — Ucinky euforizujici, psychostimulaéni
- Rychlost nastupu ucinku (kokain: Zvykani list( < topicky < inhalace)
- Délka trvani ucinku
- Aplikacni cesta
- Dostupnost
- Cena
B. vlastnosti uZivatele
- Dédicné faktory: vrozena tolerance, rychlost vyvoje ziskané tolerance, pravdépodobnost pfijemnich pozitku pfi podani
- Rychlost metabolizmu
- Psychiatrické symptomy
- Predchazejici zkusenost/ocekavani
- Pravdépodobnost rizikového spravani
C. vlastnosti prostredi
- Socidlni
- Postoje spolecnosti
- Dostupnost jinych zdroju prijemnych zazitka
- Zaméstnani, vzdélani
- Podminéné stimuly — typicky pfi koureni

Zneuzivani terapeuticky podavanych latek
- Relativné malo Casté: benzodiazepiny a jiné anxiolytika, opioidni analgetika (hlavné slabé), kombinované analgetické
pripravky (zavislost vyvola anxiolytikum, poskozeni analgetikum — typicky nefropatie)
- Vyjimecné: silné opioidy, ketamin, oxid dusny, antiparkinsonika

Latky vyvolavajici zavislost
Ethanol
- Relativné nizke riziko zavislosti (vztazeno k poc¢tu konzumentt)
- Tézké individualni a populaéni ndsledky zavislosti
- Farmakoterapie syndromu z vysazeni: klomethiazol (Heminevrin)



Nikotin
- Nejnebezpecnéjsi z hlediska zdravotnich dopad(i na populaci
- Vyrazny vliv podminénych faktorU a prostredi
- Farmakoterapie syndromu z vysazeni
o  Nikotin, lobelin — slaba ucinnost
o Varenciklin (Champix): tbl, parcialni agonista Ny receptoru, zac¢atek podavani 1-5 tydnu pred ukoncenim
koureni, doba Iécby 12 tydnu
Kofein - Metylxantin s nizkym rizikem, vétSinou jen slabd zavislost
Kanabinoidy
- Agonisté kanabinoidnich receptoru, pfirozenym mediatorem je anandamid
- Hlavni latka: tetrahydrokanabinol
- Psychicka zavislost
- Deteriorace kognitivnich funkci
- Utinek typ ,high“, trvani asi 2 hodiny
- Porucha kognitivnich funkci, percepce, reakéniho ¢asu, uéeni, paméte
- Zavraté, zvySeni chuté k jidlu
- Nékdy akutni psychdza, u 10% uZivatelu pocit Uzkosti
- Marihuana — antiemetikum, pfi kachexii
Psychostimulancia

- Metamfetamin (Pervitin, pernik, pécko, pefi)
o Neptimy sympatomimeticky efekt (inhibice reuptake)
o  Rychly rozvoj tolerance, silna psychicka zavislost, slaba fyzicka zavislost
o Mikrokrystalicky bily prasek bez zapachu, horké chuti
o Intoxikace pfi uziti velmi vysoké davky — toxicka psychdza ve formé paranoidné-halucinatorniho syndromu
o Organické mozkové psychosyndromy doprovdzené demenci
- Metylendioxymetamfetamin (extaze)
o Pavodné anorektikum
o Vlastnosti psychostimulacni i halucinogenni
o Spocatku neklid a mirna zmatenost, v dalsi faze obycejné nastdva faze klidu a pohody, projasnéni nalady, pfi
uziti v paru nastdvaji pocity empatie, lasky, zvysuje se komunikativnost
o Absence pocitu Unavy muZe vést k dehydrataci, pretéZzeni obéhové soustavy a kolapsu
Opioidy
- Heroin
PGvodné analgetikum
Rychly a kratky ucinek
Intenzivni pocit rozkose (nékolik minut), pak sedace a sklidnéné zhruba hodinu, tcinek odezniva do 5 hodin
Rychly rozvoj tolerance, velmi silna fyzicka i psychicka zavislost
Casté uzivani kombinaci (+ kokain = ,,speedball)

O O O O O

Lécba zavislosti l[dtkami s dlouhodobym a slabsim ucinkem: methadon, buprenorfin

Méné obvyklé latky
- Kokain: absence fyzické zavislosti
- Halucinogeny: LSD, psilocybin, fencyklidin (PCP)
- Inhalancia: toluen (rychla progrese demence, poskozeni parenchymatoznich organu a KVS), amylnitrit, oxid dusny

Navykové latky v téhotenstvi
- ethanol
o nezrala jatra plodu dosahuji maximalné 10% aktivity alkoholdehydrogenazy
o kritickd ddvka 60-80g ethanolu denné
davka nad 30g denné ovliviiuje rist embrya a miZe vést k alkoholické embryopatii
o fetdlni alkoholovy syndrom
- tabdk - spomaleni ristu plodu vlivem tabakového koure, nizka porodni vaha, spontanni potrat, mrtvonarozené dité,
mentalnd retardace
- marihuana — jako tabdk



- metamfetamin — nizsi porodni hmotnost, funkéni poruchy hlavné CNS

- kokain — urogenitdIni malformace

- opioidy - potrat, mrtvonarozené dité, novorozenecka umrtnost, abstinecni priznaky po porodu (tfes, svalovy
hypertonus, kiece, horecka, prijem, poceni, hxperreflexe)

Lékovou interakci se rozumi zména farmakodynamickych nebo farmakokinetickych vlastnosti nebo projevi IéCiva
zpusobena soucasnym podanim jiného léciva, vlivem sloZek stravy nebo zvyklostmi (napf. kouteni, alkohol).
Farmaceutické povahy — ,,inkompatibility”, fyzikalni/chemické povahy, napt. vznik komplext Mg a Al s tetracykliny,
zvySena exkrece ledvinami po podani diuretika.

Farmakodynamické povahy — Gcinek, napf. ethanol + benzodiazepiny, mibefradil + nifedipin

Farmakokinetické povahy — ADME

e transportni proteiny — vazba na albuminy
e transport ABC pumpami — kompetice o Pgp
e metabolismus — CYP
Transportni déje — Iékové interakce — podle farmakoterapie: ,Personalizace”
» ABCBI1, Pgp, MDR1 — ,substratem” je cyklosporin A i mykofenoldt — obé |é¢iva u imunosuprimovanych pacientd
» mykofenolat — ,victim” drug, jen z poloviny pfejde z GIT do cirkulace (nedostane se kvili zablokovani pumpy
cyklosporinem)
» zaméni se cyklosporin A za takrolimus — uz ne - hladina mykofenoldtu se zdvojnasobi




26. Interakce ve fazi absorpce a distribuce

Lékové interakce = ovlivnéni ucinku Iéku jinym Iékem ¢i slozkou potravy
e Zadouci/nezadouci — nejsou vidy nechténé, napt probenecid tlumi rendlni vylu¢ovéni penicilinu a tim zvysuje jeho
polocas (pouzivalo se to kdysi, kdyz byl penicilin vzacny, at ho nemusi podavat tak ¢asto), nebo sildenafil (Viagra) —
pokud predtim grapefruitova stava = inhibice CYP3A4 - Viagra se pomaleji metabolizuje a vydrzi déle
e Klinicky vyznamné/nevyznamné — vyznamné jsou hlavné u 1ékd, které jsou extrémné toxické nebo na kterych zavisi Zivot
P, nejcastéjsi polékova smrtelni komplikace je krvaceni — proto si davat pozor hlavné na antikoagulancia, antiagregancia
® RUzné zavaziné
- INOPHARM — ¢esky program na vyhodnoceni interakci (vyhodnocuje to vzdy jen po dvojicich, ale P mivda mnohocetné
interakce — ty pocita¢ vyhodnotit neumi), od 0-6, duilezita interakce je od 4-6 (6 = kontraindikace)
- Zahrani¢ni—A, B, C, D, X, kdy D je dllezZitd interakce a X je kontraindikace
- Kde hledat: SPC (AISLP), Lexicomp
- Déleni:
a) Farmaceutické — inkompatibility, napf. nedavat léky do balancovanych roztokd (omeprazol do Plazmalyte = Cerné
zbarveni, nefunknost omeprazolu), vyznamné — nemisit aminoglykosidy a beta-laktamy v 1 stfikaéce atd
b) Farmakodynamické
® Nespecifické — funkéni, napr NSAID zdekompenzuje TK pacienta na antihypertenzivech (NSAID zhorsi prokrveni
ledvin = zména tlaku)
e Specifické — na Urovni receptoru, napf antikoagulans a antiagregans - riziko krvaceni
c) Farmakokinetické -ve fazi absorpce, distribuce, metabolismu a exkrece

Absorpce

- Ovlivnéni pH — vétsina 1ékd jsou slabé kyseliny nebo slabé zasady. Kyseliny se Iépe vstiebavaji v kyselém prostredi, zdsady v
zasaditém (v neionizované formé). Existuji éky, kde je tento vliv klinicky vyznamny — pfikladem je mizivé vstrebavani oralné
podaného itrakonazolu (azoly) nebo ASA pfi sou¢asném uzivani PPl nebo H2 blokdtort (pokud mame P chronicky na PPI
a chceme mu podat azoly, musi ten azol zapijet vétsim objemem kyselé tekutiny)

- Ovlivnéni motility GIT = ovlivnéni ¢asu kontaktu se stfevem — Iatky zrychlujici stfevni pasaz (laxativa) mohou zkratit dobu
kontaktu jiného Iéku se stfevem a tak snizit mnoZstvi, které se vstiebd. Obzvlasté vyznamné to mizZe byt u tablet s pomalym
uvolnovanim. Terapeuticky toho lze vyuZit pfi otravach, kdy podani vyprazdnovacich roztokli maze ukoncit vstiebavani
pozitého léku

o Prokinetika (metoklopramid) mohou urychlit vstiebavani 1€kl ve stfevé, protoze zrychluji vyprazdniovani zaludku
(vétsina 1éka se vyznamné vstrebava az ve stfeveé)..

- Kompetice o absorpcni mechanismus: napf dvojmocné kationty (bud' se vstieba Ca nebo Mg, neddvat spolu) nebo metyldopa
(téhotné na snizeni TK) a levodopa (Parkinson) - malo kdy ma P oboji naraz

- PFimy toxicky Gcinek na GIT (cytostatika, neomycin) = zvysi se absorpce (narusena bariéra)

- Zména mikroflory — napt zvyseni absorpce digoxinu (ten je metabolizovan stfevnimi bakteriemi, pokud bakterie nejsou >
zvy$ena absorpce digoxinu)

- Podobné treba pfi interakci dvojmocnych iontll (Mg2+, Ca2+,...) s tetracykliny dochazi k tomu, Ze vznikaji nevstiebatelné
chelaty. Vétsinou se doporucuje udrzet ¢asovy rozestup mezi podanim antacid a jinych léCiv.

Adsorbencia — vstfebavani se mliZe snizit podanim s latkami, jako je Zivocisné uhli, kdy dochazi k adsorpci IécCiva.

Dalsi Iéky, které mohou ovlivnit vstiebdavani, jsou inhibitory MDR1 (napf. verapamil), kdy mGze byt biologicka dostupnost
zvysena ,,vypnutim“ efluxu z enterocyta.

Podobné Iéky ovliviiujici CYP450 mohou ovliviiovat biologickou dostupnost dalSich 1éCiv tim, Ze ovlivni miru presystémové
eliminace ve stfevni sténé. Pfikladem je inhibice stfevniho CYP azolovymi antimykotiky ¢i makrolidy.

Distribuce
- Ovlivnéni vazby na bilkoviny plazmy (pfedevsim albumin)
o albumin: 2 vazebné mista
» warfarinové - warfarin, ASA, PAD-derivaty sulfonmocoviny, furon
» diazepinové



o pokud se lék silné vaze (napt. aspirin, warfarin, sulfonylmocovina), mGze vytlacenim z vazby dojit k vyrazné zméné
volné, tj. ucinné, frakce. Napr. zména vazby z 98 % na 97 % znamena vzestup volné frakce o 50 % puvodnich hodnot (ze
2 na 3 % celkového mnozstvi)

oKlinicky se vétSinou tyto interakce moc neprojevi, protoze volna frakce je ta metabolizovana a eliminovana a velmi
rychle je dosaZzeno nové rovnovahy.

o Vyjimkou jsou napfiklad derivaty sulfonylmocoviny, kde i toto kratkodobé zvyseni volné frakce muize vyvolat
hypoglykemii.
o Pfi hypalbuminemii mdze byt vyssi volna frakce!

- Zména distribucnich objem( - nékteré léky méni distribu¢ni objem jinym Iéktm - diuretika, vasokonstrikcni latky, podavani
infuznich roztok(. Nebyva to klinicky aZ zas tak vyznamné, ale mdze byt. Casto se ale Vd méni p¥i chorobach — otoky, sepse =
vétsi Vd Iéka distribuovanych v extracelularni tekutiné. Vétsi Vd = delsi polocas, taky vétsi nasycovaci davka

- Vytésnéni z vazby na tkané — Spatné interferuji amiodaron, digoxin a verapamil

- Zména prestupu pres bariéry — [éky inhibujici transportni proteiny (napf. zmifiovany MDR1) mohou zvysit prestup pres HEB
(verapamil takto zvySuje dostupnost a toxicitu chemoterapie)

- Kompetice o transport:

e LevoDOPA a aminokyseliny pfi transportu pres HEB (zpUsobuje on-off efekt)
e Cyklosporin a statiny pfi transportu do hepatocytu — cyklosporin inhibuje OATP1B1 transportér, ktery transportuje

statiny do jater > statiny nepUsobi na cholesterol, plus navic obé tato |éciva jsou metabolizovény pres CYP3A4 >
kompetice



27. Interakce fe fazi biotransformace a eliminace

Biotransformace

- interakce na CYP jsou ze vSech klinicky nejdileZitéjsi a nejcastéjsi, z 10 nejzavaznéjsich Castych interakci se 5 tyka warfarinu
(warfarin ma obecné nejvic Iékovych interakci, metabolizovan CYP3A4 a CYP2C9), metabolicka interakce mimo CYP je tfeba
merkaptopurin/alopurinol

- lécivo mlze byt substratem (kazdy substrat je i inhibitor — kompetice o CYP), inhibitorem (zvysuje toxicitu léCiva, tfeba snizit
davku) nebo induktorem (sniZuje Ucinek, protozZe zvysuje odbourdvani IéCiva, tfeba zvysit davku)

- lécivo ale nemusi byt CYPem jen eliminovano, mze jim byt i preménovano na aktivni formu — napf klopidogrel je
pfeménovan na aktivni formu pomoci CYP2C19, substratem CYP2C19 je omeprazol, pokud P bere oboji, pak spolu substraty
soutézi, omeprazol inhibuje pfeménu klopidogrelu na aktivni formu = sniZeni U¢inku klopidogrelu

inhibitory CYP3A4: makrolidy, azoly, grapefruitova stava

induktory CYP3A4: ansamyciny (rifampicin), antiepileptika (karbamazepin, barbituraty), zeleny caj, tfrezalka
- CYP2D6: psychofarmaka, beta-blokatory, slabé opioidy (tramadol, kodein)
- Fenobarbital (=barbiturat) induktorem 2C9 (oliviiuje warfarin, fenytoin, tolbutamid, NSAID)
- 1 latka mGze byt soucasné induktor i inhibitor: napf etanol — jednorazové se predavkuju na paracetamol (pfeména na
hepatotoxicky chinon), chronicky induktor CYP2E1 — lidi jsou zvykli na alkohol
- inhibice — ,,soutéz” o vazebné misto na CYP, kazdé |éCivo, které je substratem daného CYP, muZe pUsobit jako inhibitor
metabolismu druhého |éciva, to je kompetitivni inhibice, nekompetitivni — grapefruitovy dzus (snizeni obsahu enzymu), nebo
ireverzibilni vazba na CYP
= mibefradil - Posicor®, Hoffmann- La Roche , blokator ca” kanald,
e urcité inhibicni UcCinky na CYP2D6 a 3A4, nicméné Uspésné “prezil” klinické zkouseni
e ALE:v pribéhu mésicl — napred (prosinec 1997) “Dear Doctor Letter” o nebezpedi interakci s beta-blokatory
(CYP2D6) a jinymi bradykardizujicimi 1éCivy, a interakci se substraty CYP3A4, poté — Cerven 1998 — staZzeni
(dobrovolné) z trhu a pouzivani viibec. Divod — lIékové interakce na Urovni CYP3A4 a 2D6. Nahrada jinymi
antihypertensivy — nifedipin- ale: Polo¢as mibefradilu je 24 h!!!!
e pravidlo péti polocasu
= Antihistaminika (astemizol, terfenadin — CYP3A4)
= Antimikrobialni 1éCiva (azoly kromé flukonazolu — CYP3A4)
= Prokinetikum — cisaprid (CYP3A4)
= Makrolidova antibiotika (erythromycin, roxithromycin, oleandomycin, klarithromycin — CYP3A4)
= Statiny (lovastatin, simvastatin, pravastatin — CYP3A4, grapefruitovy dZus)
= Antiarytmika (propafenon — CYP2D6)
= Antihypertenziva (nifedipin — CYP3A4, metoprolol — CYP2D6)
= Antidepresiva (SSRI: fluoxetin — CYP2D6, paroxetin CYP2D6, fluvoxamin — CYP1A2 )
= Antikoagulancia — warfarin (CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2)
= Slozky potravy, navyky — grapefruit.....
- indukce: Latka — vazba na receptor — aktivace proteosyntézy
= dusledek: ZvySend hladina enzymu (napt. metabolizujiciho léciva, zde P450)
= projev: Urychleny metabolismus — snizend hladina
= CYP3A - barbituraty, rifampicin, steroidy, karbamazepin (CBZ)
= CYP1A - polycykl. aromat. uhlovodiky, koufreni, CBZ
= CYP2(C9/10/19 - barbituraty, rifampicin, CBZ
= CYP2E1 - ethanol, aceton (diabetes, hladovéni)
= Slozky potravy, navyky — EtOH (CYP2E1), koufeni, tfezalka (CAVE: kontraceptiva!)
Eliminace (spi$ exkrece ne?)

- Léky mohou soupefit o eliminaci v ledvinach, tfeba furosemid bude vylucovani vétsiny z nich urychlovat (viz forsirovana diuréza u otrav),
pokud se ovsem ledvinami vibec vylucuiji.

- Zména pH moci (cilena alkalizace u otrav kyselinou acetylsalicylovou), metotrexat precipituje v kyselé moci - poskozeni ledvin

- Kompetice v tubuldrni sekreci: ovlivnéni MDR1 = P-glykoprotein=ABCD1, extrémné citlivy je dabigatram (peroralni antikoagulans),
inhibitory P-glykoproteinu: makrolidy, azoly, verapamil, amiodaron = zvy3uji toxicitu (znemoZziuji exkreci)

- Patfi sem i ovlivnéni enterohepatalni cirkulace (ATB a hormondlni antikoncepce).



28. Lékové alergie, rizikové skupiny lékU

Lékové alergie

Iékova hypersenzitivni rce — nezadouci rce vznikajici v navaznosti na poddni Iéku pfipominajici alerg rci

Iékova alergie — rce z precitlivélosti, u niz byl prokdzan imunopat mechanismus — spec IgE, spec T ly

patfi mezi typ B nezadoucich uéinku

nepredvidatelné, nezavislé na davce

mohou ohrozit Zivot — anafylakticka reakce

jsou asi 15% nezadoucich uc€inku Iéku, vyznam ma zkfizena alergie

nutna senzibilizace (ale i tak mGze dojit pfi prvnim podani)

existuje geneticka predispozice — atopie = predipozice k zvySené tvorbé IgE

zakladem je reakce antigen-protilatka (obvykle jde o reakci na lécivo, s jehoZ malou davkou se pacient uz drive setkal),
primy dikaz alergie je témér neproveditelny

v praxi rozliSovat, nebot: pravy toxicky ucinek ¢i projev intolerance — stav pacienta zlepsi redukce léku, jde —li o
idiosynkrazii ¢i alergii — neni mozné v terapii danym lékem vibec pokradovat

zkfizena reakce: pacient citlivy k jednomu IéCivu obv. reaguje podobné i na fadu chemicky pfibuznych latek. Ma-li
osoba rekci na urc. 1ék, nedavdme ani léky s podobnou chem. latkou — nevime, nezareaguje-li zkfizené

terapie: nespecificka: kortikoidy, antihistaminika, katecholaminy

Mechanismy Iékovych alergii

I
Il
Il
V.

anafylakticka (zprostfedkovana IgE) = kopfivka, angioneuroticky edém, anafylakticky Sok

cytotoxicka (zprostfedkovana IgG) = hemolyticka anémie, trombocytopenicka purpura
Zprostfedkovana imunokomplexy = sérova nemoc, vaskulitidy, nefritis, granulocytopenie

pozdni (zprostfedkovana T-lymfocyty) = kontaktni dermatitis, Iékové horecky (aminoglykosidové ATB)

Anafylakticky Sok (typ 1)

Peniciliny, lokaIni anestetika, streptokinaza, dextran, inzulin

Hematologické reakce (typ II, llI, 1V)

Hemolyticka anémie: sulfonamidy, metyldopa

Agranulocytéza: nesteroidni antiflogistika, thiazidy, sulfonamidy
Trombocytopenie: chinin, heparin, thiazidy

Aplasticka anémie: chloramfenikol

Alergické poskozeni jater (typ I, Ill): halotan

KoZni reakce (typ I, IV): Nej¢astéjsi, typicky ATB

Lupus-likesyndrom (typ Il)

prokainamid, hydralaziny
Dnes zfidka - karbamazepin, kaptoprilaj

LyellGv syndrom (Toxicka epidermalni nekrolyza)

nejtézsi forma polékového exantému

postihuje aZz 100% koZniho povrchu

multiformnimorfy, puchyre,odlucujici se epidermis, na sliznicich eroze a hemoragické krusty
Nikolskéhoznameni pozitivni - tlak prstu vede k tvorbé puchyre

horecky, neklid, ztrata tekutin, nebezpeci infekénich komplikaci

Zivot ohroZujici choroba

Cast pripadd maze byt i infekéni etiologie (stafylokoky)

Prevence alergickych reakci

anamnéza

per os je bezpecnéjsi nez parenteralni

desenzibilizace (pomalé zvySovani davky)

poloviné nezadoucich ucinku se da predejit (hlavné typu A a u hospitalizovanych pacient()

njezavaznéjsi nezadouci Uucinky nejsou vlibec prediktovatelné ani preventabilni



e je proto tfeba zvazit benefit/riziko
Rizikové skupiny léciv
®  Kontrastni latky: nejrizikovéjsi, obsahujici jod
o Rizikové faktory: atopie, opakované poddvani, Prevence: antihistaminika, kortikoidy
e ATB
o peniciliny 4-8%, aminoglykosidy, sulfonamidy, cefalosporiny 2-4%
o  Caste€né zkfizena PEN x CEF
o nelze podat po tézké anafylaxi
e Lokalni anestetika: nejcastéji prokain, vétsina neni alergii — vazovagalni reflexy
e aspirin a NSAID
o 20% astmatikl senzitivnich na ASA
o zkfizené s NSA, ¢asto benzoaty, neni zkfiZzend z paracetamole
e Monoklondlni protildtky >ty jsou dost vyznamné v posledni dobé



29. Nezadouci ucinky léka — definice, klasifikace a vyznam pro klinickou praxi

Nezadouci ucinky léciv

= Skodlivy a nezamysleny ucinek Iékd, ktery se dostavuje po podani obvyklych terapeutickych nebo profylaktickych davek (coz

neni to samé jako intoxikace!! i [ékova chyba — aplikace i.m. do i.v.)

Déleni podle kvality projevu:

1.
2.
3.

mirné - nevyZaduje zménu terapie

stfedné zavazné - vede ke zméné terapie, ale nejde o zavazny ucinek

vaziné - ma za nasledek smrt, nebo vyZzaduje hospitalizaci, ohrozi Zivot, ma za nasledek vyznamné poskozeni zdravi nebo
se projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada u potomka

Déleni z hlediska frekvence vyskytu:

1. casté=>1:100 (obvykle nebyvaiji pfilis zavaziné)

2. méné casté =>1:1000 az 1:100

3. vzacné=>1:10 000 aZ 1:1000

4. velmivzacné: méné nez 1:10000 (zde je vétSina téch nejzavaznéjsich)
Klasifikace:

A (augmented)

)
)
o
)

@)

nejCastéjsi, kazda léciva latka

jsou vyvolany stejnym mechanismem jako ucinek terapeutické

predvidatelné a jsou pfimo zavislé na davce (vétSinou staci snizit davku)

pricina: Spatné individualni davkovani, zména farmakokinetiky (tfeba porucha funkce ledvin, hypalbuminémie), zména
hemodynamiky

da se jim predchazet, mortalita je nizka (nejcastéji krvaceni do CNS, GIT — napt. U NSAID a Iéky na fedéni krve)

pr.: ortostaticka hypotenze u anihypertenzitiv, hypoglykemie po per os antidiabeticich, funkéni renalni selhani pfi |écbé
NSAID, hypokalémie navozené diuretiky, krvaceni po antikoagulans ¢i antiagregans

B (bizarre)

o

o

o

nepredvidatelné, na davce nezdvislé, méné Casté, vyssi mortalita
idiosynkrazie
e nezndma pricina, predpoklada se geneticka predispozice
e pf.: nedostatecna biodegradace suxamethonia (myorelaxans) u jedince s atypickou cholinesterasou,
agranulocytdsa po chloramfenikolu, hepatopatie po bupropionu
e nejcastéji se setkdvame s hepatotoxicitou
alergickad reakce
e Imunlogicky mechanismus
e neadekvatni odpovéd IS na antigen a pfedpokldda se predchozi senzibilizace (nemélo by tedy dojit po prvnim
podani [ékQ, ale problém u zkfizenych alergii)
o priklady: polékové exantémy, anafylakticka reakce

C (continuous)

o
O

o

vyvolane dlouhodobym uZivanim lékd
jsou predvidatelné, zavislé na kumulativni ddvce
pf.: analgetickd nefropatie (intersticidlni nefritida), kardiomyopatie po antracyklinovych cytostaticich

D(delayed)

)
)

O

nastupuji po delsi dobé od ukonceni IéCby
jen castecné predvidatelné a jen nékdy zavislé na davce
pF.: maligni nadory po protinddorové chemoterapii (napt. vyléceni po Hodgkinové lymfomu za 30 let dalsi malignity
pravé vlivem predchozi 1éCby), teratogenita IécCiv
antiepileptika
e hydantoiny = fetalni hydantoinovy syndrom
e valprodt > vrozené malformace, opozdéni psychomotorické vyvoje



E (ending)
o syndrom z vysazeni |éCby (rebound fenomén), jedna se o prehnanou kompenzacni reakci pfi ukonéeni podavani uéinné
latky
o predvidatelné, zavislé na davce
o pF: benzodiazepiny — nespavost; betablokdtory — hypertenze, IM; antiepileptika — kiece

Mechanismus postizeni
- materska latka/metabolit (paracetamol - N-acetylbenzochinonimim (CYP 2E1 x alkohol))
- nekovalentni interakce:
- lipoperoxidace — poskozeni integrity membran
- tvorba ROS
- deplece glutathionu — oxidativni stres
- modifikace —SH skupin — poskozeni enzymatické aktivity Ca-ATP-dep transportéry, zvys. Ca
- kovalentni interakce — DNA (metageneze/ karcinogeneze /teratogeneze), proteiny, lipidy

Farmakovigilance

= systém monitorovani NU lé¢iv

- dozor nad Iécivymi pripravky po jejich registraci - zajiSténi maximalni bezpecnosti a co nejvyhodnéjsiho poméru prospésnosti
|éCivého pripravku k jeho rizikim

- je v€lenéna do Iékové politiky a povinnosti statni spravy

- je povinnosti vyrobcu Iéciv

Hlaseni nezadoucich ucinkt léciv

Povinnost hlasit podezienina NUL Statnimu Ustavu pro kontrolu 1é¢iv vyplyvd ze zakona o lé¢ivech

HIasi se: neocekdvané - nejsou uvedeny v dokumentaci (SPC) a zdvazné - vedou k hospitalizaci, prodlouzeni hospitalizace,
poskozeni zdravi nebo umrti

Pro¢ je hladeni NUL tak dileZité?
Nejzavaznéjsi NU typu B nelze odhalit v klinickém hodnoceni
Celosvétovy farmakovigilancni systém umoznuje jejich odhaleni po nékolika malo pripadech

Diagnostika nezadoucich ucinkt léciv
Specificky test
Specificky test neni k dispozici: vylouceni ostatnich pricin, souslednost s nasazenim, Ustup po vysazeni, test reexpozici

Hodnoceni kauzality
Hodnoceni pomoci algoritmi: Naranjo algoritmus, Liverpoolsky algoritmus
Jisty (Definite), Pravdépodobny (Probable), Mozny (Possible), Nepravdépodobny (Unlikely)

Geneticka vnimavost k NU (farmakogenetika)
Geneticky polymorfismus: mdze byt na Urovni farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky



30. Vyvoj a registrace novych léciv, jednotlivé faze hodnoceni novych léciv, hodnoceni
bioekvivalence

Vyvoj a hodnoceni novych léciv
e objev uéinné latky = preklinicka faze = klinicka faze = registrace = postregistraéni hodnoceni = bioekvivalence —
generické kopie

Objev ucinné latky
e v historii pfirodni latky; dnes syntetické, ale pfirodni latky stale vyznamné
e zdroj: rostliny, bakterie, houby
e vyhoda je vtom, Ze se s nimi miZeme setkavat (pfiroda) a maji komplexni molekularni strukturu a vyroba byva draha
e identifikace cile 2 zname cilovou strukturu a latka tedy bude max. selektivni (ale tohle se zatim 100% nepodafilo)
o napft.: blokdda ATII-R (angiotenzinovy receptor), substance-P
e pocet terapeutickych cilu je zndmo cca 400
e vétsSinou se identifikace dohleda retrospektivné, kdy se objevi néjaka latka, kterd |é¢i dosud nevylécitelnou nemoci a
teprve pak dojde k objasnéni patogeneze

7 s ve

Vybér optimalni Gcinné latky
e dochazi ke zvySeni potence, selektivity a stability pomoci testd v¢. Modell na zvitatech
e  tyto projekty vedou k tzv. drug candidate
e trvatoazib5let, Sance % Ze jde do preklinické faze

Preklinické hodnoceni
e farmakodynamika (mechanismus Ucinku): buriky a subbunécné struktury, izolované tkané, izolované organy,
experimentalni zvifata i simulace na PC
o farmakokinetika
e hodnoceni bezpeénosti — tohle se primarné testuje na zvifatech
e zkousSeni na zvifatech: musi dana choroba byt pfitomna u daného zvitete, rozdily v kinetice — CYP450 (nejcastéji se
pouZivala mini-prasata), ADME studie (kvantifika¢ni metody, metabolity, vztah mezi koncentraci a ic¢inkem, davkou a
ucinkem a toxicitou, distribuce a vazba na bilkoviny, transplacentarni prenos)
e testovani toxicity
akutni toxicita: single dose, 14 dni, LD50, pitva zvifat (hlodavec a nehlodavec — nejéastéji bigl)
dlouhodoba toxicita: 6-9-12 mésicu, organova toxicity, reverzibilita
teratogenita a fetotoxicita
reprodukéni toxicita = ovliviiuje schopnosti se mnozit
mutagenita = vliv na genom, pomoci Amesova testu
karcinogenita = vliv na incidenci tumoru

O O O O O

ovlivnéni imunity a jiné
Povoleni klinického hodnoceni
e regulaéni autorita > SUKL, FDA, EMA

e etickd komise

e  spravna klinicka praxe (GCP — good clinical practice) = soubor pfedpist pfi hodnoceni 1éCiv na lidi

Klinické hodnoceni
e pokracuje dale preklinické> dlouhodoba toxicita
e samotné klinické zkouSeni = 4 faze (ale je jich v 5, aby ses v tom nevyznal uz vibec)

e etické aspekty - Helsinska deklarace: respekt k autonomii, beneficence, non-maleficence, rovnost

Subjekt = pacient

Zadavatel (angl. sponsor) = vyrobce lécCiv financujici klinické hodnoceni

Investigator (vyzkumnik, koordinator) = Iékar zodpovédny za provadéni studie

Védecka rada - odborna komise, dohlizi na prabéh studie

Eticka komise - hodnoti protokol, etické aspekty, informovanost subjektl
e Monitor - dohliZi na provadéni studie, kontroluje dodrzovani protokolu



0. (first in human study)

mald skupina zdravych dobrovolnik(, je zde velmi vysoké riziko, jsou na to superspecializovana pracovisté
jsou zde Casté etické potiZze — dobrovolnici? pacienti?

hlavnim cilem je hodnoceni farmakokinetiky u ¢lovéka
ZDRAV/ dobrovolnici, 20-80 jedinc(l, bezpeénost, tolerabilita
vyjimky: vysoce toxicka cytostatika (to se zkousi u pacientl s terminalnim stadiem dané nemoci)

Il. (test ucinnosti)

hodnoti se jiz na pacientech, oteviené klinické studie, vétSinou 100-300

testuje se Ucinnost na novy cil a davaji se riizné indikace a davky

efektivni davka a ucinnost se hlavné sleduje (takZe davka a jestli se problém zlepsi)
nékteré léky v této fazi se mohou dostat na trh (hlavné na nadory)

lll. (test ucinnosti)

Kontrolované studie

o jsou dvé: kontrolni latka (placebo) a testovana latka

o srovnani se znamou alternativou

o multicentrické (studie musi byt decentralizovana), nejépe dvojité/trojité slepd, randomizovana
1000 — 3000 pacientq, je to nakladné a ¢asové narocné
poté pozadani o registraci

Registrace

umozniuje podavani lékd v klinické praxi
registruje se: 1éCivo, indikace, davkovani
existuje moznost poutziti off label (mimo schvdlené indikace)

IV. (postmarketingové sledovani = postregistracni)

uz po registraci léciva; alespon 5 let, jsou zde tisice az miliony pacientd

dohlizi se na bezpecnost = farmakovigilance

odhaluji se nezadouci Gcinky, nékdy se omezuji indikace pouZiti v nejhorsim az stazeni z trhu (cerivastatin)
rozsifeni pouziti

Proc jsou léky deregistrovany?

Hlavné z dlvodu idiosynkrastickych (B) nezadoucich ucink(
nejcastéji hepatotoxicita

tohle neni mozné zachytit ve Ill.fazi — malo pacient(

Orphan drugs

latky pro |é¢bu vzacnych chorob s prevalenci 5:10.000
je zjednodusené registracni zfizeni (Iék by se sam nezaplatil)

mukovisciddza, plicni hypertenze (vrozena)

Hodnoceni generickych kopii

jakmile vyprsi patentova ochrana, miZze se zacit vyrabét generické kopie
testuje se jenom
o chemicka (farmaceuticka) ekvivalence
o bioekvivalence = priikaz ekvivalentni biologické dostupnosti
zdravi dobrovolnici a kazdy dostane orginal a generickou latku, hodnoti se AUC a Cmax

Hodnoceni biosimilars

Biosimilars —biologicky podobna Iéciva

Kopie biotechnologicky vyrabénych IéCiv: Monoklonalini protilatky, interferony atp.

VyZaduje se preklinické a klinické testovani - klinické studie pouze na pacientech: porovndni original vs biosimilarni
pfipravek, obvykle dvé —jedna farmakokinetika a druha klasicka studie 3. faze



e  Zakladni princip —extrapolace indikaci: musi byt védecky (napf. experimentalné) doloZeny predpoklad, Ze vysledky u
jedné indikace plati i pro ostatni indikace, u kterych se klinické studie neprovadély



31. Latky ovliviujici serotoninové receptory a jejich terapeutické pouziti

Serotonin = 5-hydroxytryptamin

Syntéza z L-tryptofanu
regulator hladké svaloviny v GIT, KVS
» v GIT zvysuje propulzivni pohyby stiev
» ucinek na cévy - 2 protichldné Gcinky:
1. pfimy vazokonstriknéi efekt
2. neptimo zvySuje vydej vazodilatacnich mediatort (NO, prostacyklin) z endotelovych bunék
» ve stfevé se uvoliiuje jednak z EC bunék (enterochromafinni burky) tenkého stfeva, jednak jako neurotransmiter z
neuront plexus myentericus (EC buriky mohou nepfimo ovlivnit CNS a KVS)
» po potziti toxickych latek peroralné jsou EC buriky stimulovany a uvolfiuji serotonin, ktery aktivuje aferentni viakna
vagu = zvraceni
neurotransmiter v CNS
potencuje agregaci trombocytU (desticky ho netvofi, ziskavaji ho z krve, kam se dostane z EC bunék)
inaktivace:
» SERT:serotoninovy transportér zodpovédny za reuptake serotoninu (zpétné vychytavani serotoninu)
» VMAT: vezikularni transportér monoamina (prijem do specifickych vezikul, tento transportér je nespecificky)
» MAO: enzymaticka degradace

Typy a subtypy serotoninergnich receptorti

5HT, (subtypy A-F)
o vsechny inhibuji adenylatcyklazu
o vyznamny 5HT,z a 5HT;p — vede k vasokonstrikci kranialnich tepen
= agonista — sumatriptan (antimigrenozum), mGze vést k vazokonstrikci koronarek = pocit tisné na hrudi
o parcidlni agonista 5HT;, buspiron (anxiolytikum)
5HT, (podtypy A-C)

o vsechny aktivuji fospfolipazu C
o 5HT,,—jeho aktivace vede k agregaci destic¢ek, v hladké svaloviné ke kontrakci
o  5HT,5 — kontrakce fundu Zaludku
o agonista 5HT,4:LSD a jina psychedelika (psychotomimetika)
o antagonista: cyproheptadin, hydroxilin (anxiolytikum)
5HT,

o iontovy kanal fizeny ligandem — jediny serotoninovy receptor, ktery neni spfazensG proteinem, ale s iontovym
kanalem
excitace v area postrema a na aferentnich vldknech vagu stfevni sliznice
antagonista ondansetron (antiemetikum)
5HT,
o aktivace adenylatcyklazy
o excitace neurond v hippokampu a GIT
o agonisté: cisaprid, itoprid - prokinetika
5HTs- 5HT,
o sprazené s adenylatcyklazou
o neznama funkce

Serotoninergni agonisté

neselektivni: ndmelové alkaloidy (antimigrenika, 1éky poporodniho krvaceni), LSD
selektivni

o sumatriptan (triptany)— ovlivnéni 5-HT, receptor(l — kontrakce intrakranialnich cév — antimigrenika
o buspiron - ovlivnéni 5-HT;, receptord — anxiolytikum
o  LSD —ovlivnéni 5-HT,,

o cisaprid, itoprid - ovlivnéni 5-HT, receptor( — prokinetika

Buspiron = serotonergni anxiolytikum

antagonista na adrenergnich i dopaminergnich receptorech a parcialni agonista na 5-HT1A
klinické acinky



o zvyraznéné pUsobeni proti strachu a napéti
o Ucinky sedativni, myorelaxacni a antikonvulzivni oslabeny

LSD = diamid kyseliny lysergové

polysyntetické psychedelicka droga (psychotomimetikum)

velmi intenzivni Ucinky i pti velice nizkych davkach

oralni podani ve formé papirkd napusténych LSD ¢i ve formé Zelatiny, tablet nebo krystalkd

po dobu 8-14 hodin se dostavuji halucinace

udinky: halucinace, kvalitativni zmény védomi, Gzkostné predstavy, iluze, vize, zména vnimani reality, odlisné pocitovani
emoci a Casu, Casta je také smyslova synestezie (prolinani smysl()

Inhibitory zpétného vychytovani serotoninu

o O

o

antidepresiva
neprimy agonisticky efekt
SSRI: fluoxetin — selektivni inhibitory reuptake serotoninu
SNRI: venlafaxin — inhibice reuptake serotoninu a noradrenalinu
SARI: trazodon
= selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, antagonista 5HT,
= Ucinky
e sedativni — prispiva k tomu i a-lyticky efekt a mirnda blokada H,
e anxiolyticky
e vlivna spanek — zlepseni insomnie véetné spankové architektury
e minimalni Uc¢inek na sexualni funkce

o serotoninové — serotoninovy syndrom = hyperstimulace serotoninového systému, zejména postsynaptickych 5-
HT,4 a 5-HT, receptor

psychické -Uzkost, zmatenost, hypomanie, agitovanost

neurologické -myoklonus, ttes, ztrata koordinace

GIT -prlijem, zvraceni

KV -hypertenze, tachykardie

O O O O

o vegetativni -poceni, horecka
vznikd predevsim jako Iékova interakce
Lécba: benzodiazepiny, betablokdtory, cyproheptadin

Serotoninergni antagonisté

neselektivni
o atypicka neuroleptika (vliv i na dopaminergni receptory)
=  MARTA —klozapin, olanzapin (stabilizator ndlady)
= SDA - risperidon
o antidepresiva NASSA (noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva)
= mirtazapin
e mechanismus Gc¢inku
1. inhibice presynaptickych a2-autoreceptor( (zvyseni uvolfiovani noradrenalinu do
synaptickych Stérbin)
2. zvySovani serotoninergni neurotransmise
a. zvySenim aktivity serotoninergnich neuronl stimulaci al-adrenoreceptor(
b. blokddou a2-receptort
e pravdépodobné nejpodstatnéjsi pro antidepresivni a anxiolytické plsobeni mirtazapinu je
specifické zesileni neurotransmise prevazné cestou 5-HT1A-receptoru, pficemz 5-HT2 a 5-HT3
receptory jsou mirtazapinem blokovany
selektivni
o setrony (ondansetron) (ovlivnéni 5-HT; receptor( — area postrema) — centralni antiemetikum
o cyproheptadin (ovlivnéni 5-HT,, receptord, antiH,, anticholinergni) — indikace: anorexie, kachexie, karcinoidni
syndrom, serotoninovy syndrom, migrény, alergie
o hydroxilin (anxiolytikum) — antagonista 5-HT, a taky antagonista D2 a H1



32. Typy a subtypy adrenergnich receptorti a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

sympatikus

adrenergni receptory jsou receptory spfaZené s G-proteiny

ovlivnéni adrenergnich receptort
o primé — agonisté a antagonisté receptorl (selektivni a neselektivni)
o nepfimé — inhibice MAO, inhibice zpétného vychytavani (kokainovy efekt)

Katecholaminové receptory:

o Alfal: vazo (klze, plice, splanchnikus) a bronchokonstrikce
Kontrakce m.dilatator pupilae = mydriaza
Glykogenolyza
kontrakce svéracu
kontrakce délohy
ejakulace

o Alfa2: otevieni K+ kanalu
Presynapticky — inhibice uvolnéni mediator(
inhibice sekrece inzulinu
zvySena agregace trombocytl

o Betal: otevieni Ca kanalu
srdce, pozitivné chrono, ino, dromo a bathmotropni
uvolnéni reninu
uvonéni inzulinu

o Beta2: vic Ca v cytosolu
Dilatace — bronchl, cév (srdce, svaly, jatra)
relaxace stfevni i délozni hl svaloviny
glykogenolyza v jatrech
priéné pruhované svaly — tfes (tfesova termogeneze)

o Beta3: lipolyza hnédého tuku — netfesova termogeneze

o; - napojeny na efektorovy systém fosfolipaza C/fosfoinositoly, druhymi posly jsou tu IP; a DAG
o DAG aktivuje proteinkinazy a fosforylace proteind
o IP3pUsobi uvolnéni Ca se sarkoplazmatického retikula, vzestup jeho koncentrace zprostfedkovava ucinek
- jejich stimulaci dochazi ke kontrakci hladkého svalstva
- vcévach a sfinkterech
- agonisté - a; mimetika — vasokonstrikéni Gcinek
o lokdlni — dekongestiva: xylometazolin, tetryzolin, nafazolin, fenylefrin
o systémova — vasopresorika (u Soku): noradrenalin
- antagonisté - a, lytika — vasodilatacni ucinek
o antihypertenziva: doxazosin
o léky benigni hyperplazie prostaty: alfuzosin, tamsulosin

a, - zpétnovazebny presynapticky receptor — sympatolyticky ucinek
- dochazi zde k inhibici adenylatcyklazy — G protein inhibi¢ni
- centralni ucinky
- agonisté — a, mimetika — centralni antihypertenziva: methyldopa
o  klonidin: terapie abstinen¢niho syndromu
- antagonisté - a, lytika — pUsobi dilataci v panvi — |1é¢ba erektilnich dysfunkci: yohimbin

B. - napojeny na efektorovy systém adenylatcykldza/cAMP
o druhy posel cCAMP se tvofi s z ATP pomoci adenylatcyklazy, je inaktivovan na 5’AMP pomoci fosfodiesterazy
o cAMP aktivuje proteinkindazy a fosforylace protein(
- agonisté — latky s B, ucinkem — kardiostimulancia: dobutamin, dopamin

- antagonisté — lytika — B blokatory: metoprolol, bisoprolol, betaxolol, propanolol, timolol, karvedilol
o selektivni/neselektivni, s/bez vnitfni aktivity
o antihypertenziva, antiangindzni latky, |éky CHSS, antiarytmika (tachyarytmie), antiglaukomatika, |écba
hemangiomu, glaukomu, feochromocytomu, hypertyredzy, profylaxe migrény



B, - jejich stimulaci dochazi k relaxaci hladkého svalstva a aktivaci metabolismu (katabolismus)
- napojeny napojeny na efektorovy systém adenylatcyklaza/cAMP

- agonisté - B, mimetika — bronchodilatancia: salbutamol, formoterol, fenoterol, tokolytika: hexoprenalin, orciprenalin

Bs -  jejich stimulaci dochazi k lipolyze pfes cAMP

PFimé neselektivni sympatomimetika
- ovliviuji vSechny typy adrenergnich receptor(
- noradrenalin
o primarné plsobi na cévy
o nezvysuje srdecni frekvenci, ta se spiSe reflexné zpomali
o parenteralni podani — kontinualni injekce

o indikace: vasopresor — septicky a kardiogenni Sok — udrZeni TK, vasokonstrikéni prisada k lokdlnim anestetiklim
- adrenalin

o télu vlastni latka, neselektivni, ovlivni vSechny receptory

o mirna prevaha B uc¢inku — pUsobi tachykardii

o parenterdlni podani —i.v., i.m., s.c. (na pocatku Soku; pozdéji se uz nevstreba, protoze je na periferii edém),
podéji téz intratrachedlné (intubace + trachedlni rourka); fedi se 1:10 a podava se frakcionované (fedéni
fyziologickym roztokem nebo vodou pro injekce)
DMS 1mg, DMD 2mg
indikace: KPR, anafylakticky Sok (stabilizuje heparinocyty a blokuje uvolfiovani histaminu, bronchodilataéni
ucinek), vasokonstrikéni prisada k lokalnim anestetikim

Nepfimé sympatomimetika
- inhibice MAO v CNS - antidepresiva, antiparkinsonika, inhibice COMT v CNS — antiparkinsonika
- inhibice reuptake — antidepresiva — kokainovy efekt
- zvySeni vylucovani NA do Stérbiny



33. Typy a subtypy cholinergnich receptori a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

- parasympatikus
- syntéza acetylcholinu — cholin + acetat (acetylCoA), cholinacetyltransferaza
- degradace acetylcholinu — pomoci enzymu acetylcholinesterazy na cholin a acetat

2 typy cholinergnich receptort
- muskarinové — na zakoncenich parasympatiku (muskarin — alkaloid muchomarky ¢ervené)
o spraZeny s G proteiny - metabotropni
= M, Ms, Ms - napojeny na efektorovy systém fosfolipdaza C/fosfoinositoly, druhymi posly jsou tu IP; a DAG (DAG

aktivuje proteinkindazy a fosforylace proteind, IP; plsobi uvolnéni Ca se sarkoplazmatického retikula, vzestup
jeho koncentrace zprostfedkovava Gcinek agonist()
= M,, M, - napojeny na efektorovy systém adenylatcyklaza/cAMP — inhibuji adenylatcyklazu — maji tlumivé Gcinky
- nikotinové (nikotin — alkaloid z tabaku (jeden z nejsilnéjsich jed() — iontovy kanal- ionotropni receptory

receptor lokalizace G-protein déje aktivované stimulaci receptoru

M, ganglia, parietalni bunky Zaludku + zvyseni IP;, kaskada DAG

M, srdce, nervy, hladké svaly + snizeni tvorby cAMP

M3 Zlazy, hladké svaly, plice, stfevo + zvyseni IP;, kaskada DAG

M, Pankreas, CNS (cortex, striatum) + snizeni tvorby cAMP

Ms CNS (substancia nigra) + zvyseni IP5, kaskada DAG

Nm nervosvalova ploténka - otevieni Na/K pumpy a depolarizace
Ny ganglia - otevieni Na/K pumpy a depolarizace

M2 - otevreni K kanalu v srdci — zpomaluje spontanni diastolickou depolarizaci = negativné chronotropni
M3 — mze uvolnit NO cévnim endotelu = nepfimo vyvold vazodilataci

Parasympatomimetika
- pfima- agonisté cholinergnich receptori: neselektivni, selektivni k M receptortim, selektivni k N receptordm

o  pilokarpin (glaukom, sucho v Ustach), karbachol (intraokuldrni inj.), arekolin (kognitivum)
- nepfima —inhibitory AchE
o reverzibilni: myastenia gravis - neostigmin, pyridostigmin
ileus, postoperacni atonie moc. méchyre, ukonceni myorelaxace
antidotum atropinu — physostigmin
kognitiva — rivastigmin, donepezil, galantamin
o irevezibilni: organofosfaty sarin, soman, tabun

o vasodilatacni: periferni vasodilatancia
o stimulace motility GIT a mocového méchyre — Iéky pooperacni atonie, prokinetika

Parasympatolytika

- antagonisté M receptoru: selektivni a neselektivni, s terciarnim a kvarternim dusikem

- ucinky
o relaxace svaloviny GIT a mo€ovych cest — spasmolytika: atropin, N-butylskopolamin

negativné chronotropni — antiarytmika (Iécba bradyarytmii): atropin

o mydriatické: atropin, tropikamid
o blokada davivého reflexu — antiemetika: skopolamin
o bronchodilataéni — terapie CHOPN: ipratropium, tiotropium
o lécba kredi vnitfnich organu: pitofenon, fenpiverin
o inkontinence (drazdivy mocovy méchyf¥): solifenacin, trospium

- neselektivni s terciarnim dusikem — pronikaji do mozku

o atropin, skopolamin, homatropin, trihexifenidil, benzatropin, biperiden
- neselektivni s kvarternim dusikem — nepronikaji do mozku, ovliviiuji M receptory a Ny receptory v gangliich

o butylskopolamin, fenpiverin, trospium, ipratropium
- selektivni
o Mjreceptor(: pirenzepin - indikace: snizeni Zalude¢ni sekrece a |écba viedU



o Mgsreceptord: darifenacin, solifenacin - indikace: |é¢ba inkontinence a drazdivého mocového méchyre
o Myreceptorl: tropikamid - uZiti v oénim |ékarstvi
o oxybutinin — ¢astecné selektivni k M1 a M3 — pusobi spazmolyticky na hladkou svalovinu mocového méchyre

Dalsi mozZnosti ovlivnéni cholinergnich receptori
- blokada cholinergnich receptorl v CNS — antiparkinsonika
- stimulace cholinergnich receptord v CNS — kognitiva
- blokada Ny, receptor( — periferni myorelaxancia
- blokada Ny receptort — ganglioplegika



34. Typy a subtypy opioidnich receptorti a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

Bolest — subjektivni nepfima vjemova a emocionalni zkusenost spojend se skuteénym nebo potencidlnim poskozenim tkané
Opiaty — tlumi algognostickou i algotymickou sloZku bolesti
> algognosticka slozka bolesti =nocicepce
> algotymicka slozku bolesti = emocni reakce
viz str 196 atlas - Vedeni bolesti — zadni rohy mi$ni (tr. spinothalamicus)
Prepojeni — PAG = periakvaduktalni Sed — zde pUsobi opiaty

Typy receptorti
- p—(mi) v mozku; vyvolavaji zmény ndlady

- K—(kappa) v mise
- & —(delta) v periferii
- A—ui se nepovaZuji za opioidni

- spraZené s G proteiny (inhibicni), druhy posel cAMP

subtyp receptoru K- mi(pq3) K - kappa (K 1.3) 6-delta(6,,6,)
analgezie supraspindlni/spinani spinaini supraspinalni
Utlum dychani ++ + -
zornice konstrikce - -
motilita GIT redukovana - -
spasmus hl. sval ++ - +
chovani, afektivita euforie ++, sedativita + dysforie +, sedativita + euforie ++
fyzicka zavislost ++ + +
prekurzor lokalizace endogenni opioid typ opioid. r. Spetici enzym
Propio-melanokortin adenohypofyza, hypothalamus B-endorfin vl B-endorfinaza
. . dren nadledvin, striatum, zadni . . L
Olyenkefalin-peptid L met-enkefalin, Leu-enkefalin 6 Enkefalinaza
rohy misni
Pro-dynorfin spinalni micha Dynorfin A, Dynorfin B K Dynorfinaza

Agonisté opioidnich receptort — ucinky (aktivace opioidnich receptorl je zprostfedkovana inhibici adenyldtcykldazy)

- analgezie
- euforie
- zavislost — psychicka a fyzicka
- tolerance — organismus si na léCivo zvyka; nutno poddavat vyssi a vyssi davky
- Utlum dechového centra
- antitusicky ucinek
- sedace — tlumivé ucinky, hypnoticky ucinek, koma
- midéza — na ni nevznikd tolerance
- Utlum peristaltiky — rovnéZ nevznika tolerance, zvySeni tonu stieva
- nevolnost, zvraceni
- zvySeni tonu Oddiho svérace — hlavné morfin
- retence moCi
- snizeni télesné teploty — pfi preddvkovani
- svédéni ke — primé uvolnéni histaminu
Silni agonisté
= morfin, hydromorfon, oxykodon, metadon, pethidin, piritramid, fentanyly

Dualisté, agonisté-antagonisté
= buprenorfin, nalbufin

Slabi agonisté
= kodein, tramadol, dihydrokodein, tapentadol

Odvozené latky s perifernim tcinkem
= difenoxyldt, loperamid



35. Histamin, histaminové receptory a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

Histamin je hormon a neurotransmiter produkovany celou fadou bunék, zejména vsak bilymi krvinkami (Zirné
buriky a bazofily), ECL burikami a nervovymi burikami. Primarné funguje lokdlné — na kratkou vzdalenost pti komunikaci mezi
sousednimi burikami. Pokud je produkovan ve vysokém mnoZstvi, napf. v reakci na alergen, vyvolava efekt v rozsahlejsim
okrsku tkané (napf. otok po bodnuti hmyzem) nebo v celém téle (anafylakticky Sok).

Histamin je pritomen ve vysokém mnoZstvi pfedevsim v k(zi, plicich a stfevech, ale také v mozku a miSe a dalSich tkanich. V
klidovém stavu je vétsina histaminu ukryta v granulich uvnitf Zirnych bunék nebo cirkulujicich bazofil(i. Uvolriuje se pfi aktivaci
téchto bunék — obvykle navazanim antigenu na imunoglobulin E. Na molekularni Grovni funguje nasledné histamin tak, Ze se
vaZze na histaminové receptory. Jedna se o skupinu receptori spfazenych s G-proteinem, H1 napojené na fosfolipizu C, H2 na
adenylat cyklazu.

=  Zirne buriky — pfi alergickych rekcich zprostfedkovanych IgE, aktivaci H1 r., vyvolava vazodilataci, zvy$eni permeability
a bronchokonstrikci
=  Enterochromafinni (ECL) buriky Zaludku — aktivaci H2 r. stimuluje sekreci HCI parietalnimi burikami Zaludecni sliznice
=  Nervové bunky CNS: aktivaci H3 r. pusobi jako neurotransmiter, udrzuje stav bdélosti
Histamin — Gcinky:
» Bronchokonstrikce
ZvySend permeabilita cév
Vazodilatace - pfimy Ucinek a neptimy (pfes uvolnéni NO z endotelu)
Svédéni — ovlivnénim senzitivnich nervovych zakonceni
Sekrece HCI
Stimulace peristaltiky
» Udrzeni stavu bdélosti

YV V V YV VY

Histamin vznika dekarboxylaci histidinu, uvolnény histamin se metabolizuje. Neexstiuje zpétny pfijem jako u norarenalinu
a serotoninu.

Terapeutické vyuziti histaminu
e velmi malé —KlI: alergie, AB, gravidita, HT, |écba kortikosteroidy,...
e napf AML — parenterdlné s IL-2
e vyuziti k diagnostice v alergologii

e p.o. neucinny

Stabilizatory mastocytu

= inhibuji uvolfiovani histaminu a leukotrienu ze Zirnych bunék
= kromoglykdt

= nedokromil —inh., astma, alergie

= ketotifen — p.o., mirnd no¢ni astma u déti

H, receptory

= endotel, hladkd svalovina (cévy, bronchy, déloha, GIT), periferni nervova zakonc., CNS

= vazodilatace malych arteriol a kapilar, zvySeni permeability cévni stény s tvorbou edém{, bronchokonstrikce, svédéni
* antihistaminika H,

- symptomaticka lécba alergickych onemocnéni (dimetinden, prometazin, cetirizin, loratadin), pruritus, hmyzi
kousnuti (dimetinden), kinetdzy a nauzea a vomitus (embramin teokldt, moxastin teokldt, dimenhydrindt), nespavost

- 1. generace (dimetinden, difenhydramin meklozin, levokabastin) — cholinolytické, sedativni, antiemetické ucinky

- 2. generace (cetirizin, loratadin)

H, receptory

= Zaludecni sliznice, srdce, imunitni systém, cévy, CNS, déloha
= sekrece HCl v Zaludku

= antihistaminika H,: ranitidin, famotidin

- snizuji tvorbu Zaludeéni stavy
- ind.: reflux, dyspepse, VCHGD, Zollinger-Ellison{iv syndrom
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https://www.wikiskripta.eu/w/Ed%C3%A9m
https://www.wikiskripta.eu/w/Asthma_bronchiale
https://www.wikiskripta.eu/w/Alergie
https://www.wikiskripta.eu/w/Pruritus
https://www.wikiskripta.eu/w/Nauzea
https://www.wikiskripta.eu/w/Zvracen%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_sp%C3%A1nku

- NU: zvygeni sekrece gastrinu, bolesti hlavy, nauzea, prujem, Unava, sucho v Ustech, vzacne ovlivnéni AV prevodu,
halucinace

H; receptory

= CNS, PNS — presynaptické autoreceptory, inhibuji uvolfiovani histaminu z histaminergnich neuron(

=  Betahistin (Betaserc) — agonista H3 receptoru, antiverginosum
=  vazodilatace arteriol stfedniho ucha
= ndastup Ucinku po dnech az tydnech
= efekt pti zavratich a Ménierovém syndromu
*  NU: koini, GIT

H, receptory

= jzoforma H3 (T-lymf., eozinofily, bazofily, stfevo, slezina, thymus)



36. Eikosanoidy, moznosti jejich farmakologického ovlivnéni a terapeutického vyuziti

1.

kyselina arachidonova = eikosatetraenova — souéasti membranovych fosfolipid(
je z nich uvolnéna fosfolipazou A, a dale se méni na eikosanoidy

O

o

cyklooxygendzovou drdhou — pomoci cyklooxygenazy (COX-1 a COX-2)

— prostaglandiny, prostacykliny, tromboxany

» COX-1 konstitutivni — ledviny, trombocyty, Zaludek...

» COX-2.inducibilni, zadnétlivé pochody — horecka atd
lipoxygendzovou drahou — pomoci lipoxygendzy (LOX) — leukotrieny

vsechny eikosanoidy plsobi na receptory spraZené s G-proteiny
tkanové hormony, parakrinni Ucinek, rychle inaktivovany

......

kortikosteroidy — inhibice fosfolipazy A,, exprese genli pro COX a LOX

NSAID —

inhibice cyklooxygenaz(y)

Prostaglandiny

ucinky
o

O O O

O

zanétlivé pochody: senzibilizace receptor(i bolesti, vyvolani horecky vlivem pyrogenu z bakterii, vasodilatace a
pfiznaky zanétu

udrZuji oteviené ductus arteriosus Botali

PGE2 - zvysuji produkci Zalude¢niho hlenu a snizuji produkci HCl — protektivni vliv na Zaludecni sliznici

PGE2 - brochokonstrikce

PGF,, stimulace hladké svaloviny v déloze a mo¢ovém méchyfi — uterotonika

dinoprost PGF,,, dinoproston (PGE,) — uterotonika, zrani ¢ipku, indukce kontrakci

latanoprost (PGF,,) — o¢ni kapky na glaukom s otevienym Uhlem (+3 dalSi podobné derivaty)

)

zvysuji rast fas, pouZivaji se i k 1é¢bé hypotrichdzy odi

alprostadil (PGE,) — vazodilatace u ICHDKK, udrzeni prichodnosti ductus arteriosus Botali, kdysi k |é¢bé erektilni

dysfunkce
syntetické derivaty

@)

O

O

misoprostol — (1é¢ba Zaludedénich viedl), u nas jen pro indukci porodu a k vyvolani potratu
sulproston — pusobi v déloze

stabilnéjsi nez prirozené PG, nemaji organovou specifitu

NU: GIT, bronchokonstrikce (sulproston), bradykardie, snizeni tlaku

Prostacyklin PGl,

v cévnim endotelu

inhibice agregace trombocytl,

vazodilatace — zlep3Seni prokrveni, zvySuje vylu¢ovani Na ledvinami

iloprost — synteticky analog, inhalaéné k 1é¢bé plicni hypertenze

Tromboxan A,

agregace trombocytU, vasokonstrikce

v trombocytech
inhibice tvorby pomoci NSA, existuji antagonisté, ale nemaji klinické pouziti

Leukotrieny
v leukocytech, Zirnych burkach
vazodilatace

migrace leukocytl do mista zanétu

bronchokonstrikce, zvySeni sekrece

vazodilatace, zvySeni permeability

antileukotrieny — antagonisté receptoru, u nds jen montelukast (doplfikova lécba astmatu)



37. Fosfodiesterazy a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

PDE = enzym Stépici esterové vazby, rozkladajici cyklické nukleotidy (cAMP, cGMP), a tak nepfimo ovliviiujici fadu bunécnych
déju, vyvolanych napt. hormony ¢i medidtory. Existuje nékolik typu (t.€. popsano jedenact) f. (1-11, event. |-XI). Ovlivnéni
enzymu se vyuZziva i terapeuticky, nékdy pfi selektivnim plsobeni na jednotlivé typy — viz inhibitory fosfodiesterazy.

Inhibitory PDE3: milrinon, amrinon
- zvySeni koncentrace cAMP
- zvySuje kontraktilitu, srdecni frekvenci a rychlost vedeni vzruchu = plsobi positivné inotropné a chronotropné
- |écbé akutniho a refrakterniho srde¢niho selhani

Inhibitory PDE4
roflumilast
- moderni ndhrada za teofylin
- selektivni inhibice PDE4, akumulace cAMP v zanétlivych burikach, suprese uvolnéni cytokind
- zmirfuje remodelaci plic, zlepsuje mukocilidrni dysfunkci
- udrZovaci lé¢ba tézké CHOPN s post-bronchodilatacni FEV1 pod 50 % ndéleZitych hodnot spojené s chronickou
bronchitidou u dospélych pacientl s anamnézou Castych exacerbaci jako pfidavna terapie k bronchodilatacni 1é¢bé
- NU: N/V, bolesti bficha, snizeni télesné hmotnosti, tizkost, deprese, nespavost
- Interkace: substrat CYP 3A4 a 1A2
drotaverin (No-Spa)
- muskulotropni spazmolytikum
- inhibitor fosfodiesterazy IV selektivni k hladké svaloviné ttrobnich organt s minimalnim ovlivnénim kardiovaskularniho
systému
- inhibice PDE vede k nahromadéni cAMP a v dUsledku ke sniZeni intracelularni koncentrace Ca2+

Inhibitory PDE5
- obnovi schopnost cév vazodilatace

o zabranuji degradaci cGMP, ktery zpUsobuje fyziologickou relaxaci hladké svaloviny
- zesiluji ucinek nitratl a latek uvolrujicich NO
- selektivni k PDES (PDES6 sitnice, PDE11 hladka svalovina) — vyznamné kvuli NU
- rozdily v délce ucinku a vzniku interakci
- indikace:
o erektilni dysfunkce - prodlouzeni proerektilniho pisobeni, pro dosazeni ucinku je nezbytna stimulace
o plicni hypertenze 3xdenné 20mg
o neonatologie — vrozené pravo-levé zkraty
- sildenafil (Viagra): ucinek 6-8 hod, nizsi selektivita, interakce na CYP 3A4
- tadalafil — ucinek az 36 hodin, vysoka selektivita k PDE5

Xantiny: teofylin, aminofylin

- kompetitivni neselektivni inhibitor fosfodiesteraz = zvyseni intracelularni koncentrace cAMP
protizanétlivé ucinky xantin(??) — myslim, Ze se jedna o agonismus adenosinovych rceptor(... (adenosin déla
vazodilataci, bronchodilataci, zpomaluje AV prevod)

- uP s CHOPN a kuraka astmatikl mlze castecné snizovat rezistenci na kortikoidy (obnoveni aktivity HDAC)

- bronchodilatator pfimym plsobenim na hladké svaly

- protizanétlivé ucinky

klinické ucinky:

- bronchodilatace, vasodilatace

- slaby diureticky ucinek

- zesilena kontrakce svall (jakych??)

- zesilena sekrece v GIT

- stimulace CNS

- schopnost predevsim u kufakad snizit rezistenci ke KS



indikace

bronchodilatancia v 1écbé astmatu a CHOPN (dlouhodobd peroraini 1é¢ba)
akutni bronchospasmus (aminofylin i.v. = teofylin + etylendiamin)
apnoe novorozencu

kinetika

metabolizovan v jatrech, predevsim CYP 1A2 — cigaretovy kouf indukuje 1A2 — kuraci potrebuji vyssi hladinu teofylinu
(kdyZ P lezi na JIP a nekoufi tam, je tfeba zase davku sniZit)

metabolismus se miZe stat saturovanym i v terapeutickém rozmezi — pak rychle roste koncentrace, protoZe se nestiha
metabolizovat

zména polocasu u kuraku!, u téhotnych, u horecky, jaterniho onemocnéni...

polocas od 3,5 hodin po 24 hodin

fada interakci!

nauzea a zvraceni

hyperexcitabilita, kfece

palpitace, tachykardie, extrasystoly, arytmie
hypokalémie

TDM (terapeutické monitorovani) — plazmatické hladiny 8-20 mg/I; kufaci musi mit davky vyssi

(znat gentamicin, vankomycin, digoxin a teofylin ke zkousce - ty terapeutické rozmezi)
(Castéjsi je poddavkovani)



38. Tyrozinkindzy a moznosti jejich farmakologického ovlivnéni

Proteinkinazy
= skupina enzyml
=  Maji katalytickou podjednotku ktera prenasi terminalni (gama) fosfat z nukleotid trifosfatd (¢asto ATP) na
aminokyselinové zbytky v postrannich retézcich bilkovin = vysledkem je zména konformace s ovlivnénim jeho funkce
= Dvé zakladni tfidy charakteristické svou substratovou specificitou:
=  serin/threonin-specifické
= tyrosin-specifické
= Katalyzuji fosforylaci tyrozinovych zbytk( na proteinech
=  To zpUsobuje zmény funkce téchto protein(
= Ridi mnoho funkci protein@ jako enzymovou aktivitu, subcelularni lokalizaci a interakce mezi molekulami
= Maji funkce v mnoha signdlnich kaskadach, kde jsou signaly prendseny skrz bunécné membrany do cytoplazmy
a Casto i jadra kde modifikuji expresi gent
=  Mutace mohou zpUsobit u nékterych tyrozinkinaz konstitutivni (setrvalou) aktivitu, kterda maze iniciovat vznik
nebo stimulovat progresi nddoru

=  Cytoplasmatické/ne-receptorové - u lidi 32 cytoplazmatickych tyrosinkinaz
=  Transmembranové/receptorové tyrozinkinazy - 58 receptorovych tyrozinkinaz ve 20 podrodinach
= Maji klicovou roli v fadé bunécénych funkci: rast, diferenciace, metabolismus, adheze, motilita, smrt

Receptorové tyrozinkinazy
= Struktura
= extraceluldrni doména vaze specificky ligand
= transmembranovd doména
= intracelularni katalytickd doména vaze a fosforyluje specifické proteiny
=  Mnoho z nich se podili na onkogenezi: genové mutace, chromosomové translokace, overexprese
=  Vysledkem je hyperaktivni enzym: dava aberantni na pritomnosti fyziologickych ligand( nezavislé stimuly k rlstu
nadorovym burnikdam
=  Ddlezité podrodiny
=  Podrodina receptoru pro Epidermalini ristovy faktor (EGFR)
= V mnoha lidskych nddorech, excesivni signalizace miZe zpUsobovat rlist a malignitu nadoru

=  Podrodina receptor( pro Vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor (VEGFR)

=  Nadory které exprimuji VEGF jsou schopny rlst a metastazovat
=  Nador nemUze prekrocit limit velikosti bez adekvatniho prisunu krve cévami
=  Podrodina receptorl pro ristovy faktor fibroblastd (FGFR)

=  Podrodina receptort RET

Inhibitory tyrozinkinaz

=  mechanismy inhibice
= Kompetice s adenosin trifofatem (ATP)
=  Kompetice s fosforylujici jednotkou - substratem
=  Kompetice s obojim
=  Allostericka inhibice

= dalezité latky
= Imatinib (Glivec) - Chronicka myeloidni leukémie, GIST
= Sunitinib (Sutent) - Renalni karcinom, GIST
= Erlotinib (Tarceva) - Nemalobunécény karcinom plic, Karcinom pankreatu
= |brutinib (Imbruvica) - Chronicka lymfaticka leukémie, MC lymfom

Imatinib
= patfi mezi inhibitory tyrozinkinaz (TKI)
= je prototypovou latkou (dnes tzv. 1. generace)
=  fazen mezi ,cilend |éCiva“ - plati ve smyslu cilend k nadorovym bunkam



NENI biologickym lé¢ivem, zcela selektivnim lékem (inhibuje celou fadu tyrozinkinaz)
obsazenim vazebného mista pro ATP inhibuje aktivitu leukemické tyrozinové kinazy Bcr-Abl
= selektivné inhibuje proliferaci a indukuje apoptdzu u Bcr-Abl pozitivnich bunécnych linii — mech. U¢. u Ph +
leukémii - ziskana chromozomovd aberace vznika reciprokou translokaci mezi chromozomy 9 a 22
= protein bcr-abl stimuluje bunky k nekontrolovatelné proliferaci
inhibitor tyrosinkinazovych receptoru pro riastovy faktor desti¢ek - PDGF-R (platelet-derived growth factor receptor) -
mechanismus G¢inku u MDS/MPD, HES/CEL a DFSP
=  mutace s aktivaci u ¢asti pacientl s GIST, overexprese u sarkomU a dalSich tumor(
inhibitor dalSich tyrozinkinazovych receptort
= c-KIT
= receptor pro pro rastovy faktor kmenovych bunék
=  jiné nazvy: CD117, KIT tyrozinkinaza, protoonkogen c-KIT
= overexprese nebo mutace vede k nadorové proliferaci: GIST, seminom, melanom, AML
= receptor kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R)
Farmakokinetika
=  Absorpce: biologickd dostupnost 98%, vysoka variabilita AUC - minimalni ovlivnéni potravou
=  Distribuce: vazbé na plazmatické proteiny 95%, prevazné na albumin a kysely alfa-1-glykoprotein
=  Metabolismus: hlavni metabolizace na CYP3A4, hlavni metabolit N-demetylovany -ucinny jako materska latka
= Exkrece: 80 % stolici a 13 % moci, nezménéno 20% a 5%, pfi renalni insuficienci zvySeni AUC 1.5x - odpovida
zvyseni koncentrace kyselého alfa-1-glykoproteinu
Uzivani
=  peroralng, trvale
Indikace a davkovani imatinibu
=  Hematoonkologické
= Chronickd myeloidni leukémie (Ph pozitivni)
=  Myelodysplastickd/myeloproliferativni nemoc
= syndrom pokrocilé hypereozinofilie (HES) a/nebo chronicka eozinofilni leukemie (CEL)
=  Onkologické
= Gastrointestinalni stromalni tumory
=  Dermatofibrosarkom protuberans
Nezadouci ucinky
= Neutropenie, trombocytopenie
=  Retence tekutin — otoky, vypotky, ascites - oci, DKK
= Kfece, bolesti svalQ, kloub(
= Nevolnost, prijem, poskozeni jater
Lékové interakce
= Inhibitory CYP3A4 — zvyseni toxicity: azoly, makrolidy, inhibitory HIV proteaz
=  Induktory CYP3A4 — sniZeni Ucinku: rifampicin, antiepileptika, dexametazon, tfezalka
=  Efekty imatinibu
= ZvySeni hladin substrat CYP3A4
= ZvySeni hladin metoprololu (CYP2D6)
= Snizeni hladiny levotyroxinu
Rezistence na lécbu: Primarni nebo sekundarni
Pti selhani: TKI 2. generace - dasatinib (Sprycel ®) nebo nilotinib

Mechanismus ucinku: inhibitor vice receptorovych tyrosinkinaz

=  Receptor pro Platelet-Derived Growth Factor (PDGF-Rs)

=  Receptory pro Vascular Endothelial Growth Factor (VEGFRs)

= CD117 (c-KIT), RET, CD114, CD135
Indikace: metastazujici karcinom ledvin, GIST, inoperabilni nebo metastatické dobfe diferencované neuroendokrinni
nadory



Erlotinib
=  Mechanismus ucinku: inhibitor receptoru pro Epidermal Growth Factor (EGFR)
= Indikace: nemalobunécny karcinom plic (zlepsil celkové preZiti o 19% a preZiti bez progrese o 29%), lokalné pokrocily,
inoperabilni nebo metastaticky Ca pankreatu (kombinace s gemcitabinem)

Ibrutinib
=  Mechanismus ucinku: inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy - hraje klicovou roli ve vyvoji B-lymfocytQ
= Indikace: Chronicka lymfocytarni leukémie, Waldenstromova macroglobulinémie, Lymfom z plastovych bunék, Druha
linie Ié¢by GVHR
Tofacitinib
= Selektivni inhibitor rodiny JAK, inhibice JAK1 a JAK3 zeslabuje signalizaci interleukin (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)
a interferont
=  Spolus metotrexatem u revmatoidni a psoriatické artritidy — u RA Ize i v monoterapii, pokud MTX nelze
= V monoterapii u ulcerozni kolitidy
= NU -tromboza, infekce, intersticialni plicni onemocnéni, lymfopenie
= Substrat 3A4



39. Terapeuticky vyuzivané hormony hypotalamu a hypofyzy a jejich analoga

Hypothalamus, adenohypofyza

koordinace funkci vegetativniho a somatického NS, limbického systému, imunity a endokrinnich Zldz - udrzovani
homeostazy
termoregulace
chemicka homeostaza (osmolarita, acidobaza, cirkulujici volum)
kontrola uvolfiovani hormont z adenohypofyzy
produkce hormond transportovanych axony do neurohypofyzy: ADH a oxytocin
kontrola energetického metabolismu: mnoZstvi tukovych zésob; pocit sytosti/hladu
kontrola reprodukénich (sexudlnich) funkci
koordinace stresové reakce
regulace vegetativnich funkci
poruchy funkce = endokrinologické symptomy doprovazené
e poruchami pfijmu potravy (hypothalamicka obezita)
e poruchou spanku a bdéni
e poruchou termoregulace (hypertermie)
e poruchami sexualniho chovani

Hormony hypotalamu a adenohypofyzy

liberiny = releasing hormony = hormony hypothalamu, do adenohypofyzy se dostavaji portalnim fecistém (prvni
kapilarni fecisté je ve stopce hypofyzy,kde vtoupi do krve hormony z nervovych zakonceni hypothalamickych nerva,
druhé je v adenohypofyze, kde hormony ovliviiuji buniky produkujici tropni hormony)
tropni hormony = hormony adenohypofyzy, ovliviiuji pfimo fce perifernich zZlaz
tyreoliberin TRH — hormon uvolnujici tyreotropin, k diagnostickym uceliim, zvySuje produkci TSH a taky PRL
o NU: bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, hypertenze, tachykardia, bronchospazmus..
Tyreotropin TSH - jeho hladina v krvi zavisla na sekreci hormon stitné Zlazy — negativni zpétna vazba
o diagnostika, terapeuticky (zvyseni absorpcie jodu pro ablaci zvysku Stitné Zlazy pfi thyroidektomii)
kortikoliberin CRH - v diagnostice — zjisténi schopnosti hypofyzy uvolfiovat kortikotropin
o  NU: tachykardia, hypotenze, dyspnoe, s¢ervenani
kortikotropin (ACTH)
o diagnostika funkéniho stavu kidry nadledvin
o stimuluje vyplavovani glukokortikoidd z klry nadledvin
o cirkadidanni uvolfiovani + pfi zvySené fyzické a psychické zatézi
o nevyhody: nelze podat p.o. — lepsi kortikoidy p.o.; vyhody — nedochazi k atrofii kGry nadledvin
gonadoliberin GnRH
o pulzni stimulace — uvolfiovani gonadotropinu — stimulace sekrece pohlavnich Zlaz
o stimuluje uvolfovani LH a FSH
o dlouhodobé zvysena hladina gonadoliberinu v krvi — dochazi k znecitlivéni receptorl na gonadoliberin!! — vyhasina
jejich sekrece
diagnostika dysfunkce osy hypothalamus-hypofyza-gonady
NU: GIT potize, bolest hlavy, menorrhagie; paradoxni suprese hypofyzy — zvy$eni rizika osteoporozy , flushing,
sexualni dysfunkce u muzd, zmény nalady, Gzkost, akné, zmény télesného ochlupeni véetné vlas(, hepatopatie,
hypofyzarni apoplexie
o superaktivni analoga gonadoliberinu — pevna vazba na receptory predniho laloku hypofyzy — prechodné zvyseni
sekrece gonadotropind, poté nasleduje jejich Gplna inhibice — dochazi k funkéni kastraci
= goserelin, triptorelin, leuprorelin, buserelin
=k hormonalni terapii endometridzy
=k hormonalini terapii symptomatickych déloZnich myoma pred planovanou myomektomii/hysterektomii
= centrdlni formy pubertas praecox u déti obou pohlavi
= ke kontrolované ovarialni stimulaci pred IVF
= funkéni kastrace” u karcinomu prostaty, prsu
» NU muzi: navaly horka, erektilni dysfunkce, ztrata libida, hypertenze



NU Zeny: (pseudomenopauza) navaly horka, poceni, suchost pochvy, snizeni libida, bolesti hlavy, deprese,
zmény velikosti prsu

o antagonisté receptort pro gonadoliberin

o vyuziti

blokuji GnRH receptory v hypofyze = zastaveni sekrece gonadotropint (FSH a LH)
k prevenci pred¢asného vzestupu LH u Zen podstupujicich fizenou hyperstimulaci ovarii
ganirelix, cetrorelix

stimulace sekrece pohlavnich hormonti
e pfi hypotalamickych poruchach (nedostaveni puberty), hypotalamické sterilité u Zen — pulzni
poddvani gonadoliberinu pomoci specidlnich pump
e pfi kryptorchismu — vyvolani sekrece luteinizaéniho hormonu — sestup varlete
shizeni sekrece pohlavnich hormont - analogy gonadoliberinu
e karcinom prostaty, prsu, u Zen —endometridza, u déti — pubertas praecox

gonadotropiny (FSH, LH — adenohypofyza; HCG v choriu placenty)

o FSH

u Zen zvysuje zrani folikull, zvysSuje sekreci estrogen(; u muzl stimuluje spermatogenezi

indikace: 1é¢ba neplodnosti

latky
e lidsky menopauzdlni gonadotropin —z moci Zen po menopauze, obsahuje FSH i LH rovnym dilem
e urofolitropin — také z moci postmenopauzdlnich Zen, ale obsahuje jen FSH
e humdnni folitropin — ziskava se genovou technologii

u Zen vyvolava ovulaci a tvorbu corpus luteum (to produkuje progesteron);
u muzl stimuluje vydej testosteronu z Leydigovych bunék
pfipravky: HCG, humdnni lutropin pripraveny genovou technologii — 1é¢ba Zenské sterility (vyvolani ovulace)

z moci téhotnych nebo genovou technologii
pUsobi pomoci LH receptort
indikace: kryptorchismus, hypofunkce gonad

somatotoliberin GHRH - v diagnostice

o

NU: zéervenani, bolesti hlavy

Somatostatin GHIH
o hypotalamicky hormon, ktery tlumi sekreci somatotropinu, tyreotropinu, ACTH + sniZzuje sekreci inzulinu,

glukagonu, gastrinu, cholecystokininu (i v pankreatu, Zaludku a tenkém strevé)

o ind: léCba akutniho krvaceni z Zaludeénich nebo dvanactnikovych viedl, hemoragické gastritidy nebo

krvacejicich jicnovych varixd, léCba stfevnich a pankreatickych pistéli, symptomaticka lIécba nadmérné sekrece

endokrinné aktivnich nadord GIT

o

O

oktreotid, lanreotid — analoga somatostatinu, s.c. aplikace, vyraznéjsi inhibi¢ni G¢inek, delsi t1/2

= indikace: jako stomatostatin + akromegalie, karcinoid, VIPom, glukagonom
= NU: GIT potiZe, Zlu¢ové kameny, steatorea, DM

akromegalie: agonisté dopaminu, analoga somatostatinu

somatotropin STH = riistovy hormon

o stimuluje proteosyntézu

ucinek zprostfedkovan pres somatomediny (napf IGF-1) — tvofeny v jatrech

nadprodukce: gigantismus, akromegalie; nedostatek nanismus

indikace - retardace ristu pti nedostateéné funkce hypofyzy

pti adenomu se zvySenou produkci somatotropinu — agonisté dopaminergnich receptorl — bromokryptin

pegvisomant — antagonista receptoru pro somatotropin, indikace: akromegalie

o
o
o
o injekéni podani
o
o
o

mecasermin = rekombinantni forma IGF-1, indikace: pfi nedostatecné tvorbé IGF-1



PRIH
o inhibuje vydej prolaktinu, je identicky s dopaminem (proto levodopa = hypoprolaktinemie)
o  bromokriptin — D2 agonista, inhibuje uvolfiovani PRL, indikace: hyperprolaktinemie (napf. adenomy
produkujici PRL) a tim navozena amenorea a anovulace
prolaktin
o inhibuje sekreci GnRH
o po porodu zvySena sekrece

Neurohypofyza

adiuretin
o ovliviiuje V, receptory ve sbéracich kandlcich ledvin — zpétnd resorpce vody
ve vysokych davkach vyvolava vasokonstrikci — V1 receptory
reakce na zvySeni osmolarity — hlavné, taky hypovolemie
vydej ADH vyvolaji morfin, barbituraty, nikotin; tlumi jej alkohol
da se pfripravit synteticky
indikace

O O O O

= diabetes insipidus —i.m., s.c.
= krvaceni z jicnovych varix( —i.v. — vyvolani vazokonstrikce
desmopresin - synteticky analog ADH, na V2 receptorech, delsi Gucinek, neovliviiuje TK, nemd vasokonstrikcni ucinek
o aplikace: intranasalné, p.o., injekéné
o indikace: DI, Ié¢ba primadrniho nocniho pomocovani u déti starsich péti let s normdini koncentracni schopnosti
ledvin, symptomaticka Iécba nykturie dospélych spojené s no¢ni polyurii
tolvaptan — antagonista V2 receptoru, pfi vysokych hladinach ADH (SIADH)
terlipresin - analog vasopresinu s vasokonstrik¢im Gcinkem, na V1 reeptorech
o vyrazny { pratoku krve splanchnickou oblasti
o Indikace: krvaceni z traviciho a urogenitalniho Ustroji, krvaceni spojena s operacemi, lokalni pouziti napf. pfi
operacich na ¢ipku déloznim
Felypresin — na V1 receptorech, vazokonstrikce, podava se k lokalnim anestetiklim
argipresin —na V1 receptorech, i V2
o lécba katecholamin-refrakterni hypotonie v rdmci septického Soku
o kontinuadlnii.v. podani
o pfipredavkovani ,otrava vodou“ s rizikem kreci (pfi hyponatrémii)
oxytocin - podporuje porodni kontrakce délohy, ejekci mléka, da se pfipravit synteticky
stimulace kontrakci uteru - indukce a posileni porodu

o hypotonie a atonie délohy po porodu nebo potratu
o galaktokinetikum
o mozné NU

=  hyperstimulace aZ tetanicka kontrakce délohy
= retence tekutin, hypertenze, hyponatrémie
= uplodd: bradyarytmie, asfyxie, neonatalni Zloutenka
= intranazdlni aplikace: iritace nosni sliznice, rhinorhea, slzeni, krvaceni z délohy, prudké kontrakce
délohy
o karbetocin - prevence délozni atonie a masivniho krvaceni po porodu ditéte cisarskym rezem

Terapie hypopituarizmu

hypotyreoza: tyroxin

centralni hypokortikalismus: glukokortikoidy (hydrokortison)

nedostatek rlstového hormonu: somatotropin

nedostatek LH,FSH: pohlavni hormony (testosteron, estrogen/progesteron) k udrzeni libida, potence a sekundarnich
pohlavnich znak(, mozny i pokus o substituci reprodukéni funkce aplikaci gonadotropini (LH, FSH) nebo u
hypotalamického hypopituitarismu aplikaci gonadoliberinu pulzné



40. Alfa-sympatomimetika a alfa-sympatolytika

Alfa sympatomimetika

- agonisté adrenergnich receptorl
- neselektivni — adrenalin a noradrenalin

Alfa 1 mimetika
- dekongestiva - pUsobi vazokonstrikéné — vazokonstrikce vede ke sniZzeni otoku (vazokonstrikce tepen vede ke
snizenému plnéni kapilar-> mensi hydrostaticky tlak kapilar = zmirnéni otoku z méstnani)
- nafazolin, tetryzolin, xylometazolin, oxymetazolin, fenylefrin
- indikace: Ié¢ba vazomotorické rymy, zmirnéni symptomu hyperemie pfi alergické rhinitidé
- omezena doba uZivani na 1 tyden
kontraindikace
- topicky — sucha rhinitis (protoZe na suchou rymu dekongestiva nepUsobi)
- systémoveé — hypertenze, feochromocytom
nezadouci ucinky
- topicky — dlouhodobé atrofie nosni sliznice (to i kokain sympatomimetikum, vede k nekroze a perforaci nosni
prepazky), rhinitis sicca, rebound fenomén po vysazeni (kompenzacni mechanismy se pfi pouivani dekongestiv snazi
zvyit prokrveni, po vysazeni se tyto mechanismy prestreli a ryma se zhorsi)
- systémové — hypertenze, arytmie

Alfa 2 mimetika
- nepfima sympatolytika
- centralni tlumivy ucinek na aktivitu sympatiku v CNS aktivaci alfa2 receptor
- alfa 2 receptory = autoinhibi¢ni presynaptické receptory, jejich aktivaci dojde ke snizeni uvolfiovani Nor = snizeni
aktivity na postsynaptickych receptorech
alfa-metyldopa
- falesny prekurzor pro Nor, vznika alfa-metylnordrenalin — ma nizsi aktivitu na postsynaptickcyh receptorech, aktivuje
havné alfa2 receptory
- lécba hypertenze u téhotnych
- NU: sedace, ortostaticka hypotenze, hyperPRL, Parkinsonismus (oboji z deplece dopaminu —z metyldopy i fale$ny
dopamin?)
klonidin

- Lipofilni (projde HE bariérou)

Lécba hypertenze (hlavné hypertenzni krize) — zvySuje tonus PASY a sniZuje tonus SY v prodouZené mise
- pomocna lécba pfi zvladani abstinencnich priznakd pfi 1é¢bé zavislosti
- NU: sedace, ospalost, zavraté, bolest hlavy

brimonidin
- Terapie glaukomu — sniZuje produkci komorové vody a zvysuje jeji odtok uveoskleranimi cévami

Agonisté imidazolinovych receptort

- analogie k alfa 2 mimetikdim — nepfimé sympatolytikum

- LV2 u hypertenze: rilmenidin, moxonidin
nezadouci ucinky

- mensi riziko NU v porovnani s alfa 2 mimetiky — mensi sedace

- sedace, ospalost

- nepodavat geriatrickym P! = zvysené riziko padu, malatnost, zhor$eni kognitivnich fci
nevyhoda: niZsi uc¢innost vyhoda: vysoka snasenlivost

Alfa 1 lytika
- vazodilatace, relaxace hl svaloviny v prostaté
indikace
- LV2u arteridlni hypertenze
- benigni hyperplazie prostaty — relaxace h sval prostaty = sniZuje tlak vyvijeny na pars prostatica uretrae



- doxazosin — na oboji

- tamsulozin — na benigni hyperplazii prostaty
nezadouci ucinky

- ortostaticka hypotenze

- reflexni tachykardie

- mocové infekce
kontraindikace

- hypotenze

- méstnani v hornim mocovém traktu

- nedoporucuje se pro geriatrické P (riziko padu)

Alfa 2 lytika

- léky s centralnim adrenergnim, dopaminergnim a serotoninergnim tc¢inkem

- perférné pUsobi vasodilataci v panvi
- indikace: |é¢ba erektilni dysfunkce - yohimbin
- NU: nespavost, poceni, bolesti bficha



41. Beta- sympatomimetika

Pfimé neselektivni sympatomimetika

ovliviiuji véechny typy adrenergnich receptor(, alfa i beta

adrenalin

o vznika jen v nadledviné

o télu vlastni latka, neselektivni, ovlivni vSechny receptory

o mirnd prevaha B Ucinku — pdsobi tachykardii

o parenterdini podani —i.v., i.m., s.c. (na pocatku Soku; pozdéji se uz nevstreba, protoze je na periferii edém),
podéji téZ intratrachedlné (intubace + trachedlni rourka), intraosedlné
fedi se 1:10 a poddva se frakcionované (fedéni fyziologickym roztokem nebo aqua pro injectione)
DMS 1mg, DMD 2mg
indikace: KPR, anafylakticky Sok (stabilizuje heparinocyty a blokuje uvolfiovani histaminu, bronchodilataéni
ucinek), vasokonstrikéni prisada k lokalnim anestetikim

o  NU: tachykardie, hypertenze, arytmie, zvy$ena spotfeba kysliku myokardem

o Kl: nejsou (indikace jsou Zivot ohroZujici)

o farmakokinetika: COMT a MAQO, polocas 1 min, neprochdzi HEB

noradrenalin

o neurotransmiter, vznikd v CNS a nadledviné

o pusobi hlavné na alfa receptory — cévy, Nor = vazopresor

o vazokonstrikce = zvySeni TK (STK i DTK)

o diky venokonstrikci zvysen Zilni navrat = zvySen EDV - zvyseni konraktility F-S mechanismem a zvyseni
srdecni frekvence (Bainbridge(v reflex)
parenterdlni podani — kontinudlni injekce
indikace: vasopresor — septicky a kardiogenni Sok — udrzeni TK, vasokonstrik¢ni prisada k lokalnim anestetik(im
NU: jako adrenalin, plus zhorieni perfuze ledvin a splanchniku (poskozeni bariéry ve stievé = prestup bakterii
do krve)

o farmakokinetika jako adrenalin

Beta 1 mimetika = kardiotonika

indikace

nezadouci Gcinky

farmakokinetika

dopamin

akutni srde¢ni nedostatecnost

Sokové stavy

zvysSeni diurézy na JIP (jen dopamin)

tachykardie, hypertenze , arytmie, zvySena spotreba kysliku myokardem

jako adrenalin a noradrenalin

prekurzorem Nor a adrenalinu

D1 receptory — maji subtypy D1 a D5

D2 receptory — subtypy D2, D3, D4

D1 stimuluji syntézu cAMP

D2 inhibuji syntézu cAMP

pusobeni na D1 receptory = vazodilatace GIT a ledviny

ostatni Ucinky na D2 receptorech (antiparkinsonika, neuroleptika, antiemetika = prokinetika, inhibitory sekrece PRL)

neselektivni, plsobi i na jiné receptory, zavisi to na davce:

dobutamin

pod 5 mikrogram(/kg/min — aktivace D1 receptor( = vazodilatace GIT a ledviny = zvyseni diurézy
5-10 mikrogramu/kg/min — aktivace betal receptort
Nad 10 mikrogramu/kg/min — aktivace alfa 1 receptord

plsobi hlavné na beta 1 receptory = zvysSuje MSV

nema diureticky efekt (ten pres D receptory)



Beta 2 mimetika — relaxace hladké svaloviny

indikace

1. astma a CHOPN

- preferuje e poddani inhalaéni (nizké systémové ucinky), ale i i.v., per os
o SABA = short acting beta2 agonists

- kratkodobé plsobici
- uakutnich stav( (aerosol)
- salbutamol (Ventolin), fenoterol

o RABA = rapid acting beta2 agonists

- Rychly néstup ucinku
- Salbutamol, formoterol (kombinace RABA a LABA)
o LABA =long acting beta2 agonists
- Dlouhodobé plsobici
- Profylaxe astmatu, udrZovaci lécba
- Kombinace s kortikoidy - salmeterol s flutikazonem, formoterol s budesonidem

- salmeterol, formoterol — prasek k inhalaci
o _ULABA = ultra long acting beta2 agonists

- Ultra dlouhy ucinek, staci vzit 1x denné
- Kombinace s kortikoidy
- Indakaterol, olodaterol
2.tokolytika (uterolytika): hexoprenalin, orciprenalin
- Utinek na beta2, ale mirné i na betal
- Beta2 —sniZuje kotrakce délohy, relaxace svaloviny délohy
- indikace:oddaleni pred¢asného porodu, divodem je nezralost plic (poda se kortikoid dexametazon)
- neniindikovano pfed 24. a po 35. tydnu
- pouzei.v.
- NU:
e zovlivnéni betal receptort (tachykardie, palpitace, arytmie, ties)
e nedojde k hypertenzi, ale k hypotenzi — z ovlivnéni beta2
e Hyperglykemie — pres beta2 vyssi glykogenolyza
e Hypokalemie spis ne (kratkodobé podani)
e Pridlouhodobém podani desenzibilizace receptor(l, nutno zvySovat ddvkovani (tachykardie pak ukonci
moZnost zvySovat davku)
Pozn.
Desenzibilizace = oslabeni receptorového signalu
— po vazbé ligandu na receptor je intraceluldarni doména receptoru fosforylovana, diky ¢emuz je receptor rozpoznan
preoteinem arestinem, ktery zahajuje endocytozu — endocytovany receptor je bud znovu zabudovan do membrany
(recyklovan), nebo degradovéan v lysozomu
— dlouhodoba stimulace receptort = hodné receptor je zni¢eno a nestihaji se syntetizovat nové
Tachyfylaxe = pfi setrvalém plsobeni agonisty se jeho G¢innost snizuje

Beta 3 mimetika
- omezené pouziti
- mirabegron (nezminovala bych ho, na zkousce se tomu Urbanek divil a fekl, Ze to je jedna ze zdhad farmakologie :D)
e relaxace hladké svaloviny MM
e indikace: inkontinence, syndrom hyperaktivniho MM
e NU: tachykardie, arytmie, IMC

Nepfima sympatomimetika
- Zvysené uvolnovani Nor do synaptické Stérbiny

e Eferin, pseudoefedrin (Modafen) — symptomaticka Iécba chfipkovych onemocnéni
e Metylfenidat (Ritalin) — recept s modrym pruhem, zvysené uvolfiovani plus inhibice zpétného vychytdvani,
Ié¢ba ADHD, narkolepsie a enuresis nocturna



e  Modafinil- analogie metylfenydatu
e Fentermin —recept s modrym pruhem, anorektikum, NU: plicni hypertenze, fibrozy, chlopenni vady
SniZzené odbouravani Nor
e Moklobemid — antidepresivum, inhibitor MAO-A
e Selegilin — antiparkinsonikum, inhibitor MAO-B
e Entakapon — antiparkinsonikum, inhibitor COMT
Inhibitory zpétného vychytavani:
a) Selektivni —atomoxetin — [écba ADHD
b) Neselektivni — venlafaxin (antidepresivum)
- Sibutramin (anorektikum)
- Kokain (lokaIni anestetikum + sympatomimetikum)
- amfetamin



42. Beta-sympatolytika

neprima lytika

obsolentni — nejsou klinicky vyuzivany
alkaloid reserpin - navozuje depleci noradrenalinu v zasobnich vezikulach, neselektivné blokuje vée, ma hodné NU

pfima lytika = beta 1 lytika = betablokatory

indikace

bud' selektivni (automaticky se bere beta 1 selektivni), nebo neselektivni (beta 1i2)
nékteré inhibuji i alfal receptory
vnitfni aktivita = ISA = vnitfni sympatomimeticka aktivita = VSA: parcialni agonisté, maji i agonisticky efekt na beta
receptorech, kdyz nechceme plnou inhibici
lipofilni X hydrofilni: lipofilni prochazi HE bariérou
hepatalni (CYP 2D6) a renalni odbourdvani
ucinky zavisi na lokalizaci receptor(:
e srdce — negativné chrono, dromo, batmo a inotropni (prodlouzeni R-R intervalu a PQ intervalu)
e ledvina = snizend tvorba reninu (to je hlavni mechanismus lé¢by hypertenze)
e bronchokonstrikce, vazokonstrikce, snizené uvolfovani inzulinu

tachykardie

LV1 pri FiS: rate-kontrol

CHSS — zlepsuji prognozu, snizuji mortalitu, negativné inotropni — pfechodné se maze ChSS zhorsit, roto se titruje
pomalu nahoru

ICHS — AP: snizeni spotfeby O, myokardem diky nizsi frekvenci a nizsi kontraktilité, taky lepsi prokrveni koronarek diky
delsi diastole, nehodi se na vazospastickou anginu (beta-blokatory délaji vazokonstrikci koronarek)

arterialni hypertenze — LV1 u P s dalSimi KVS chorobami

portalni hypertenze — prevence krvaceni z jicnovych varixu

hemangion — u déti ve formé sirupu

glaukom - lokalné

hyperthyreéza, feochromocytom

profylaxe migrény

tremor (doping) — ne Parkinson

off-label [écba trémy

nezadouci ucinky

Kl

bradykardie

hypotenze

srdec¢ni selhani

poruchy AV prevodu — Kl u AV blokady

bronchokonstrikce- vic u neselektivnich, ale CHOPN ani astma nejsou Kl, jen relativné
periferni vasokonstrikce — vic u neselektivnich, ale i selektivni, KI u ICHDKK

maskovani priznakd hypoglykemie (pfiznaky jsou zprostifedkovany sympatikem — palpitace, tachykardie, tfes, poceni),
pfi beta blokdtorech méné vyznaceny, P se déle zotavuje z hypoglykemie, ale DM neni KI
dyslipidemie — zvySeni HDL

dusnost, Unava, nespavost, poruchy paméti, kognice

erektilni dysfunkce

c) absolutni

bradykardie pod 50 tepl/min

AV blokada 2. a 3. stupné

Akutni srde¢ni selhani — 1é¢i se sympatomimetiky
Kardiogenni Sok

Neléceny feochromocytom

Alergie na beta-blokatory



- zdavaina anafylaktickd reakce — nejen na beta-blokator, ale na cokoli — zakladem Ié¢by anafylaktického Soku je podani
adrenalinu, ten ale pfi soucasné terapii beta-blokatory nepulsobi

d) relativni

- Asthma bronchiale, CHOPN — preferovat selektivni beta-blokatory (selektivni jsou k beta 1, bronchokonstikci délaji
beta2 blokatory)

- DM s castymi hypoglykemimi

- ICHDKK —relativni proto, Ze P ma zvysené KVS riziko, beta-blokator mlze prinést benefit (totéz plati u DM)

- Raynaudlv fenomén

- Vazospasticka (Prinzmetalova) angina — kvuli konstrikci koronarek

1. B;selektivni bez ISA:

snizuje mortalitu u KV onemocnéni

min NU diky min ovlivnéni beta2 receptor(

metoprolol, bisoprolol — nejpouzivanéjsi na CHSS

betaxolol — FiS, hypertenze

Atenolol — na hypertenze, ale uz se nepouziva, nesnizoval mortalitu (surogat- zastupné parametry, sice snizoval
TK, ale to neni vystup lécby hypertenze, vystupem je nemit CMP, IM atd)

Nebivolol —dobfe snasen, ma vazodilatacni ucinky (uvolfiuje NO), na CHSS

2. B, selektivni s ISA:

déla mensi bradykardii, hypotenzi nez ty bez ISA, ale maji mensi efekt i na snizeni mortality
pouzivaji se u P s DM
|éCba hypertenze, AP
acebutolol, celiprolol

3. neselektivni beta-blokatory

maji vy$si riziko mimokardialnich NU

bez ISA: propranolol — hemangiom, portdlni hypertenze

s ISA: timolol — 1é¢ba glaukomu (sniZuje tvorbu komorové vody a usnadiuje jeji odtok)
sotalol — supraventrikuldarni arytmie (antiarytmikum Ill. tfidy)

4. inhibitory alfal/betal:

vazodilatacni Gcinky — |épe tolerovany u ICHDKK
karvediol — bez ISA, CHSS, portalni hypertenze
labetalol — s ISA, téhotenska hypertenze (nezhorsuje prokrveni placenty)



43. Parasympatomimetika

Pfima parasympatomimetika

mechanismus Gcinku
- agonisté M receptorl
- acetylcholin se neda pouZit — nizkd biologicka dostupnost, rychla degradace AChE
kontraindikace
- bradykardie
nezadouci Ucinky
- podrazdéni oka, poruchy vidéni, bradykardie, snizeny MSV, prljem, zvySena salivace, poceni (sice SY, ale
cholinergni pfenos)
karbachol
- kvarterni amin (neprochdzi HE bariérou)
- nerozkladan AchE
- indikace: glaukom, miéza béhem operace (intraokularni injekce), atonie stfeva MM po operaci
metacholin — jako karbachol
pilokarpin
- terciarni dusik — pronika HEB, ale plsobi jen na M receptory
- nerozklddan AChE — Ucinek 24h
- indikace: glaukom (obsolentni), xerostomie (Sjorgenuv syndrom)
- oc¢ni kapky, Zvykacky
arekolin
- tercidlni dusik, pGsobi na N i M receptory = stimulace CNS, navykové
- lécba glaukomu a Alzheimerovy choroby

Nepfima parasympatomimetika
mechanismus Ucinku
- inhibice acetylcholinesterazy
- neniomezeno na M receptory — zvySuje acetylcholin na vSech synapsich
- vliv na CNS — nejdfiv stimulace (kfece), pak utlum (bezvédomi)
indikace
- leus
- pooperacni atonie mocového méchyre
- miotika a antiglaukomatika
- myastenia gravis a ukon¢eni myorelaxace
- demence, Alzheimerova chroroba
- otrava atropinem
kontraindikace
- obstrukce stfeva/mocovych cest
- bradykardie
- téiké astma
- Parkinson
nezadouci ucinky
- ortostatickd hypotenze
- reflexni tachykardie
- mocové infekce
- bronchokonstrikce
- stfevni potize
Predavkovani = cholinergni krize (depolarizaéni blok v gangliich a na nervosvalové ploténce), terapie atropinem
Reverzibilni = karbamaty

- fyzostigmin — tercidrni dusik, |é¢ba otravy atropinem a tricyklickymi antidepresivy, glaukom, miotika
- neostigmin — kvartérni dusik, atonie MM, pooperacni ileus, myastenia, ukonceni myorelaxace
- pyridostigmin — jako neostigmin, ale ma delsi a nizsi ucinek



- distigmin — ptimy G¢inek na neurosvalovou ploténku = vyssi riziko cholinergni krize, indikace: myastenia gravis u P
neragujicich na predchozi latky

- edrofonium — diagnostika myastenie a ukonceni myorelaxace (rychly nastup a kratkodobé plsobeni)

- rivastigmin, donepezil, galantamin — tercialni dusik, kognitiva = zvy3Suji cholinergni transmisi na trovni CNS, ind:
Alzheimerova demence a dalsi typy demence

Ireverzibilni = organofosfaty
- organofosfaty — bojové latky: sarin, soman, tabun, insekticidy (parathion, malathion, fonofos)
- nepoutZivaji se terapeuticky

- vstfebavani transdermadlné, inhalacné
- intoxikace: nejdriv stimulace CNS (kiece), pak utlum (bezvédomi, zastava dechu), bradykardie, hypotenze, srde¢ni
zastava, midza, zvySené poceni a slinéni, nauzea, zvraceni, tinik moci a stolice
- terapie
o masivni davky atropinu (2 mg co 5 min aZ do projevl nezadoucich ucink( atropinu)
o reaktivatory AchE (do 6-7 hod od zacatku pfiznakd) — oximy: obidoxim, pralidoxim (KI: otrava karbamaty,
cholestaticky ileus)
o diazepam i.v. na kiece



44. Parasympatolytika

PFima parasympatolytika

a) na M receptorech

b) na N receptorech — na Ny gangliopegika, na Ny, myorelaxancia
Prima parasympatolytika na M receptorech
mechanismus Gcinku

- antagonisté M receptord, bud' selektivni pro urcity typ ¢i neselektivni
- sniZeni tonu parasympatiku
indikace
- bradykardie — antiarytmika na sinusovou bradykardii
- spasmolytika — kiece, koliky
- antiemetika — kinetdzy
- mydriatika — o¢ni vysetieni
- bronchodilatancia — CHOPN a astma
- otrava organofosfaty
- premedikace pred anestezii — brani reflexni bradykardii
kontraindikace
- glaukom
- retence modi
- ileus
- myastenia gravis
nezadouci ucinky
- suchov ustech
- mydridza
- snizené poceni
- Utlum peristaltiky
- retence modi
- tachykardie
pfi predavkovani = anticholinergni syndrom
- Periferni Ucinky: tachykardie, sucho v Ustech, retence moce, zastava peristaltiky, hypertermie (ze sniZzeného poceni)
- Centrdlni Gcinky: zmatenost, halucinace
- diazepam na krece, pilokarpin a fyzostigmin (parasympatomimetikum), symptomaticka lécba
- inékteré léky mohou vést k anticholinergnimu syndromu: tricyklickd antidepresiva, antihistaminika I. generace,
antiparkinsonika, antipsychotika

neselektivni s tercidarnim dusikem — pronikaji do mozku
atropin
- extrakt z ruliku zZlomocného
- indikace: bradykardie, mydriatikum, bronchodilatans, premedikace pred anestezii (brani reflexni bradykardii), otrava
organofosfaty
- zhor8uje kognitivni funkce — vé&tsi NU u starsich lidi
- lécba intoxikace: fyzostigmin
skopolamin — antiemetikum, mydriatikum, vyraznéjsi dtlum CNS - droga
oxybutinin — ¢aste¢né selektivni k M1 a M3, plisobi spasmolyticky na mocovy méchyf, indikace: inkontinence, drazdivy MM
biperiden, trihexifenidil, benzatropin - 1é¢ba Parkinsonovy choroby, nezadouci uc¢inky shodné s psychofarmaky

neselektivni s kvarternim dusikem

nepronikaji do mozku

ovliviiuji M receptory a Ny receptory v gangliich

parenteralni podani — Spatna absoprce per os (kvarterni = obecné asi Spatny priichod bariérami)
ipratropium (SAMA) - pomocné bronchodilatans u CHOPN a astmatu (spiS CHOPN, u astma spiS SABA a LABA)
tiotropium (LAMA) — jako ipratropium
N-butylskopolamin — neurotropni spasmolytikum > relaxace hl svalstva



Propiverin, fenpiverin — spasmolytika, v kombinacich (Algifen)
poldin — kardidlni spasmy

oxyfenon - diskineze Zlucovych cest

trospium — spasmy vyvodnych cest mocovych

selektivni

antagonisté M, receptorQ: pirenzepin - indikace: sniZeni Zaludecni sekrece a léCba vied(, dnes obsolentni

antagonisté Mj; receptor(: solifenacin (kvarterni dusik), darifenacin (tercialni dusik) - indikace: 1éCba inkontinence a drazdivého
mocového méchyre

antagonisté M, receptor: tropikamid - mydriatikum

NepfFima parasympatolytika
1. blokada syntézy Ach — hemicholinium, vesamikol, neni terapeutické vyuziti
2. blokada uvolnéni Ach do synaptické Stérbiny - botulotoxin
- Produkovdn bakteriemi Clostridium botulinum
- enzymaticky nici protein SNAP-25, ktery je dlleZity pro exocytozu granul Ach
- indikace:
e spazmolytikum — blefarospasmus, torticolis
e fokalni spasticity — détska mozkova obrna, stavy po CMP
e  kosmetika - vrasky
3. reaktivatory AchE
- maji vyssi afinitu k AchE neZ organofosfaty
- nepronikaji do CNS
- indikace: otrava organofosfaty
- Kl: otrava karbamaty
- NU: cholestaticky ikterus
- obidoxim, pralidoxim



’

45. Psychofarmaka - zakladni skupiny z hlediska ucinku a terapeutického pouziti

- Psychofarmaka = Iéky primarné pouzivané k ovlivnéni psychickych procest (maji tzv. psychotropni Gcinek) a k dosazeni
zmény dusevniho stavu nebo k 1é¢bé psychickych onemocnéni.
- Ucinek na CNS je mozny pouze u latek, které pfi systémovém podani prochazi pres HEB
- pranik zavisi na: velikosti molekuly, elektrickém naboji, lipofilité latky (hlavné)
- Mechanismus ucinku obecné
o nespecificky - l1atka pGsobi svymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi - ethanol
o  specificky - latka ovliviiuje receptory - vétsina psychofarmak
- ne vSechny latky pUsobici na CNS psychotropné jsou léciva (ethanol, THC, ...)
- ucinky na CNS maji i jina IéCiva, neZ psychofarmaka - analgetika, anestetika, antiepileptika
- unékterych jde o vedlejsi ucinek - betablokatory, PASY-lytika, ...

Latky ovliviujici stav védomi (vigilitu)
- kvalitativni
o (+) nootropika
= zlepSeni utilizace glukdzy nebo prokrveni v CNS (akutni poskozeni mozku, demence)
o (+) kognitiva
= zlepSeni kognitivnich funkci — obvykle inhibitory AChE s prevahou centrélniho ucinku (demence)
o (-) delirogeny - nemaji medicinské indikace
=  kvalitativni porucha védomi, celkova i ostrovkovitd amnézie (psychotomimetika)
= SD, psilocybin, fencyklidin, mezkalin, ketamin, vysoké davky parasympatolytik
- kvantitativni
o (+) psychostimulancia
=  obvykle zvySeni noradrenergni transmise v CNS
= omezené indikace — ADHD, narkolepsie, enuresis nocturna
o methylxantiny: kofein, etofyllin, teofylin — latky pfirodniho plvodu, inhibitory fosfodiesteraz,
antagonisté adenosinovych receptort (inhibi¢ni neurotransmiter) + Uc¢inky bronchodilatacni,
vazodilatacni, diuretické
o budivé aminy: efedrin — narkolepsie, enuresis nocturna
e zneuZivané latky: amfetamin, metamfetamin (Pervitin), MDMA (extaze)
o methylfeniddt (Ritalin, Concerta)
e pribuzny amfetaminu, slabsi ucinky
e hyperkineticky syndrom s poruchou pozornosti u déti (LMD, organicky psychosyndrom)
e mirné stimuluje CNS s vyraznéjsim ucinkem na mentalni nez motorické aktivity
e hyperaktivita s poruchou pozornosti (ADHD) u déti ve véku 6 let a starSich
e NU: snizend chut k jidlu, nespavost, nervozita, bolest hlavy, nauzea, sucho v tstech, méné
Casto afektivni labilita, agresie, agitovanost
o anorektika
e pomocné |éCiva obezity: anorekticky ucinek, obvykle kratkodoby
e NU: plicni hypertenze, fibréza, ziskané chlopenni vady
e fentermin (Adipex retard) — nepfimé sympatomimetikum se psychostimulacnim téinkem
e sibutramin (Meridia) — neselektivni inhibitor reuptake monoamind, registrace pozastavena
pro zvyseny vyskyt nefatalnich KV prihod (CMP, IM)
o (-) hypnotika, anxiolytika
= obvykle stimulace GABA receptoru
= |: Uzkost, poruchy spanku
=  anxiolytika
e plsobi selektivné tlumivé na CNS
e  Dbarbiturdty dnes zastaralé
e benzodiazepiny — agonisté GABA receptoru
o Indikace: anxiolytické, sedativné-amnestické, centralné myorelaxacni, antiepileptické

e nebenzodiazepinova anxiolytika




o guaifenesin — prevaha myorelaxa¢niho G¢inku, minimalni NU
o buspiron (Anxion)
= parcidlni agonista 5-HT1A, antagonista adrenegnich a dopaminergnich
receptord
= kratkodoba Iécba uzkostni poruchy, hlavné generalizované
= doplnék pfilécbe depresivni poruchy
= malé riziko zavislosti a jinych NU
o hydroxizin (Alarax) — antagonista H1, 5-HT2, alfal, D2, rychly ndstup ucinku

Latky ovliviujici afektivitu (= emocni stranka clovéka)

- (+) antidepresiva
o zvySeni monoaminergni transmise (NA, 5-HT) - inhibice MAO nebo inhibice reuptake monoamin(
o hlavniindikace: deprese a bipoldrni afektivni porucha

- (-) dysforika, stabilizatory ndlady, antimanika
o antimanika — Utlum vedeni v CNS — stabilizuji membrany
o indikaci manické poruchy a jejich profylaxe
o stabilizdtory nalady

= eliminuji frekvenci a intenzitu manickych, depresivnich a smiSenych epizod
= nastup ucinku po nékolika mésicich
= Jithium
e  katidny lithia v terapeutickych koncentracich potlacuji patologickou euforii, patologické
zrychleni toku asociaci a dalsi zmény charakteristické pro manickou fazi maniodepresivni
psychdzy
e indikace: profylaxe bipolarni afektivni poruchy (LV1), nékteré formy sexualnich deviaci, Ié¢ba
patologické agresivity u pacient( s organickymi psychickymi poruchami
e NU: prGjmy, nauzea a zvraceni, tfes, slabost svald, tinava, polydypsie, polyurie, edémy,
kardiomyopatie, poruchy stitné Zlazy a ledvin
= antiepileptika: karbamazepin, valprodt, lamotrigin
= olanzapin - atypické antipsychotikum — patfi mezi MARTA = multireceptorovi antagonisté D2, 5HT2,
alfa, H a M, plsobi na pozitivni i negativni pfiznaky

Latky ovliviujici psychické integrace
- (+) antipsychotika (neuroleptika)
o hlavni G¢inek = inhibice dopaminergnich receptort D2 v limbickém systému a kire
o hlavniindikace: schizofrenie, akutni psychézy
- (-) halucinogeny - nemaji medicinské indikace
o nepusobi kvalitativni poruchu védomi, nenastava amnézie

Antipsychotika a antidepresiva — 2 typy ucinku:
4. akutni - nastup ucinku okamZzity, u zdravych i nemocnych, pfimé ovlivnéni receptort
5. antipsychoticky — nastup za 2-3 tydny, jen u psychdz, nejasny vztah k receptortim



46. Antiepileptika

= antikonvulziva?

Epilepse

Opakované zachvaty pfechodné mozkové dysfunkce
o  podminéné excesivnimi vyboji mozkovych neuront
o depolarizace vice neuron(ll soucasne
o  zachvaty parcialni nebo generalizované
Pfiznaky
o  motorické, senzorické, psychické i vegetativni reakce
o ztrata védomi, zmatenost, kfece, EEG zmény
o  vegetativni pfiznaky, parestezie, psychické pfiznaky, trhani koutky Ust
o uvsech typl zdchvatl dochazi k straté vnimani okoli
Vyskyt v populaci 3-5%, u déti 0,5-1%
Déleni dllezité z terapeutického hlediska:
e Podle typu kreci — fokalni nebo generalizované
» lamotrigin a levetiracetam — fokalni zachvaty
» valproat - generalizované
e Podle etiologie — symptomatické/strukturalni (85% pripadu), idiopatické/genetické (15% pripada),
symptomatické jsou obvykle fokalni, ale mohou generalizovat (grand mal), idiopatické od pocatku
generalizované
Jednoduché parcialni pfiznaky

o  zachvat postihuje jenom urcité loZisko mozku, projevi se do¢asni poruchou postihnuté oblasti (hmat, sluch,
zrak, mysleni..), védomi neni naruseno
Komplexni parcidlni zdchvaty

o  zachvat postihuje Sirsi oblasti mozku, ¢asto se projevuje automatickymi pohyby od jednoduchych (mrkani,
mlaskdani) aZ po slozité (chlze), védomi byva naruseno a byva porucha paméti
Generalizovany zachvat bez kiedi — tzv. absence

o  zachvat postihujici cely mozek, projevuje se ndhlou a kratkou poruchou védomi, projevi se strnulym vzhledem
a prerusenim prdace nebo jiné Cinnosti
Generalizovany zachvat s kfe€mi

o  kfece a porucha védomi, zachvat trva nékolik minut a potom jeste nékolik minut (aZz hodin) trva, nez se
normalizuje stav CNS

Antiepilepticka lécba

Vsechny délaji sedaci a obtizné soustiedéni
Dlouhodoba lécba, individualni pristup, preference monoterapie
Maly terapeuticky index — riziko toxicity, postupna titrace smérem nahoru, nemoznost generické substituce
Opatrné vysazovani — syndrom z vysazeni
TDM — tcinek i toxicita jsou zavislé vic na plazmatické koncentraci nez na davce
Vyznamné lékové interakce — vétsinou silné induktory CYP, kompetice, vyznamna vazba na plazmatické proteiny
Mechanizmus ucinku: ,,use-dependent” inhibice kandlu na synapsich neuronu
o blokuji excitacni signaly (glutamat na NDMAreceptor — ligandem fizeny iontovy kanal,proudi Na a Ca do buriky)
valproat — inhibice Na a Ca kanall
lamotrigin, fenytoin, fenobarbital — inhibice uvolfiovani glutamatu
o  zesiluji inhibi¢ni plsobeni GABAnergnich receptorud
benzodiazepiny, fenobarbital = zesiuji aktivaci GABA-A receptord = vétsi influx Cl = hyperpolarizace
vigabatrin — inhibice destrukce GABA (inhibice GABA aminotransferazy)
o inhibice vstupu kalcia do talamickych neuron(
kreCovy prah maze sniit fada Iéciv (izoniazid, beta-laktamy, neuroleptika) 2Kl u epileptik



Antiepileptika 1. volby
Karbamazepin (Biston, Tegretol)
- MU: Inhibitor Na+ kanalu, metabolizovén na epoxid na CYP3A4, induktor CYP — polo&as z 20 na 8 hodin
- Ind: generalizované zachvaty, parcidlni zachvaty, neuropaticka bolest n.V, stabilizator nalady
- NU: sedace, vertigo, Utlum kostni diené, antidiureticky u¢inek (senzibilizace sbér kan na vazopresin)
Valprodt (Depakine, Convuler)
- MU: Inhibitor Na+ (i Ca++) kanalu, 95% vazba na proteiny, metabolizace UGT, méné CYP2C9, polo¢as 8-15hodin
- Ind: Siroké spektrum véetne absenci, stabilizator nalady
- NU: tremor, hepatotoxicita, strata vlas(, teratogenita (fetdlni valproatovy syndrom — vrozené malformace a vyvojové
potize,ale vétsinou se antiepileptikum v téhotenstvi nevysazuje — riziko poskozeni plodu zachvatem je vétsi)
Ethosuximid (Petinimid)
- MU: Blokator T-vapnikového kanalu, polocas 20 hodin
- Ind: absence
- NU: ataxie, Utlum kostni dfené
Klomazepam (Rivotril)
- MU: Benzodiazepin (GABA A), polo&as 18-50 hodin
- Ind: absence, epilepsie u déti
- NU: ataxie, Gtlum kostni diené

Rezervni antiepileptika
Fenytoin (Sodanton)
- Pfibuzny barbiturdtum, komplikovana kinetika, silny induktor, vazba na proteiny
- Ind: Siroké spektrum, antiarytmikum
- NU: sedace, hyperplazie dasen, teratogen (fetalni hydantoinovy syndrom), megaloblastickd anemie (profylaxe kys
listova), osteomalacie (profylae vit D)
Fenobarbital (Luminal)
- Silny induktor, mala vazba na proteiny
- Ind: nejstarsi stale pouzivany
- NU: sedace, zavislost
Vigabatrin (Sabril)
- MU: Inhibitor GABA aminotransferazy, polo¢as 2-4 hodin
- Ind: zavaini formy epilepse
- NU: sedace, redukce zorniho pole
Lamotrigin (Lamictal)
- MU: Inhibitor sodikového kanalu, inhibitor glutamatu
- Ind: syndrom Lennox-Gastaut, kombinace na epilepsii, bipolarni porucha
- NU: koini, agresivita, bolest hlavy, ospalost, ataxie, nauzea, zvraceni, rozmazané vidén{
Levetiracetam (Keppra)
- Nejasny mechanizmus ucinku, ovliviiuje Ca++ a GABA, inhibice glutamdtové transmise?, vazebni misto je presynapticky
vezikularni protein A2
- Ind: dnesiv monoterapii
- NU: sedace, astenie, ataxie, kozni NU
Gabapentin
- Vazba na Ca++ kanal
- Ind: epilepse, neuropatie (i antitusikum)
- NU: leukopenie, trombocytopenie, alergie, zmatenost, deprese, palpitace, nauzea a zvraceni

Akutni stavy
- status epilepticus
- LV: benzodiazepiny (ale nejsou vhodné na dlouhodobou terapii — vyviji se navyk)
- diazepam (Diazepam, Apaurin)
o 0,15-0,25 mg/kg
o iv., i.m,p.r.
o  riziko respiracni deprese



Jiné pouziti antiepileptik
- Antiarytmicky Ucinek: fenytoin pfi digitalosové intoxikaci — obsolentni
- Lécba neuropatické bolesti: hlavné gabapentin, pregabalin, ptedtim karbamazepin
- Stabilizatory nalady: valprodt nebo karbamazepin, téz lamotrigin
- Krece jiné etiologie: diazepam



47. Antiparkinsonika

Parkinsonova nemoc

neurodegenerativni onemocnéni s prevalenci okolo 1:1000
- charakterizovdno nadmérnym zdnikem dopaminergnich neuron( v pars comapcta substantiae nigrae
- ze substantia nigra se tahnou inhibi¢ni neurony nigrostriatalni drdhou do corpus striatum (nucleus caudatus a putamen)
- ve striatu kondi i excitacni cholinergni neurony
=>» farmakologicky se bud' potladuje stimulacni cholinergni aktivita nebo se substituuje chybéjici inhibi¢ni
dopaminergni aktivita
- zakladni motorické projevy: rigitida, bradykineze, hypokineze nebo akineze (omezend volni pohyblivost), tfes
(pfevaziné klidového charakteru) posturalni instabilita
- mezi vedlejsi motorické priznaky patti: hypomimie, mikrografie, hypofonie
- 10-20 % pacientl nereaguje na lécbu

Dopaminergni latky

- zvysuji patologicky snizené dopaminergni transmise
Levodopa
- |lék 1. volby v monoterapii

- nenahrazuje se pfimo dopamin (polarni, neprostupuje HE bariérou) = nahrazuje se jeho prekurzor
- dopadekarboxylaza méni DOPA na dopamin = nutnd kombinace s inhibitorem dopa-dekarboxyldzy (aby nebyl
degradovan v periferii a prosel ddle pres HEB do mozku)
o s karbidopou — Isicom, Nacom, s benserazidem — Madopar) — tyto latky nepronikaji HE bariérou, takze v mozku
se DOPA méni na dopamin
- mirnéni bradykineze
- nezadouci tucinky
o hyperkinezie - indukce pozdnich motorickych komplikaci (mimovolni pohyby, kolisani stavu hybnosti),
fluktuace on-off
o  psychické poruchy — halucinace, poruchy vigility
o GIT obtize, arytmie
Inhibitory MAO-B (monoaminoxidazy): Selegilin: v kombinaci s levodopou; ve vy$Sich davkach antidepresivni uc¢inky
Inhibitory COMT (catechol-orto-methyltransferaza): Entakapon: v kobniaci s L-dopou u tézkych forem, sdm entkapon
neprostupuje do CNS, takZe jeho funkce je zvysSovat biologickou dostupnost L-DOPA do CNS inhibici inaktivace L-DOPY enzymem
CoOMT
Namelové alkaloidy
- agonisté D2, D1 a nékteré i D3
- Bromokriptin (Parlodel®), Lisurid, Dihydroergokryptin
- Pergolid: silny agonista, dlouhy biologicky polo¢as; NU: hypotenze, silna stimulace sexudlnich funkci
Amantadin - virostatikum, stimulace uvolfiovani dopaminu (?? V atlase je to anticholinergikum..)
Pramipexol, ropirinol - agonisté D2, D3, také u RLS, zjistén i antidepresivni uc¢inek
Apomorfin - silny a kratkodoby agonista D1, D2

vvy

- subkutdnné pumpou u nejtézsich forem, rescue u off-zvratt

Anticholingergni latky

- blokuji kompenzacné zvySené cholinergni transmise

- doplnkova terapie u mirnych pfiznakl s prevahou tfesu i u syndromu vyvolaného |écivy, nezlepsi tardivni dyskinezi
Biperidin (Akineton) - i nitroZilné u polékovych dystonii; riziko zneuzivani
Dexethimid (Tremblex), Diethazin (Deparkin)
Nezadouci ucinky: periferni parasympatolytika (sucho v Ustech, rozmazané vidéni, retence mocu, tachykardie, zacpa)



48. Antipsychotika

Schizofrenie
- zavainé dusevni onemocnéni, fazend mezi neurovyvojové poruchy
- Ustrednim priznakem vsech schizofrennich poruch je postupny rozpad osobnosti a dezorganizace mysleni
- potize trvajici déle nez 6 mésicl
o do 1 mésice — akutni psychoticka polymorfni porucha
o 1-6mésich — schizorfeniformni porucha
Pfiznaky
- Pozitivni: halucinace, excitace — vic viditelni, dobfe ovlivnitelné Iéky
- Negativni: apatie, anhedonie (neschopnost zazivat radost — emocni opoZzdéni), izolace — nejsou tak napadné, 1é¢bou zle
ovlivnitelné
- afektivni — deprese, manie
- kognitivni — omezeni intelektu
v akutni fazi — pfevaZzuji pozitivni pfiznaky
v chronické fazi pfevahuji negativni a kognitivni pfiznaky
Mechanismus tcinku antipsychotik

Hlavni Gcinek: blokada dopaminergnich receptor(i D2 (mesolimbickd a mezokortikalni oblast)
Dalsi ucinky: blokada 5HT receptor( a jiné

Drahy Funkce P¥i shizofrenii Vztah k pfiznakiim Vysledek dopaminergni blokady
L L . dopaminergni o sekundarni negativni priznaky, zhorseni
mesokortikalni Kognitivni, komunikace . negativni pfiznaky L, . )
hypoaktivita negativnich pfiznak(
amét, motivaéni chovani, | dopaminergni
mesolimbicka P L P . ‘g pozitivni pfiznaky antipsychoticky efekt
pohybva aktivita hyperaktivita
Ucinky

- Akutni — neurolepticky ucinek

o zachované védomi ale ztrata spontaneity

o snizend emotivita, snizend agresivita

o vysoké davky — katalepsie (ztuhlost, oteviené odi, pacient nereaguje — mlze prejit az do svalové rigidity)
- Dlouhodoby — antipsychoticky ucinek, po 2-3 tydnech

Nezadouci ucinky
- Extrapyramidové
o dusledek blokady D-receptor( ve striatu
o Casné dyskineze (Parkinsonsky syndrom, akatizie — syndrom neklidnych nohou)
o tardivni dyskineze (opakované mimovolni pohyby — typicky v obliceji, jazyku, rtech)
o  maligni neurolepticky syndrom
= Ztuhlost s facies oleosa, poruchy védomi, kolisani vegetativnich funkci, inkontinence
=  hypertermie
= | pfi normalnich davkach (idiosynkrazie), ¢i pfi predavkovani
= Terapie: dantrolen (zabranuje hypertermii snizenim kontrakce svall — inhibuje uvolnéni Ca ze
sakroplazmatického retikula), lisurid (je to agonista D receptorll), prakticky — elektrokonvulzivni
terapie
- Antimuskarinové - parasympatolyticky syndrom
o centrdlni (bradypsychie, poruchy pozorniosti)
o periferni (suchost v Ustech, poruchy akomodace, retence moci, tachykardie, zacpa — v tomto poradi!)
- Antidopaminergni - hyperprolaktémie (sniZeni libida, poruhy plodnosti, gynekomastie, riziko Ca prsu)
- Antihistaminové - sedace, pfirustek hmotosti
- Serotonergni - pfirustek hmotnosti
- Adrenergni - posturalni hypotenze, sexudlni poruchy




- Vzicné
o zmény EKG: prodluzovani QT (riziko komorové tachyarytmie; nahla srdecni smrt), arytmie
o  agranulocytdza, poskozeni jater

1. generace (neuroleptika)
Sedativni neuroleptika

- relativné nizsi blokada D,/D5 a 5-HT
- vySsi antihistaminové antimuskarinové ucinky
- pfiznivé ovliviuji pozitivni a afektivni pfiznaky, méné negativni
- Casté anticholinergni, antihistaminovy a kardiovaskularni nezadouci U¢inky, méné extrapyramidové
- vyrazné tlumivé
- Chlorpromazin (Plegomazin inj.)
o prototypova latka, dnes k zvladani zavainiho neklidu
o  psychovegetativni rozpojeni
o vedlejsiind: bolest, akutni intermitentni porfyrie, adjuvans pfi tetanu, antiemetikum
- Chlorprotixen - v nizkych davkach sedativni a anxiolyticky
- Zuklopentixol (Cisordinol) - silné sedativni, i v depotni i.m. formé (1x 2-4 tydny)
Incisivni neuroleptika
- vysoka afinita k D,, nizsi efekt na ostatni receptory
- dobre puUsobi na pozitivni pfiznaky, méné na negativni a malo na afektivni symptomy
- Ucinné tlumeni neklidu nebo agresivity
- lasté a zavainé extrapyramidové NU, mélo anticholiergni a kardiovaskularni
- Haloperidol - prototypova latka, inj (depotni 1x za mésic), tbl., kapky, vyssi riziko arytmi — kontrola EKG a iontu
- Flupentixol — lepsi snasenlivost
- Melperon (Buronil) — krat$i U¢inek, nizka intenzita extrapyramidovych NU, velmi mirné sedativni a anticholinergni NU,
vhodné pro |écbu starsich a polymorbidnich

2. generace (atypicka neuroleptika)

- Léky 1. volby
- ovlivAuji negativni, pozitivni i afektivni pfiznaky
- malo extrapyramidovych a téméF bez anticholinergnich NU

Selektivni D,/D; antagonisté
- Sulpirid (Prosulpin®) - schizofrenni poruchy i tézké deprese, v nizkych davkach u poruch motility GIT
- Amisulpirid
- Tiaprid (Tiapridal®) - zejména poruchy chovani ve stari a u demenci

SDA = antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptori
- Risperidon (Risperdal) - u schizofrenie, schizoafektivnich poruch, u poruch chovani a demenci

o neZadouci ucinky — hypotenze, synkopy, prodlouzeni QT
MARTA = multireceptorovi antagonisté

Klozapin (Leponex®) - nejucinnéjsi antipsychotikum
o riziko hematotoxicity - agranulocytéza = nutnost kontrol krevniho obrazu
o kardiomyopatie a myokarditis
o  uZiti jen u pacientq, ktefi jsou rezistentni na ostatni druhy antipsychotik

Olanzapin (Zyprexa)

o kromé hlavnich ucinkd i antimanicky

o bez hematotoxicity; metabolizovany CYP 450 1A2
- quetiapin
- nové latky — aripiprazol, brexpiprazol

Indikace antipsychotik
- schizofrenie a schizoafektivni poruchy
- deprese — u psychotickych forem a agitovanosti
- manické stavy a thymoprofylaxe
- demence a deliria (nealkoholicka)



obsedantné-kompulzivni poruchy

tiky, zavazny neklid, farmakorezistentni nespavost
tezké nezvladnutelné bolesti (do kombinaci)
antiemetika



49. Antidepresiva

Deprese
- Zavainé onemocnéni, potencidlné Zivot ohroZujici, az 10% populace
pfriznaky:

o patologicky poklesla nalada, anhedonie (neschopnost se radovat), neschopnost rozhodovani
o porucha spanku, nechutenstvi, snizeny intelektualni vykon
o somatizujici stesky
- onemocnéni az u 10 % populace
- unipolarni (jen deprese) nebo bipoldrni (depresivni a manicka faze) afektivni porucha
- lécba:
o hlavni lécebnd modalita = farmakoterapie
o lécebné epizody 4 — 6 mésicl
o pomaly nastup plného Gcinku (az 2 — 3 tydny)
o 2. moznost — elektrokonvulzivni terapie
- dysfunkce serotoninergniho a noradrenergniho systému v CNS (nedostatek neurotransmiter(i na postsynaptické
membrané)
- plvod psychogenni nebo organicky (endokrinni poruchy), endogenni (25%) nebo exogenni

A.Inhibitory zpétného vychytavani (thymoleptika, rozdéleni na , generace”)
1.Tricyklickd antidepresiva: imipramin (Melipramin), desipramin, amitryptilin, nortryptilin
- neselektivni inhibice reuptake monoamin, inhibice M a H1 receptord...

- nezadouci ucinky:
o parasympatolytické — riziko arytmii; cholinergni rebound fenomén (sy z vysazeni — PASY-mimetické ucinky)
o pribyvani na vaze, sexudlni dysfunkce
2.Tetracyklickd a heterocyklickd antidepresiva

- omezené antimuskarinové ucinyk
- Mianserin (Lerivon®) — potlaceny sedativni Gc¢inky na zacatku terapie, slabé vegetativni NU
o  antagonista H1, 5HT, alfa receptord, inhibice reuptake noradrenalinu
- Maprotilin
o inhibice reuptake monoamin (silna u NA, slabsi u 5HT), antagonista H1, 5HT, alfa, M a D2 receptort
3.SSRI = selektivni inhibitory reuptake serotoninu: fluoxetin (Prozac — ten velmi zndmy), citalopram (Citalec®), sertralin, paroxetin
- lepsi G¢innost, minimalni nezadouci ucinky

- vtéhotenstvi se pouziva fluoxetin, je kontraindikovan paroxetin, ale v laktaci se paroxetin naopak pouziva, protoze
neprostupuje do mléka

- NU

nejcastéji bolesti hlavy a GIT obtize

bezpecné i v téhotenstvi

pfibyvani na vaze, erektilni dysfunkce, snizené libido

na zacatku lécby paradoxné uzkost a poruchy spanku

O O O O O

zvyseni rizika krvaceni
o serotoninovy syndrom — vzacny; predevsim v kombinaci serotoninergnich latek
4.Novéjsi antidepresiva

- SNRI = inhibitory reuptake serotoninu a noradrenalinu: Venlafaxin (Efectin), pozor — zvyseni rizika sebevrad u
adolescentd
- NaSSA = noradrenergni a specificky serotoninergni: Mirtazapin
o  antagonista alfa 2 receptord, inhibuje 5HT2 a 3, plisobi pfes 5HT1, antagonista H1 receptor(
o  krom antidepresivniho ucinku i hypnoticky
o  vhodny u starych lidi

B.Inhibitory monoaminooxidaz (thymoerektika)
- neselektivni inhibitory MAO - vyfazeny pro nezadouci Ucinky a zavazné interakce
- selektivni, reverzibilni inhibitory MAO-A (RIMA): Moklobemid (Aurorix)— vyhodny u involu¢ni deprese, moklobemid
prodluuje polocas dalSich latek metabolizovanych pfes MAO (efedrin, amfetamin)



Indikace antidepresiv

afektivni poruchy — deprese, bipolarni poruchy

u tézkych depresi tricyklicka antidepresiva, venlafaxin (SNRI), u leh¢ich depresi SSRI
bolesti — chronicka, neuropaticka

Uzkostné poruchy — generalizovand Uzkostnd porucha; ostatni Uzkostné poruchy
sexualni dysfunkce u Zen

farmakorezistetni nespavost

Léky indukované deprese

obvykle méné zavaziné Ci atypické formy
interferon-alfa (u roztrousené sklerdzy)

o glukokortikoidy (kolisavé nalady: dobra X Spatnd), meflochin (antimalarikum)
o progestiny uvolfujici implantaty
o analoga gonadoliberinu



50. Benzodiazepiny

- nahradili barbituraty u psychickych indikacich ale i jinych
- mech. U¢.: agonisté benzodiazepinového receptoru (BZR)
o soucast receptorového komplexu GABA—chloridovy kanal
o alosterickd modulace ucinku, benzodiazepiny nejsou pfimi agonisté GABA na stejném vazebném misté
o zesiluji inhibi¢ni u¢inek GABA na GABA-A receptoru
o GABAA
= jontovy kandl fizeny ligandem, inhibice vzniku akénich potencidlu
= sloZeny z 2 podjednotek a, 2 jednotek B a jedné podjednotky y
= vazebni misto: benzodiazepiny, barbituraty, celkové anestetika, alkohol
po vazbé GABA se iontovy kanal pro Cl otevie - vtok Cl do buriky = hyperpolarizace
=  benzodiazepiny zvysuji frekvenci otevirani kanalu

o GABAB

barbituraty prodluzuji dobu otevreni kandlu (podobné plsobi Z-latky: zolpidem, zopiklon)

Receptor spraZeny s G proteinem, inhibice uvolfiovani neurotransmiter

o  nejvic GABA receptoru v mozku: limbicky systém (emoce, pamét, odména), kura (intelekt, pamét, vzruseni)
o hlavni tlumivy mediator v CNS — celkovej atlm

Klinické ucinky:
- Nemaji antipsychoticky ucinek
- Psychovegetativni rozpojeni — ztiZzeno prepojeni psychické alterace na vegetativni systém (pfi nizkém davkovani BZD — ucinek
na RF a LS), vhodné pokud dusevni alterace ovliviiuje i somatické fce
- VSechny benzodiazepiny maji vSechny ucinky
o  Anxiolyticky — 1. volba, kratkodoba Iécba Uzkostnich poruch
o diazepam — dlouhy polocas (proto se nehodi na Ié¢bu nespaosti, dochazelo by ke kumulaci), vSetky indikace,
dlouhodoby ucinek, silné tlumici, pouZiva se malo, zastaraly
o oxazepam — finalni metabolit diazepamu, vstfebdva se dlouho > neni vhodny pro akutni Gc¢inek, pouziva se
pro dlouhodobou terapii (totéZ bromazepam), strednédoby Ucinek, zastaraly
o  bromazepam (Lexaurin) — dlhsi ucinek, zastaraly, je bezpeénéjsi a tolerované;jsi nez Neurol
o alprazolam (Neurol)
o Hypnoticky — pfi primarnich poruchach spanku, pti poruse zaspavani kratkodobé
o  zskracuji REM fazy — méné kvalitni spanek nez pfirozeny
o flunitrazepam (Rohypnol) — méné pouzivany (recept s modrym pruhem), dnes neni na trhu, byl zneuzivan pfi
kriminalnich ¢inech (aby si obét nepamatovala pachatele diky anterogradni amnezii)
o  midazolam
o _Z-latky — nemaji benzodiazepinovou strukturu
= Zolpidem (Stilnox, Hypnogen) — extrémné rychly nastup, kratky polocas
= Zopiklon — delsi polocas, muze lépe pokryt celou noc
o Sedativné-amnesticky
o P utlumenej, pfi védomi, pak si nepamatuje, nemaji analgetické ucinky (proto k analgosedaci nutno pridat
opiat nebo u déti ketamin)
o  kratkodobé neptijemné vykony (koronarografie, MRI)
o  midazolam (Dormicum) — kratkodoby, parenterdiné
o Centralné myorelaxacni — pfi centrdlnich spasticitach, vertebrogennich bolestech
o tetrazepam —zakazanej, kozné NU — Lyelldv s.
o diazepam
o  Antikonvulzivni — epilepsie, febrilni kiece
o  klonazepam (Rivotril) — p.o., dlouhodobé antiepileptikum, ma i sedativni a hypnoticky Gcinek
o diazepam —i.v., p.r., akutni kieCové stavy, status epilepticus



Déleni

Skupina 1
o chlordiazepoxid, flurazepam (oba dlouhy polocas), medazepam (kratky polocas)
o  vhodné prodlouhodobou [écbu
o  aktivni aZz po metabolizaci
o chlordiazepoxid = prodrug — aktivni az po metabolizaci na nordazepam
o indikace: chronicka anxiolyticka terapie
skupina 2
o diazepam, flunitrazepam
o vhodné pro kratkodobou lécbu
o  aktivni pfed i po metabolizaci (napf diazepam = nordazepam —> oxazepam)
skupina 3
o  vhodné pro kratkodobou lécbu
o  aktivni pfed metabolizaci, metabolity neaktivni
o  Oxazepam, midazolam — kratky polocas
o  bromazepam, alprazolam — stfedni poloc¢as
o  klonazepam, tetrazepam — dlouhy polocas
Indikace
o kratkodobd lé¢ba nespavosti
o symptomaticka Iécba Uzkosti a fobii (8-12 tydn()
o sedace — ne anestezie
o Uvod do celkové anestezie
o premedikace pred operaci — vecer pied OP, aby se P dobte vyspal
o profylaxe epilepsie (jen klonazepam)
o ukonceni kifecovych zachvatu
o delirium tremens

Nezadouci ucinky

o O

O O O O O

dle indikace kazdy z hlavnich uc¢ink( maze byt nezadouci

v terapeutickych davkach neovliviuji centra - ani dechové, ani KVS, maji velkou terapeutickou Sifi — suicidia témér
nemozna (rozdil oproti barbituratim)

utlum dechu (CAVE kombinované otravy s alkoholem ¢i opiaty)

zvyseni rizika padl a Uraz(, zhorseni koordinace a reakéniho ¢asu, zhorseni demence

rebound fenomén — u starsich lidi, dezorientace, zmatenost, doporucend doba uzivani 2-4 tydny

anterogradni amnézie

floppy child syndrome — pfi podéni pfed porodem a béhem porodu pfestupuji pfes placentu = svalova relaxace

a apnoe novorozence

apatie

paradoxni excitace a agresivita, desinhibice chovani

zavislost

ovlivnéni schopnosti fidit a pracovat ve vyskach!

u vnimavéjsich P nebo vysoké davky: somatické NU - zvy3ena chutk jidlu se zvy$enim hmotnosti, poruchy menstruace,
ztrata libida, kozni reakce, zdvraté, obstipace

Kontraindikace

@)

o

@)
@)

obstrukéni spankova apnoe

myasthenia gravis

respiraéni insuficience - u P s nemocemi plic a bronchil = snizena ventilace, hromadéni CO2

jaterni insuficience u P s chorobou jater = del$i metabolizace = delsi eliminaéni polo¢as = silnéjsi a delsi ucinek

Farmakokinetika

O
O

po perordinim podani Uplné vstiebani
lipofilni — prestup pfes HE bariéru, kumulace v tuku = zdelSuje to polocas

Lékové interakce

o

@)

CAVE silné inhibitory CYP3A4
CAVE jina sedativa



o CAVE opiaty a/nebo alkohol
Specifické antidotum otravy benzodiazepiny
o flumazenil — vazba na benzodiazepinové misto, ale nemd agonistickou aktivitu, jen blokuje, i.v. podani, pozor, Gcinek je
jen 30-60 minut, mlzZe byt potfeba opakovanég, vétsinou ale potfeba neni viibec, pokud ma pacient stabilni dech a je
»jen“ v komatu, vyhybdme se mu proto, Ze jeho podanim navodime rebound fenomén a zvysime riziko kreci
Nebenzodiazepinové anxiolytikum
o  buspiron — parcialni agonista 5-HT1A receptoru, antagonista adrenergnich a dopaminergnich receptorli, moduluje
serotonin, neinteraguje s alkoholem, nema zavislost a toleranci
Poznamky k l1écbé poruch spanku
o odebrat anamnézu! ,Spatné spim“ neni indikace
o rozliSovat poruchy usindni a predcasné probouzeni
o hledat a Iécit pric¢inu!!! — bolest, Uzkost, deprese, rakovina, srde¢ni selhdni, hypertyredza, ... nic z toho se neléci
hypnotiky
indikace jen kratkodobé
zkouset kazdou 3. noc vynechat, pokud 2krat po sobé dobre spal
volné prodejné alternativy — antihistaminika (hlavné 1. generace), Caje, melatonin (Setrny)



51. Nootropni latky a kognitiva
- latky pozitivné ovliviujici kvalitu vigility (stavu védomi)

Nootropika
- Chemicky heterogenni skupina latek
- U&inné u poruch paméti, védomi a pozornosti
- Indikace
o akutni poskozeni CNS: CMP, trauma, intoxikace, delirium tremens
o chronické poruchy kognitivnich funkci (ne demence): mentalini retardace, hyperkineticky syndrom u déti
o vertigo, tinnitus apod. - zejména latky s prevahou vazodilatacnich ucink
- neddvat na vecer — stafi lidé jsou pak zmateni
- mechanismu uéinku:
o zlepSeni metabolismu glukézy v mozku
o vasodilatace v mozkovém recisti
- Odlozeny ucinek
- Neucinné u demence
- Neniindikace pro dlouhodobou Ié¢bu
- piracetam (Geratam)
= volné prodejny — da se pouZit i na zlepseni soustifedéni pti uceni, ale efekt neni vyznamny, i pti téch CMP
a traumatech se podava ve velkych davkach (4g), ty malé poddvané tablety nemaji cenu (obecné nootropika
a kognitiva nemaji velky ucinek)
= mechanizmus ucinku
o  ZvySeni utilizace glukdzy v neuronech
e stimuluje metabolické procesy a tim zajistuje dostate¢nou plasticitu neuron(
o Zlepsenireologickych vlastnosti krve
e zvyseni deformability erytrocytd
e snizeni agregace trombocytl
e snizeni adheze erytrocytl na stény cév
e sniZeni kapilarniho vazospasmu
= indikace: ischemickda CMP, toxické poskozeni mozku (postresuscitacni encefalomalacie), dyslexie, dysgrafie,
vazookluzivni ktize u srpkovité anémie, vertigo, psychoorganicky syndrom
= NU: zvyseni rizika krvéceni, poruchy spanku, hyperkineze, GIT potize
= Kinetika: dobra absorpce, nevaze se na plazmatické bikoviny, neni metabolizovan — exkrece v nezménéné
formé
- nikotin — zlepSeni paméti a kognitivnich funkci
- klomethiazol
= Mechanismus ucinku
o zvyseni transmise GABA v CNS (Utlumu prenos( vzruchu)
o inhibice vzniku elektrickych stimulG v CNS plsobenim na glycinové receptory
o vyrazné sedativni, hypnotické a antikonvulzivni U¢inky
= Indikace
o delirium tremens
o abstinencni stavy pfi odvykaci |é¢bé alkoholiki
o lécba neklidu, agitovanosti a stavll zmatenosti
- Pyritinol
= derivat vitaminu B6
= organicky psychosyndrom- stavy po cévnich mozkovych pfihodach, kraniocerebralnich traumatech a
intoxikacich
- Methylxanthiny: etofillin, pentoxyfillin
= Vazodilatacéni a slaby psychostimulaéni ucinek
= Kl pfi aktivni CMP — steal fenomen
- namelové alkaloidy: dihydroergotoxin — 1é¢ba migrény




- blokatory Ca kanalld — vazodilatans, indikace: vertigo, tinitus

= nespecifické Ca blokatory: cinarizin, flunarizin — vertigo, tinitus, poruchy rovnovahy
= specifické Ca blokatory: nimodipin — prevence ischemické CMP (reaktivniho vazospazmu) pfi
subarachnoidedlnim krvaceni
- rostlinné latky:
=  Tebokan: extrakt z Ginko biloba, pomocna lé¢ba demence, tinitu a vertiga
=  vinpocetin z Vinca rosea — symptomaticka Iécba cerebrovaskularnich poruch
- methylfenidat (Ritalin)
= psychostimulans, derivat amfetaminu, navykovy, recept s modrym pruhem
= inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu a dopaminu
= indikace: Ié¢ba ADHD, narkolepsie, enuresis nocturna
= NU: zhordeni psychdzy, deprese, tiku, zvy$eni agresivity a rizika sebevrazdy
- atomoxetin
= vyysoce selektivni a silny inhibitor presynaptického transportéru pro noradrenalin
= neni psychostimulans, nejsou takové NU, ale pfili§ drahy

Kognitiva
- zlepsuji pamét a kognitivni funkce u demenci, zlepsuji celkovy stav u lehké az stfredné tézké demence
- demence = syndrom, kdy poskozeni korovych nebo podkorovych funkci vede ke ztraté kognitivnich schopnosti — pamét,
usudek, fe¢, komunikace, abstraktni mysleni, poruchy osobnosti a chovani, narozdil od deliria neni poruha védomi
- priciny:
o cerebrovaskuldrni onemocnéni — cerebralni infarkty
o traumata: subdurdini hematom
o intoxikace: alkohol, drogy, léky
o neurodegenerativni choroby: Alzheimerova choroba, m.Parkinson, RS
o infekce CNS, hydrocefalus
o endokrinni a metabolické onemocnéni, v€etné podvyzivy
- zhorsuji ji: sedativa, antidepresiva, betablokatory, benzodiazepiny, antipsychotika
- inhibitory acetylcholinesterdzy — nepfima parasympatomimetika: rivastigmin, donepezil, galantamin
o ulehké a stfedné tézké demence
o  KI: CHOPN, astma, bradykardie, obstrukéni ileus
- memantin

derivat amantadinu

antagonista N-methyl-D-aspartatovych receptord

u stfedné tézké az tézké Alzheimerovy demence

také u parkinsonismu a centralni spasticity, kraniotraumatu a kdémat

o O O O

nezadouci ucinky: zavraté, poruchy rovnovahy, somnolence, hepatopatie



52. Celkova anestetika

Celkova anestezie — farmakologicky vyvolany reverzibilni stav, pfi kterém je pacient v bezvédomi, snasi operacni stimuly bez
vnimani bolesti a bez motorickych nebo vegetativnich obrannych reakci. POZADOVANE UCINKY: anestezie (porucha védomi,
analgezie, myorelaxace -> kombinace)

Guedelovo schéma — 4 faze: analgezie (¢lovék nevnima bolest), excitace — u modernich neni (bouflivé reakce), chirurgicka
tolerance (dokonala analgezie, myorelaxace, anestezie), paralyza (asfykticka - smrt).

Rozdéleni: dle aplika¢ni cesty:
=> Inhalaéni - plynng, kapalna, vhodné pro udrzeni anestezie
=> Injekéni — vhodné pro indukci anestezie, stale vice se pouzivaji i pro dlouhodobou anestezii injekéni anestetika

Inhalaéni
Mechanismus ucinku
- latky rGzné chemické povahy
- korelace mezi lipofilitou a ucinnosti — ¢im lipofilnéjsi, tim ucinnéjsi
- kdysi se predpokladal nespecificky ucinek — inkorporace do hydrofobniho nitra CPM a poruseni fce neurond
- novéjsi predpoklady:interakce s lipofilnimi doménami membranovych proteinl (hlavné iontovych kanald fizenych
liganedem), experimenty svéddi pro to, Ze zvysuji G¢innosti GABA-A a glycinovych receptort
Charakteristika
- minimalni alveolarni koncentrace — MAC = koncetrace plynu v alveolech, pfi které 50% pacientll nereaguje obrannou
reakci na definovany bolestivy podnét (kozni fez)
- ¢im je latka lipofilnéjsi (rychleji a Iépe pronika do krve) = tim nizsi koncetrace v alveolu je potfeba pro dosazeni Uc¢inku
- MAC se u rGiznych latek ligi, ale soucin MAC a koeficientu rozpustnosti je téméf identicky u viech
» N,0 — malo lipofilni, ma velké MAC
» Halotan —silné lipofilni, ma nizké MAC
- Rychlost odeznivani Ucinku: také zavisi na lipofilité — ¢im lipofilnéjsi, tim vic pronika do tkani
» N,O se moc nevychytava v tkanich, parcialni tlak v krvi je vysoky = po inhalaci ¢istého vzduchu existuje vysoky
gradient pro prestup do alveolu a ven = N,O se rychle elimiuje z téla
» Halotan — hodné vychytavén v tkanich, parcialni tlak v krvi nizky = eliminace trva dlouho
Podavani
- inhala¢né pomoci anestetickych pftistroju — odparovace
- davkovani v objemovych procentech — icinné koncentrace 1-5%
Plynna
Oxid dusny N,O = rajsky plyn
- slabé anestetikum — samotny nestaci pro celkovou anestezii, a to ani pfi 80 obejmovych % ve vdechovaném vzduchu
(20 objemovych procent musi byt kyslik!)
- dobré analgetické ucinky — pouZzivd se v kombinaci s jinymi celkovymi anestetiky
- podani z tlakovych lahvi/centralnich rozvod( v nemocnici
- poutziti: soucast nosné smési (smés kysliku a oxidu dusného), porodni analgézie a jiné
- NU: supraventrikuldrni arytmie, halucinace v excita¢nim stadiu, moZnost zneuziti
- Vyhoda: v nezménéné formé se vsechen rychle vylouci plicemi
Kapalna
Halotan
- Patfi mezi halogenované uhlovodiky

rychly nastup a odeznéni tucinku
- Castecné metabolizovany — hepatotoxicita (halotenovy ikterus)
- kardiodepresivni ucinek: pokles tlaku, negativné inotropni plisobeni, arytmie
- dnes se pro NU nepouziva
Isofluran
- Halogenovany uhovodik — metyletyléter
- rychly nastup a odeznéni ucinku
- nema ty NU jako halotan



Sevofluran (Sevorane)

halogenovany éter, dnes preferovany

neni riziko pro jatra, minimalni ovlivnéni KVS

0,5-3% ve smési s kyslikem nebo kyslikem a N,O, podava se kvantitativnim odpafovacem
NU: hypotenze, Gtlum dechu, nauzea a zvraceni po probuzeni (u déti agitovanost)

Desfluran - jako izofluran, nové;jsi na trhu

Enfluran — uz se nepouziva (kfece)

Eter

nepouzivany pro vybusnost
anesteticky, analgeticky i myorelaxacni ucinek
dnes jenom jako rezervni anestetikum

vétsina jen ucinek na védomi, anageticky ucinek ma jen ketamin
ovliviiuji iontové kanaly fizené ligandem:

» inhibice NMDA receptort

> alostericka aktivace GABA-A receptoru
ucinek je kratky — rychlé odeznéni je dano rychlou redistribuci: nejdfiv je vysokd koncetrace v dobfe prokrveném
mozku, pak se ale latka redistribuuje do celého organismu — koncetrace v mozku se snizi (toto sniZeni je nutné plynule
nahrazovat inhala¢nim anestetikem, to injek¢ni se pouZije k indukci anestezie a k intubaci P pro inhalaéni anestetikum,
druha injekce injekéniho anestetika v premedikovaném organismu je nevyzpytatelnd — pouze etomidat a propofol se
mohou aplikovat delsi dobu infuzi)
pokud se pouiva pro celou anestezii injekéni anestetikum, hovofi se o TIVA = totdlni intravenozni anestezie

Thiopental, metohexital

Propofol

barbituratova chemicka struktura

ucinek na GABA receptor

vyvolavaji bezvédomi, ale snizZuji prah bolesti (zvySuji schopnost vnimat bolest), utlum dechového centra
rychla distribuce z CNS do tuku, rychld metabolizace v jatrech

ucinek nékolik minut

k uvodu do celkové anestezie

obsoletni prototypova latka

mechanizmus ucinku: pravdépodobné potenciace ucinku GABA

ucinek do 1 minuty — rychly nastup a rychlé odeznéni Gcinku, a to pfijemnym zplsobem pro P
intenzita Ucinku pti déletrvajicim pfivodu dobfe fiditelna — Ize TIVA

poutiti: Uvod do anestezie nebo v kombinacich

nema analgetické ucinky, navozuje pfijemné pocity, nékdy amordzni iluze (erotické sny)
minimalné vyvolava nauzeu a zvraceni

NU

bolusova davka > apnoe aZ 60s

pokles TK, vzestup TF 0 10 %

aplikace do malych Zil bolestiva

vzacné: bradykardie aZ asystolie, kiece (atypické EEG) u pacientl s epilepsii

O O O O O

propofolovy infuzni syndrom = metabolicka aciddza s hepatosplenomegalii — u déti az dmrti, u dospélych
nevyznamné

Etomidat

Ketamin

Taky TIVA

Vhodny pro indukci pfed anesteziemi

MuZe vyvolat myoklonické pohyby — da se tomu zabranit premedikaci benzodiazepinem ¢i opiatem
SniZuje syntézu kortizolu — vyuziti u Cushingova syndromu

antagonista NMDA receptoru
dobré analgetické vlastnosti (ale neovlivriuje visceralni bolest)



- analgeticky ucinek trva déle nez bezvédomi
- kratkodobé vykony nebo do kombinaci
- dase podati. m. - pfi katastrofach

hrdzné snové prozitky pfi probouzeni — da se tomu zabranit benzodiazepiny (midazolam)
zvysuje vyplaveni katechoamin( = tachykardie, zvyseni TK (vyhoda u Sokovych stavu)
» navykovy
Silnd opioidni analgetika — Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil, Remifentanil — kratkofobé (Carfentanil — nejsilnéjsi, uspavani slona)
Benzodiazepiny — Midazolam (Dormicum) — rychla biodegradace, proto se pouziva k Uvodu do anetezie

NU:
» po probuzeni disocia¢ni anestezie (odtrzeni vnitfnich prozitk( od okolniho svéta)
>
>

Provedeni celkové anestezie:
- premedikace: anxiolytikum (+ opioid + parasympatolytikum)
- uvod: propofol + sukcinylcholin (intubace)
- vedeni
o inhalaéni celkové anestetikum v nosné smési (kyslik a N20)
o nebo smés inj. anestetik
o kompetitivni myorelaxans

Analgosedace
- farmakologicky navozeny stav zklidnéni a analgezie.
- kratkodobé nepfijemné vykony (kolonoskopie, koronarografie, ERCP, zubni osetreni)
- dlouhodobé u pacientu v intenzivni péci, na UPV (kontinudini aplikace inj. linearnim davkovacem)
- dospéli: sufentanil + midazolam i. v. (nékdy + propofol)
- déti: midazolam + ketamin (nékdy také klonidin k vegetativni stabilizaci —i. v., i. m. nebo p.r.)



53. Opioidni analgetika

Opiaty — prirodni latky odvozené z opia (smés alkaloid(i z nezralych makovic)
Opioidy — synteticky vyrabéné latky podobné opiu

Endogenni opioidy = endorfiny: vyluCované pfi pfijemnych aktivitdch, hlavné fyzickych, enkefaliny, dynorfiny
Receptory: inhibuji adenylatcyklazu

Agonisté opioidnich receptori — Gcinky

analgesie — ovlivnéni obou sloZek bolesti, somaticka i visceralni

euforie — pti rychlém podani vyssi davky (¢astéji u parenteralnich forem), pti spravné indikaci ne
sedace, hypnoticky ucinek, kdma

nema ucinek na KVS — snizeni TF je dusledek tiseni bolesti = snizeni tonu SY

Utlum dechu — sniZeni citlivosti k CO2 (terapeutické pouZiti u terminalnich stavech s dusenim)

» poutZiva se u termindlnich stadiich plicnich a srde¢nich onemocnéni s klidovou dusnosti, itlum dechu u nich
vede paradoxné zlepseni dychdni— P s klidovou dusnosti dycha s vysokou frekvenci a mélce — hodné unavuje
svaly (tedy produkuje dalsi CO2), zaroven ty mélké nadechy nejsou efektivni, kdyz se utlumi dech, P dycha
s nizsi frekvenci

Y

vede k hypoxii = hypoxické zastavé srdce
» Kl unemocis poruchou vymény plynt — CHOPN (u P s CHOPN CAVE s oxygenoterapii! Jsou navykli na vysoké
C02, maji k nému toleranci, vysoké CO2 u nich nevede k stimulaci dych centra, pokud ddm takovému P kyslik,
odstranim ten stimul k dychani = hypoxii, prooZoe na hyperkapnii uz nereaguje)
Utlum kasle - antitusika
midza — stimulace PASY jader
zacpa — mi receptory ve stfevé = hypertonicka zdcpa (zvySeni tonu), zpomaleni peristaltiky, Fesit to hned projimadly,
dfiv nez se to stfevo zabetonuje, vznikne skybala
retence moci — ischuria paradoxa = samovolny odtok modi diky té retenci, stagnace moci mlze vést az k ASL
spasmus Oddiho svérace — zhorsuje biliarni koliku (hlavné morfin, ale ne pethidin)
N/V
hypotermie — pti pfeddvkovani
svédéni klZe — pfimé uvolnéni histaminu
snizeni motility fasinkovych epitel( = riziko pneumonii, infertilita u Zen
vznik tolerance — fyzické (potieba vyssi davky pro stejny uGcinek), pfi podani s rychlym ndstupem ucinku
» tolerance vznika u téch CNS Gcink(, ale ne u miozy a zacpy = zacpa se zhorSuje se zvySujici se davkou
vznik zavislosti — psychické i fyzické

Silni agonisté

morfin

prototyp a hlavni zastupce, silny agonista na vsech receptorech, plsobi hlavné centralné

kratky polocas 3hod (poloc¢asy neumét, ale tady ano!), kratky ucinek 4hod

poddva se o k utlumeni dusnosti pfi respiracnim selhani

pfi nddorové bolesti 2x denné retardované tablety

i.v,, i.m., p.o., p.r.

vyluéovani rendlni — zpomalené pfi renalnim selhani

nema 1. fazi metabolizmu, iba 2. = konjugace s kys. Glukuronovou = nevhodné pro novorozence

o 3-glukuronidmorfin, 6-glukuronidmorfin (Ucinéjsi nez samotny morfin)
Déla spasmus Oddiho svérace = az akutni pakreatitida
Neni vhodny pro téhotné a novorozence, prochdzi placentou (kdyZ projde HE bariérou, pravdépodobné i placentou,
obecné malo 1ékd neprojde placentou)

hydromorfon, oxykodon — podobni morfinu, na IéCbu chronické bolesti, retardované tablety

> Oxykodon — zavislost v USA (tvrdilo se, e ma niz$i NU), oxykodon + naloxon = Targin

methadon

- synteticky opioid, delsi polocas, substitucni [é¢ba narkoman( — nevyvolava eurofii, jen brani vzniku abstinencnich

priznak

pethidin (Dolsin)



- jeni.v., kratce pUsobici (kratsi nez morfin)
- metabolizuje se demetylaci - v porodni analgezii - jsou ho schopni metabolizovat i novorozenci (ne konjugaci

s k.glukuronovou jako morfin — novorozenec jesté nema dokonalou konjugaci)
- akutni lécba bolesti
- je anticholinergicky = parasympatolyticky, nedéla miozu, nezvysuje tonus Oddiho svérace — vhodny u Zluénikové
koliky, akutni pankreatitidy
piritramid (Dipidolor)
- jen inj., delsi polocas = delsi ucinek, vyuZiti v pooperacni analgesii
fentanyly — silné opiaty, kratce plsobici (polhodinu az hodinu), velmi potentni
- pouZiti akutné i.v., i chronicky
- nejnizsi riziko hypotenze
- fentanyl - ndplaste na chronickou bolest
- sulfentanyl, alfentanyl — soucast anestezie
- remifentanil — nejkratsi polocas, pfi kratkych operacich
heroin - diacetylmorfin

Dualisté, agonisté-antagonisté

Buprenorfin
- zvlastni selektivni parcidlni agonista k mi receptorim a antagonista kappa (z toho Zadna vyhoda)

ma relativné nizky strop ucinku, ani pfi 100% obsazeni receptord nema 100% ucinek

delsi polocas — chronické bolesti
substituéni 1é¢ba narkoman(

- tablety s naloxonem pro narkomany, naplaste
nalbufin
- hlavné kappa receptor, slaby agonista-antagonista na mi

Slabi agonisté
kodein (methylmorfin)

- metabolizovan CYP 2D6 na morfin (polymorfizmus — pomald/rychla metabolizace)
- obycejny recept, zakdzany détém
- antitusikum, antidiarhotikum
- analgetikum v kombinaci s paracetamolem
tramadol
- obycejny recept, pomerné kratky polocas
- 2/3 spotieby opiatli v CR
- ZALDIAR = tramal + paracetamol (tramal nékdo toleruje, nékdo euforie, nékdo zvraci)
- racemat (ze 2 stereoizomert), ma dvojity efekt
o opioidni agonista
o selektivni serotoninergni reuptake inhibitor (SSRI) — podobny antidepresivum, serotoninovy syndrom
tapentadol
- recept s modrym pruhem
- dva mechanizmy ucinku — serotoninergni noradrenalinovy reuptake inhibitor (SNRI)
DHC = dihydrokodein - |éCba stfedné silné bolesti

Odvozené latky s perifernim tc¢inkem
loperamid, difenoxyldt — neprochazi do mozku, antidiarhotika

Akutni intoxiace - predavkovani opiaty: midza, porucha védomi (somnolence, sopor, koma), bradypnoe, cyanoza ze zvyseného
CO2, obstipace, hypotermie, areflexie

Abstinen¢ni syndrom: mydriaza, tacgypnoe, prijem, hyperexcitabilita, rinorea, lakrimace, poceni, zivani, agitovanost, agresivita,
piloerekce — husi klze (,,cold turkey“), selhdni obéhu rlizné intenzity (vznika mydriaza - na jeji patogenezi se podili hypoxie
mozku = ischemicka odpovéd CNS = masivni aktivace SY)

Antidota_(antagonisté opioidnich receptort)



naloxon - U¢inek 1 hod, morfin 3 hod, na to myslet!, naloxon se nevstfebava ze stfeva, proto oxykodon + naloxon 2>
Targin, ochrana oxykodonu pred zneuZitim (per os se vstiebd oxykodon a naloxon ne, ale pfi iv zneuZiti by ten naloxon
zrusil uc¢inek oxykodonu), kombinace s buprenorfinem

naltrexon - delsi doba plsobeni — 10 hodin, neprochazi HE bariérou, nevyrusi tedy analgezii a CNS uGcinky, pouZiva se na
IéCbu opioidy indukované zacpy



54. Analgetika — antipyretika

- latky s analgetickym a antipyretickym Gcinkem — teplota se sniZi, jen pokud je vyssi neZz nastavend termoregulacnim
centrem, pokud je teplota normalni, tak se neméni

- pUsobi centralné, neznamy mechanizmus Ucinku (asi aktivace descendentnich inhibi¢nich drah, asi i inibice COX)

- LV1 utéhotnych a kojicich

Paracetamol (acetaminophen)

- Dobra absorpce, minimalni vazba na plazmatické bilkoviny, metablizace v jatrech (konjugace s kys sirovou nebo
glukuronovou, ¢ast se metabolizuje CYP 2E1 na hepatotoxicky chinon NAPQI — detoxikace vazbou s glutathionem),
rendlni exkrece

- Ucinky: antipyreticky - 500mg, analgeticky — 1000mg

- Somatické bolesti, banalni (zubd, hlavy), méné ovliviiuje zanétlivé a visceralni bolesti

- horecky, i febrilni kiece

- lécba bolesti i v kombinaci se slabymi opioidy (tramadol + paracetamol = Zaldiar) nebo kofeinem, guajfenesinem

- tbl, sirupy, inj.

- DMS 1000mg, DMD 4000mg, u déti 10 mg/kg

- Vhodny i u déti, téhotnych, P s anamnézou KVS i GIT onemocnéni

- NU:

e alergie, GIT obtize
e hepatotoxicita a rendlni selhani pfi preddvkovani nebo indukci CYP 2E1
» metabolizace CYP 2E1 na NAPQI (hepatotoxicky chinon), ktery je odbouravan pomoci glutathionu (CAVE déti) —
kapacita glutationu omezena)
» nad 4 g NAPQI = nekroza,selhani jater, + vycerpani glutathionu = tvorba ROS
» indukce CYP 2E1 — po potziti alkoholu (nemichat alkohol a paracetamol)
1. faze do 24hod: nauzea, zvraceni
2. faze do 72hod: bolest v prevém hypochondriu
3. faze po 72hod: nekroza jater — koagulopatie, encefalopatie, hepatorendlni syndrom, ikterus, koma
4. faze: smrt nebo uzdraveni
» lécba intoxikace
= cerné uhli 1g/kg do 24hod
= N-agcetylcystein — regeneruje SH skupiny glutathionu

Metamizol (Novalgin)
- MU: jako paracetamol + mirny spasmolyticky tcinek
- Lécba akutnii chronické bolesti, horecky (i paraneoplastické horecky)
- navisceralni bolest: v chirurgii, kolikové bolesti, spasmolyticky efekt
- v kombinacich se spasmolytiky — fenpiverin, pitofenon
- NU:
e Utlum KD
o Anafylakticka reakce, alergické reakce
e Hypotenze pfi rychlém iv podani



55. Kombinace analgetik; adjuvantni latky pouzivané v Iécbé bolesti

bolest = nepfijemna viemova a emociondlni zkuSenost spojend se skute¢nym nebo potencidlnim poskozenim tkané,
pfirozeny obranny mechanizmus, kdy?z je pfilis intenzivni ¢i dlouhodoba, poskozuje organizmus
bolestivy podnét = podnét, jehoz intenzita poskozuje nebo by mohla poskodit celistvost organizmu
mechanizmy vzniku bolesti
e pfimy Ucinek bolestivé stimulace na nocisenzory
e nasledek zanétového procesu, ktery uvolfiuje latky drazdici nocisenzory
typy nocisenzorti
e volné nervové zakonceni: citlivé na zmény pH, zvyseni konc. K+
e polymodalni nocisenzory: bolest, teplo, chlad
e vysokoprahé mechanosenzory: velmi silny mechanicky podnét se zméni na podnét bolestivy
e mildici, tiché nocisenzory: aktivuji se az po urcitém patologickém podrazdéni
latky spUsobujici bolest
e latky vyvolavajici zanét (bradykinin, histamin, K+)
e latky pUsobici na nocisenzory (K+)
e latky zvysujici citlivost = sniZuji prah bolesti (cytokiny, PG, IL-6)
nocicepce = vznik a pfenos signdlu o bolesti, ma 4 slozky:
1. trandukce - vznik AP
2. transmise — vedeni AP do CNS
3. perepce —uvédomeéni bolesti v CNS
4. modulace — endorfiny, enkefaliny, Nor
» descendentni antinociceptivni systém: z periakvaduktalni Sedi mesencefala (RF) putuji endogenni opioidy
(endorfiny, enkefaliny) nebo Nor do michy, kde inhibuji transmisi z 1. na 2. neuron, kterd je zprostfedkovdna
substanci P
bolest vedou vldkna: (tato vlakna jsou vldkna 1. neuronu, vstupuji do michy zadnimi misnimi koreny, pfepojeni na druhy
neuron, hned v daném segmentu prekfizeni v comisura anterior alba)
e) myelinizovana: Adelta, vedeni ostré, lokalizované bolesti, tr. spinotalamicus, ncl. ventralis posterolateralis thalami,
somatosenzitivni oblast kiry (area 1, 2, 3) — gyrus postcentralis, tato draha = neospinotalamicka
f) nemyelinizovana: C vlakna, vedeni difuzni, tupé bolesti, tr. Spinoretikulothalamicus, nc. Intralaminares a posteriores
v thalamu, asocia¢ni oblasti kliry, tato drdha = paleospinotalamicka
komponenty bolesti: motoricka, vegetativni, emocni (algotymicka), senzoricko-diskriminacni (algognosticka)
typy bolesti
e nociceptivni — klouby, Slachy, vazy, svaly, cévy
e periferné neurogenni — neuropatie (DM, pasovy opar), kofenové bolesti, fantomové bolesti
e centralné neurogenni — |éze, poskozeni CNS
e 7z aktivace sympatiku — komplexni regiondlni bolestivy syndrom
e psychogenni - u hypersenzitivnich osob
akutni bolest — symptom, informuje o tkariovém poskozeni a brani tak pred dalsim poskozenim, trva do 1 mésice
chronicka bolest - pfetrvava 3-6 mésic(, i po zhojeni zakladniho procesu, nadorovéd/nenadorova
somaticka, visceralni, jind (neuropaticky, psychogenni, migréna, ischemicka srdecni)
lécba bolesti
o farmakologicka — od slabSich analgetik k silnéjsim

e ostatni— chirurgicka, psychoterapie, akupunktura (uvolfiovani endorfind — prehluseni bolesti)

Farmakologicka lécba bolesti

- bolest se da ovlivnit:
e odstranénim pficiny
e snizenim vnimavosti nociceptort — NSAID, lokaIni anestetika
e prerusenim vedeni nocicepcnich podnétl — lokalni anestetika
e  prerusenim transmise — opioidy
e inhibici percepce bolesti — celkova anestetika, opiody
e ovlivnénim emocni reakce na bolest - antidepresiva



- analgetika
o opioidni analgetika — agonisté opioidnich receptor(i v CNS
o neopioidni analgetika
= nesteroidni antiflogistika — inhibitory COX — maji zaroven ucinky protizanétlivé a antiagragacni
= analgetika — antipyretika - pUsobi v CNS
- anestetika (celkova, lokalni)
- adjuvantni latky
o antidepresiva — u chronickych, nddorovych bolesti, fantomova bolest
= samotnd antidepresiva zabiraji na neuralgii n.V
= ovlivnéni algotymické slozky bolesti — bolest citime, ale uz ndm nevadi
neuroleptika
anxiolytika — odstranuji uzkost
antiepileptika — neuropatie (DM)
kortikosteroidy

O O O O

Léky zvlastnich typa bolesti
- viscerdlni bolest
o spuUsobena distenzii nebo kontrakcii dutych orgdnd, napnutim pouzder plnych organd, ¢i ischemii viscerdlnich
(hladkych) svalli
o neopioidni analgetika neucinné — vynimka: metamizol
o  spasmolytika
= neurotropni: parasympatolytika, atropin, butylskopolamin, fenpiverin
=  muskulotropni (pfimo relaxuji hladky sval): pitofenon, papaverin, trimebutin,
o kombinovana spasmolytika
= bilidrni a ledvinna kolika atp.
=  neopioidni analgetikum (metamizol, paracetamol) + spazmolytikum (obykle neuro+muskulotropni) +
nékdy i slabé opioidni analgetikum (kodein)
- neuropaticka bolest
o  splsobena poskozenim nebo dysfunkci nervi

o  neuralgie = bolest v distribuc¢ni zéné nervu

o  pfriciny: DM polyneuropatie, pooperacni, zanétova

o antiepileptika: karbamazepin, gabapentin, lamotrigin

o antidepresiva: TCAD — amitryptilin

o analgetika: ibuprofen, vyjimecné a kratkodobé i opioidni
- migréna
zachvatovita unilateralni bolest (cefalgie)

o

o je primarni a rekurentni
o s nauzeou a fotofobii, fonofobii
o saurou nebo bez aury, aura = bud’ pozitivni zrakové symptomy (zdblesk) nebo negativni (Cerné skvrny)
o  vazokonstrikce cév = aura, pak pulzujici vazodilatace
o antimigrenika
= profylakticka - B blokatory, Ca blokatory, antiepileptika, antidepresiva
= nespecifickd — neopioidni analgetika, kortikoidy
= specificka
e triptany — selektivni agonisté serotoninergni receptoru 1 (5HT1D) — receptor v cévach hlavy
spusobujici vazokonstrikci
o sumatriptan (Imigran): dobra Gcinnost, potlacuje i vSechy priivodni jevy, kratky
polodas — riziko navratu migrény, NU: zavraté, nauzea, ospalost
o rizatriptan, zolmitriptan — latky s delSim Gcinkem
e ndmelové alkaloidy
o ergotamin: p.o. nebo p.r., riziko naduzivani — toxicita, ergotaminova bolest hlavy
o dihydroergotamin: sprej do nosa nebo inj., v ivodé zachvatu profylakticky,
neovlivni nauzeu



- ischemicka bolest srdecni - AP

o antiangindézni latky
= pUsobi vazodilataci v koronarnim recisti nebo snizuji spottfeba kysliku v myokardu pomoci systémové
vasodilatace
= nitraty, B blokatory, Ca blokatory

Stupné intenzity lécby bolesti
1. neopioidni analgetikum
2. vySe uvedené skombinujeme se slabym opioidnim
3. silni opioidni agonisté (popf. kombinace s neopioidnim)

Kombinace analgetik
e vyhodné je kombinovat opioidy a neopioidy — potenciace ucinku
- kodein + paracetamol = Korylan tbl
- tramadol + paracetamol = Zaldiar
e analgetika + spasmolytika — kombinace vyhodna u visceralnich bolesti
- metamizol + fenpiverin + pitofenon = Algifen
- paracetamol + kodein + fenpiverin + pitofenon = Spasmopan
e analgetika + adjuvantni latky
- antidepresiva, neuroleptika, anxiolytika
- antiepileptika
- centralni myorelaxancia
- metoklopramid, kofein (zvySené vstiebavani)
- analgetika s barbituraty — nespravna kombinace
e analgetikum-antipyretikum (paracetamol)+ alfa-1-mimetikum (dekongestivum) + kyselina askorbova + antitusikum =
Coldrex, Paralen Plus, Modafen
e naprosto nevhodna kombinace — opioid + opioid
o slaby opioid bude vystupovat vici silnému jako antagonista a miZze jeho ucinek snizit!
o ale jsou vyjimky — tfeba fentanyl a k tomu tramadol se pouziva
e 2 neopioidy — obecné nespravna kombinace (s vyjimkou NSAID (ASA) + analgetika-antipyretika (paracetamol)
e mnohocetné kombinace: propyfenazon + papaverin + fenobarbital + efedrin + kodein + atropin = Spasmoveralgin Neo



56. Nesteroidni antiflogistika
- po chemické strance: aromatické jadro, na ném navazand kys octova nebo propionova
- nimesulid se lisi po chem strance od ostatnich
Mechanismus ucinku
- inhibice cyklooxygenazy - selektivni, preferencni, neselektivni
- sniZeni tvorby prostaglandind, prostacyklinu, tromboxanu A
- miuzZe byt reverzibilni ¢i ireverzibilni (ireverzibilni — aspirin, ostatni reverzibilni)
Ucinky na organismus
- antipyreticky Ucinek — centrdlni ,reset” télesné teploty
- analgeticky ucinek — Gcinnost zavislana ddvce, ale stropovy efekt (nad DMD a DMS neni vyssi Ucinek)
- antiflogisticky ucinek: typickyvyssi davky (DMD a DMS), plsobi pouze symptomaticky - snizeni lokalnich projevi zanétu
(bolest, otok, zarudnuti, teplota), bez vlivu na progresi onemocnéni
- antiagregacni Ucinek — jen pfi inhibice COX1, inhibice tvorby tromboxanu, pro snizeni rizika AIM a CMP u P
s aterosklerozou
- uzdvér ductus arteriosus Botali — neZzadouci v téhotenstvi, |ze idikovat v pfipadé ductus arteriosus patens
- snizuji kontrakce délohy (PG zvysuji kontrakce, my inhibujeme PG) — odddleni porodu
- snizeni prokrveni ledvin, mensi natriuréza
- snizeni ochranného vlivu na zaludek = zvySené riziko vied(
Indikace
- antiagregacni 1éCba — aspirin
- analgesie
- |écba zdnétu
- uzavfeni Botalovy duceje
Nezadouci ucinky
- gastrointestinalni:
e viedova choroba — typické pro neselektivni NSAID, typ A NU, 15-30 % pravidelnych uZivatel(, prevence — PPI, riziko
akutniho krvaceni (hemoragicky Sok) nebo chronického krvaceni (anemie, melena)
¢ nevolnost, prdjem, pyroza, nechutenstvi
- hepatotoxicita: ne viechny, typické pro ASA a nimesulid,charakter idiosynkrazie (NU typ B)
- kardiovaskularni:
e riziko krvaceni — pfi inhibice COX-1 (takZe neselektivni NSAID) = inhibice agregace trombocytu
o riziko AIM a CPM — pfi inhibici COX-2 (preferencni a selektivni NSAID) = sniZena tvorba PG, ale TX je tvofen >
agreagce probéhne, navic COX-2 je v ledvinach konstitutivni, jeji inhibice ma vliv na tlak a dlohodobé to zhorsuje
KVS riziko
e snizeni prokrveni ledvin = sniZeni GFR a natriurézy = otoky, zvySeny TK
e snizené prokrveni ledvin = az analgeticka nefropatie — typ C nezadouciho ucinku (chronické uzivani), chronicka
intersticidlni nefritida = fibroza a atrofie ledvin = CHRI
- vtéhotenstvi - oddaleni porodu, prenatélni uzavieni uzavieni Botallovy tepenné duceje (rizikové v 3. trimestru) 2> LV
v téhotenstvi je paracetamol
- astma (bronchokonstrikce - mirné zvysuji syntézu leukotrien()
- fotosenzitivta - typickd pro ketoprofen
- Reyliv syndrom — po podani ASA pfi sou¢asném virovém horec¢natém onemocnéni u déti
Kinetika
- dobra absorbce pro peroralnim podani
- maxima za (1)-2-3 hodiny
- silnd vazba na bilkoviny 95-99%
- rendlni exkrece
- polocas kratky (1-3 hodiny) aZ extrémné dlouhy (50 hodin)



Lékové interakce
- snizuji ucinek antihypertenziv (hlavné ACEi a diuretik) — farmakodynamicka interakce
- neselektivni CAVE s antikoagulancii

ASA a PPl — ASA se vstiebava v kys prostfedi = PPI snizuji jeji vstfebavani
- pozor na vytlaceni z vazby na albumin

Déleni dle afinity k jednotlivym typtim cyklooxygenazy:
a) Neselektivni - ovliviiuji COX-1 i COX-2 - ibuprofen, indometacin, naproxen, ketoprofen
b) Preferenéni - upfednostnéna je inhibice COX-2 - diklofenak, nimesulid, meloxikam
c) Selektivni - zde se mysli ovlivnéni vyhradné COX-2 - celekoxib, etorikoxib

Neselektivni inhibitory COX
kyselina acetylsalicylovd (Aspirin)

- Absorpce v kys prostiedi Zaludku
- nastup za 30min, max. U¢. za 2hod, polocas 3hod
- 0Odlisné vilastnosti od osatatnich NSAID vyplvyvajici z ireverzibilni neselektivni inhibitor COX (acetyluje ji)
- po absorpci z GIT v portalnim fecisti inhibuje COX-1 v destickdch (obnoveni fce COX u jadernych bunék syntézou nového
enzymu, u bezjadernych trombocytd aZ tvorbou novych trombocytd, Zivotnost trombocytUje 8 dni)
- pfiprGchodu jatry je deacetylovdna na ucinnou latku kys. salicylovou, kterd je reverzibilnim inhibitorem COX
- indikace
o 100 mg denné - antiagregacni lécba: inhibuje desticky, ale zUstava zachovana produkce prostacyklinu, snizuje
riziko IM a CMP, nutno vysadit cca 7 dni pfed operaci (protoZe tak dlouho trva, nez se vyplavi nové funkéni
trombocyty)
o 400 mg denné - antipyreticky G¢inek — prevence febrilnich kreci u kardiak(, starsich lidi, déti
o 400-1000 mg (DMS) — analgeticky
o a6 gram( denné (DMD) - antiflogisticky/antirevmaticky
- unikatni NU — Rey(iv syndrom, kontraindikace u déti — imunitni reakce, encefalopatie, hepatopatie
- navic NU — hepatotoxicita (s nimesulidem)
- indikace u déti — Kawasakiho nemoc (vaskulitida) — IM u déti
- predavkovéni — metab. aciddza a resp. alkaldza (drazéni dech centra—> hyperventilace), tinitus
o l|écba: forsirovana diuréza, alkalizace moci
ibuprofen (lbalgin, Nurofen)
- kratky polocas, neexistuje ve formé retardovanych tbl.
- dobfe tolerovany, oblibeny, ale riziko zejména GIT NU
- indikace: analgetikum, antipyretikum, antiflogistikum, uzavér ductus arteriosus patens
- lécba i topicky (mensi dostupnéjsi klouby) — revmatoidni choroby
- DMS 800mg, DMD 2,4g
Ketoprofen
- Topicky (Fastum gel) i perordlné
- Predevsim lécba bolesti traumatického ¢i revmatolgického plvdu
- fotosenzitivita
naproxen (Nalgesin)
- Dlouhodobé plsobici
- antiagregans, ale ne tak Gcinné
- analgetikum — migréna, dysmenorea, bolesti zubu
- antipyretikum i antiflogistikum (revmaologické zanéty)
indometacin
- nejvice toxicky, ale nejucinnéjsi z neselektivnich NSAID
- indikace: (jako ibuprofen) - silnéjsi bolesti (pfipadné s opiaty), horecky (vC. paraneoplastickych), dna, tézké artritidy,
uzavreni Botallovy duéeje u novorozencl
- CAVE centralni NU, Gtlum kostni dfené
- natrhujen v ¢ipcich —i tato Iékova forma déla viedy! — vznikaji systémové, ne pti topickém podani



Preferencni inhibitory COX-2
-obecné nizsi riziko GIT NU, ale riziko AIM, CMP
diklofenak
- kratky polocas (1h) — kompenzvan retardovanymi lékovymi formami

- nastup za 30min, max. U¢. za 1hod
- vysoky first-pass efekt
- lv., per os, per rectum, topicky - naplaste, gelech (Voltaren gel)
- topicky — nisi riziko NU
- indikace: bolest (migréna, dysmenorea, revmatlogické bolesti) - kumuluje se v synovidlni tekutiné — na muskulokutanni
bolesti
meloxikam
- dlouhy polocas 12hod, oblibeny v revmatologii a ortopedii
piroxikam
- polocas 50hod — nejdelsi polocas ze vsech NSAID
- je spiSe neselektivni, je toxicky
nimesulid
- chemicky nezapada mezi ostatni NSAID
- indikace omezeny pro riziko hepatotoxicity (brat max 14 dni) — elevace jaternich enzm0,hrozi i fulminantni hepatitida
- populdrni na menstruacni bolesti, Ié¢ba akutni bolesti

COX2 selektivni - koxiby

celekoxib, etorikoxib (nejrychlejsi, nejselektivné;si)
- koxiby obecné zklamani = vysoké KV riziko, riziko viedl nizsi, ale ne nulové
- kratkodobé bez problém{ (zubafri)

- lécba bolesti v revmatologii



57. Lokalni anestetika

-tlumi vznik (vyfazeni receptorl pro bolest) a vedeni (pferuseni aferentnich nervovych vldken) elektrického vzruchu nervovym
vldknem
- Mistné ohranic¢ené a reverzibilni
- Provadi se v omezené oblasti
- druhy lokalni anestézie
- povrchova — na neporusenou kdZi, sliznici - Mezokain gel
- infiltracni — injek¢né do klZe, podkozi - pfi chir. zakroku, stomatologii (extrakce zubu)
- svodna — do blizkosti aferentniho nervu, ktery senzitivné inervuje oblast kterou chceme anetezovat (ztrata
vegetativnich fci = vasodilatace)
-> regionalni — podani k nervu, periferni nerv, u stomatologa (ve vystupu trigeminu — P/K neciti celou Celist)
- spindlni (epiduralni a intrathekalni) — podani k miSe, preruseni vedeni bolestivého viemu velmi vysoko; v
ortopedii, porod

Mechanismus ucinku
- inhibice vstupu Na+ napétoveé fizenymi kanaly vede k inhibici vzniku a vedeni akénich potenciali
- lokdlIni anestetikum difunduje do axonu a blokuje Na kanal z cytosolové strany
- lokaIni anestetika nejsou selektivni — blokuji Na kandly vSude, proto se podavaji lokalné
- sice ne selektivita, ale pro inhibice vedeni v senzitivnim nervu je potfeba nizSich koncetraci nez pro inhibice vedeni
v motorickém nervu — dano rozdilnou délkou Ranvierovych zarezl, motoricky nerv ma delsi nez senzitivni, takze treba vétsi
koncetrace anestetika, aby inhibovalo vic téch Ranvierovych zarez( a bylo inhibovano vedeni
- vegetativni nervy: postgangliva vlakna jsou nemyelinizovand, nemaji Ranvierovy zétfezy, mozno ovlivnit nerv po celé délce >
vazodilatace inhibici postgang vldken SY v anestezované oblasti (nezadouci)
- z intersticia do endoneuralniho prostoru je nutno prekonat bariéru = perineum (perineum obaluje vice nervovych vldken
uloZenych v endoneurdlnim prostoru)
- perineum je tvofeno epitelidlnimi burikami spojenymi zonulae ocludentes (lipofilni bariéra) = prochazeji dovnitf lipofilni latky
bez naboje — pouzivaji se tercialni aminy (stejnou bariéru je tfeba prekonat pfi pridchodu axolemou do axoplazmy nervu)
-v endoneuralnim prostoru mize byt jiné pH a anestetikum muzZe ziskat ndboj — pak by neproslo do axoplazmy
- tercidlni aminy jsou v zdvislosti na pH a pKa ve formé:
a) neionizované - prostupuje membranami
b) amfifilni - kationicka forma, je to Ucinna forma (takZe se anestetikum musi v axoplazmé preménit na amfifilni formu)
- koncetrace anestetka v tkani je tedy zavisla na:
» rychosti priniku anestetika do endoneuralniho prostoru a do axolemy — je potfeba vysoky gradient mezi depem
v intersticiu a endoneuralnim prostoru, ale nesmi byt koncetrace pFilis vysoka = sytémové NU
» rychlosti odsunu do kapilarni krve — proto se pouZivaji vazkonstrikéni latky, aby se to rychle nevstifebavalo a nebyly ty
systémové NU
=>» nevyhoda katecholaminu jako vazokonstriknich latek (adrenalin) je reaktivni hyperemie po odeznéni vazokonstr
ucinku a stimulace srdce
= moino pouiit felypresin - derivat vazopresinu, tyto NU nem4, ale zase je tady nebezpeéi vazokonstrikce korondrek
=>» vazokonstrikéni latky se nesmi pouZivat v akralnich oblastech
Nezadouci ucinky
Alergie — B typ NU, méné zavainé, typ |, exantém, vice u ester, nékdy mylna diagnéza (kolaps z vazodilatace)
Toxicita: - pfi vstfebani hodné latky do sytému = systémové NU — prevodni systém srdeni, CNS
» srdce - Utlum vedeni vzruchu = AV blok azZ zastava, da se terapeuticky vyuzit
» CNS — ztrata védomi, krece
prevence — vazokonstrikéni prisady, které zpomalujici absorpci
antidotum neni
pokud jsou pfiznaky inhibice srdce = adrenalin
pokud jsou pfiznaky drazdéni CNS = diazepam (zabrani kieéim)

Esterova
- méné pouzivand



- Jiz v tkani se inaktivuji hydrolyzou plazmatickymi esterazami = mensi nebezpedi systémové intoxikace, ale nevyhoda — kratsi
doba ucinku
Prokain
- nejpouzivanéjsi ester
- kratky Ucinek
- neudinny topicky — inaktivuje se dfiv neZ projde kdzi nebo sliznici
Kokain
- jen k povrchové anestezii
- jediny vazokonstrikéni
- nepfimé sympatomimetické ucinky — inhibice zpétného vychytavdni monoaminu
- centralni euforizujici ucinky
Tetrakain — slabé pouziti
Benzokain — jen topicky ucinek

Amidova
- delsi uc¢inek, metabolizovana v jatrech
Trimekain (Mesocain inj, gel) - stfedné dlouhy Gcinek (60 minut), rychla absorpce i z ranné plochy
Bupivakain (Marcaine inj)
- dlouhy Ucinek (4 — 12 h dle koncentrace), pfedevsim u spindlni anestézie
- dnes také levotocivy enantiomer levobupivakain (Chirocaine) s mensim kardiotoxickym ucinkem
Artikain (Ultracain inj) — Ize pouZit u alergickych na estery i amidy
Lidokain
- metabolizace v jatrech
- naplast, sprej, roztok
- vyuziti i jako antiarytmikum

nové anestetikum: zikonotid
- blokuje neuronalni Ca kandly typu N
- podava se intratekalné do michy, kde inhibuje pfevod z 1. na 2. neuron v zadnich misnich kofenech
- Spatné snaseny -posledni volba

Vedlejsi indikace
Antiarytmicka - lidokain (trimekain) i.v. u komorovych arytmii pfi IM, ne profylaxe ale |é¢ba

Vazodilata¢ni — poruchy prokrveni DKK, Infusio procaini 0,2%

Myorelaxacni — vertebrogenni bolestivé syndromy - Infusio procaini 0,2%

Analgezie — visceralni bolesti — Infusio procaini 0,2%

Tlumeni svédéni — topické formy (gely, masti, ¢ipky) — EMLA krém — k topické anestezii napt. u déti pred injekci



58. Neurotropni a muskulotropni spazmolytika. Kombinovana spazmoanalgetika

Spasmolytika
Jako spasmolytika oznacujeme Iéky sniZujici tonus hladkych svall traviciho a urogenitalniho Ustroji. Nejedna se tedy o léky
ovliviujici kosterni svalstvo (tém Fikdme myorelaxancia), hladké svaly cév (tém fikdme vasodilatancia) ¢i bronch
(bronchodilatancia). Jejich vyufziti je predevsim v [écbé kolikovitych bolesti Gtrobnich organd, kdy je bolest vyvolana zvysenym
napétim stény.
Z hlediska pUsobeni je mGzZeme rozdélit na neurotropni, které plsobi na nervy inervujici Utrobni organy (=parasympatikus), a na
myotropni, které plsobi pfimo na hladkou svalovinu stény organ.
Indikace: viscerdIni bolest

- bilidrni, stfevni ¢i mocové spasmy

- distenze nebo kontrakce dutych organt

- napnuti pouzder plnych organ

- ischemie visceralnich svall

Neurotropni spasmolytika

Tyto latky patfi do tfidy parasympatikolytik, ovliviiuji muskarinové a neuronalni nikotinové receptory v gangliich, nepronikaji do
mozku. Pfipomenite si U¢inek parasympatiku na Gtrobni organy — mimo zvyseni sekrece 713z se jedna pfedevsim o zvySeni
peristaltické aktivity a napéti stény. Abychom predesli centralnim nezadoucim Gcinkim, davame prednost parasympatikolytikdm
s kvarternim dusikem, které diky naboji v molekule jen minimalné prechazeji pfes hematoencefalickou bariéru. Typickou latkou
z této skupiny je N-butylskopolamin, kvarternizovany derivat skopolaminu (ptipravek se jmenuje Buscopan a je u nas dostupny
ve formé injekci a tablet).

Latkou s anticholinergnim pUsobenim a zaroven pfimym plsobenim na hladkou svalovinu je fenpiverin, propiverin.

NU: parasympatolytické (diky témto NU poznam neurotropni spasmolytika,muskulotropni je nemaji) — xerostomie, dyshidréza,
poruchy akomodace, tachykardie a potenciondlné retence moci, jsou mirné a po urcité dobé zmizi bez 1é¢by

Kl: glaukom, atonie stfev, benigni hyperplazie prostaty, tachykardie, retence moci

Myotropni spasmolytika
Myoptropni (muskulotropni) spasmolytika plisobi pfimo na hladkou svalovinu stény Utrobnich organ. Snizeni kontraktility
dosahuji selektivni inhibici vapnikovych kanall ¢i jinym mechanismem sniZeni intraceluldrniho Ca2+.
Drotaverin (pfipravek No-Spa) je inhibitor fosfodiesterazy IV selektivni k hladké svaloviné utrobnich organt s minimalnim
ovlivnénim kardiovaskularniho systému. Inhibice PDE vede k nahromadéni cAMP a v dUsledku ke sniZeni intracelularni
koncentrace Ca2+.
Mebeverin je muskulotropni spasmolytikum (Duspatalin) pouzivany k symptomatické lé¢ba brisSnich bolesti a ki'eci, poruch
tracniku a stfevnich obtizi pfi drazdivém tracniku
Pitofenon — muskulotropni smasmolytikum, soucast oblibeného Algifenu.
Papaverin — alkaloid obsazZeny v opiu

- uZse moc nepouZiva, ma malou terapeutickou $ifi

- nema centralni ucinky

- vyvolava relaxaci hladkého svalstva

- NU - hypotenze (ze systémové vazodilatace), snizeni prokrveni malo prokrvenych oblasti (mozkova hypoxie pFi

ateroskler6ze mozkovych cév, hypoxie DKK)

Spasmoanalgetika
Metamizol
- silny analgeticky i antipyreticky ucinek, spasmolyticky efekt (vysoké davky i.v.)

- pripravky: Algifen, Novalgin
- indikace: Zlu¢nikova kolika
- NU: alergické reakce s poklesem tlaku, deprese funkce kostni dieng, fenacetinova ledvina

Kombinovana spasmoanalgetika

Jako spasmoanalgetika oznacujeme kombinaci spasmolytika (i vice spasmolytik) a analgetika (nejc¢astéji ze skupiny analgetik-
antipyretik). Casto pouzivané analgetikum metamizol ma sam o sobé urcité spasmolytické Gcinky na utrobni svalstvo.

- neopioidni analgetika (paracetamol, metamizol)

- spasmolytika (neurotropni, muskulotropni)



- slaba opioidni analgetika (kodein)
metamizol + fenpiverin + pitofenon = Algifen
paracetamol + kodein + fenpiverin + pitofenon = Spasmopan



59. Antirevmatika (chorobu modifikujici Iéky) a antiuratika

Revmatické choroby

= bolestivé nemoci postihujici primarné klouby a okolni struktury muskuloskeletalniho systému

revmatoidni artritida

osteoartritida — malo 1éCiv

juvenilni idiopaticka artritida

spondyloartropatie: napf. ankylosujici spondylartritida (malo 1éCiv), psoriaticka artritida (psoriaticka se |é¢i podobné
jako RA)

systémova onemocnéni pojiva (napf SLE?)

Revmatoidni artritida

= chronické systémové Al zanétlivé onemocnéni (protildtky — RF = revmatoidni faktor — proti Fc fragmentu IgG)

Terapie

chronicka zanétliva proliferace synovidlni membrany (hypertrofie synovialni membrany) vedouci ke zni¢eni kloubni
chrupavky = kloubni deformity (ankyldza = ulnarni deviace metakarpofalangealnich kloub()

symetricka polyartitida — zacind od periferie, pfitomny Celsovy znaky zanétu krom z€ervendni, functio laesa = ranni
ztuhlost

typicky postizeni drobnych kloubl ¢lankl prstd, lokte, ramene, kolene, kotniku, zapésti

Dekalcifikace kosti (oteoporoza)

Revmatické uzliky, hlavné v podkozi — centrdlné nekréza, kolem palisddovité fibroblasty a mnohojaderné bb, periferné
vrstva chronického zanétu

Postihuje primarné klouby, ale i mimoklobné — uveitida, iritida, pleuritida, peri a myokarditida, vaskulitidy,...

Pokud se neléci, P zemte na dekubity, trombozy, hypostatické pneumonie = komplikace imobility (pohyb je boli)

nesteroidni antirevmatika — symptomaticka lé¢ba,neléci progresi, neovliviuje prognozu nemoci
meloxikam (dlouhodobé), nimesulid (hepatotoxicita — omezuje se na 14 dni), diklofenak (Gcinny, ale ne chronicky -

zvysSuje kardiovaskularni riziko, kumulace v synovidlni tekutiné), aspirin (polocas 3h)
analgetika-antipyretika: paracetamol (max davka 4g denné, ma protizanétlivy Gcinek, ale to nedokaze zastavit chorobu,

inhibuje tvorbu PG, ale horsi jsou praveé ty cytokiny...)
glukokortikoidy — terapie vzplanuti, udrZovaci Ié¢ba (jedna z mala)
DMARD = disease modifying anti-reumatoid drugs — chorobu modifikujici |é¢iva = zpomaluji progresi choroby, ale

nevyléci, stoji mezi symptomatickou a kurativni [écbou, pojem se pouZiva i u jinych chorob

Chorobu modifikujici Ié¢iva (DMARDs)

- vétsinou dvojkombinace (metotrexat a néco)
1. Imunosupresiva

metotrexdt (u vétsiny LV) — Gcinky v nizSich davkach, nez které vedou k systémové imunosupresi, p.o., i.m. 1x t
e vysoké davky inhibuji dihydrofoldt reduktazu
e niz8i inhibuji purinovy metabolismus, inhibuji aktivaci T bunék, down-regulace B bunék, inhibice vazby IL1-beta
na povrchovy receptor
azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin A
leflunomid (Arava®)
e inhibitor dihydroorotatdehydrogenazy - blokada syntézy pyrimidin(
e  Ztratil na vyznamu s pfichodem biologické 1é¢by

s s we

e nezadouci ucinky: GIT potiZe , hepatotoxicita!

2. Antimalarika

u RA pouze cholinové derivaty - chlorochin, hydroxychlorochin (hydroxychlorochin = Plaquenil)

protizanétlivy a imunomodulaéni Gcinek
méné ucinné nez metotrexat, nizka toxicita, dobre tolerovany
NU: keratopatie, retinopatie, svalova slabost, alopecie, kardiotoxicita, hypoglykemie u PAD

3. Sulfonamidy

sulfasalazin
o  konjugdat - stfevnimi bakteriemi rozkladan na:
= mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova) - jen lokalni plsobeni ve stfevé (uziti: 1BD)



= sulfapyridin — vstieban, sniZuje progresi revmatoidni artritidy

interakce: pozor na kombinace s azathioprinem (mesalazin inhibuje TPMT), mUze se pouZivat, ale opatrné (redukovat

davku azathioprinu), radi nepouZivat u hetero a homozygotl

NU: GIT potiZe, leukopenie, hepatotoxicita, koZni

u téhotnych
4. Soli zlata
latky: auranofin (p.o.), aurothiomaldt sodny (i.m.)

vliv na imunitni pochody, analgeticky a protizanétlivy ucinek

NU: imunosuprese, ko#ni a slizni¢ni reakce, poskozeni krvetvorby, ledvin a jater

Toxické, dlouho zUstava v téle

Dnes se nepouZiva
5. Chelatotvorné latky
penicilamim

O

O O O

@)

odvozen od penicilinu, dimethylcystein

vyvazuje revmatoidni faktor

75 % respondér - nevsichni maji revmatoidni faktor, pokud ho maji > sero-pozitivni RA
nastup ucinku béhem tydnl az mésicl

také indikovan u Wilsonovy choroby, otravy kovy

zévazné NU: GIT, Gtlum kostni d¥ené, nefroticky syndrom, zkfizené alergie s penicilinem

6. inhibitory tyrosinkinaz

7. Biologicka lécba
pokud selZze metotrexat s nécim

zasah do ucinku TNF a (prozanétlivy cytokin, ktery hraje Glohu v patogenezi RA)

influximab

o

chiméricka monoklonalni protilatka proti TNFa = pdl humanni, pal mysi > x v nazvu
indikace: RA, IBD, Bechtérev, psoriaza

o kombinace s metotrexdtem
o podanivi.v. infazi
o NU:

» imunosuprese = riziko nadord, infekéni komplikace (véetn& TBC — /) rizika manifestace latentni infekce!l!,
pred podanim vysetfit - udélat Mantou koZni test - neni vytézny, hodné lidi je ockovano,plus ty lidi jsou
imunosuprimovani metotrexatem atd, vytézny test je RTG plic)

» chimericka protilatka = télo je rozpozndva jako cizi = vznik Ab proti Ab (ADA — anti-drug antibodies) >
neutralizace infliximabu = sniZzend ucinost, tvorba téch ADA je sniZzena sou¢asnym podavanim
metotrexatu, kortikoidd

» imunogenicita = vytvareni Ig proti vlastnim Ig

» GIT —nauze a zvraceni, hepatopatie

> alergické reakce po i.v. podani, lupus like syndrom, neurologické potize (bolesti hlavy a vertigo)

O pouziva se az kdyZ neni zbyti
adalimumab
o rekombinantni plné humanni protilatky proti TNFa >méné drazdi imunitni systém, nevznikaji ADA
o aplikace: s.c. a 14 dni
o indikace: jako infliximab
o NU: obdobné jako u influximabu, krom ADA

Dalsi anti TNF: certolizumab pegol (pegylovana protilatka — polyetylenglykol = delsi poloc¢as), golimumab

etanercept

O

O

fuzni protein - ¢ast receptor a ¢ast protilatka, solubilni receptor pro TNF = vazba TNFa i TNFB = jejich
inaktivace (vychytava TNF)

aplikace: s.c. 1-2krat tydné

indikace: oblibeny pediatrii (juvenilni artritia), RA pfi nedostate¢né odpovédi na DMARD, ankylozujici
spondylartritida, psoridza, myastenia gravis, NE IBD

NU: infekéni komplikace, alergické reakce, malignity, zhoréeni demyelinizacich onemocnéni CNS

inhibice IL-1



o anakinra —analog lidského antagonisty receptoru pro IL-1 (IL-1Ra)
o kanakinumab — juvenilni idiopaticka artritis

anti IL-6: tocilizumab — humanizovana protilatka proti IL-6

inhibitor kostimulace: abatacept — brani aktivaci T lymfocytl (CD28 a CD80)

antilymfocytdrni: anti CD20 (rituximab), anti CD 25 (alentuzumab)

choroba zpUsobena ukladanim krystald uratu sodného do tkani
(X hyperurikemie — zvySena hladina kys mocové v krvi, mirou nema smysl 1éCit, jen 5% lidi s hyperurikemii ma dnu)
Hladina kys mocové koreluje s KVS rizikem (ale nemusi byt kauzalni, tfeba je to protektivni, kdo vi, prosté lidi s KVS
rizikem maji zvysenou kys mocovu, nevime proc)
epizody akutnich zachvat( artritidy: bolest, zarudlost, napnuti, otok
ukladani krystal(l uratu sodného do kloubl (prvni palec na noze = nizsi teplota, nizsi pH, te kloub je extrémné
namahany, skoro kazdy ma znamky artrozy), fagocytdza krystalk(, zanétliva infiltrace - vznik tof(, otok, bolest,
opakované zachvaty vedou k destrukci kloubu
primarni — geneticky podminény defekt v metabolismu purin(
sekundarni - zvySeny rozpad nukleotidd (nddorova onemocnéni) = tumor lysis syndrome (hodné u leukemii)

- zvyseny prijem purin( (kakao, maso) — toto nebyva pficina, musi k tomu byt i snizené vylucovani

- snizené vyluCovani k. mocové - chronicka renalini insuficience, iatrogenni (diuretika)
dg. aspirace synovialni tekutiny — vidime krystalky pod mikroskopem, ale pfiznaky jsou typicky, neni tfeba pichat (riziko
infekce), punkce jen u diagnostickych rozpak
nefidit se fidit hladinou kys mocové — mlze byt normalni urikemie

Terapie akutniho zachvatu dny

O

o
o
o

NSAID - sniZit bolest a zanét: indometacin (+PPI jako prevence viedl), ibuprofen, diklofenak (NE aspirin — kompetuje
s k. moCovou — snizuje jeji vylucovani)

kolchicin - mitoticky jed, vaZe se na tubulin = G¢inné snizuje migraci leukocytl do kloubu, NU: prijmy

oralni kortikoidy

intraartikularni kortikoidy — u monoartikuldrni formy, pozor na infekce v kloubu

Terapie v obdobi mezi zachvaty = udrzovaci terapie

kys mocova vznika jako degradacni produkt purinl,vznik xantinoxidasou za spotieby 02, vznikd i H202
vsichni savci krom lidoopt a dalmatini maji urikazu = méni kys mocovou na alantoin — velmi dobfe rozpustny, vymoci
se bez problémd, neprecipituje
my jsme tu urikazu méli, mutaci jsme o ni pfisli
urikosurika: probenecid, benzbromaron
o mechanismus ucinku: zvysuji vylu¢ovani k. mocové blokadou zpétné resorpce v ledvinnych tubulech
o NU: urdtova nefrolitidza, GIT potize
blokada syntézy k. mocové
o allopurinol (Milurit)
=  blokdda enzymu xantinoxidazy — inhibice pfemény purin( na k. mocovou
= ddavkovani: p.o., obvykle v jedné denni davce, titrovat aZz do cilovych hladin, DMD 800mg
= NU: kozni reakce (LyellGiv syndrom), akutni zachvat pfi zahajeni [é¢by
= Interakce s azathioprinem, ampicilinem, ACE inhibitory
= indikace symptomatickd dna s Castymi atakami, uratova nefropatie (doktofi ho nasazuji pti hyperurikemii —
to je Spatné), vyvolani nezahajovat pfi akutni atace (alopurinol podobna struktura jako kys mocova, soutézi
o aktivni transport v ledving, |é¢ba alopurinolem muZe vyvolat akutni zachvat)
= Kl u rendlni insuficience
o febuxostat
= nepurinovy selektivni inhibitor xantinoxidazy
= indikace: pfi Kl allopurinolu, chronicka hyperurikemie u stavd, kdy jiz doslo k vytvoreni uratovych depozit
= davkovani: p.o., 1x denné
= nezadouci ucinky: kozni reakce, GIT (prGjem)
= interakce s allopurinolem, azathioprinem, teofylinem



Prevence tumor-lysis syndrome

resburikdza
o rekombinantni urikdza
o katalyzuje pfeménu k. mocové na rozpustny alantoin
o indikace — prevence a lécba akutni hyperurikémie pti chemoterapii
o  Davkovani: i.v. infuze 1x denné po dobu 4-5 dni
o  NU: alergie, velmi vzacné: methemoglobinémie, hemolyza

Indikace pro antiuratovou lécbu - Pacienti, ktefi maji dnu a:

Casté nebo invalidizujici ataky

klinické a radiologické zndmky artropatie

tofy

renalni insuficience <60 mg/min/1,73 m2

uratovou nefrolitidzu navzdory hydrataci a alkalizaci moci

exkrece KM nad 1 100 mg/den (6,5 mmol) u muz mladsich 25 let nebo premenopauzélnich zen

Asymptomaticka hyperurikémie

Elevace hladin KM bez znamek depozice krystall

bez dny, bez nefropatie

Korelace s KV rizikem

Hranice je 480 micromol/l méreno urikdzovou metodou

Asymptomaticka hyperurikémie sama o sobé neni nutné chorobou



60. Monoklonalni protilatky pro lécbu nenadorovych onemocnéni
- patti do biologické IéCby
- jsou vyrabény rekombinantni technologii (na zakladé informace, kterou nese vpraveny gen) na tkdnovych kulturach (vhodnéjsi
je vyuzit eukaryota, protoZe prokaryota maji jinou posttranslacni modifikaci)
- vétsinou IgG (nejdelsi polocas)
- obecné NU u protilatek: hore¢ka, bolest v misté vpichu, anafylaxe

Kardiologie
o abciximab — inhibitory glykoproteinu llb/Ill, antiagregans = sniZuje agregabilitu desticek, parenteralné pfi katetrizacnich

vykonech

o evolokumab (1gG2), alirokumab (1gG1) = inhibitory PCSK-9, z bunék ovarii kiec¢kll. PCSK-9 degraduje LDL-receptor podle
obsahu cholesterolu v dieté a v burikach, po inhibici receptory zlistavaji a vychytdvaji LDL. Davkovani s.c. 1x/2t, snizeni
LDL >60%, stabilni hladina za 1 mésic. Monoterapie nebo v kombinaci se statinem.

Pneumologie
o omalizumab—- proti IgE, I: perzistentni astma, chronicka spontdnni kopfivka, s.c. od 12let.

-ma NU navic — sniZzena obranyschpnost proti parazitdm

Osteologie
o denosumab- proti RANK ligandu osteoblastl — nenavazZe se na RANK receptor osteoklastl, inhibice resorpce kosti, s.c.

Oftalmologie
o ranibizumab—- proti VEGF-A (cévni endotelidlni rlstovy faktor). VazZze se na néj, brani jeho vazbé na receptory a tim

proliferaci cév > zpomaleni neovaskularni (vinké) formy AMD. DokazZe ¢astecné obnovit zrak. Aplikace 0,05ml do sklivce.
NU: zvy3eni nitrooéniho tlaku, oéni komplikace (i slepota), systémové — zvy3eni rizika mrtvice a IM.

Imunosuprese (autoimunitni on)
- proti TNF a (prozanétlivy cytokin, hraje tlohu v patogenezi RA), snizuji hladinu TNF v synovii kloubd, stfevni mukose

atd.
o infliximab i.v. 1x/6-8t. Chiméricka lidska/mysi, variabilni mysi domény napojeny na konstantni lidské 1gG1. I: RA, Crohn,
Bechtérev, kombinace s metotrexatem. NU:infekéni komplikace (riziko manifestace latentni tbc!!l), alergické reakce po

i.v. podani, lupus like syndrom, mozny rozvoj cytopenie, vzacné malignit, neurologické potiZe (bolesti hlavy a vertigo),

GIT potiZe, myalgie. Pouziva se, az kdyzZ neni zbyti

o adalimumab, golimumab—- plné humanni, s.c. 1x/2t. I: RA, Crohn, Bechtérev, psoridza, juvenilni artritida
s metotrexdtem.

o Natalizumab - proti alfa-4 integrinu (zabranuje extravazaci leukocyt(), I: RS, Crohn., riziko reaktivace virové infekce -
PVL (progresivni multifokalni leukoencefalopatie), zptsobuje ji JC virus, u imunokompetentnich je neskodnych,
infikovano je asi 80% lidi

o  Certolizumab pegol- Fab fragment proti TNF. Pfipojeny PEG Fetézec > delsi Ucinek. l.v./s.c. 1x/2-4t.I: stfedni a tézké
formy RA

o Ustekinumabs.c.— proti IL-12 a IL-23 — brani aktivaci imunitnich bunék a produkci cytokind. I: tézka lupénka, 1€k posledni
volby, 1x/12t.

o Basiliximab— chiméricka lidska/mysi, proti alfa-fetézci receptoru pro IL-2 (antigen CD25). Blokuje navazani IL-2 a tim
proliferaci T-bb. NepUsobi myelosupresi, G¢inek asi 4 tydny. I: potlaceni rejekce po transplantaci ledvin a jater (jen
akutné po transplantaci, dlouhodobé ne)

o lidsky globulin anti-D — indikace: u druhého téhotenstvi matek Rh- s plodem Rh+

Antivirové protilatky
o Raxibacumab— humanni, proti soucasti antraxového toxinu (snét slezinna). Povolen snad (?) v USA.
o  palivizumab — pasivni imunizace proti RSV, u nezralych novorozenc, inhibice vstupu do burky (zabrani adhezi
a penetraci)



61. Periferni a centralni myorelaxancia

Farmakologické ovlivnéni motorickych funkci
myorelaxancia — pfi¢né pruh. sval X spasmolytika — hladky sval
- Indikace myorelaxans — OP (aby nebyly motorické reakce na bolest), intubace, UPV (fizené dychni vyzaduje chabou obrnu),
repozice kosti, spasticita, maligni hypertermie, kosmetika (botulotoxin)
- Indikace Iékd potencujicih transmisi — ukonceni relaxace, myastenia gravis, lambert-Eaton(v syndrom
Lambert-Eatondv syndrom
» Protiatky proti Ca kanalim — je omezena excitabilita nervového zakonceni
» Jezvyseno uvolriovani Ach (kompenzacné?)
» Terapeuticky amifampridin — blokuje K kanaly, ¢imz zvysuje excitabilitu Ca kanalG

Presynapticky plisobici myorelaxancia — nepfimé cholinolytika
e  B-bungarotoxin
o ucinna slozka hadiho jedu — vazbou na aktin blokuje uvolnéni Ach —smrt udusenim
o toxicky a experimentalni vyznam
e alfa-bungarotoxin — ireverzibilni blokdda Ach receptoru
e Botulotoxin
o protein tvoreny Clostridium botulinum
o blokuje uvolnéni Ach z presynaptické membrany — enzymaticky rozStépi SNAP-25, coz je protein nutny pro
exocytozu Ach
o Ucinek je velmi dlouhodoby, protoZe botulotoxin ireverzibilné ni¢i nervosvalovou ploténku, pro opétovnou
funkci svalu musi dorlst nové nervové zakonceni
botulizmus: centripetalné postupujici myorelaxace, smrt udusenim
zneuZiti jako boj. latky
antidotum: Serum antibotulin — urychluje vylucovani, nutnéjsi je uméla ventilace (kdyz dychd, nezemre)

O O O O

indikace - lokalné
= do postizenym svall - torticollis, blefarospasmus
= kosmetika - vyhlazovani vrasek, hyperhydroze
= fokalni spasticky — stavy po CMP, détska mozkova obrna

Periferni myorelaxancia
o kompetitivni = nedepolarizujici = antagonisté AchR — nemaji vnitini aktivitu

= tubokurarin

e  kurare —Sipovy jed, obahuje tubokurarin, vyhodou je, Ze se nevstiebava skrz GIT — po pozieni zabitého
zvitete se nevstreba
e velkd molekula, dost alergenni, uz se nepouziva
e neprechazi pfes HEB = neovlivni védomi, proto potfeba podat i anestezii! (anestezie a fizené dychani
jsou podminkou poufZiti myoreaancii)

e pusobi rlznou silou na rGzné sval. skupiny (interkostalni svaly posledni)
e NU-smrt, histaminoliberace, hypotenze (hlavné v kombinaci s antihypertenzivy), blokada ganglii

= pankuronium (5x silnéjsi nez tubokurarin, dlouhodobé pUsobici, vylouceni ledvinami)

= vekuronium (stfedné dlouho ucinné)

= mivakurium (kratce uc¢inné)

= rokuronium (rychly nastup ucinku,stfedné dlouho ucinné)

= gtrakurium (Hoffmanova eliminace — rozpada se nemetabolicky, v plazmé samo o sobé&, vhodné u poruch

¢innosti jater)
- uc¢inek mozno zrusit:
e podanim inhibitoru AChE (neostigmin) = vic Ach v synaptické stérbiné, zméni se pomér agonisty a antagonisty
e Sugammadex — vytvari molekularni klec, kam lapa rokuronium a vekuronium a inaktivuje je
o nekompetitivni = depolarizujici = maji vnitfni aktivitu na AchR, jsou to agonisti, vyvolaji depolarizaci neurosvalové
ploténky, pak zUstavaji navazany na receptor nebo nejsou rozloZzeny = perzistujici depolarizace ploténky = ploténka
nemUze vést dalsi impulzy (je v refrakterni fazi — ma inaktivované Na kanaly)



= kdysi dekametonium — pro nevhodnou farmakokinetiku se nepouziva
= suxamethonium= sukcinyldicholin = sukcinylcholin — zdvojena molekula Ach
e afinita k AchR, ale neni degradovan acetycholinesterazou
e degradovén sérovou cholinesterazou, to trva dlouho - relativné dlouhodobd depolarizace
e Ucinek Ach je 1 ms, ucinek sukcinylcholinu 5-10 min
e vyhoda — rychy néastup Gcinku
e poutiti - Uvod do celkové anestézie — intubace
e dnes se uzZ nepouziva — uz jsou depoarizujici myrelaxancia s rychlejsim nastupem ucinku
¢ nezadouci ucinky — hyperkalémie, relativné prevazi SY - zvyseni TK, tachykardie, bolest svald, zvySeni
nitroocniho tlaku kontrakci zevnich onich svall (nesmi se pouZivat pfi ocnich operacich s otevienim bulbu),
chronicky denervovany sval = kontraktura (na denervovaném svalu se vytvafi AchR po ceém povrchu
svalového vldkna)
e nebezpecné interakce (halotan) — maligni hypertermie

PF¥ima myorelaxancia
e  Dantrolen
=  blokuje uvolfiovani vapniku ze sarkoplazmatického retikula
= poutZiti: maligni hypertermie, patologické svalové napéti u spastickych stavd (RS, cerebrotrauma, drazy michy)

Centralni myorelaxancia
o latky uvolniujici tonus na pti¢né pruhovanych svalech ovlivnénim regulace v CNS
o nha motoneuron v miSe mize vést:
» inhibi¢ni motoneuron — transmiterem je glycin nebo GABA, centralni myorelaxancia zvysuji jeho aktivitu
» excitatni motoneruon — trasnmiter je glutamat, centralni myoreaxancia se zde neuplatniuji
o indikace — patologicky svalovy tonus (sclerosis multiplex, misni onemocnéni infekéniho, degenerativniho,
traumatického nebo neoplastického plvodu), svalové spasticky centr. plvodu, tlumeni bolestivych reflexnich
svalovych spazmu pfi vertebrogennich poruchach — VAS (vertebrogenni algické syndromy)

o NU - centralni Gtlum, ospalost, zavislost, pfi VAS rusi ochranny mechanizmus (bolest omezuje pohyby postizeného
segmentu patere) — mély by se podavat pouze u akutnich potizi se zfetelnym svalovym hyperonem, pouze
kratkodobé, lidem, dodrzujicim klidovy rezim
benzodiazepiny — diazepam, tetrazepam — alostericky ucinek na GABA A receptor
tizanidin — nepfima inhibice NMDA receptord (receptor pro Ach)

O O O

baklofen — ptimy agonista GABA B
o mefenoxalon, guaifenesin
V mise plsobi nékteré jedy i naopak, tedy stimuace transmise—> tetanické kiece
e Tetanotoxin — nepfimy antagonista glycinu, inhibuje uvoriovani glycinu = transmiter inhibinich Renshawovych bunék
e  Styrchin — pfimy antagonista glycinového receptoru

Polékové poruchy motoriky: antipsychotika, prokinetika, antikonvulziva, antiparkinsonika, lithium, antidepresiva, cinnarizin,
lunarizin, otravy CO, sirouhlikem, CN, manganem,...



62. Léky chronického srdecniho selhani

Srdecni selhani — nechopnost srdce dostat své funkce jako pumpy - neni precerpdvana krev v mnozstvi vyzadovaném tkanémi
(nebo je tak schopné Cinit jen pti zvySeném plnicim tlaku)

- ejekcni frakce pod 55
Diagnostika: symptomy, RTG, echokardiografie
Symptomy srdecniho selhani: dusnost, otoky nohou, bledost a chladna klze (z aktivace SY), inavnost a snizena vykonnost (z
hypoxemie, u P i L srde¢niho selhani - u selhani LK z plicniho edému, u selhani PK z hypoperfuze plic 2 |, oxygenace krve), potize
se spanim, bolesti bficha, nevolnost (kardiani kachexie, z venostazy v GIT), zpénéné sputum (z plicniho edému, sutum croceum —
narezavéld barva), nykturie, zmatenost, poruchy paméti
Hodnoceni zdvaznosti: NYHA (New York Heart Association), I-1V, vyssi stupen = vyssi zavaznost
Déleni srde¢niho selhani

- akutni a chronické — CAVE — zasadni rozdil v terapii akutnich a chronickych stav obecné

- pravostranné, levostranné, globalni

- dopredu ¢i dozadu — vZdy oboji soucasné, jde o jen o charakteristiku symptom( dopfedu a dozadu

- snizeni kontraktility (kardiomyopatie, myokarditidy, ischemie)
- zvySeni afterloadu (hypertenze, stenoza aortalni ¢i pulmonaini chlopné)
- zvyseni preloadu (hyperkineticka cirkulace, insuficience chlopni = regurgitace)
- poruchy srde¢niho rytmu (atyrmie)
- snizeni lusitropie = snizené plnéni komor, bud'se snizi poddajnost (hypertrofie myokardu, konstriktivni perikarditida,
tamponada srdecni) nebo se snizi diastolickd relaxace (ischemie, tachykardie)
- metabolické a humoralni faktory — anemie, hypertyreoza - hyperkineticka cirkulace (vyssi preload)
Kompenzaéni mechanismy srdecniho selhani
- Frank-Starlingliv mechanismus — ¢im vétsi EDV, tim vétsi kontraktilita (vétsi napéti vlaken, vic a-m spojenych)
- aktivace sympatiku
- RAAS - angiotensin zpUsobi hypertrofii a remodelaci srde¢nich komor
- vasopresin — vasokonstrikce
= tyto kompenzaéni mechanismy vedou k hypertrofii srdce, fibrozdm = 1é¢ba zaméfena na tlumeni kompenzaénich
mechanism{
Lécba chronického srdecniho selhani
- odstranéni priciny: 1é¢ba hypertenze, arytmii, IM..
- kontrola srde¢niho selhani dlhodobo p.o.
e sniZeni zatéze — klid, redukce vahy, vazodilatace

e zlepSeni kontraktility — pozitivné inotropni latky, kardiostimulace, transplantace

e sniZeni retence vody a sodiku — omezeni soli, diuretika
Farmakologické intervence
- ACEi, inhibitory neprilysinu, beta-blokatory, diuretika, digoxin
- Zacina se na nizké davce (at neni bradykardie, hypotenze), potupné se titruje nahoru, bradykardie a hypotenze zastavi
davku na té konecné hodnoté
- Dle vlivu na prognozu:
» zlepSuje prognozu, sniZzuje mortalitu: ACEi, inhibitory neprilysinu, beta-blokatory, antagonisté aldosteronu
» Nezlepsuje prognozu, jen symptomaticka lé¢ba: ostatni diuretika, digoxin
- potlaceni Skodlivé neurohumordlni aktivace: ACEi, inhibitory neprilysinu, beta-blokatory, antagonisté aldosteronu

- odstranéni periferni vazokonstrikce: vazodilatancia (= ACEi, blokatory Ca kanal(, nitraty)

- odstranéniretence sodiku a vody: diuretika
- zvySeni kontraktility selhdvajiciho myokardu: 1éky s pozitivné inotropnim ucinkem, predevsim digoxin

Diuretika
- lécba P se zndmkami méstnani (otoky, dusnost)
- nejlépe kombinovat s ACEI
- ulehsich forem HCTZ Ci chlortalidon, z pocatku i intermitentné
- pfizavazinéjsich stavech a poruche funkce ledvin klickove — furosemid



CAVE NU: dehydratace, hypokalémie, hyperurikémie, hypomagnezémie

Vasodilatancia

ACE inhibitory = LV, vyhodni s diuretiky
e sniZeni periferni rezistence, sniZeni retence Na a vody
e zabranéni remodelace komory
e NU: hyperkalémie, kasel, renalni selhani
e  pokles mortality u CHSS aZ 0 23%
e ind. u kazdého P se symptomatickym CHSS, které vzniklo na podkladé systolické dysfunkce LK, ak nema Kl nebo
intoleranci
e méli by nimi byt Ié€eni vSichni P, kteri uZivaji diuretika
nitraty, dihydralazin, Ca blokatory

B blokatory

ucinky: snizeni naroku na kyslik, snizeni tonu sympatiku, prodlouZeni diastoly, snizena pohotovost k arytmiim
Iéky volby — dlouhodobé B blokatory bez ISA — karvedilol, metaprolol ZOK, bisoprolol
nesmi se uZivat u AV blokad

Kardiotonické glykosidy - digoxin

neovliviiuje celkovou mortalitu, ale zlepsuje pfiznaky
indikace: symptomatické CHSS pfi systolické dysfunkci LK a tachyfibrilaci sini
silny vliv na potlaceni SY aktivace spojené s CHSS

Inhibitory neprilysinu

neprilysin = enzym odbouravajici ANP, BNP, CNP, bradykinin, adrenomedulin
sakubitril-valsartan (Entresto)

e valsartan = AT1 inhibitor, sakubitril = inhibitor neprilysinu

e indikace: symptomatické CHSS se snizenou ejekéni frakci

e NU: hypokalémie, hypotenze, porucha funkce ledvin, angioedém

Lécba akutniho srdecniho selhani

dilezitd je lécba priciny
nefarmakologické postupy: kyslik + uméla plicni ventilace (PEEP), perkutanni koronarni intervence, stenty (kovové,

nepotazené nebo potaZené — sirolimus — zabranuje tvorbé nové intimy a tim restenoze), eliminaéni metody,

mechanické srdecni podpory
Ié¢ba AIM: MONAKO

» M =morfin

» 0 =kyslik

» N = nitroglycerin

» A =aspirin (antikoagulans na arteridlni trombozy)
» K=klopidogrel

» 0 =kyslik

infuze lidokainu fi hrozici arytmii

fibrinolyza na rozpusténi trombu- pokud neni moZno zavést stent

nitraty (NTG nebo ISDN) i.v. + furosemid i.v. — kontinudini pomalé injekce
bolus

O

symptomaticky: digoxin, morfin

oligurie — dopamin i.v.

snizeny minutovy srdec¢ni vydej — dobutamin i.v.
bronchospasmus — aminofylin i.v.

o O O O

pozitivni inotropni Uc¢inek: dobutamin (sympatomimetikum), levosimendan (vdpnikovy senzibilizator), milrinon

(inhibitor fosfodiesterazy 3)

Do terapie téz patti prevence, eliminace rizikovych faktor( (pohyb, prestat koufit, atd)
Prevence — ACE inhibitory, statiny, ASA = neopioidni analgetika



63. Antiarytmika
= |éky pouZivané k |é¢bé poruch srdecniho rytmu
- nesourodd smés latek, které vSechny ovliviiuji néjakym zplisobem vznik a prevod vzruchu v myokardu
- Podobny mechanismus ucinku jako antiepileptika
- Bradykardie se |é¢i kardiostimulatorem (peacemaker), akutné na sale parasympatolytika (atropin)
- Tachykardie — antiarytmika, kardioverze, defibrilator (i tak ale bere P Iéky, defibrilator je posledni zachrana, nemuze davat P
tak Casto Soky, proto i léky)

= poruchy srdecniho rytmu
- vétsinou splsobena poskozenim prevodniho systému srdeéniho
- dg: EKG, EFV (elektrofyziologické vysetteni)
- dle mista vzniku — axialni, junkéni, ventrikularni
- dle frekvence — tachy a brady
- palpitace ¢i nahla smrt jako symptom

Klasifikace dle Vaughan Williamse
zaloZzena na mechanismu, omezena klinicka relevance, rada béznych 1ékl nezapada
Trida | — blokatory Na kanali
Trida Il — beta blokatory
Trida lll — blokatory K, (Ca a Na) kanalu (prodlouzeni AP)
Trida IV — blokatory Ca kanalu

Trida |
e mechanismus ucinku
- blokuji Na+ kanal, stejné jako lokdIni anestetika, vaZi se na alfa podjednotku
- redukuji maximalni rychlost depolarizace ve fazi 0
- na aktivité zavisla blokdda (use-dependent channel block)
- kanaly obecné mohou byt v klidové, aktivni a refrakterni fazi
- tfida | se vaze v aktivni nebo refrakterni fazi
- déleninala, Ib, Ic (la ignorujeme)
- |b —preferenéné v refraktorni fazi, disociuji dostatecné rychle pro normalni rytmus, ale blokuji abnormalni, AP zkraceny
- lc—pomalejsi asociace a disociace, obecné plosna blokdada, AP nezménén
¢ indikace
- la-obsolentni
- |b — prevence ventrikularni tachykardie a fibrilace béhem a tésné po IM
- lc— prevence paroxysmalni FiS
e jednotlivé latky
- lidokain — b, ne profylakticky, jen i.v.
- fenytoin — |b, dnes obsoletni, nékdy u pfedavkovani digoxinem
- propafenon — Ic, |écba fady arytmii, predevsim FiS, nevhodny u strukturdlniho onemocnéni myokardu, nevhodny u
starsich pacientd a CHSS
- rhytm control — dokae vratit a drZzet sinusovy rytmus
- farmakologicka kardioverze- vrati se sinusovy rytmus, pred podanim léku je nutné podat P antikoagulancia kvali
pripadnému trombu vzniklému pfi FiS

Trida Il — blokatory K, Ca a Na kanalu
e mechanismus ucinku
- prodluZuje fazi 3 akéniho potencidlu = plato
- zpomaluje vedéni v SA a AV uzlu, prodluZuje refrakterni fazi
- Sirokospektré antiarytmikum na SV i V tachykardie
- inhibice K, ¢astecné i Na a Ca kanalQ



¢ indikace
- KPR s defibrilaci — recentné pridan do algoritmu rozsitené resuscitace
- komorové tachykardie (monomorfni)
- sinove tachykardie (v€etné FiS)
e nezadouci ucinky
- prodlouZeni QTc intervalu!!!
- dale NU pro amiodaron:
- plice — plicni fibréza (béhem tydna az let)
- Stitna Zlaza — hypo- i hypertyredza, podoba se tyroxinu, obsahuje jod, ten se uvolriuje pfi metabolismu a plsobi
jako strumigen
- mikrodeposita v rohovce
- hepatopatie
- zbarveni klize
- neuropatie, epididymitis, gynekomastie
- dlouhy poloé¢as diky kumulaci v tuku — 100 dni, to je problematické pfi zvladani NU
e jednotlivé latky
- amiodaron
- dronedaron (méné toxicky, ale hepatopatie)
- sotalol — divny betablokator, bezpe¢néjsi, ale méné ucinny, podavat mladym, at je neodsoudim k tém véem NU, pak se
dava tém, ktefi jsou KI na amiodaron, ma membranu stabilizujici ucinky
Trida IV — blokatory Ca kanalu:
- verapamil a dilthiazem
- napétoveé fizené Ca kanaly se Ucastni vzniku AP v pacemakarovych burikach (buriky s pomalou diastolickou depolarizaci)
- indikace: sniZeni rychlosti vedeni v AV uzlu pfi fibrilaci a flutteru sini

Léky neklasifikované Vaughan Williams klasifikaci:
Digoxin a digitoxin = srdeéni glykosidy = kardiotonické glykosidy = kardiosteroidy = digitalis
- zdroj rostliny
- digitoxin se lisi od digoxinu farmokineticky — digoxin jen rendlni vylu¢ovani, digitoxin pres metaboizaci v jatrech a exkreci do
Zluce, s enterohepatalnim ob&éhem — proto delsi polocas (digoxin 3 dny, digitoxin 7 dni), digitoxin neni zavisly na fci ledvin
¢ mechanismus ucinku

- ovlivnéni frekvence a pfevodu

- centrdlni Ucinek, zvySeni vagové aktivity — negativné chrono a dromo (transplantovany P nemad srdce napojené na
vagus), neg dromo = zpomaleni AV prevodu = zpomali se frekvence stahu komor = zlep3eni pInéni komor u FiS (= rate-
kontrol)

- pozitivné inotropni Ucinek (skoro vsechny léky s pozitivné ino zhorsuji progndzu P, krom digoxinu) - blokada
Na'/K'ATP&zy, zvyZeni intraceluldrniho Na*, snizeni extruze Ca”* prostfednictvim Na'/Ca®" vymény, zvygeni Ca**
intraceluldarné vede ke zvySeni Ca v sarkoplasmatickém retikulu, zvyseni ca” dostupného pro kontrakci

- akéni potencial jen minimalné ovlivnén, relaxace je neovlivnéna

¢ indikace

- |écba FiS s rychlou odpovédi komor (rate control — zpomali se vedeni v AV uzlu, zpomali se frekvence komor), nepouziva
se na paroxysmalni FiS (v sinus rytmu se tim zvysuje riziko FiS)

- chronické srdecni selhani pti nedostate¢ném ucinku plné 1éCby prvni linie

e neZadouci Gcinky

- pozn: ve stafi se zvysuje citivot k digoxinu — proto nizsi davky u starSich nez u déti

- Uzke terapeutické rozmezi (u starsich pacientl s CHSS, coz? je vétsina, mezi 0,6 a 1,2 pg/l)

- vazba na stejné misto jako K+, takZe vyssi toxicita u hypokalémie

- nausea a zvraceni

- AV blok

- miskovité deprese ST Useku

- poruchy vidéni, ostte bilé obrysy tmavych predmét(i, porucha barvocitu

- poruchy rytmu — bigeminie, komorové tachykardie a fibrilace

- fada lékovych interakci



e kontraindikace
- Cerstvy infarkt s tachykardii
- hypertroficka kardiomyopatie s obstrukci
- bradykardie a vyssi stupné AV blokady
- WPW syndrom
e kinetika, intoxikace
- digoxin jen renalni vylu¢ovani
- pozor na kumulaci, TDM!
- vazba na svalovou tkan, mensi Vd u kachexie
- pfiznaky intoxikace:
» arytmie a kontraktura
N/V
Poruchy CNS — halucinace, Unava, zmatenost, Zluté vidéni

YV V V

Renalni poruchy — ztrata soli a vody, CAVE odlisit od ztraty edémové tekutiny, coz je terapeuticky Gcinek
u CHSS s tvorbou edéml z venostazy
- |é¢ba predavkovani

A\

vysadit, vyplachnout Zaludek (ne pfi bradykardii — pro¢? Drazdéni vagu a vétsi bradykardie?, uhli)
KCl dle hladiny (K a digoxin soutézi o vazebné misto), pomalu

A\

»  fenytoin pti komorovych poruchach rytmu
» atropin u bradykardie
» nepodavat kalcium pfi hyperkalémii
- u tézké intoxikace antidigoxin = fragment protilatky (Fab)

Dalsi antiarytmika:
atropin, ipratropium — parasympatolytika, bradykardie
adrenalin = sympatomimetikum, u zastavy
adenosin - k terminaci supraventrikuldrni tachykardie
kalcium chlorid - komorova tachykardie u hyperkalémie
magnesium chlorid - ventrikularni fibrilace, toxicita digoxinu
magnesium sulfdat — indikace: torsaides de pointes

Poznamky k lécbé FiS:

rate-control — |éCba frekvence komor, FiS pretrvava, ale zlepSuje se hemodynamika komor a tim srdec¢ni funkce (vice ¢asu na
plnéni)

rhythm-control — kardioverze na sinusovy rytmus a jeho udrZeni, benefit neni jasné prokazany, preferuje se u mladsich

Ne vSechny léky umi oboji, beta-blokdtory a digoxin pouze rate control. Amiodaron a propafenon umi oboji.

Do terapie FiS patfi i antikoagulace!



64. Prehled antihypertenziv, principy farmakoterapie hypertenze

Hypertenze = opakované zvyseni TK nad 140/90 mmHg prokazované alespori u 2 ze 3 méreni TK, pofizenych aspon pfi dvou
rGznych navstévach u lékare
Izolovana systolickd hypertenze: systolicky TK nad 140 a soudasné diastolicky TK < 90 mmHg

Uvédomit si, Ze farmakologicky se da zlepsit jen primarni hypertenze, sekundarni hypertenze na antihyperteziva nereaguje a je
nutno lécit pricinu

Stadia hypertenze

1. prosté zvyseni tlaku

2. organové projevy bez poruch funkce — hypertrofie LK, kalcifikace aorty

3. hypertenze s téZ3imi orgdnovymi zménami provazené zménami jejich funkce (levostranné srdecni selhani, CMP)

4. maligni hypertenze

Nefarmakologicka Iécba (Ié¢ba mirné hypertenze)

- redukce télesné hmotnosti, redukce ptivodu sodiku, snizeni pfivodu alkoholu, zvySeni aerobni zatéze, ovlivnéni dalSich
rizikovych faktorl (hyperlipoproteinémie, koufeni), omezeni [ék(i podporujicich retenci vody a sodiku, kortikoid(,
steroidni antikoncepce

- iumirné hypertenze, pokud nejsou reZimova opatreni ucinna, miZeme pristoupit ke zvazeni rizik farmakoterapie

Cil écby hypertenze

- omezit vyskyt komplikaci, zpomaleni rozvoje, ev. regrese organovyvh projevu

- snizeni tlaku pod 140/90 — u mladsich pacientd, diabetikd a pacientl s renalnim onemocnénim pod 130/80

- u starsich pacient( snizujeme tlak pomalu — nizsi davky antihypertenziv

Antihypertenziva
- léky prvni volby: ACE inhibitory, dlouhodobé pusobici blokatory kalciovych kanald, diuretika, B-blokatory

- léky druhé volby: antagonisté angiotensinovych receptoru, centralné pisobici latky, a-blokatory, pfima vasodilatancia

Postup lécby
- zacind se monoterapii — [ék prvni fady — volba dle pfidruzenych nemoci a rizik
- dvojkombinace - + jiny Iék prvni fady
- trojkombinace — vidy by méla obsahovat diuretikum
- ¢tyrkombinace — centrdlné pusobici [éCivo

- kombinace
o monoterapie U¢inna u 40%, dvojkombinace u 70%, vice |ékl v mensich davkach — mensi nezadouci Gcinky

o nejucinéjsi: ACEI + blokdtor Ca kanalu
o nevhodné: verapamil + B-blokatorem, ACEIl + sartan

Centralné pusobici latky
- methyldopa
- agonisti imidazolinovych receptort
o nejpouzivanéjsi skupina centrdlnich antihypertenziv
o selektivni agonisti 11 receptor’ v CNS: sniZeni tonu SY, sniZzeni systémové vaskularni rezistence, snizeni
arteridlniho tlaku
o moxonidin, rilmenidin — velmi dobte zndseny

ACE inhibitory
- nejlepsi efekt na morbiditu a mortalitu
- kardio-, vaso-, renoprotektivni
- nemaji neptiznivé metabolické ucinky
- nejhodnéjsi kombinace: diuretika, blokatory kalciového kanalu
- indikace: hypertenze s CHSS, se systolickou dysfunkci LK, s DM nefropatii, s parenchymatéznim onemocnénim ledyvin

s preteinuri nebo renalnim selhdnim

- uhypertenzni krize: kratkodoba ACE-I — kaptopril




Blokatoty Ca kanalt
- systémova vazodilatace
o  nevyvolavaji obvykle ortostatickou hypotenzi, nepodporuji sklon k retenci Na+ a vody, neovliviiuji negativné

metabolizmus lipidG a glycidl, nevedou k bronchokonstrikci, pfiznivé ovliviiuji regresi hypertrofie LK, prutok
krve ledvinami a perifernim recistém

- ustarsich pacientt a pacientt s DM, CHOPN, hypertrofi LK, rendlnim postizenim, ischemickou chorobou dolnich

koncetin a paroxyzmalnimi supraventrikuldrnimi tachykardiemi
- Casté otoky DKK — projev lokalni zmény propustnosti kapilar

Diuretika

- indikace: u starsich pacientd, u pacientl se srde¢nim selhanim, u nemocnych s retenci sodiku a vody
- u starsich pacientd snizuji mortalitu

- nejprve thiazidy (hydrochlorthiazid) — pfechodné zvyseni plazm. konc. lipoprotein(, bez zvyseni KV rizika
- silna diuretika (furosemid) — pouze u soucasného srdecniho ¢i rendlniho selhani

Beta blokatory
- LV u hypertenze provazené ICHS, AP, po AIM, u mladych osob
- selektivni pro diabetiky a Ié¢bu téhotenské hypertenze
- mirnd ISA — pti DM
- silnd ISA (pindolol) — nema kardioprotektivni Gcinek, nevhodné pro pacienty s ICHS
- karvedilol, bisaprolol, metoprolol zlepsuji progndzu u CHSS
- KlI: asthma bronchiale a CHOPN (rel.), AV blok Il. a lll. stupné, bradykardické formy SSS, AKS, insulin dependentni DM

Hypertenzni krize = akcelerovana hypertenze
- projevy zhorSovani srdeCnich, rendlnich nebo neurologickych funkci — nitraty i.v. - ISDN
- bez téchto projevl — neredukovat TK pfilis rychle!!! — kaptopril p.o.

Téhotenska hypertenze
- ohroZujici matku i plod
- pred 20. tydnem — esencialni hypertenze
- manifestuje se pozdéji — chronicka hypertenze, gestacni prechodna hypertenze nebo preeklampsie
- nutno lé¢it tlak 170/110
- nesmi se podavat ACE inhibitory a blokatory receptord angiotensinu — poskozeni ledvin plodu — oligohydramnion - smrt
- lécba
o MgSOyi.v.

o methyldopa p.o.
o labetolol (nebo jiny BB — metoprolol, studie iba na labetalol)
o dihydralazin (neni dostupny v CR)

Hypertenze u diabetikt
- realny cil — sniZit tlak pod 150/85
- ACE inhibitory, dlouhodobé Ca blokatory, a; sympatolytika, diuretika (indapamid), B blokatory (selektivni s ISA)

Plicni hypertenze
- syndrom charakterizovany zvySenim tlaku v plicnici: zvySeni stfedniho tlaku v plicnici nad 25mmHg v klidu nebo nad
30mmHg pfi zatézi a zvyseni plicni cévni rezistence nad 3WU
- klasifikace
o plicni arteridlni hypertenze (PAH)
plicni hypertenze pfi onemocnéni levého srdce

o plicni hypertenze u respiracnich chorob a nebo pfi hypoxémii
o plicni hypertenze u chronické trombotické nebo embolické nemoci
o plicni hypertenze z jinych pficin



lécba

NYHA I-1l — konvenéni terapie
NYHA Il — peroralini Ié¢ba (antagonisté receptoru pro endotelin nebo inhibitory PDES5)

=  brdnime progresi do NYHA lll nebo IV
NYHA Ill — antagonisté receptoru pro endotelin, inhibitory PDES5, pripadné prostanoidy

=  branime progresi a snazime se o zlepseni
NYHA IV — prostanoidy podavané kontinualné infuzi, zaroven zafazeni do transplanta¢niho programu
Antagonisté receptoru pro endotelin

= bosentan (Styveer)
e neselektivni antagonista receptor( pro endotelin-1 vétsi afinitu ma k receptoru ETA
e  pfi plicni arteridlni hypertenzi jsou zvySené koncentrace ET-1 v silné korelaci se zavaznosti a
prognézou onemocnéni
e snizuje pulmonalni i systémovou vaskularni rezistenci
e  zvyseni minutového objemu srde¢niho bez zvyseni srdecni frekvence
= ambrisentan, sitaxsentan
Inhibitory PDES: sildenafil, tadalafil
riociguat: produkce cGMP
Prostanoidy
= jloprost (Ventavis)
e synteticky analog prostacyklinu (PGI2)
e poinhalaci plisobi pfimou vazodilataci plicniho arteridlniho fecisté s naslednym vyraznym
zlepsenim plicniho arteridlniho tlaku, plicni vaskularni rezistence, srde¢niho vydeje a saturace
smisené vendzni krve kyslikem



65. ACE-inhibitory, antagonisté angiotenzinovych receptoru

= léky blokujici aktivitu RAAS, pouZivané v [é¢bé hypertenze a srde¢niho selhani

renin — angiotensin — aldosteronova osa
- hlavni nastroj ledvin k regulaci krevniho tlaku a objemu tekutin
- angiontenzinogen (z jater) je pifeménovan pomoci reninu (z juxtaglomeruldrnich bunék) na angiotensin I, ten je pomoci
ACE pfeménovan na angiotensin Il.
angiotensin Il
- nejmocnéjsi vasokonstriktor v téle pres receptor 1 (AT1R)
- zvysuje resorpci sodiku v proximalnim tubulu
- zvySuje uvolfovani aldosteronu, ADH
- stimulace centra Zizné
- hypertrofie myokardu - potentni rlistovy faktor pro myokard, remodelace, fibréza cév a myokardu

ACE
- angiotensin konvertujici enzym (nezaménovat s AChE)
- konvertuje angiotensin | na angiotensin Il (vasokonstriktor)
- degraduje bradykinin (vasodilatator)

ACE 2

- Angiotensin konvertujici enzym 2, odbourdava AT Il
- Brana vstupu koronaviru

ACE inhibitory
mechanismus uGcinku

= inhibice pfemény ATI na ATIl zablokovanim ACE
= inhibice odbouravani bradykininu
indikace
= hypertenze — primarné vasodilatace
= CHSS — ovlivnéni remodelace myokardu, snizeni periferni resistence, sniZzeni retence Na a vody
= snizeni KV rizika (+ statiny, antiagregancia, beta-blokatory)
= diabeticka nefropatie — zpomaluje rozvoj nefropatie, snizuje proteinurii sniZeni filtraéniho tlaku
= manifestni nediabetickd makroproteinurie
neZadouci ucinky
= hyperkalémie! — (vysoké hrotnaté T), aZ zastava srdce v diastole
= hypotenze — citlivi jsou P |éCeni diuretiky (maji zvySenou aktivitu RAAS, ¢lovéku bez hypertenze ty ACEi nic neudélaji,
protoZe nema zvySenou aktivitu RAAS), proto se s ACEi u P s diuretiky za¢ina na nizké davce a titruje se nahoru
= suchy kasel — velmi ¢asty! 10-15 % pacientd, ACE normalné degraduje bradykinin, ale ACE je inhibovano = akumulace
bradykininu, nejcastéjsi divod preruseni [éCby a pfevodu na ARB, pretrvava i msic po vysazeni Iékl
= angioedém —,,Quinckeho edém*, otok horni poloviny téla, nebezpeény v oblasti krku, NU typu B
= zhor3eni funkce ledvin — snizeno GFR, zvy3en kreatinin
= zvySeni plasmatické aktivity reninu inhibici zpétné vazby
kontraindikace
= hypotenze, hyperkalemie, rendlni insuficience, Quinkeho edém v anamnéze
= bilateralni stendza rendlnich tepen (nebo stenoza u solitarni ledviny) — bez ATIl neni mozné udrzet filtraci, ledvina selZe, po
v€asném vysazeni reverzibilni, stenozu bychom zjistili Doplerem
= obstrukce vytokového traktu
= téhotenstvi — 2. a 3. trimestr = oligohydramnion = hypoplazie plic, deformity koncetin, facies potterea..
zvlastni rizika a sledovani
= pfi zahajeni 1éCby u pacienta IéCeného diuretiky vyrazné riziko hypotenze po prvni davce (hyperaktivace RAAS po
diureticich)
= hlidat hladinu drasliku, hlidat kreatinin



Iékové interakce
= s diuretiky — pozitivni interakce, diuretika délaji hypokalemii a ACEi hyperkalemii, vyrovna se to
= Interakce s beta-blokatory a antagonisty aldosteronu — negativni interakce, oba délaji hypokalemii, potenciace ucinkd, vede
rychle k NU
= interakce s NSAID — sniZeni antihypertenzni Ucinnosti, zvySeni nefrotoxicity
jednotlivé latky
= kratkodobé — kaptopril
» 1. ACE inhibitor a zaroven 1. |ék, ktery byl vytvoren pfimo na miru na ten mechanimus ucinku
» rychle a kratce pUlsobici
» dnes uZ jen akutné u hypertenzni krize (rozkousat p.o.)
= sttednédobé — enalapril — dnes uZ méné pouzivany, 2x denné
= dlouhodobé — ramipril, perindopril, lisinopril, fosinopril, ... - ddvkovani jednou denné, vyrovnanéjsi Gcinek, ramipril u
hypertenze a IM, perindopril u CHSS, ramipril a perindopril déld 80% spotieby celé skupiny

Blokatory receptoru 1 pro angiotensin Il — ,sartany”, ,ARB“, ,ATIIR1B“
mechanismus ucinku

= blokada receptoru AT1 (vazokonstrikce, remodelace) pro angiotensin Il, efekt viz vyse
= stejné Ucinky jako ACEI, ale bez akumulace bradykininu
rozdil proti ACEI
= nezpUsobuji kasel
= terapeuticka ekvivalence je zpochybriovana (neni bradykinin, ktery je protektivni)
jednotlivé latky
= losartan, valsartan, telmisartan — stejné indikace jako ACEI

Inhibitory neprilysinu + sartany — ARN1
= nova skupina, latka sakubitril
= neprilysin je endopeptidaza, kterd odbourdva nékolik vazoaktivnich peptidl, predevsim NP
= sakubitril-valsartan (Entresto)

e valsartan = AT1 inhibitor, sakubitril = inhibitor neprilysinu
= kombinace se zdd byt lepsi nez ACEi, ale dalsi studie ukazi



66. Nitraty a lIéky pouzivané v Iécbé anginy pectoris

AP = klinicky syndrom bolesti nebo tlaku na hrudi vyvolané pfechodnou ischemii myokardu bez uzdvéru
- nejcastéjsi pric¢inou je ICHS
- diagnostika: symptomy, EKG, koronografie
typy anginy
- namahova angina, zplsobena aterosklerotickym postizenim
- variantni (spastickd) angina, zpUsobena spasmy koronarnich tepen
- stabilni vs. nestabilni
nepomér mezi nabidkou a poptavkou 02

Jak Iécit AP?
1. Zvysit doddvku 02 do koronarek
e Vazodilatace — nitraty, dobry efekt u vazospastické anginy, u namahové ne (steal fenomén)
e Snizit TF - prodlouZen diastoly (koronarky se plni v diastole)

e Podavani 02 — ne moc efekt (saturace 02 je 98%, uz neni moc rezerva jak to zvysit)
2. Snizit poptavku

. SniZzeni TF, sniZeni | — oboji beta-blokatory
. Snizit afterload — vazodilatace
. Snizit preload — venodilatace = snizeni |

Antiangindza jsou léky pouZivané k |é¢bé anginy pectoris, k akutni levé &i k profylaxi zadchvatu. PouZivaji se nitraty, Ca
blokatory, betablokatory a antiischemika.

Profylaktickymi Iéky prvni linie jsou betablokatory, ¢asto se ale pouzivaji v kombinaci (jako u hypertenze zéalezi hodné na
komorbiditach). Pokud monoterapie nestaci, kombinace jsou lépe tolerované a Gcinnéjsi nez eskalace davky. Betablokatory
dokazi nejlépe predchazet reinfarktu (vizte jejich indikace), nejsou ale indikované u spastické anginy, kde mohou stav zhorSovat.
Ca blokatory se pouzivaji jak fenylalkylaminy (verapamil), tak dihydropyridiny (amlodipin a spol) — ale nutno pouzivat ty
dlouhodbé plisobici nebo retardované formy kratkodobé pusobicich, aby se zabranilo reflexni tachykardii. V kombinaci s
betablokatory jsou lepsi dihydropyridiny, protoze kombinace verapamil + BB (a¢ nejucinnéjsi) je zatizena hodné nezadoucimi
ucinky (bradykardie, AV blok, kontraktilni selhani).

Organické nitraty

(funkce a role endogenniho NO (a.k.a. EDRF = z endotelu odvozeny relaxacni faktor)
- vznikd NO syntdzou
- vasodilataéni a signalizacni role (para- a autokrinni)
- vzestup cGMP a relaxace hladkého svalu)
mechanismus ucinku
- uvolnuji z molekuly NO, k uvolnéni je potfeba —SH skupina (glutathion)
- Ucinkuje hlavné na venozni recisté, ucinek na stendzy a kolateralni obéh je vedlejsi
- vasodilatace ve vendznim fecisti vede ke | preloadu = |, EDv > diky F-S mechanismu nizsi kontraktilita 2 |, spotfeby
02 myokardem, diky |, napéti stény se 1 perfuze subendokardialnich vrstev, dochazi k relaxaci hladkého svalstva v
oblasti stendz
indikace
- profylaxe a akutni Gleva u anginy pectoris - dava se sublingudlné (uc¢inek do 5 min, obchazi jatra, pokud to nezabere, vzit
jesté jeden, pokud 2. nezabere = volat zachranku — jedna se o akutni koronarni syndrom = AIM nebo nestabilni AP)
- lécba akutniho infarktu myokardu
- lécba tézké hypertenze (i.v. podani)
- srdecni selhani (specifické pfipady), hlavné v Americe
- lécba koronarnich spasm zpUsobenych kokainem
- otrava kyanidy — nitraty se redukuji a u toho oxiduji Hb na methemoglobin = kyanidy maji vys$si afinitu k metHb nez
k cytochromoxidase a tak se vyvazuji z tkani



nezadouci ucinky
- bolesti hlavy — tzv. nitratove bolesti, v disledku vasodilatace
- zAvraté, ospalost
- hypotenze s tachykardii — hlavné u hypovolemickych, muize vyrazné zhorsit ischemii — zvy$eni TF = zkraceni diastoly,
nizsi tlak = nizsi plnici tlak koronarek
- zarudnuti kGiZe = flush (vasodilatace)
- methemoglobinémie — hlavné u anemickych pacientd
- vznik tolerance — zpUsobeno spotiebovanim SH skupin v endotelu
kontraindikace
- obéhové selhani, hypotenze, Sok

hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie
- konstriktivni perikarditida, tamponada
- zavaina anémie
- kombinace s inhibitory fosfodiesterazy (Viagra) — hypotenze
- choroby se zvySenym ICP (vazodilatace nahrne vic krve do mozku a zhorsuje ICP)
zvlastni rizika, interakce a sledovani
- vznik tolerance — pfi kontinudlnim uzivani vyssich davek dochazi ke ztraté Gcinku, zfejmé snizenim metabolického
uvolfiovani NO z molekuly Iéku, vyéerpani —SH skupin? fesenim je podavani s vynechanim davky, tzv. nitrate free
interval, dle kliniky, nejcastéji rano a v poledne, s vynechanim noci- +é-hodinova nitratova pauza
- lékova forma musi byt vhodna pro dané poufZiti — spreje a sublingualni tablety u akutni dlevy, retardované tablety
u profylaxe, naplasti nejsou vhodné z diivodu rozvoje tolerance
jednotlivé latky
- glycerol-trinitrdt = nitroglycerin — kratky polocas, uZiva se k akutni tlevé (pfi podani tablety do st nastup do 3 minut,
sprej jesté rychleji), existuje i.v., je vysoce vybusny, staci zatfepat lahvickou a mize to bouchnout
- isosorbiddinitrdt — icinek nastupuje pozdéji nez u glycerol-trinitratu, ale trva déle, je Gcinéjsi nez ISMN, ale plsobi kratsi
dobu, aktivni metabolit isosorbidmononitrat, profylaxe i akutni lecba, AP, hypertenze, IM
- isosorbidmononitrdt — profylakticka lécba, retardované tablety 1x denné
- riociguat - terapie plicni hypertenze, stimuluje tvorbu cGMP

Donatory NO mimo nitraty
mechanismus ucinku - uvoliuji z molekuly NO bez spotieby —SH skupin, bez tolerance, jinak stejné jako nitraty

indikace - profylaxe anginy pectoris
nezadouci ucinky a Kl - stejné jako u nitratd
molsidomin — pro-drug, v jatrech se metabolizuje na aktivni metabolit, Ize vyuZit k pfeklenuti beznitratového intervalu

Antiischemika
mechanismus ucinku
- predchazi snizeni intracelularniho ATP pfi hypoxii — preferenéni oxidace glukozy pred oxidaci MK (glukoza lze
i anaerobné, kdezto MK ne)
indikace - pridatnd lécba stabilni anginy pectoris u pacientld nekompenzovanych na standardni |é¢bé
nezadouci ucinky - bolesti hlavy, ties, akinéza, poruchy hybnosti
kontraindikace - Parkinsonova choroba
trimetazidin



67. Diuretika

- léky zvysujici vyluCovani vody (a sodiku), které se pouZzivaji predevsim v 1é¢bé edém, hypertenze, srdecniho selhani
- nepusobi primarné na KVS, ale na tubuly ledvin, Zadna diuretika nepisobi na glomeruly
- |écba tlaku diuretiky: zavisi na snizZeni periferni rezistence, snizuji mortalitu, levnda cena

(AQP1 — prox tubulus, sestup HK

AQP2 —sbér kan lumindrné

AQP3, 4 —sbér kan bazolateralné)

Osmoticka diuretika: manitol, sorbitol
e mechanismus tcinku
= nespecificky mechanismus ucinku — ne na zakladé receptoru, ale na zakladé fyzikalnich a chem vlastnosti
= Buriky pro né nemaiji transportni systémy = neresorbuji se, neprochazi do tkani = iv podani (po peroralnim
podani plsobi jako osmotické laxativum)
= manitol neni metabolizovan, filtruje se ledvinami, sdm se neresorbuje a osmoticky s sebou tahne vodu
(osmoticky aktivni latka)
= protiedémovy ucinek je nezavisly na rendlni exkreci, jde o presun vody mezi jednotlivymi kompartmenty
= pouZziva se na edém mozku (pres HE bariéru neprojde, vznikne osmoticky gradient mezi likvorem a krvi, voda jde
z likvoru do krve, pak je tato voda vyloucena ledvinami)
= podava se az 1 litr roztoku = muze vést k hyperinfuznimu syndromu (zatéz srdce, mize vzniknout edém plic)
e indikace
= urgentni edémové stavy
= udrzeni funkce ledvin u Sokovych stavli
= snizeni nitrooc¢niho tlaku u glaukomové krize
= forsirovana diuréza: zvyseni vylu¢ovani ve vodé rozpustnych latek pfi intoxikacich, nutno i hydratovat!

SULFONAMIDOVA DIURETIKA

patfi sem inhibitory karboanhydrazy, klickova diuretika a thiazidova diuretika
- peros

- do moci glomeruldrni filtraci a tubularni sekreci

- v moci vyssi koncentrace nez v krvi

nejsilnéjsi jsou klickova, nejcastéji se pouzivaji thiazidova

Inhibitory karboanhydrazy: acetazolamid (p.o.), dorzolamid (o¢ni kapky)
o mechanismus ucinku
= fyziologie: karboanhydrdza (na apikalnim pélu tubuldrnich bunék) vytvari z HCO3- a H+ vodu a CO2, takto
projdou difuzi do tubularni buriky, tam se opét enzymaticky rozpadaji na ionty, HCO3- se vstreba spolu s Cl, H+
jde zpét do moci aktivnim transportem vyménou za Na
= inhibice karboanhydrazy -
= blokada vstfebdvani HCO3 v proximalnim tubulu
= snizend schopnost smény H* za Na*, mirné zvyseni diurézy
= H" je reabsorbovan spole¢né s CI" alternativni cestou
= Karboanhydraza se uUcastni tvorby komorové vody v oku
e indikace
= omezené vyuZiti, schvélen pro |é¢bu glaukomu, sniZuje nitroo¢ni tlak (p.o., oéni kapky)
= off-label 1é¢ba vysokohorské nemoci, urcitych typl epilepse a mirné alkaldzy
e nezadouci u€inky
= acidoza, brnéni prstl a prstcl, zmény chuti (parageusie, hlavné u ndpojl sycenych C0O2), zvysené riziko
kalciumoxalatovych a kalciumfosfatovych ledvinnych kamenu
e Kl - jaterni encefalopatie — acetazolamid alkalizuje mo¢ = NH3 je ve formé vstiebatelné



Klickova diuretika: furosemid

e mechanismus ucinku
= inhibice kotransportu Na‘/K'/2Cl v tlustém ascendentnim raménku Henleho klicky
= K se ztraci i dalsimi mechanismy — RAA a navic vétsi objem moci v DT a sbér kan > vétsi gradient pro sekreci K
= ZvySena natriuréza vede k vyznamnému zvyseni diurézy
= Sekundarné ztraty i Mg”", Ca**, H* (X thiazidova hromadéni Ca)
= Ndstup diuretického Gcinku po i.v. podani do 15-30 minut, po oralnim do 2 hodin
= Plsobi pfimo vasodilatacné, predevsim na kapacitni vény — okamzity efekt u edému plic (vazodilatace = snizen
preload = sniZen vypuzeny objem = miri krve méstnd v plicich)
e indikace
= zavazné edémy rlzné etiologie, srdec¢ni selhani
= forsirovana diuréza
= hyperkalémie, hyperkalcémie
= nékdy téz hypertenze (v kombinacich)
e nezadouci u€inky
= hypokalémie, hyponatrémie, hypochlorémie, hypomagnesemie, hypokalcemie
= hypochloremicka alkaldza
= dehydratace
= zvy$ené riziko trombdz (musi se podavat pomalu, aby se stihl doplnit intravaskularni objem tekutinami
z intersticia, jinak zvySené riziko tromboz, hypotenze az Sok)
= ototoxicita — ten transportér je i v uchu (CAVE v kombinaci s aminoglykosidy)
= zesileni nefrotoxického ucinku nefrotoxickych farmak
= polékova pankreatitis (jeden z nejcastéjsich Iékl)
= zvyseni toxicity digoxinu (snizenim kalémie)
= hyperurikémie (mGzZe vyprovokovat zachvat dny)
= hyperglykémie, hyperlipidemie
= zvySeni Uc¢inku myorelaxancii, ma Ucinek i na nervosvalovou ploténku, pozoru myasteniku
e jednotlivé latky
= furosemid (40 mg), diuretikum s vysokym stropem, se zvysujici davkou se zvysuje efekt, Ize podat az 1g (velké
davkovaci rozmezi)
= torasemid

Thiazidova diuretika: hydrochlorothiazid
e jedny z nejpouzivanéjsich u nds — kvali adjuvantnim Gcinklm (antihypertenzni — rozvoj Gc¢inku 14 dni)
e prechodny diureticky efekt — po 14 dnech se rozvinou kompenzacni mechanizmy
e mechanismus ucinku
= inhibice kotransportu Na+/Cl- v distalnim tubulu, na luminaini strané
= zvySena natriuréza vede ke zvysSeni diurézy
* maji antihypertenzni G¢inek nezavisly na diuréze, pfimé ovlivnéni cévni stény
= na rozdil od klickovych ma ucinek nizky strop
e indikace
= mirné a stredni otoky rGzné etiologie
= arteridlni hypertenze, srdec¢ni selhani
= pomocna lécba osteopordzy
= snizeni rizika mocovych kamen( (zpUsobi hypokalciurii)
e nezadouci ucinky
= hypokalémie (sekundarni), hyponatrémie, hypochlorémie,hypomagnesémie, hyperkalcémie(!)
= dehydratace
= hyperurikémie (mUZe vyprovokovat zachvat dny)
= hyperglykémie
= mirné zhorseni lipidového spektra (u vyssich davek)
e dale existuji thiaziddm podobna diuretika s podobnym ucinkem, ale jinou strukturou, ptikladem jsou indapamid
(postrada NU na glukdzu, lipidy a kyselinu mo&ovou) &i chlortalidon



Kalium Setrici diuretika: amilorid

e mechanismus ucinku
= inhibice Na+ kanalu na lumindrni strané v distalnim tubulu = Na nevstupuje do buriky = snizena fce Na/K-
ATPasy = snizena sekrece K
= slaby Ucinek

e indikace

= otoky rdzné etiologie, arterialni hypertenze

= ¢asto v kombinaci s thiazidy (Ucinky na K se vyrovnaji a vyrusi, ale sectou se diuretické ucinky)
e nezadouci ucinky

= hyperkalémie, ostatni podobné thiazidiim

Antagonisté aldosteronu

e mechanismus ucinku
= inhibice ucinku aldosteronu v distalnim tubulu zablokovanim jeho receptoru
= zvySena retence K+, vyluovani Na+
= slaby diureticky ucinek
= efekt u srde¢niho selhani
= blokada androgenniho receptoru, inhibice 17alfa-hydroxyldzy, inhibice 5alfa-reduktazy
= mirny progestogenni Gcinek

e indikace
= chronické srdec¢ni selhani
= hypertenze (v kombinaci)
* hyperaldosteronismus
= otoky u cirhdzy, ascites

e nezadouci Ucinky
= hyperkalémie, hyponatrémie
» gynekomastie, amenorea

e jednotlivé latky
= spironolakton (p.o.) a jeho aktivni metabolit kanreondt (i.v.)
= eplerenon — bez hormonalnich G¢inkd

Poznamka: sekvencni blokada nefronu — pouziti kombinace diuretik Ucinkujicich na rizna mista nefronu — synergisticky efekt,
kdy se zabrani kompenzacnimu zvyseni reabsorbce sodiku v distdlnéjsich ¢astech nefronu.



68. Blokatory vapnikového kanalu

BVK = CCB (calcium canal blokators) = CaB
Lécba hypertenze, anginy pectoris a arytmii

vapnikovy kanal

= L typ — v hladké svaloviné a myokardu — ty jsou terapeutickym cilem vétsiny Ca blokator(

* T typ — v hladké svaloviné a prevodni systému — cilem verapamilu

= 2 typy Ucinku:

>
>

snizuje silu kontrakce hl svaloviny = vazodilatace
neg chrono, dromo a inotropni = snizeni narokd na kyslik v myokardu

Fenylalkylaminy: verapamil

vic plisobi na srdce -D -I -Ch, ale i na cévy (hypotenze)
indikace

|u

= supraventrikularni tachykardie - , rate-control” u fibrilace sini (u FiS siné jedou fekvenci 300, a proto se Spatné pIni
komory, kdyZ upravime tu frekvenci siné — komory se hezky naplni), nepravidelny rytmus a perfierni pulzovy deficit
(karotidy a a. radialis maji jinou TF, zaleZi, jaky je zrovna vypuzen TO, pokud maly TO, pulz neni tak silny a neni citit

v periferii, velikost TO zdvisi na EDV, tedy na plnéni komor)

= ICHS, angina pectoris

» hypertenze (dnes vyjimecné)

nezadouci ucinky

= AV blok

* bradykardie, zastava

= palpitace

= srdecni selhani

= zacpa ze snizené peristaltiky

* hypotenze z U¢inku na cévy

* 1 tableta zabije malé dité!

= inhibuje P-glykoprotein = MDR-1 - inhibuje funkci hematoencefalické bariéry! zvysuje tak toxicitu celé rady léku
(loperamid — opiat bézné neprostupujici pres HE bariéru)

* fada Iékovych interakci: na CYP3A4 (statiny, imunosupresiva)

kontraindikace

= srdecni selhani

= akutni infarkt

= vy$si stupné AV bloku, sick sinus, WPW syndrom

= velmi rizikovd kombinace s betablokatory (v¢. o¢nich kapek!)

Dihydropyridiny

selektivni k cévam, neucinkuji na srdce
indikace

* hypertenze
= stabilni angina pectoris v¢. vasospastické

nezadouci ucinky

* hypotenze

= tachykardie, palpitace

= zacpa (méné neZ verapamil)

= flush

= periferni otoky v disledku vasodilatace (nejsou kardidlni), jsou v disledku zvyseného TK v kapilare

kontraindikace

* hypotenze
= nestabilni srdec¢ni selhani (u kompenzovaného lze pouZit)
= obstrukce levého vytokového traktu



e jednotlivé latky
= nifedipin — 1. |ék z této skupiny, u nds obsoletni, protoZe ma kratkodoby ucinek, takze lidi umirali na srde¢ni selhani
(TF se musela pfizplsobovat vychylce tlaku — pfi hypotenze vysoka TF a naopak), nékde jesté uzivan v retardovanych
tabletach
= amlodipin — nejpouzivané;jsi (60 % spotreby)
= nitredipin, felodipin a fada dalSich ,-dipinG“
= nimodipin - prevence cévnich spasmu po subarachnoidalnim krvaceni, inf. i.v., patfi i mezi nootropika

Benzothiazepiny diltiazem
e Ucinek na srdce i cévy
e indikace
* hypertenze
= stabilni angina pectoris
e nezadouci ucinky, kontraindikace
* podobné jako verapamil



69. Hypolipidemika, antiobezitika

Dyslipidémie

onemocnéni charakterizované zménou koncentraci cholesterolu a/nebo TAG a/nebo HDL
jeden z nejzavaznéjsich rizikovych faktord onemocnéni KVS (hlavné ICHS)
zvySeni rizika aterosklerozy - zvySeni hladin LDL, sniZzeni hladin HDL
izolovana hypercholesterolémie, izolovana hypertriglycerolémie, kombinovana hyperlipidémie
etiologie:
e primarni hyperliporpoteinemie — geneticka etiologie
e sekundarni hyperlipoproteinemie — nasledek vyzivy, Zivotniho stylu (koufeni, alkohol, fyzicka aktivita, télesna
hmotnost), metabolickych onemocnéni
ty primarni se |é¢i farmakologicky, u sekundarnich by mélo nejdfiv jit o zménu Zivotniho stylu atd
Ucinna lécba dyslipidémie — sniZzovani koncentrace komplexu LDL-cholesterol vede ke

o  snizeni morbidity a mortality kardiovaskularnich komplikaci
o navozeni regrese korondrni aterosklerézy
o sniZeni i celkové mortality

Statiny: simvastatin, lovastatin, atorvastatin, pravastatin, fluvastatin

inhibitory HMG-CoA-reduktazy (hydroxymethylglutaryl-CoA-reduktdzy = cholesterolsyntdzy) v hepatocytech
> blokada cholesterol-syntazy v hepatocytech = nizka koncetrace CH v hepatocytu = kompenzaéné zmnozeni LDL
receptor( na povrchu hepatocytd = vychytavani LDL cholesterolu z plazmy = nizsi c LDL v plazmé a taky kratsi doba
LDL v plazmé = niz3i riziko oxidace LDL a aterosklerozy
indikace
o  primarni hypercholesterolémie nebo smisena dyslipidémie
o sekundarni prevence arteridlnich trombdz
=  poinfarktu myokardu a po perkutanni koronarni intervenci 2. den hospitalizace vSem nemocnym s
pfijmovou hladinou LDL-cholesterolu > 2.6 mmol/I
= po prodélané ischemické CMP nebo TIA k dosazeni cilové hodnoty LDL < 2,0 mmol/I
= pfiischemické chorobé DKK
farmakokinetika a davkovani
o pouze peroralni podani, nékteré pro-drug (pro-drug musi byt aktivovany v jatrech)
vysoky first-pass efekt — vyhodny, aby statiny plsobili hlavné v jatrech
dlouhodoba Ié¢ba — 1 tableta denné

metabolizace na CYP 3A4 —fada interakci — fada NU (pravastatin, fluvastatin metabolizovany na CYP 2C9),

O O O

napf cyklosporin A je taky substratem 3A4, navic inhibuje transportér OATP, kterym se statiny dostanou do
hepatocytu = snizeni G¢innosti statind

GIT nesnasenlivost, bolesti hlavy
elevace jaternich testl (cerivastatin deregistrovan pro hepatotoxicitu)
myopatie: slabost a bolesti svalll, nejzavazné;jsi = rhabdomyolyza — vede k naslednému poskozeni ledvin!!! —
nejcastéji pfi kombinaci statin — fibrat
o interakce mohou byt farmakokinetické nebo farmakodynamické
Kl v téhotenstvi
hlavni tcinky statinG
o snizeni celkové i kardiovaskularni mortality
o  snizeni vyskytu nefatalnich IM a CMP
O  sniZeni nutnosti PTCA
o udiabetikd snizeni KVS rizik na Uroven nediabetické populace
extralipidové ucinky statinu:

e pozitivni vliv na inzulinovou rezistenci (sniZzeni vyskytu DM I1.), demenci a osteopordzu



Fibraty: fenofibrat, gemfibrozil, bezafibrat
- aktivace receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferatorem typu a (PPAR a)
> PPARalfa s ligandem jde do jadra a ovliviiuje geny vyznamné pro metabolismus lipid(i = aktivace LPL
(odstraniovani TAG z VLDL a chylomiker), zvysSeni syntézy apoproteini A1l a A2 (jsou soucasti HDL) a sniZeni tvorby
apoproteinu C3 (na chylomikrech, VLDL, ale twl vdyt on je potfeba na aktivaci LPL, ne?)
farmakokinetika a davkovani

o fenofibrdt tbl ret a gemfibrozil jednou denné
o riziko kumulace pfti poruse ledvin

GIT
fotosenzibilizace
erektilni dysfunkce

O O O O

elevace jaternich testl
o vzacné myopatie (pfi kombinacich se statiny!!!)

indikace: hypertriacylglycerolémie, u smiSené HLP kombinace se statiny
Kl v téhotenstvi

Pryskyfice (iontoménice): cholestyramin, kolestipol

vazba Zlucovych kyselin ve stfevé a preruseni jejich enterohepatalni cirkulace
o dojde ke zvyseni syntézy ZluCovych kyselin z cholesterolu v hepatocytech
o dale ke zvyseni exprese komplexu LDL-cholesterol v jatrech
o pokles LDL-¢astic v krvi

indikace: intolerance nebo kontraindikace statind

- NU-GIT obtize

nejsou resorbovany — bezpecné Iéky

Inhibitory NPC1L1: Ezetimib (Ezetrol)
- inhibitor NPC1L1 protein = Niemann-Pick C1 like 1 protein = transportér sterold v kartacovém lemu enterocytd
o Blokuje vstiebavani dietniho a Zlu¢ového cholesterolu v tenkém stievé = zvy3eni poctu LDL receptorl na
hepatocytech
o Neovliviiuje absorpci mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, TAG, steroidl nebo vitamin( rozpustnych v tucich
-V kombinaci se statiny, nebo v monoterapii u pacient(, ktefi nemohou uZivat statin
- Tbl 10 mg 1x denné
- Nezadouci ucinky
o Casté (vyskyt nad 1 %): bolesti biicha, préijem, bolesti hlavy, myalgie, zvy$eni ALT anebo AST
o Zavainé: Vzacné rhabdomyolyza - vétsinou v interakci se statinem
- Lékové interakce
o Farmakodynamické
e  Fibraty - ZvySené riziko cholelithidzy — preruseni [é¢by, vySetteni Zlu¢niku
e Statiny - Potenciace rizika myopatie (i ostatni léky s rizikem)
o Farmakokinetické
e  Pryskyfice - SniZzeni absorpce ezetimibu
e  Cyklosporin - Vyznamné zvy$eni plazmatickych koncentraci (diky naruseni enterocytl = naruseni
bariéry?), nutnost monitorace

Inhibitory PCSK9

- Proprotein konvertaza subtilisin kexin-9 (PCSK9)
o  PCSK9 usnadnuje endocytozu LDL receptoru a jeho degradaci v lysozomech
o inhibici PCSK9 zlstane vic LDL receptord vystaveno na hepatocytu - odstrariovani LDL z kre
o pritomna v fadé tkani (jatra, stfevo, ledviny, nervovy systém)
o mutace PCSK9 predstavuje formu autosomdlné dominantni hypercholesterolémie

- alirokumab (Praluent)
o humanni monoklonalni IgG1 protilatka produkovana burikami ovarii ¢inskych kreck( (technologie

rekombinantni DNA)



vysoka afinita a specificita k PCSK9
Ié¢ba dospélych pacientll s hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii
e v monoterapii nebo v kombinaci se statinem, u P, ktefi netoleruji statiny i s jinym hypolipidemikem
o 75 mgs.c. jednou za 2 tydny, Poc¢ateéni davka miZe byt i 150mg s.c. 1x za 2 tydny (sniZzeni LDL >60%)
o Predplnénd sttikacka nebo pero
o Stabilni hladina LDL za 1 mésic terapie
- evolokumab (Repatha)
o humanni monoklondini protilatka IgG2 produkovana burikami ovarii ¢inskych kfeckl (technologie
rekombinantni DNA)

Obezita
- epidemické onemocnéni
o muzi 10-20%, Zeny 15-25%, déti 10-20%
- komplexni lécba
Dieta, zvySeni pohybové aktivity a zména jidelnich a pohybovych zvyklosti

o farmakoterapie u BMI vétsim neZ 30 nebo vétsim nez 27 v pfitomnosti zavaznych komplikaci obezity
o chirurgicka lécba u tézké obezity
o uZivané léky maji fadu nezddoucich ucinkd

Anorektika
- anorektizujici u¢inek v CNS — sniZeni chuti k jidlu, obvykle kratkodoby, pomocna (!) 1éCiva obezity
- zdavainé nezadouci Ucinky
o psychostimulacni — vede k zavislosti
o plicni hypertenze, fibréza
o chlopenni vady

Fentermin (Adipex Retard) - nepfimé sympatimimetikum s psychostimula¢nim Gc¢inkem, maximalné 3 mésice

Sibutramin (Meridia)
- neselektivni inhibitor reuptake monoamint
- aktivni metabolity sibutraminu inhibuji reuptake serotoninu a NA
o sniZeny pfijem potravy navozeny pocitem sytosti
o stimulace termogeneze nepfimou aktivaci sympatiku prostiednictvim B-3 receptor(i v hnédé tukové tkani
- Nezadouci ucinky
o mirné a pfechodné, na zacatku IéCby
o sucho v Ustech, insomnie, zacpa, bolesti hlavy. Pfi zahajeni |é¢by miZe dojit k pfechodnému zvyseni TK a TF
- Davkovani
o 1xdenné rano, ne déle nez 1 rok
o ukoncit u P, ktefi neodpovidaji na davku 15 mg nebo jejichz Gbytek hmotnosti po 3 mésicich nizsi nez 5%

Orlistat (Xenikal)

- specificky dlouhodoby inhibitor lipaz v GIT

- v zaludku a tenkém strevé vytvari kovalentni vazbu s aktivnim serinovym mistem Zaludecni a pankreatické lipazy
o enzym tak neni schopen hydrolyzovat tuk obsazeny ve stravé na TAG, vstfebatelné neesterifikované mastné

kyseliny a glycerol

- Nezadouci ucinky
o unik stolice pfri flatulenci, ndhlé nuceni na stolici, prijem, mastna stolice
o  vyskyt se pfi dlouhodobém podavani snizuje

- Davkovani
o Obvykle 3 x 1 tobolka bezprostfedné pred, nebo do hodiny po kazdém hlavnim jidle.
o Vynechat pokud je hlavni jidlo vynechano nebo neobsahuje zadny tuk



70. Antikoagulancia

latky blokujici aktivitu plazmatickych koagulaénich faktor(

pouzivany predevsim u Zilnich trombdz (antiagregancia u arterialnich)

klasické déleni: Pfima —blokuji plazmatickou aktivitu

Nepfima —blokuji syntézu

parenteralni: heparin, nizkomolekuldrni hepariny, pentasacharidova frakce heparinu

peroralni: kumarinové derivaty, pfimo plsobici perordini antikoagulancia, inhibitory f lla (trombinu), inhibitory faktoru Xa

1. Parenteralni

a. heparin

pfirozené v mastocytech
mechanismus ucinku:
e antitrombin Il (koluje v obéhu), je schopen se ireverzibilné vazat do aktivniho centra srazecich faktort lla
aXa
e heparin se vaze na antitrombin Ill a zrychlujeinaktivaci faktord Il a X
monitorovani pomoci aPTT
indikace: 1é¢ba a prevence hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie, DIC, akutni tepenné uzavéry
negativni naboj heparinu:
=>» jen parenteralni aplikace
=» vyznam pro vazbu na antitrombin IIl
=>» vyznam pro vazbu na antidotum protamin (protamin je polykationticky protein z lososiho spermatu, CAVE
pfi rychlém podani protaminu pokles TK)
aplikace pouze parenterdlné, nejlépe i.v. kontinualné, davkovani v IU
podava se s.c. 3 denné, nizkomolekuldri hepariny a fondaparinux 1x denné
antidotum protamin pUsobi na heparin dobfe, na nizkomolekularni hepariny a fondaparinux ne — jejich tucinek
neni schopen zrusit
riziko HIT Il (= heparinem indukovana trombocytopenie Il) jeu heparinu vysoké, u nizkomolekularnich heparint
a fondaparinuxu nizké
farmakokinetika: nestandardni vstiebavani s.c., velmi kratky T 1/2
NU
e zvysena krvacivost - riziko krvaceni do GIT, CNS, z ran atp. - antagonizace protaminem
e HIT Il (= heparinem indukovana trombocytopenie Il) — zplsobena vznikem protilatek proti
trombocytlim, trombocyty pak agreguji a zplGsobuji uzavéry cév, zvysené riziko krvaceni, pokud nastane
tato komplikace = prerusit 1écbu heparinem a pokracovat hirudinem
e osteopordza — pfi dlouhodobém podani
kontraindikace: krvacivé stavy

b. nizkomolekularni hepariny = LMWH: nadroparin (Fraxiparine), enoxaparin (Clexane)

mechanizmus ucinku
e blokuji predevsim funkci f Xa
e neovliviuji celkovou koagulaci — neni tfeba monitorovat laboratorni hodnoty,m{ze se monitorovat
pomoci anti-Xa
indikace: 1écba a prevence Zilnich trombdz, ale i arteridlnich, prevence trombdz po chirurgickych vykonoch
aplikace: s.c. — Uplné vstrebani, 1x denné, ucinek 12-24 hod
davkovani v IU alebo mg, ddvka podle hmotnosti P (v chirurgii dle rizika)
neprochazi placentou — vhodné i v tehotenstvi
NU (minima&lni) — drobné hematomy v misté aplikace
Kl: krvacivé stavy

c. pentasacharidova frakce heparinu: fondaparinux (ARIXTRA)

mechanizmus u€inku: synteticky selektivni inhibitor f X,
aplikace s.c. jednou denné

pouzivan hlavné pfi akutnich koronarnich syndromech

muze byt pouzity pfi heparinem indukované trombocytopenii



- NU: krvaceni, elevace jaternich testd, otoky

2. Peroralni

a. kumarinové derivaty (kumarin — extrakt z komonice)

- warfarin (+ fenprokumon, acenokumarol)

o mechanismus ucinku: inhibice syntézy koagulacnich faktort Il, VII, IX, X, antikoagulacnich proteinG Ca S

- vit K je kofaktorem karboxylace glutamatovych zbytk( v téchto faktorech
pfi karboxylaci se vit K oxiduje z chinonu na epoxid

pro preménu na aktivni vit K (chinon forma) — enzym vit K epoxid reduktaza
warfarin je kompetitivni inhibitor tohto enzymu

- koagulace (méfeno pomoci INR) tedy zavisi na poméru vit K a warfarinu (vit K je v zeli, kapusté - tfeba
vysSich davek warfarinu, vit produkovan stfevnimi bakteriemi, pokud bakterie vybijeme Sirokospetrymi
ATB - tfeba nizsi davky warfarinu)

o indikace: profylaxe trombdz a embolii, hluboka Zilni trombdza (TEN), plicni embolie, implantaci umélé srdecni
schlopné, FiS

o monitorovani uc¢inku pomoci protrombinového ¢asu (Quick v procentech, INR — normalni 1, pfi prodlouzené

krvacivosti vétsi nez 1)

aplikace: p.o. jednou denné, pravidelné monitorovéni INR 2-3,5, Quick 15-25%

pomaly nastup ucinku (3 dny), prvé dny protromboticky! (inh. syntézy proteinu C a S), proto sestupné

davkovani (v ivodu tfeba vyssich davek)

o farmakokinetika

dobra absorpce z GIT

metabolizace na CYP 2C9, 3A4 — znacné interakce
vazba na albumin - interakce

T1/2 37-50h

krvaceni - pepticky vied, krvaceni do CNS
teratogenita — Kl v téhotenstvi - fetalni warfarinovy syndrom — postizeni CNS (krvacenim), kosti, retardace
rastu, riziko retroplacentarniho krvaceni

o antidota:

vit. K parenteralné (u lehcich forem predavkovani, protoze koagulacni schopnost se vrati do normalu az za
nékolik dni)

mrazena plazma — pro akutni stavy, koaguace hned normalni (mrazena plazma obsahuje koagulaéni faktory,
kdeZto vitaminem K je nutno je nasytetizovat)

o nejvice lékovych interakci

farmakokinetické — na CYP 2C9, CYP 3A4, vazba na plazmaticky albumin
farmakodynamické — latky zvysujici krvacivost — NSAID, ASA kontraindikovana, protoZe inhibuje agregaci
trombocytl a k tomu jesté muZe vyvolat eroze z zaludecni sliznice

b. PFfimo pusobici

1.

2.

P¥imé inhibitory trombinu
dabigatran (Pradaxa)
- p.o.1alebo 2x denne
- indikace: prevence TEN po velkych ortopedickych vykonech, prevence embolizace do CNS pri FiS
- vyluduje se prevazné ledvinami — sledovat renalni fce
ximelagatran — deregistrovan pro idiosynkratickou hepatotoxicitu
hirudin — z pijavice |ékarské, inhibuje aktivni centrum trombinu
lepirudin, bivalirudin — geneticky upravend analoga hirudinu, indikace: akutni koronarni syndrom ¢i
heparinem indukovand trombocytopenie
Pfimé inhibitory X,
rivaroxaban (Xarelto)
- p.o.1lxdenne
- indikace: jako dabigatran
- metabolizmus: CYP 3A4 a 2J2, necytochromovd metabolizace



e  70% metabolizovanych na nedcinné metabolity
- eliminace: T1/2 5-12 hodin (zavislost na véku)
e zapojeni P-glykoproteinu
e |edvinami, stfevem
= apixaban (Eliquis)



71. Antiagregancia, fibrinolytika, hemostatika

Antiagregancia
- prlbéh aktivace trombocyti:

e poskozeni endotelu = odhaleni kolagenu = adheze desti¢ek na kolagen pomoci vVWF = aktivace = zména
tvaru a sekrece latek z granul (ADP, serotonin, aktivace COX-1 a vznik TXA2) - ADP a TXA2 aktivuje receptory
sprazené s G proteinem (P2Y,, receptory, repektive TP receptory) = konformacni zména gp llb/llla, ¢imz ziska
gp lIb/llla afinitu k fibrinogenu = trombocytova sit

- latky sniZujici agregabilitu krevnich destic¢ek
- pouzivany ptredevsim v prevenci arteridlnich trombdéz: IM, CMP, ICHDKK
- vyznamné sniZuji morbiditu a mortalitu na akutni kardiovaskularni pfihody
- hlavni NU - krvaceni
inhibice COX-1
- k. acetylsalicylova

= jreverzibilni inhibice COX-1

= antiagregacni ucinky v nizkych davkach

= indikace: primarni a sekundarni prevence arteridlnich trombdz

= trvdani Gc¢inku: 8-10 dnl

= NU: krvaceni, poskozeni Zaludedni sliznice, asmtaticky zachvat...
= pozor na rezistenci na aspirin!
- Indobufen — reverzibilni inhibice COX-1, kratsi ucinek
inhibice vazby fibrinogenu na destickovou membranu
- tiklopidin — pti alergii nebo rezistenci na aspirin
inhibice P2Y12 receptoru (receptor pro ADP)
= inhibice receptoru = nedojde ke konformacni zméné gp llb/llla = nemZe se vazat fibrinogen
= indikace: prevence trombozy stentu a reinfarktu u P s akutnim koronarnim syndromem
- klopidogrel
= jreverzibilni inhibice receptoru = uGcinek trva 8 dni
= metabolizovan na aktivni metabolit na CYP2C19 - interakce s omeprazolem — sniZeni G¢inku klopidogrelu
- prasugrel —ireverzibilni inhibice P2Y12 receptoru, taky nutnd aktivace v jatrech
- ticagrelor —reverzibilni inhibice receptoru, je v aktivni formé, neni nutna aktivace v jatrech
antagonisté gp llb/llla
- abciximab — parenteralne pfi katetrizacnich vykonech pfi nestabilni AP a perkutdnni koronarni vazodilataci, ucinek trva
2 dny

Fibrinolytika

- trombolytika, lé¢iva pouZivana k rozpousténi jiz vytvorenych trombt

- mechanismem ucinku je aktivace plazminogenu na plazmin, plazmin Stépi fibrin, ale i fibrinogen a jiné proteiny —
specifity k fibrinu je dosaZeno tak, Ze aktivace probihd pfednostné na fibrinovém koagulu

- fyziologické aktivatory plazminogenu — tkdfiovy aktivator plazminogenu, aktivdtor plazminogenu urokindzového typu
(urokindza)

- je mozné poutzit u vSech trombdz

- ale vysoké riziko krvaceni (rozpusti se i ty oblasti srazeniny kryjici cévni defekt),hrozi Stépeni fibrinogenu a a dalsich
faktort kolujicih v krvi (systémovy lyticky stav)

- Cetné kontraindikace

- streptokindza - produkt B hemolytického streptokoka

= nepfimy U¢inek — aktivni aZ po tvorbé komplexu s plazminogenem, tento komplex aktivuje dalsi molekuly
plazminogenu
= obtiZna titrace davky
= riziko krvaceni, alergie (na zakladé prodélanych streptokokovych infekci — protilatky proti streptokinaze)
- anizostreptdza = jiz ptipraveny komplex streptokinazy s plazminogenem, delsi Ucinek
- urokindza
= |atka télu vlastni, pfimy aktivator plazminogenu




= snadna titrace davky, nealergizuje — protozZe je télu vlastni, takZe pro ni nemame protilatky
= neni zavisla na fibrinu — funguje i v kolujici krvi, mimo koagulum obsahujici fibrin
altepldza (Actilyse®) - rekombinantni tkarnovy aktivator plazminogenu —rt-PA
= preferuje fibrin v trombech a ne v cirkulujici krvi - mensi riziko krvaceni
= indikace: IM, trombdzy, ischemicka CMP (jedina uc¢innd lécba, do 4,5 h po nastupu priznakd - po vylouceni
hemorrhagické formy)
tenektepldza — pozménéna varianta alteplazy, ma delsi polocas ucinku

Antifibrinolytika = hemostatika

inhibitory plazminu
latky podobné serinu
indikace: zvysené krvaceni nasledkem fibronolyzy (pooperacni, poporodni..)
Kyselina tranexamovd
Kyselina paraaminometylbenzoovd (PAMBA)
= synteticka latka blokujici selektivné vazbu plazminu na fibrin
= aplikace injekéni nebo p.o. tbl
= indikace -fibrinolytické krvaceni:
e lokalni: hypermenorea, metroragie, gynekologické a urologické operace, krvaceni do mocovych cest,
tonzilektomie, epistaxe, extrakce zubd, stomatochirurgické operace, poruchy krevni srazlivosti
e generalizované: v pribéhu terapie streptokindzou nebo urokinazou, operacni vykony bfisni a hrudni,
karcinom prostaty, leukemie, porodnické komplikace



72. Antitusika, expektorancia, surfaktanty

Kasel

- Kasel = reflexni reakce na podrazdéni v dychacich cestach, ochranna fce, ne kazdy kasel je nutné tlumit

- Akutni (aspirace, infekce) X chronicky (CHOPN, nador)

- Produktivni X suchy

- definice chronického kasle — kasel trvajici nad 8 tydnd (akutni do 3, subakutni 3 aZ 8)

- kdy tlumit, kdy podporovat: suchy budeme tlumit, produktivni vétSinou netlumime kv(li odstranéni hlenu z D cest, tlumi se
pokud, pokud P vycerpdva, P se nevyspi atd

- mozné priciny kasle (léky!):

» bronchitida — neléci se ATB, 90% z nich je virovych

> aspirace

» Reflux — GERD

» edém plic, méstnani — sputum croceum

» CHOPN - chronicka bronchitida

» Nador —u CHOPN s chronickym kaslem to pozndme zménou charakteru kasle, zména charakteru sputa atd

» Polékovy kasel — napr po ACE inhibitorech

» Astma — nemusi to mit klasicky exspiracni priznaky, miZe se projevovat kaslem

» Arnoldlv reflex — nemaji to vsichni lidi, pfi podrazdén vétve trigeminu u ucha vyvola kasel
Antitusika

- indikace

o tlumeni drazdivého neproduktivniho kasle
o tlumeni produktivniho kasle, ak pfilis vycerpava pacienta (na noc)
o tlumeni kaslaciho reflexu v pfipade vy3etreni

- KI: zvySena bronchidlna sekrece

1. centralné pusobici
a. opiodni = centrdlni agonisti mi receptoru v centru pro kasel v prodlouzenej mise

- NU aKI - opidtové: zacpa, Gtlum dechového centra, zavislost

- kodein
o nizsi davky neZ u analgesie, zlaty standard antitusik, dle metaanalyz je pfesné tak tucinny jako placebo
o omezeniindikace u déti do 12 let a u ultrarapid 2D6 (metabolizace na morfin, nemél by se podavat u lidi, co

jsou rychli metabolizatofi — az Gtlum dech centra), taky opatrné u déti-nachylnéjsi na utlum dech centra

- morfin
o  pfica plic analgeticky a antitusicky ucinek
o ipfijinych nadorech v termindlnim stadiu — objevuje se kasel, asi z hromadéni toxin(

b. neopioidni = nejasny mechanizmus ucinku

- dextrometorfan (Robitussin): jeho aktivni metabolit je zfejmé antagonista NMDA receptoru, aktivita i na mi
receptoru?, NU: halucinace

- butamirdt (Sinecod, v kombinaci s guaifenesinem ve Stoptusinu) — nejasny ucinek

- gabapentin, pregabalin - GABA-ergni antiepileptika

- maji méné NU nez opioidni, ale zaroven jsou méné Gginné

2. periferné pulsobici

- ucinek na nervové zakonceni v bronchech

- NU: dobie zndsané, GIT obtize

- (levo)dropropizin (Ditustat, Levopront) — ovliviiuje laryngotrachealni oblast, snizuje drazdivost, snad néjaké
antihistaminové ucinky, netlumi dech, neni sedativni

- lokdini anestetika - pted bronchoskopii

Expektorancia
indikace: usnadnuji vykaslavani pfi produktivnim kasli

- mech. U¢.: snizeni vazkosti hlenu, zvyseni objemu hlenu, stimulace fasinek
o VétsSina obsahuje thiolové skupiny redukujici disulfidické mustky glykoproteinu — snizeni viskozity
- dulezita je hydratace P
- NU: GIT obtiZe, pti inhalaci bronchospazmus
pozn. kombinace antitusik a expektorancii neddva smysl a jejich dobra tolerance svédci o minimalnim ucéinku obou slozek



1. Sekretomotorika - usnadfuji transport hlenu aktivovanim fasinkového epitelu
- eucalypti etheroleum, menthae piperitae etheroleum, pini pumilionis etheroleum

2. Mukolytika - snizuji vazkost hlenu

- n-acetylcystein (ACC long) - dodava SH skupiny, redukuje disulfidické mUstky mezi slozkami hlenu a fedi ho, dava se
inhalacné (nebulizator - rozprasovani na jemnou mlhu, dostane se to hloubéji, min to drazdi) nebo systémové per
os v tabletdch, injekéné i.v. jako antidotum pfi predavkovani paracetamolem

- erdostein (Erdomed) — nap¥. pfi CHOPN

- bromhexin - metabolizuje se na ambroxol

- ambroxol (Mucosolvan): zvysuje produkci surfaktantu, zvysuje aktivitu alveolarnich makrofagd, antioxidacni ucinek
— zvySuje lokalni obranu sliznic, zvySuje penetraci ATB do plicni tkané, sniZuje bronchidlni hyperreaktivitu

- guaifenesin — vselék, snizuje napéti, bolesti patere, pomaha vykaslavat i tlumi kasel, centralné pusobici
myorelaxans, anxiolytikum, NU: Ginava (GABA)

- mesna — dnes uzZ ne jako mukolytikum, ale k sniZeni toxicity cyklofosfamidu apod.

- a-dorndza — rekombinantni enzym Stépici extracelularni DNA, redukuje viskozitu purulentniho hnisu pfi cystické
fibréze

Surfaktanty

- smés fosfolipidl a protein( sniZujicich povrchové napéti v alveolech
o stabilizace a zabranéni kolapsu na konci vydechu
o zvySeni poddajnosti a tim snizeni dechové prace

- indikace: |é¢ba RDS nedosenych novorozencd, nebo riziko RDS

- aplikace: intratrachealné

- natrhu veprovy, existuje i hovézi a rekombinantni

- NUaKi:
e po aplikaci se vyznamné zlepsi oxygenace, je potfebné znovu nastavit parametry ventilatoru
e zvysend incidence otvoreného ductus arteriosus
e Kl je precitlivélost na uc¢innou latku

- pred porodem se matce poddvaji kortikoidy



73. Léky pouzivané v terapii astma bronchiale

Asthma bronchiale

chronické zanétlivé onemocnéni s bronchidlni hyperreaktivitou a reverzibilni bronchokonstrikci
alergické/nealergické astma
alergické — alergie I. typu, muze se podilet i lll. typu
nealergické — zatéz, namaha, zvyseni tonu PASY, sniZeni kortizolu (nejvétsi sklon k bronchokonstrikci je rano), chlad,
farmaka (inhibitory COX = LT nejsou inhibovany = bronchkonstrikce)
5% dospélych, 10% déti
projevuje se exspiracni dusnosti, kaslem a svirdnim na hrudi
zasady: nelze vylécit, jen kontrola, prevence
Iécba udrzovaci (LABA) a ulevova (SABA)
intermitentni astma — méné nez 2x tydné, jen SABA a kortikoidy
perzistujici astma — léky se postupné pridavaji dle nasledujiciho schématu
xantiny — teofylin, bronchodilatans a protizanétlivy u¢inek, dnes povazovany za zastaralé (hodné NU na srdce a CNS)
schéma lécby:
1. stupen:
e beta2 mimetika - SABA (salbutamol, fenoterol)
e obecné na astma spis$ beta2-mimetika neZ parasympatolytika (SAMA a LAMA), parasympatolytika na
CHOPN
e kombinace beta2 mimetika a parasympatolytik: Berodual
e NU beta2 mimetik: tachykardie, palpitace, tfes, nespavost, hypokalemie
2. stupen — pokud nutnou Zit SABA vic nez 2x tydné, priddva se protizanétliva latka:
glukortikoid
e inhalacné
e mechanismus ucinku: inhibice tvorby a uvolfiovani cytokin( — protizanétlivy ucinek
e NU: soor (aby se zabranilo sooru — po pouZiti vyplachnout usta), vysoké davky mohou vést k supresi kary
nadledvin = Adison
o preferuji se kortikoidy s nizkou biologickou dostupnosti
e beclometason dipropiondt (BDP), budesonid (BUD), fluticason propiondt (FP) a fluticason furodt (FF),
mometason furodt (MF) a ciclesonid (CIC)
misto glukokortikoidu se da pouzit:
e antileukotrieny
» mechanismus u¢inku: antagonisté leukotrienovych D4 receptord
oralni podani ve Zvykacich tabletach pro malé déti
indikace: aspirinové astma, pondmahové astma, u déti jako kortikoid Setfici [ék
NU: ¢ast&jsi infekce DC, vzacné bolesti hlavy
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montelukast - u déti, kortikoidy délaji u déti zastavu ristu
»  zafirlukast — u dospélych
e  stabilizdtor mastocyt(, ktery brani degranulaci:
» kromoglykat — nedokromil, inhalacné, alergické astma
»  ketotifen - per os, mirné no¢ni astma u déti
3. stupen — pridavaji se LABA (salmeterol, formoterol), salmeterol v kombinaci s flutikazonem, formoterol
s budesonidem
4. stupen —zvyseni davek inhalaénich glukokortikoid(
5. stupen — perzistujici astma navzdory plné 1é¢bé, protilatka prot IgE omalizumab
e sc
e davkovdni na zakladé hmotnosti a hladiny IgE

e NU: bolest, modfiny v misté vpichu



Lécba status asthmaticus
— Oxygenoterapie - k udrzeni Sp0O2 94-98 %
— Nebulizovand 2 mimetika
— V pfipadé zZivot ohroZujiciho stavu v 02
—  Pokud nelze inhalaéné, podavaji se i.v.
— Intravendzni podani kortikoid(
— 250 mg hydrokortisonu (i opakované), pokracovat prednisonem aspon 5 dni
— Antagonisté muskarinovych receptort
— Ipratropium v kombinaci s 32 mimetiky
— lIv.vadrenalin
- i.v. teofylin
— Jiné —magnesium sulfat i.v.



74. Antiemetika a prokinetika

Zvraceni = usilovné vyvrhnuti obsahu Zaludku usty

- uzite€né: otravy, iritace GIT
- Skodlivé: kinetéza (nemoc z pohybu), gravidita, zvys. intrakranialniho tlaku, chemoterapie, vestibularni poruchy

(zplsobené aterosklerdzou), radioterapie, pooperacni nauzea a zvraceni
- centrum zvraceni — v prodlouzené misSe, aferentace z vegetativnich vldken GIT, z vestibularniho aparatu, z LS, vizualni,

Cichové a chutové vijemy..

- prabéh: pylorus se kontrahuje, kardie a jicen relaxuji, dojde ke stahu bFidnich sval(i a branice = zvy3eni intraabdominalniho

tlaku = vypuzeni obsahu Zaludku (epiglotis se uzavie, aby nedoslo k aspiraci)

- komplikace: aspirace, rozvrat acidobazické a iontové rovnovahy (hypochloremickd metabolickd alkaléza, hypokalémie)

Antiemetika — latky proti zvraceni

Antivertigindza — u zavrati (vestibularni poruchy, kinetdza)

Antiemetika

1. Antihistaminika

centralni antagonisté histaminovych receptor H1

u kinetdz, nezdvaznych stavl

embramin teokldt (Medrin), moxastin teokldt (Kinedryl), dimenhydrindt (Travel Gum)
NU: sedace, antimuskarinovy Gcinek (parasympatolyticky syndrom)

2. Neuroleptika

vyrazny antiemeticky ucinek
neucinna u kinetdz, malo Gcinna po cytostaticich
chlorpromazin, levomepromazin, haloperidol
thietylperazin (Torecan)
- mech. uc.
e antagonizace centralnich dopaminergnich receptoru
e tlumi chemorecepéni zénu
- indikace
e nauzea a zvraceni rlizné etiologie, v€etné gravidity
e  zavraté pri aterosklerdze, po Urazech hlavy, Méniérdv syndrom (zachvaty silné zavraté, nevolnosti
a zvraceni, doprovazeném piskanim v usich a zhorsenim sluchu)
- jediné neuroleptikum s u¢inkem na kinetdzy
- kinetika: antiemetické — nizké davky, aplikace i.m., i.v., p.o., p.r.
- NU: Gtlum, ospalost, sucho v Ustech, hypotenze, extrapyramidovy syndrom = maligni neurolepticky
syndrom (ovlivnéni D2 receptord), hyperprolaktinémie

3. Prokinetika: metoklopramid (Degan, Cerucal), domperidon

Antagonisté D2 receptorl v periferii i centralné

ZlepsSuje motilitu jen v horni ¢asti GIT (zacpa!ll)

stimuluji evakuaci Zaludku, prichod tenkym stfevem, ¢astec¢né i motilitu jicnu a tonus dolniho jicnového
svérale

indikace: zvraceni, gastroesofagealni a duodenogastricky reflux, pooperacni gastroparéza, dysmotilni typ
dyspepsie

- pfizvraceni vyvolano afekcemi GIT, hepatobiliarniho systému

- ve vysokych davkach s glukokortikoidy pfi zvraceni po cytostaticich

- neucinna u kinetdz, poruch vestibularniho aparatu

metoklopramid (Cerucal, Degan)

kontraindikovan u orgdnového poskozeni GIT — hrozi ileus!!!

i.v., p.o., per rektum

neZadouci Ucinky: jako Torecan + riziko long QT syndromu, riziko ¢asné dyskineze, u strarych tarditivni
dyskineze ireverzibilni

omezeni davky a délky léCby: do 5 dni, max 30mg/den, i.v. pomaly bolus, u déti az LV2



domperidon (Motilium)

- neprochazi pres HE bariéru

- indikace: nauzea, zvraceni

- v porovnani s metoklopramidem omezené extrapyramidové tcinky

4. Setrony = antagonisté 5HT3 receptort

- profylaxe a terapie zvraceni vyvolana emetogennimi cytostatiky, po ozarovani

- ondasetron (Zofran)
- mech. U¢.: antagonista seroninergnich receptorl centralnich i v periferii
- nejucinnejsi znamy antiemeticky ucinek
- indikace: zvraceni po chemoterapii, radioterapii, zavazné pooperacni zvraceni, gravidita
- kinetika: kratky polocas, podavani po 12 hod, aplikace p.o., i.v., bukalné (orodisperzni tablety)
- NU: bolest hlavy, zacpa, prodlouZeni QT intervalu, bradykardie, kfece a poruchy hybnosti véetné

extrapyramidovych
- tropisetron (Navoban), granisetron (Kytril) — delsi ucinek, pomalejsi vyvoj tolerance
5. lJiné

- aprepitant (Emend)
- vysoce selektivni nepeptidovy antagonista NKI neurokininovych receptoru = receptory pro substanci P
- ucinek v area postrema a ncl. tr. solitarii
- prevence pozdni nevolnosti po protindadorové chemoterapii
- tablety
- v kombinaci se setronem a dexametasonem po dobu 3 dni
- fosaprepitant — prekurzor aprepitantu

- glukokortikoidy

silny antiemeticky ucinek (snad blokada prostaglandinu)
nejucinnejsi dexamethason i.v. (i p.o.)

synergie se setrony

pfi pozdnim zvraceni po chemoterapii

- kanabinoidy: THC (tetrahydrokanabinol), dronabinol - u nas neregistrované
- parasympatolytika: atropin, skopolamin — jen periferni Gcinek (tlumi vagovy reflex), pocetné centralne NU
- benzodiazepiny — nemaji pfimy antiemeticky ucinek, tlumi psychickou reakci na zvraceni

Pooperacni nauzea a zvraceni
o rizikové faktory: Zeny, nekufaci, anamnéza kinetdzy/pooperacni nauzey a zvraceni
o podani opioidd, inhalaéni anestetika, oxid dusnaty, délka vykonu, vykony na bfichu, orchidektomie
o prevencie nefarmakologicka i farmakologickd: dexametazon, setrony, antihistaminika

Téhotenské zvraceni
o MgS0O,i.v. 1 mgv 15 min inf.
o pyridoxin — Ucinek iba na nauzeu, profylaxe
o antihistaminia, glukokortikoidy, thietylperazin, setrony (jenom kdyz benefit prevazuje rizika)

Polékové zvraceni
o cytostatika, celkové anestetika, opioidni analgetika, antibiotika..
o centralni mechanizmus — chemorecep¢ni zéna
o periferni mechanizmus — drdzdéni 5-HT receptoru atd.

Antiverginéza
- vertigo = subjektivni nepfijemny pocit prostorové dezorientace
o iluze pohybu, nejcastéji rotacniho — charakteristické pro vestibularni ptvod
o dif.dg.: KVS - synkopa, neuropatie — nestabilita
o etiologie: benigni paroxyzmalni pohybové vertigo, Méniérdv syndrom, vaskuldrné podminéné, polékové,
vestibularni migréna...
- cerebralni vazodilatancia, glukokortikoidy, diuretikd, intratympanickd aplikace gentamicinu, centralné pusobici

antiemetika



- betahistin (Betaserc) — agonista H3 receptoru, vazodilatans arteriol stfredniho ucha
o nastup ucinku po dnech a tydnech
o efekt u zdvrati a Méniérova syndromu
o NU:koZnéaGIT

Prokinetika
- stimuluji a normalizuji motilitu v GIT
1. Periferni antagonisté dopaminergnich receptorti — metoklopramid, domperidon
Latky uvoliujici acetylcholin z plexus myentericus - lé¢iva plUsobici na 5HT4 receptory (agonisté)
- zvysuji motilitu po celé délce GIT
- cisaprid (Prepulsid) — deregistrovan pro riziko prodlouZeni PQ intervalu — interakce CYP 3A4
- itoprid (Ganaton)
- komplexni mechanizmus Gc¢inku: agonista 5HT4, antagonista D2, inhibitor AChE
1. Jind prokinetika
- neostigmin — reverzibilni inhibitor AChE, pooperacni poruchy motility
- erytromycin — agonista motilinovych receptord, parenteralné
- sulpirid — antipsychotikum 2.generace; sniZuje sekreci gastrinu, upravuje GIT motilitu



75. Antidiarrhoika a laxativa, Iéky onemocnéni pankreatu, jater a Zlucovych cest

Antidiarotika
- prujem —stolice 3x denné a vic (ale prizpUsobit, P, ktery chodi normalné jednou za 2 dny a najednou chodi 2x dennég,
tak taky prGjem) — vodnata stolice, ktera je Castéjsi nez obvykle, zeptat se i na barvu, pfimési — krev a hlen
- priciny:
» nejcastéji infekcni prijmy (z infekénich jsou nejcastéjsi virové, ze zavaznych nejcastéjsi campylobacter, salmonela, E
coli, clostridie, shigela, yersinie), paraziti (amoeby, giardia lamblia)
» hypertyredza, hypoparatyreoza (nizké Ca = prQjem, u hyperparatyreozy vysoké Ca = zacpa), hyperkalemie
» DM (prUjem i zdcpa) — u neuropatii z DM mUze byt porucha vyprazdriovani zaludku, potrava v ném stagnuje, pak se
najednou cela vyprazdni — kysely obsah se nestravi, protoze pH neni optimalni pro plisobeni pankreatickych
enzym( > prijem
> Steatorea — z malabsorpce tukd, porucha jater i pankreatu, obecné malabsorpce vedou k prijmim
» (neurodegenrace — RS, Alzheimer, Parkinson, — spi$ zacpa, hyperparatyreoza — spis zacpa)
» Paradoxni prljem: za obstrukci (nddor, skybala = ztvrdla stolice) sekrece sliznice
- wvznik prtjma: zvyseni sekrece (hrozi dehydratace!!!), choleratoxin — blokuje transport chloridovych iontl
- kdy Iécit, kdy ne
» normalné netreba léCit, P se z toho za par dni dostane
» varovné priznaky, kdy tfeba vic vysSetfovat a lécit:
— znamky Soku z dehydratace (hypotenze, tachykardie, bledost, poceni) — zkontrolovat K, ABR atd,
rehydratovat
— krev a hlen ve stolici
— horecka — zndmka systémové infekce
» nejohroZené;si jsou malé déti a starsi lidi — zdehydratuji se snadno
- mechanismy ucinku antidiarhotik:
» antiinfektiva — stfevni desinficiencia a antibiotika
» antipropulsiva — tlumi stfevni peristaltiku, aktivace u receptort
» adsorbencia — absorpce toxinl na povrch
» rehydratace
o rehydratacni roztoky — perordlni, voda + sul + cukr, jenom voda by se nevstifebavala a zhorSovala priijmy, glukoza a Na se
vstiebavaji kotransportem a tahnou s sebou vodu
o adsorbencia
- carbo adsorbens, diosmektit (Smecta)
- indikace: alimentarni intoxikace, bakterialni infekce
- NU: zicpa, lékové interakce (brani vstiebavani |é¢iv, proto mezi lé¢ivy a adsorbencii rozestup 2-3h)
o antiinfektiva
- kloroxin (Endiaron) — antiinfektivum, max 7 dni, neurotoxicita, Siroké spektrum, neovliviiuje normalni mikrofléru
- ftalylsulfathiazol, nifuroxazin, tanin
- ATB: ciprofloxacin, rifaximin, dormix
o jenu prokazané infekce, pfi Salmonelle obvykle ne, jen u imunokompromitovanych, malé déti, starsi lidi,
znamky systémové infekce
ATB zpUsobuje, Ze je P déle infekéni (je zpomaleno vyluCovani bakterie stievem)
ciprofloxacin — cestovatelsky prijem u E coli

o O O

Clostridia: metronidazol, vankomycin p.o., fidaxomycin
o Rifaximin —1é¢ba encefolapatie pfi jaternim selhanim dezinfekci streva
o antipropulsiva
- agonisté mi receptoru
- tlumi stfevni peristaltiku, zvySuji tonus streva
- difenoxyldt (Reasec) , loperamid (Imodium) - periferné pUsobici agonisti opioidnich receptord, bez centralniho
Gcinku
- Reasec obsahuje atropin = parasympatolytikum, spasmolytikum
- KI: dysenterie, akutni ulcerdzni kolitida, bakteridlni infekce (bakterie nejsou vylucovany ze stfeva a hrozi jejich
prestup do krve), pseudomembrandzni kolitida — riziko toxického megakolon a peritonitidy
o cholestyramin — u prGjm splsobenych nadprodukci Zluci
o probiotika — hlavné pri dysmikrobiotickych prdjmech



Laxativa
- zacpa — frekvence nizsi neZ je u P obvyklé (3x za tyden), tuhda konzistence, zvyseni defekacniho Usili, pocit netplného
vyprazdnéni
- organickd nebo funkéni

- pficiny:

nejcastéjsi pri¢ina — dehydratace

imobilizace

bezzbytkova dieta (malo vlakniny)

Iéky (opidty, blokatory Ca kanald, antipsychotika, parasympatolytika,..)

DM, hypotyredza, hyperparatyreoza, neurodegeneracni onemocnéni

o nefarmakologicka [ééba: zvy$eni pfijmu tekutin, fyzicka aktivita, nacvik defekacniho reflexu (vypit rano ¢aj a najist se >
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gastrokolicky reflex, pak se zkusit vyprazdnit)
o posloupnost: 1. mobilizace, tekutiny, pak laktuloza, pak Cipek, pak klystyr, pak digitalni vybaveni stolice
objemova laxativa
- vidknina, pfirodni: jitrocel, polysyntetickd: agar, methylcelulosa, ethulosa
- mechanismus ucinku: zesiluji sekunddrni peristaltickou vinu
- dalezity je ptijem tekutin!!!
- Kl suplementace vldkniny: obstrukce, megakolon (protoze vldknina nadyma)
o laxativa zmékcujici stolici - oleje
- tekuty parafin
o druh lipidu, uz se nepouziva
o mechanismus tcinku — navaze se na stolici — dojde k jejimu rozmélnéni a tim se usnadni pasaz v tlustém strevé
o indikace: pfi intoxikaci vitaminy rozpustnymi v tucich
o  pfi predavkovani se tvofi depa v jatrech - hrozi jaterni steatdza az selhdni
o salinicka
- solisilnych kyselin a zdsad: Magnesii sulfas, Natrii sulfas
- musi se poddvat s dostateCnym mnozstvim vody, jinak hrozi dehydratace
- NU: hypertenze
- poutziti pfed vysetrenim
o osmoticka
- nevstfebatelné cukry - osmoticky aktivni
- glycerol
o ve formé glycerinovych Cipk
o zmékcuji a drazdi lokalné, vyvolaji defekacni reflex
- lactulosa
o disacharid, ktery neni Stépen disacharidazami,osmoticky aktivni, drzi vodu, zmékcuje
o Stépenav tlustém stfevé stfevnimi bakteriemi v anaerobnim cyklu —to vytvofi ve stfevé kyselé prostredi,
které drazdi sténu — usnadnéni peristaltického pohybu
o  kyselé prostiedi = sniZeni vstfebdvani amoniaku — ind. pfi cirhdze s encefalopatii
o lécba zacpy v téhotenstvi
o NU - priijem, nadymani (ionizovany amoniak)
- makrogol (Forlax, Fortrans) - dlouhé linearni polymery, na néz jsou vazany molekuly vody, pfi peroralnim podani
zvysuji objem strevni tekutiny, méné nadyma, pfiprava pred koloskopii
- cukerné alkoholy: manitol, sorbitol, laccitol
o zavadi se rektalné v podobé klyzmatu — k ocisténi stfeva pred endoskopickym vySetfenim
o laxativa drazdici stfevni sténu
- ricinovy olej - Gcinkuje v tenkém strevé, indikace: intoxikace toxiny rozpustnymi v tucich
- antrachinony: Sennae folium (projimava ¢ajova smés), sennoidy A a B (zpUsobuji prajmy kojenct)
o ucinkuji v tlustém strevé — inhibuji transport pro vodu a soluty, drazdi stfevni sténu a spousti peristaltiku
- pikosulfat (Guttalax), bisakodyl (Fenolax)
o bakteridlné aktivované v tlustém streve, drazdi sténu, vedu k sekreci tekutin do lumen
o KI: obstrukce a nahle ptihody brisni



O

o NU: dehydratace, hypokalémie, vznik zavislosti, vy¢erpdni tlustého stfeva — paralytické megakolon,
pseudomelanosis coli (obarveni tlustého streva), rebound fenomén (po vysazeni zacpa), pouzivani téch
Iatek je prekanceroza

laxativa stimulujici motilitu

- pfimo stimuluji hladkou svalovinu stfeva

- terapie funkéni zacpy na podkladé hypomotility a nahle vzniklych poruch pasaze (paralytickych)

- prokinetika: metoclopramid, domperidon, cisaprid - pouZivana v terapii poruch pasaze v oblasti Zaludku.
- inhibitory cholinesterazy: neostigmin, pyridostigmin - v terapii a profylaxi pooperacni atonie strev

- naloxon - v terapii zacpy provazejici nadprodukci endorfin(

Lécba drazdivého tracniku

IBS = syndrom dazdivého tracniku

Dg per exclusionem, nema organicky puvod
symptomaticka Iécba dle prevazujicich pfiznaku

opioidy, vapnikové blokdtory, alosetron — u prijmu
sumatriptan

TCA, SRI- u deprese a zacpy, mohou zhorsovat prijem
vldknina, klonidin, parasympatolytika, ATB, alosetron
lubiproston — analog PGE1, aktivuje CFTR kanal, v CR neni

Idiopatické stfevni zanéty

akutné i chronicky: Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida (lepsi ucinek)

.....

inhibitor COX, i ischemicka, postradiacni kolitida

sulfasalazin — ve strevé se rozklada na mesalazin a sulfapyridin, pouZiti téZ u revmatoidni artritidy, mesalazin plsobi ve
stfevé a sulfapyridin se vstiebdava

Glukokortikoidy — na akutni exacerbaci

Imunosupresiva — dlouhodoba Ié¢ba, metotrexat, azathioprin (inhibice DNA), cyklosporin

Biologickd lécba: anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), rituximab (monoklonalni protilatka, inhibuje CD19 na
B lymfocytech)

Léky onemocnéni pankreatu

Pankreatitida
a) akutni
o jen symptomaticka Iécba
onic perordlné
o hydratace
oinzulin
o lécha bolesti - ne morfin! (spazmus sphincter Oddi) — misto ného petidin
o profylaxe tromboz, peptickych viedl (PPI), infekci (ATB)
b) chronicka
osubstitucni l1éCba: lipasa, amylasa, proteasa — Kreon, Pancreolan, Panzytrat

Léky onemocnéni jater

jaterni selhani

o lécba pfic¢iny — napr N-acetylcystein na otravu paracetamolem

o spironolakton a dalsi diuretika (furosemid) — terapie ascitu

o lactulosa, rifaximin - profylaxe jaterni encefalopatie

o hepatoprotektiva: silymarin, silibinin - stabilizuje membrany hepatocytud
o terlipresin - analoga ADH, pfi krvaceni z jicnovych varixd

o beta blokator (propranolol) snizeni rizika krvaceni z varixu

Lééba hemeroid



https://www.wikiskripta.eu/w/Antiemetika

o Dietni a reZimova opatieni: pohyb (RF je sedavé zaméstnani), zhubnout (hemeroidy se zhorsuji pfi zvySeném
nitrobrisnim tlaku), l[é¢ba portéalni hypertenze, laktuloza (snizi namahu pfi defekaci), pecliva hygiena (i umyt, ne jen
utfit po defakaci), odvar z dubové kiry (sedaci koupel)

o Venofarmaka — zlepsuji pevnost stény Zil, detralex, calcium dobesilat, tribenosid
o Kortikosteroidy — dexametazon (rektalni ¢ipek) — Stipe
o Lokdlni anestetika — cinchochain, zabrarnuje svédéni, dava se i pred aplikaci dexametazonu (ten Stipe)
o Hemostyptika — karboxyceluloza, sniZuji krvaceni
o Antiseptika a protizanétlivé Iéky — NSAID, policresulen
Lécba ileu

o Obstrukéni — 1é¢ba obstrukce, ne farmakologicka
o Paralyticky — parasympatomimetika (neostigmin)

Léky onemocnéni Zlucovych cest
- rozpousténi cholesterolovych Zlu¢ovych kamenu: k. chenodeoxycholovd, k. ursodeoxycholovd

o privod exogennich Zlu¢ovych kyselin snizi vlastni produkci kyselin endogennich
o  NU: prajmy, zvy$eni aktivit jaternich enzymu
o Kl gravidita, uZivani kontraceptiv, cholestaza, zanéty vyvodnych Zlucovych cest
- choleretikum a cholekinetikum
o k. dehydrocholova: sekrece silné zfédéné Zluci, bez terapeutického vyznamu
o ceruletid: podobny cholecystokininu, kontrahuje Zlu¢nik, pouZiti ve funkéni diagnostice, profylaxe paralytického
ileu



76. Léky viedové choroby GIT a antacida

RF = H pylori, alkohol, koufeni, silnd kdva
Ke sniZeni kyselosti Zaludku se pouZiva fada |ékd, od téch, které chemicky neutralizuji Zaludec¢ni kyselinu, aZ po inhibitory jeji
tvorby. Nejpouzivanéjsi skupinou jsou v dnesni dobé inhibitory protonové pumpy.
Fyziologie
- vyznam HCI
= denaturace proteinU
= aktivace pepsinogenu
= antimikrobni pGsobeni
= ystiebavani Fe (redukce Fe3+ na vstiebatelné Fe2+)
= ochrana vit C pred inaktivaci oxidaci
= prevadi tézko rozpustny CaCO3 na rozpustnéjsi CaCl2
= neni kyselina, neni vied
- buniky a jejich produkty
= parietdlni b tvofi HCl i vnit¥ni faktor
= hlavni bunky — enzymy
= G bunky - gastrin
= ECL buriky — histamin
= D bunky — somatostatin (=GHIH)
= Mucinozni b — hlen, HCO3-
- Regulace kyselosti
= Na parietalnich burikdch M1 receptor (pro Ach), receptor pro gastrin a H2 pro histamin
= Acetylcholin
— 2. posel je Ca2+ pres fosfolipazu C
- receptory M3, M1 na parietalnich b (- tvorba HCl) a na G burikach (= sekrece gastrinu)
- nervové fizeni
= Gastrin
- 2. poslem je Ca2+ pres fosfolipazu C
-receptory na parietélnich burnikach (= tvorba HCl) a na ECL burikach (= sekrece histaminu)
- endokrinni a parakrinni fizeni
= Histamin (parakrinni fizeni, H2 receptory)
- 2. poslem je Gs = stimula¢ni G-protein pres adenylatcyklasu
- receptory jen na parietalnich burikach
- parakrinni fizeni
= somatostatin inhibuje produkci gastrinu (tim i uvolfiovani histaminu)
= prostaglandiny (E, a I,) zvysuji tvorbu protektivnich faktord a prokrveni a zaroven tlumi sekreci kyseliny

Antacida
- nespecificky Gcinek — neutralizace kyseliny
- indikace: mirny reflux, pyréza (pro lé¢bu vied( se nehodi a neuZivaji)
- nemély by se podavat dlouhodobé
- podavaji se nalacno nebo mezi jidly (6-7 krat denné)
- uZse moc nepouZivaji
- spole¢né NU:
= |ékové interakce — snizeni vstfebdvani fady Iékad!
- tvorba chelatl
- snizené vstrebdavani latek, které se vstrebavaji v kyselém prostredi (kys acetylsalicylova)
+* Resorbovatelna (systémova)
=  mechanismus ucinku: zvysSeni pH v Zaludku
= normalni pH v Zaludku 1-3 = Helicobacterovi to vyhovuje — uredza - produkce amoniaku, ktery mu umoznuje
prezit v kyselém prostredi
= nastup Géinku v prabéhu 1 minuty
=  spolecné nezadouci ucinky:
» metabolickd alkaldza
» uvolnuji CO2 - fihani
» milk alkali syndrom



= Gaviscon = natrii hydrogencarbonas NaHCO; (Na = zvys. TK — neni vhodny u hypertonikd a pacientt se SS)
= calcii carbonas CaCO; (hyperCa zpUsobuje obstipaci), Rennie = calcii carbonas + Mg
< Neresorbovatelna (nesystémova)
= obs. ionty Al, Mg
= nastup Ucinku pozvolnéjsi — 10min
= Al déla zacpu a hypofosfatemii (hypofosfatemie Zadouci u selhani ledvin)
= Mg délad prljem a hypermagnesemii
= Spolecné se jejich NU vyrovnaji
= galgedrdt = oxid hlinity
=  Maalox = algedrdt + Mg
=  magaldrat — Al(OH)3 a MgOH
= rennie — calcii carbonas s Mg
- dale je dllezita Uprava rezimu — jist ¢asto a po malych porcich
- pacienti by neméli ulehat najedli, predklanét se, pozivat alkohol, kdvu, ¢aj

Algindt sodny — neni antacidum, na hladiné Zaludecniho obsahu vytvari ochranni film, ind: refluxni choroba
Parasympatolytika (atropin, pirenzepin) — blokdda muskarinového receptoru M1, obsolentni

Lécba gastroduodenalni viedové choroby
H2 antihistaminika

- mechanismus ucinku
e blokada receptoru typu 2 pro histamin na kryci burice
e zablokovani nejsilnéjsiho stimulu pro sekreci
e pfima aktivace PASY a pfima aktivace gastrinem neovlivnéna = sekrece HCl neni utlumena Gplné (X PPl skoro 100%
tlumi sekreci HCI)
e ve skutecnosti inverzni agonisté
- indikace
o |écba refluxu
e |éCba dyspepsie
e prevence viedové choroby u nizkého a stfedniho rizika
- nezadouci ucinky
e zvySeni sekrece gastrinu
e bolesti hlavy, sucho v Ustech, nevolnost, nadymani, dyspepsie
e vzacné ovlivnéni AV prevody, asystolie
e nékdy zmatenost, halucinace
e ovlivnéni vstfebavani Iék( vyZadujicich kyselé prostredi
- ranitidin — dvakrat denné, pozor na interakce na CYP, m{ze zvysit hladinu alkoholu, prodluzuje QTc
- famotidin — delsi polocas, nema interakce, prodluzuje QTc
- cimetidin — dnes se nepouziva pro mnoho Iékovych interakci

Blokatory protonové pumpy (H+ K+ ATPaza)

- mechanismus ucinku
e blokdada H+K+ATPazy -> zablokovani tvorby kyseliny bez ohledu na stimulaci
e pusobi zevnitF, musi se nejdfiv vstfebat! = chemorezistentni kapsle s enterosolventnimi ¢asticemi — rozpoustéji se ve

stfevé, v Zaludku chranény pred kyselinou, musi se do sliznice Zaludku dostat krvi

e kratky polocas, ale dlouhé trvani ucinku (ireverzibilni inhibice)

- indikace
o |é¢ba tézkého refluxu
o |écba dyspepsie
e |é¢ba a prevence viedové choroby
e gastropatie z NSAIDs
o refluxni GERD
e eradikace H. pylori



e |écba Zollingr-Ellisonova syndromu
e profylaxe aspirace Zaludeéniho obsahu (u hospitalizovanych)
e akutni pankreatitida (i.v.)
e akutni krvaceni z viedu (i.v.)
e profylaxe stresovych viedl po OP/traumatu/kriticky nemocny
- nezadouci ucinky
e bolesti hlavy, bolesti bficha
e zacpa/prijem, nevolnost, nadymani, objemna stolice — z poruchy traveni, kyselina chybi
e hypergastrinemie
e mUZe byt zavazna hypomagnesemie!
e zvyseni rizika osteoporotickych zlomenin — ze snizeného vstfebdvani Ca
e Zaludecni polypy - potvrzené, Zaludecni neoplazie - nepotvrzené
e epizodické — alopecie, trombocytopenie, leukocytopenie
e poruchy erekce, gynekomastie
e retroperitonealni fibréza
e vzacné akutni intersticidlni nefritida — po vysazeni se upravi, charakter idiosynkrazie
e vzacné poruchy vidéni, bolesti svall
e zvyseni rizika infekci (hlavné u oslabenych pacientl), v¢. Klostridie
e kolonizace stfeva bakteriemi-hl. Campylobacter (normalné znicen kyselinou)
e nosokomialni pneumonie
e zvySené riziko pankreatitidy
o zvyseni rizika infarktu a smrti
e alergie: bud' na celou skupinu PPI, nebo jen na urcity preparat
- omeprazol (Helicid, Apo-Ome) — hlavni predstavitel skupiny, 20 mg jednou denné udrzi 17 hodin pH nad 3, interakce pres
CYP2C19, ovlivnéni vstiebavani, predstavuje 62 % vsech PPI
- esomeprazol - levotociva varianta omeprazolu
- pantoprazol (Controloc) — nema interakce na CYP
- lansoprasol (Lanzul)
Mukoprotektivni latky — cytoprotektiva
» mechanismus ucinku
= Ucinkuje lokalné vytvorenim ochranné vrstvy z proteind nekrotické tkané v misté viedu - v H+ prosttredi uvoliuje Al
a Mg a vytvari zaporné nabity gel (nefunguje pfi kombinaci s PPI - neni kyselé prostredi)
= inhibuje ze 30 % aktivitu pepsinu
= sniZuje vstfebavani fosforu
» indikace:
= profylaxe viedl
= snizeni hyperfosfatémie u dialyzovanych
> NU: zacpa, svédéni, poruchy spanku, hromadéni hliniku u renalni insuficience, riziko tvorby bezoaru
» sukralfat = bazicka sloucenina Al — tvofi ochranny gel na sliznici, ktery se vychytava na spodiné viedu; dfive se pouzival

k diagnostice viedové choroby
» slouceniny bismutu — dnes neni na trhu, ve velkych davkach mohou zpUsobovat encefalopatii
> misoprostol — pouziva se pii dlouhém uZivani NSAID; NU: poruchy menstruace a zvy$ené kontrakce délohy -

kontraindikovén v téhotenstvi; prijem
Eradikace Helicobactera
= Eliminace (= sniZeni poctu) X eradikace (= UplIné zniceni vSech)
= Pokud se hyperacidita a viedova choroba da potlacovat jen po dobu podavani PPl = podezfeni na H pylori
= zopakovat diagnostiku H pylori — ze stolice, sérologie z krve, gastroskopie s biopsii, ureazovy dechovy test
= 1. tyden 3-kombinace Iéku: omeprazol 2x 20 mg + amoxicilin 1 g 4 12 h. + klaritromycin 500 mg 4 12 h.
7-10 dni
= Od 2. tydne asi 4 tydny (individualni) jen PPI
= Pak presetfit — gastroskopie, zda se zahojil vied, zda uz eradikovan H pylori
= Pokud P alergicky na penicilin = doxycyklin + metronidazol + PPI
= alternativné ciprofloxacin, levofloxacin, metronidazol, misto klaritromycinu jde i azitromycin



77. Uterotonika a tokolytika. Oxytocin a prostaglandiny pouzivané v porodnictvi

Uterotonika
- latky vyvolavajici dlouhotrvajici tonicky stah myometria
- namelové alkaloidy a jejich derivaty: ergometrin, metylergometrin
- mechanismus ucinku
o pusobi na a adrenergnich, serotoninergnich a dopaminergnich receptrorech — prevaha ucinku na a receptory
o stimulace svaloviny ureteru, cév, stfeva a bronchl
o zvysuji porodni kontrakce (pozor — nebezpedi trvalé kontraktury!!!) — uZiti: kontrakce délohy po porodu

- Indikace
o medikace ve Ill. dobé porodni (I. doba je oteviraci, Il. je vypuzovaci, Ill. je porod plodovych oballl a placenty) pfi
déloZni hypotonii nebo atonii po porodu nebo potratu
o  pfisubinvoluci délohy v Sestinedéli (pomalé zavinovani délohy, délozni fundus je uloZen vys, pficinou mUze byt
retence ¢asti délohy ¢i plodovych blan, endometritida, nebo jednoduse naplnény MM ¢i konecnik)
- NU: hypertenze, cefalea, palpitace, zavraté, tinitus, bolesti bficha, prijem, dyspnoe, nauzea, zvraceni

- Kontraindikace
o Gravidita (indukuji potrat nebo teratogenezi)
o l.all. doba porodni
o  pfi sepsi, kardiovaskularnich chorobach, hepatopatii a nefropatii, hyperthyredze
- methylergometrin
o specificky pro uterus, zpUsobi trvalou kontrakci uteru v poporodnim obdobi
o uZiti u poporodni atonie — krvaceni po vypuzeni placenty, subinvoluce placenty, omezeni krvaceni po interrupci
o mimo graviditu je déloha na néj malo vnimava
o p.o. nebo parenterdlni podani

Tokolytika
- léky tlumici délozni ¢innost
- Indikace tokolyzy
o Dlouhodoba tokolyza: hrozici pred¢asny porod
o Akutni tokolyza: potfeba potlacit kontrakce pfi pfipravé na s.c. pfi akutni hypoxii plodu, potfeba relaxace pfi
s.C. u obtizné polohy plodu
o Parcialni tokolyza: akutni hypoxie plodu béhem porodu per vaginam pfi nadmérné cinnosti délohy. prevence
pfi abdominalnich operacich béhem gravidity, pred a po cerklazi apod.
- B, sympatomimetika
o mechanismus ucinku: aktivace adenylatcyklazy — sniZzeni volného Ca v burnkach — snizeni fosforylace kinaz
vV myozinu
o indikace
= predcasné porodni bolesti - zklidnéni 24-48 hodin — potfebna doba pro nastup glukokortikoid(
k urychleni zralosti plodu (surfaktant)
=  potreba relaxace délohy pfi cisarském fezu
=  hypoxie plodu v souvislosti s kontrakcemi
o kontraindikace: onemocnéni srdce matky, hypertenze, preeklampsie, hypertyredza, onemocnéni jater a ledvin
o NU: tachykardie, arytmie u matky i plodu, hyperglykemie z glykogenolyzy, spi$ hypotenze (vazodil)
- magnesium sulfdt - ionty hot¢iku uvolfuji acetylcholin a senzitivizuji postsynaptické membrany na acetylcholin
- inhibitory COX — indometacin, nimesulid - inhibice syntézy prostaglandin(
- Cablokatory — nifedipin
- antagonisté oxytocinu — atosiban
-  gestageny — progesteron
- nitroglycerin
- aminofylin — inhibice fosfodiesterazy


https://www.wikiskripta.eu/w/Nauzea
https://www.wikiskripta.eu/w/Potrat
https://www.wikiskripta.eu/w/Teratogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Sepse
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypertyre%C3%B3za

Uterokinetika jsou latky vyvolavajici pravidelné kontrakce myometria: oxytocin, prostaglandiny

Oxytocin

- indikace
o vyvolani porodu (nebezpeci z pfenaseni)
o zesileni pfi slabych kontrakcich
o poporodni krvaceni atonického uteru
o kontrakce uteru pfi cisarském rezu
o  subinvoluce délohy v Sestinedéli

- neddvat moc vysoké davky na zacatku porodu!!! —tetanicka stah ohroZuje plod

- NU (pfi vysokych davkéch) — porucha renalnich funkci
- pfiparenterdlnim podani trva Gcinek kratce — poddavani v infuzich

Prostaglandiny
- PGE, —dinoprost, dinoproston — vyvolani porodnich kontrakci, vyvolani abortu
- synteticky derivat sulproston (stabilné;si)
o stadinizsi davky
o mizi charakter lokdlniho hormonu — nezadouci ucinky
o NU: nauzea, priijmy, bronchokonstrikce, snizeni tlaku, bradykardie


https://www.wikiskripta.eu/w/Uterus#myometrium

78. Imunosupresiva

Latky tlumici imunitni reakci, vyuZivaji se k 1é¢bé autoimunitnich chorob, prevenci a 1é¢bé rejekce u organové transplantace a
prevenci a lé¢bé GVHD u transplantace krvetvornych bunék.

Glukokortikoidy
e plsobijako jediné imunosupresivné i protizanétlivé

e pouziti hlavné (ale ne pouze) v akutni fazi

e dlouhodobé zavazné NU, snaha o minimalizaci expozice

e  tvorizdklad kazdé kombinované imunosupresni terapie

e indikace: antirejekcni terapie, alergie, autoimunitni onemocnéni

Antiproliferacni latky (cytostatika)
e  zacaly jako protinddorova lécba, pak se pridala imunosupresivni |é¢ba (dnes se pouZiva na oboji)
e vyuzivaji vedlejsi ucinek klasické cytostatické terapie, ktera poskozuje rychle se délici buriky

e davky uzivané vimunosupresi jsou nizsi nez v onkologické IéCbé
e jedna se o cytostatika, ktera maji v nizkych davkach imunosupresivni Uc¢inek
indikace
- transplantace — terapie i profylaxe rejekce
- autoimunitni onemocnéni — vaskulitidy, revmatoidni artritida, glomerulonefritidy

azathioprin
e  purinovy analog — ukoncuje syntézu DNA, potlacuje imunitu zprostfedkovanou T-lymfocyty
e mechanismus ucinku
- pro-drug, aktivni je 6-merkaptopurin, tvofi se 6-thio-inosinmonofosfat
- falesnda baze — inkorporace do DNA, burika neni schopna na ni dal stavét 2 inhibice replikace
- prevence tvorby purinovych bazi, tvorba thioguaninu
e indikace
- lécba autoimunitnich chorob — RS, RA, IBD
- utransplantaci ne
- jako aktivni 6MP je uzivan v |écbé hematoonkologickych nemoci u déti
e nezadouci U€inky
- inhibice replikace neni selektivni, postihuje viechny rychle se délici buriky = nejdfiv leukopenie, pak
trombocytopenie, nakonec anémie (velmi ¢asté)
- zvySené riziko infekci i tumorl (imunita se Ucastni i obrany proti nador(im)
- jako po chemoterapii, ale mensi - vypadavani vlas, utlum KD, infertilita, ..
- teratogenita, mutagenita — po sem vcetné vSechny cytostatika
- hepatopatie = poruchy jaternich funkci, cholestaza
- nespecifické GIT NU, pankreatitida
e poznamky
- substrat TPMT (thiopurin-S-metyltransferaza) — v populaci je 11 % heterozygott (1 defektni alela > pomalejsi
metabolizace = vy&si riziko NU) a 0,3 % homozygot(i (obé alely defektni = a? smrt po poddni azathiprinu) =
TPMT se genotypizuje pfed podanim azathiooprinu
- interakce —allopurinol (inhibitor xantinoxidazy), sulfasalazin a mesalazin (inhibitory TPMT)
- nutno sledovat krevni obraz
o |ékové formy: tablety, injekce
e v kombinaci s alopurinolem muiZeme sniZit davku na %, déle kombinujeme s glukokortikoidy
methotrexdt
o mechanismus ucinku
- antifolat, falesny substrat pro dihydrofolatreduktazu
- blokuje syntézu tetrahydrolistové kyseliny = syntézy DNA
- vnizsich davkach zfejmé dalsi mechanismy Ucinku (inhibice Casné faze aktivace lymfocyt()

e indikace: hlavné protinadorovy (hematologické malignity — vysoké davky), [éCba autoimunitnich chorob, LV u RA



nezadouci ucinky
- jako azathioprin to spole¢né
- GIT potize (véetné aftdznich stomatitid) — ulcerace v Ustech (epiteli ese taky musi ¢asto obnovovat), vysetfovat
Usta kazdy mésic a pak kazdé 3 mésice, tento NU maze byt kontraindikaci (ulcerace v tGstech znemozriuji jist,
navic do toho leze infekce)
- hepatotoxicita — sledovat jaterni testy
- intersticidlni pneumonie = fibroza plic — sledovat respiraéni funkce
- nefrotoxicita — sledovat rendlni funkce, alkalizovat moc (krystalizace)
poznamky
- perosis.c., ales.c. je lepsi — daji se tolerovat vy3$3i davky,peroralné vétsi NU na stievo (totéz opioidy — lepsi
naplast, protoze proc by stfevo mélo dostat plnou palbu kdyz nemusi)
- pozor na interakce s kotrimoxazolem, sulfasalazinem — stejny mechanismus ucinku, zvysuji toxicitu
metotrexatu
- kyselina listovd — suplementace ke sniZeni toxicity
- kyselina folinovd =leukovorin = antidotum u pfedavkovani a u onkologickych pacient(

cyklofosfamid

mechanismus ucinku
- alkylujici latka — alkyluje DNA a vytvari mustky
indikace
- |écba autoimunitnich chorob (hlavné vaskulitidy)
- lécba hematologickych malignit (vysoké davky)
- toxicky Iék pouzivany ke zvladnuti aktivni choroby, pak vyména za bezpecné;si
nezadouci ucinky
- viz azathioprin to spolecné
- nefropatie
- hemoragicka cystitis -cyklofosfamid se vyluc¢uje mo¢i = dbat na hydrataci, tim snizim riziko tohto NU, profylaxe
—mesna (pavodné mukolytikum) neutralizuje metabolit akrolein
- plicni fibréza
- kardiotoxicita
podava se jako “puls” i.v. za hospitalizace, k dispozici je i jako perordlni forma

Selektivni imunosupresiva

Iéky, které blokuji aktivaci imunitniho systému bez obecného cytotoxického ucdinku — neposkozuji rychle se mnozici
tkané jako cytostatika

prezentace Ag APC bunkou T lymfocytu: MHC Il na APC a TCR na T lymf (soucasti TCR je CD3), nutna i kostimulace CD80
na APC a CD28 na T lymf, pokud kostimulace neprobéhne = klonalni anergie — T lymf ziska toleranci k Ag

CNI = inhibitory kalcineurinu: cyklosporin A (CyA), takrolimus

mechanismus ucinku
- stimulace TCR T lymfocytu = vtok Ca do T lymf = aktivace kalcineurinu
- kalcineurin = Ca dependentni fosfataza, defosfolyruje NFAT (transkripcni faktor), defosforylovany NFAT je
aktivni) = putuje do jadra = transkripce IL-2, TNF, INF...
- IL-2 méa receptor i na T lymf = autokrinni stimulace + stimulace dalsich T lymf
- CD25 =receptor na T lymf pro IL-2
- CNI tvofi v cytoplazmé komplex se svym imunofilinem (cyklofilin pro cyklosporin A a FKBP12 pro takrolimus)
- komplex inhibuje kalcineurin
- snizuje se tvorba IL-2 a pfibuznych cytokint
- brani ¢asné aktivaci T-bunék, zprostfedkované snizuje aktivitu cytotoxické imunity
indikace
- potransplantacni profylaxe rejekce
- prevence GVHD
- lécba zavazinych Al chorob — refrakterni k bézné 1é¢bé (hlavné cyklosporin)



nezadouci ucinky

kinetika

nejsou ty chemoteraputické NU

zvysené riziko infekce a nadora

nefropatie!

hepatopatie

zvyseni krevniho tlaku

hyperlipidémie, diabetogenni Gcinek (TAC vic diabetogenni a min ty lipidy)
tfes, neuropatie, bolesti hlavy

hirsutismus (CyA — velmi ¢asty, TAC — vzacny)

hyperplazie dasni (CyA)

p.o. kapsle — mikronizované formy (Neoral)

biologicka dostupnost 20-50% - tedy nepredvidatelna

nutnost TDM — oba dva

snaha expozici minimalizovat — kombinovana terapie, nizsi davky

interakce

oba substraty CYP3A4 — pozor na induktory a inhibitory, cyklosporin metaolizovan jen pres 3A4, takrolimus
i pfes 3A5

pozor i na MDR-1

cyklosporin inhibuje OATP, OATP je transportér, kterym se dostdvaji statiny do jater, kde maji ucinek,

s cyklosporinem statiny neucinné

poznamky

cyklosporin A - historicky ten 1ék, ktery dovolil pfeZivani po transplantaci
takrolimus je dnes v transplantaci jater i ledvin |ékem volby

inhibitory mTOR - sirolimus

nejsou selektivni, patii do antiproliferacnich

zacaly jako imunosupresiva a skondily jako protinddorova lécba (naopak neZ cytostatika)

mechanismus ucinku

indikace

vaZi se na FKBP-12 (stejny cil jako takrolimus) a komplex inhibituje mTOR kinasu (mamalian target of
rapamycin = savci cil rapamycinu = sirolimu)
zastavuje bunécny cyklus, brani pfechodu z G1 do S faze

potransplantacni profylaxe rejekce u transplantace ledvin
nahrada inhibitoru kalcineurinu

nezadouci ucinky

vyrazné zvySeni cholesterolu

poruchy krvetvorby (hlavné anémie)

infekce, novotvary

zpomaleni hojeni ran (hlavné u vysokého BMI)

interakce: substrat CYP3A4 a MDR-1, pozor na induktory a inhibitory

poznamky

everolimus - v onkologii k |é¢bé rady tumor(
everolimus a zotarolimus se pouzivaji k napousténi vaskuldrnich stentd ke sniZeni rizika retrombdzy, taky
zabranuje proliferaci bunék a zarlstani stentu (vliv na celkovou mortalitu je kontroverzni)

Mykofenolova kyselina (mykofenolat mofetil, mykofenolat sodny)

mykofenol mofetil — perordlni forma, ten mofetil je tam jen pro absorpci, v krvi odvazan plazmatickou esterazou

mechanismus ucinku

inhibuje inosinmonofosfat dehydrogenazu = inhibuje syntézu purinli de novo = brani proliferaci
lymfocyty nemaiji alternativni metabolickou cestu syntézy purin(, ostatni buriky ano, takze si poradi
selektivita neni 100%, ale lepsi nez u cytostatik



e indikace: adjuvantni imunosupresivum — vzdy do kombinace - prevence rejekce ledvin, srdce a jater

e nezadouci ucinky: N/V, prajmy, lymfopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie, infekce, novotvary

e poznamky: neni indikovan v monoterapii, off-label pouZziti u nékterych autoimunit (lupus, systémova sklerodermie)
moderni pFistup k imunosupresivni terapii:
pouzit kombinace imunosupresiv v mensich davkach, mensi davka = mensi NU
CNI + MMF (mykofenolat) + GK (glukortikoidy), fce mofetilu v této trojkombinaci je hlavné umoznéni poufZiti nizsich davek GK

a CNI, které maji ¢etné NU

Leflunomid
e mechanismus ucinku: inhibuje dihydroorotat reduktazu, inhibuje syntézu pyrimidint de novo
e indikace: imunosuprese u RA a psoriatické artritidy
e nezadouci udinky: hepatopatie!, plus ty NU jako cytostatika



79. Imunomodaulancia, cytokiny (rustové faktory, interferony, latky ovliviujici funkce TNF)
- utiti: stimulace imunitniho systému pfi jeho nedostatecné odpovédi

Rustové faktory bilé krevni fady - filgrastim, pegfilgrastim
e mechanismus ucinku
- rekombinantni lidsky faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF)
- vyvolava vzestup prekurzorl neutrofilQ zvySenim jejich proliferativni schopnosti a zrychlenim jejich vyzravani
-> zkracuje trvani neutropenie

e indikace
- redukce doby trvani neutropenie se sniZzenim rizika vzniku febrilni neutropenie u pacientd po standardni
cytotoxické chemoterapii malignity

- redukce doby trvani neutropenie u myeloablativni terapie nasledované transplantaci kostni dfené
- mobilizace PBPC u zdravych darcu pred alogenni transplantaci kostni dfené
e nezadouci ucinky: bolesti skeletu, chfipkovy syndrom, reakce v misté vpichu, alergie

Isoprinosin (inosin pranobex)

¢ mechanismus ucinku
- virostatikum, imunomodulans

- stimuluje proliferaci T lymfocytl a NK bunék, indukuje dozrdvani a diferenciaci lymfocyt(l, indukuje produkci
interferonu a lymfokin(

- inhibuje replikaci nékterych virt - hlavné herpetickych, ale i respiracnich vir(
e indikace: chronické herpetické infekce, u virovych infekci s téZsim nebo recidivujicim pribéhem u pacientt
s laboratornimi zndmkami bunécného imunodeficitu

e stimulacni vliv na lymfocyty T je nejvyraznéjsi na pocatku léCby, pfi dlouhodobém poddvani se snizuje

Bakterialni lyzaty: Broncho-vaxom, Imunor, Luivac, Ribomunyl, Urovaxom

e mechanismus ucinku
- bakteridlni lyzaty s rGznym zastoupenim bakteridlnich kmenu, zejména Klebsiella pneumonie (respiracni), E-
coli (urologické)
- nespecificka stimulace imunity
e indikace: k dlouhodobé prevenci u opakovanych infekci

Interferony

e mechanismus ucinku
- cytokiny s funkci intercelularnich posli
- Ucinkuji virostaticky, antiprolifera¢né, zasahuji do imunitnich reakci

e indikace:
- IF alfa: hematologické malignity, hepatitidaBa C
- IF beta: RS
- IF gama: prevence infekci u chronické granulomatdzni choroby (defekt NAPDH oxidasy)

e neZadouci ucinky: flu-like syndrom, leukopenie, GIT poruchy, koZni projevy, neurologické pfiznaky, deprese

Latky ovliviiujici cytokiny

e indikace:
» autoimunity - RA, m.Crohn, UK, tézka psoriaza
» peritransplantaéni obdobi (pfiprava ¢i zaléceni akutni faze)
e monoklonalini protilatky — to x v jejich nazvu znamena chimericky (neni humanni), nese to s sebou problémy
e inhibitory TNF
- protilatky — infliximab, adalimumab
- fuzni proteiny — etanercept (rekombinantni receptor a konstantni region protilatky) — kompetitivni inhibice
pGsobeni TNF (WTF? Jakd inhibice, kdyZ tam davdm umély receptor?
e antillL-1Iéky
- anakinra — rekombinantni verze lidského antagonisty receptoru pro IL-1 (IL-1 Ra)
- kanakinumab — protilatka proti IL-1



e antillL-2 Iéky: basiliximab — protilatka proti receptoru pro IL-2
e antilIL-6 |éky: tocilizumab — proti receptoru pro IL-6

e inhibitory kostimulace: abatacept — fuzni protein IgG a CTLA-4, brani kostimulaci = vazbé CD80 (APC) na CD28 (T lymf)
e inhibitory adheze: natalizumab — proti VCAM-1

e antilymfocytarni protildtky: rituximab — anti CD20, alemtuzumab — anti CD52 na T lymf

specificka stimulacni 1éCba: pasivni a aktivni imunizace



80. Protivirova léciva

Virus — nejmensi Ziva Castice, skldda se z NK, proteinové kapsidy, nékdy maji i obal — fosfolipidova dvojvrstva
Cyklus replikace
1. adsorpce = pfilnuti viru — imunoglobuliny
. penetrace = splynuti CPM buriky a obalu viru, nukleokapsida vstoupi do bunky - imunoglobuliny
. uncoating (,,svlékani virionu®) = otevreni kapsidy — cyklické aminy
. Casna proteosyntéza - ? syntéza enzymda viru?? (v cytoplasmé) — nejsou léky
. syntéza NK (v jadre) — vétsina virostatik (nukleotidova analoga, inhibitory reverzni transkriptazy)
. pozdni proteosyntéza ? syntéza sloZzek viru? (v cytoplasmé) —inhibitory protedz
. sestaveni viru — inhibitory neuraminidaz
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. uvolfiovani viru — inhibitory neuraminidaz

Latky ucinné proti herpesvirum

e  HSV 1: akutni gingivostomatitis, herpes labialis, keratitis, eczema herpeticatum, encefalitida
e HSV 2:infekce novorozencd, diseminovana infekce u imunodeficitnich P, herpeticka paronychia, traumaticky herpes
e HSV 1i2:akutniiopakovany herpes genitalis, meningitida
o VZV
- primoinfekce nejcastéji v détském véku jako generalizovany exantém = varicella (plané nestovice)
- herpes zoster (pasovy opar) — zanétlivé onemocnéni spinal ich gangliiy zadnich kofenl misnich nebo
mozkovych nervi
- vznika reaktivaci VZV - vysev exantému na pokoZce po stresovych situacich, imunodeficiencich..
- relativné ¢asto dlouhodobé postherpetické neuralgie
aciklovir (Zovirax, Herpesin, Ranvir..)
e mechanismus Gcinku: inhibice syntézy DNA — analog guaninu (acylguanosin)
- vysoka specifita — aktivuje se jen v infikovanych burkach a inhibuje pfednostné syntézu virové DNA:
» funkéni je acyklovirtrifosfat — inhibuje aktivitu virové DNA-polymerazy, navic po zabudovani do virové
DNA je ukoncéena syntéza DNA (neobsahuje 3-hydroxy skupinu deoxyribozy pro napojeni dalsiho
nukleotidu)
» prvni fosforylaci katalyzuje virova thymidinkinaza, terpve dalsi dvé fosforylace délaji bunécné kinazy
» polarita fosfatovych zbytk( znemozZiiuje proniknout mimo buriku = akumulace v infikované burice
e  topicky i systémoveé (p.o., u nejzavaznéjsich stavl parenteralné)
o  kinetika
- biologicka dostupnost 15-20%
- slaby prestup cez HEB
- eliminace v nezménéné formé, 45-79% renalni, T1/2 po i.v. 2-3hod
e indikace:
- lécba VzV infekci a komplikaci (tbl, inj) - u imunokompromitovanych, u nemocnych s AIDS
- profylaxe HSV u imunokompromitovanych
- profylaxe CMV infekce u pfijemcl kostni dfené
- neonatalni HSV infekce (inj)
- inicidlni stadium HSV infekce (ung, tbl, inj)
- HSV keratitis (ung opht)

systémova aplikace: koZni vyrazky, bolesti bficha, nevolnost aZ zvraceni, tfes, zmatenost, zavraté, bolesti hlavy,
ospalost, zvySend Unavnost, vzacné halucinace
- topickd aplikace: svédéni, pocit mirného paleni, suchost nebo olupovani kuze
estery acykloviru: valaciklovir (komplex acikloviru s kyselinou valerovou) — po esterifikaci lepsi p.o. dostupnost

Latky ucinné proti CMV
e  kongenitalni infekce (u 5% malformace), infekce u imunokompromitovanych (pneumonitis, hepatitis, retinitis, colitis)
ganciklovir (Cymevene)




e synteticky analog 2 — deoxyguanidinu, po fosforylaci (zahujuje ji virovy enzym, ale jiny nez tymidinkinaza) na
ganciklovir3P kompetitivné inhibuje syntézu virové DNA

e indikace: zadvainé CMV infekce (retinitis, kolitis, pneumonitis) u P s defekty imunity (AIDS, po transplantacich)

e vysoce toxicky lék

e aplikace: 14-21 dnii.v., pak udrZovaci p.o. (nizkd biologicka dostupnost — 30%)

e NU: neutropenie, trombocytopenie, GIT nesnasenlivost

e kontraindikace: téhotenstvi — teratogenita, mutagenita, reproduk¢ni toxicita (vétSinou ale neni na vybér)
valganciklovir (Valcyte)

e  ester gancikloviru pro p.o. poddni, biologicka dostupnost 60%

e |écbai profylaxe CMV —az 100 dni po transplantaci
foskarnet

e difosfatovy analog

o fyziologicky se pfi zabudovdni nukleotidu do DNA odstépuje difosfatovy zbytek

e foskarnet inhibuje DNA-polymerazu tim, Ze interaguje s vazebnym mistem pro difosfat
cidofovir (Vistide)

e analog nukleosidu - acyklicky nukleosidovy fosfonat

- nezavisly na virové thymidinkindze — metabolizovan pfimo bb enzymy na difosfat
- vkomplexu s cholinem pretrvava intracelularné az 87 hodin

e indikace: CMV retinitida u imunokompromitovanych

o aplikace: 1 tydnéi.v.

e NU: nefrotoxicita (prevence probenecid + hydratace FR), neutropenie, kancerogenita, reprodukéni toxicita

Latky Géinné proti respiraénim virtim

virus chfipky
e  RNA ortomyxoviridae, Influenza virus (A, B, C)
e akutni, vysoce nakaZzlivé onemocnéni respiracniho traktu
e zdroj ¢lovék, kapénkovy prenos, vstup dychacimi cestami
e rychly nastup, celkova Unavnost
e sezonni charakter, epidemie — druha polovina zimy
e typické pfiznaky: nahly nastup, horecka, bolesti kloubU, bolesti svalll, postiZzeni respiraéniho traktu
e 3typy: A (epidemie a pandemie, okrem lidi i savci a ptaci), B a C (jenom lidi)
e 2 povrchové proteiny : hemaglutinin, neuraminidaza
e proménlivost vird
- drift = mutace v dUsledku drobnych antigennich zmén (bodovych mutaci), mensi epidemie, typické pro B
- shift = vznik nového viru v intervale 10-30 let, vznika kombinaci lidskych a zvitecich chfipkovych antigenu (asi u
prasat, zdrojem je vodni ptactvo), typické pro A
e komplikace:
- primarni: respiracni - intersticialni pneumonie, novorozenecka laryngotracheobronchitida
mimorespiracni: myozitida, myokarditida, postiZzeni CNS
- sekundarni: bronchopneumonie (bakterialni superinfekcde)
e profylaxe
- ockovani
- virostatika profylakticky v pribhu epidemie u neockovanych a u ockovanych v pripade, ak epidemie vypukla
kratce po ockovani
e kauzdlni lécba chripky — protichfipkova virostatika

- cyklické aminy
- inhibitory kanalového M2 proteinu
- U€inné jen u virQ chfipky A
- rychly nastup rezistence
- inhibitory neuraminidazy
- ucinné u vird chiipky Ai B



- inhibice uvolnéni nové vzniklého viru — neuraminidaza odstépuje N-acetylmuramovou kyselinu od
bunééného povrchu = uvolnéni viru
Amantadin (i antiparkinsonikum)
- mechanismus Uc¢inku: blokada M2 proteinu — kanal ve virovém obalu, kterym pronikaji protony (H+) z kyselého prostredi
edosomu do virové ¢astice, H+ jsou dulézZité pro uvolnéni RNA, blokace M2 proteinu tedy zastavuje uncoating viru
- ucinkuje pouze proti viru chfipky typu A
- poutiti hlavné v profylaxi, nutno podat pred vypuknutim ptiznakt
- Casta rezistence
- NU: zavratg, nespavost
- aplikace: p.o. nebo inhala¢né
Oseltamivir (Tamiflu)
- peroralni
- mechanismus ucinku: inhibice neuraminidazy
- profylaxe i terapie ch¥ipky
- farmakokinetika
- prodrug, aktivovan v jatrech, rendlni exkrece
- 2xdenné 1tbl p.o.

- GIT intolerance (uZivat s jidlem), zvraceni, hepatopatie
- rezistence —zména struktury neuraminidazy (u HIN1 nardst az na 99 %)
Zanamivir (Relenza)
- inhalaéni
- taky inhibice neuraminidazy
- ucinny i u kmenu rezistentnich k oseltamiviru
- nemetabolizuje se — neméla by byt hepatotoxicita
Ribavirin
- nukleosidovy analog guanosinu
- uzdavainych infekci RS virem ve formé aerosolu
- uhemoragické horecky Lassa — pfi véasném podani i.v. snizuje mortalitu z 80 na 9%
- v kombinaci se pouziva u chronické HCV infekce (Rebetol)

Latky Gcinné proti HIV
Adsorpce: glykoprotein gp 120 na viru a CD4+ na T lymf a monocytech, lisi se chemokininovym receptorem (CCR4 nebo CXCR5)
Virova RNA se prepise reverzni transkriptazou (virus ji pfinsel s sebou) na virovou DNA, tato DNA se mUzZe inkorporovat do

hostitelské DNA enzymem integrazou

Replikace viru — virovych RNA, proteinu (proteiny vznikaji jako polyprotein — musi se rozstépit proteazou, ktera je sama soucasti
polyproteinu)

Nové virové Castice se vychlipuji z buriky, z ¢asti CPM buriky se stane obal viru (v této fazi uz obsahuje funkéni proteiny)

Inhibitory reverzni transkriptazy:
Nukleosidové — musi se aktivovat fosforylaci, trifosfaty pak inhibuji reverzni trankriptazu

Purinové: zidovudin, lamivudin
Pyrimidinové: abakavir, didanosin
Nenukleosidové: inhibuji reverzni transkriptdzu, neni nutno je aktivovat, nevirapin, efavirenz, 1ékové interakce
Inhibitory protedz: sakvinavir, ritonavir, NU: hyperglykemie, hyperlipidemie, inzulinova rezistence, lékové interakce (inhibice
CYP)

Latky uéinné proti hepatotropnim virim

e infekce hepatotropnimi viry mohou probihat inaparentné
e zpocatku nespecifické symptomy, pfipominaji chfipku, pozdéji se dostavi ikterické stadium
e dg: anamnéza, laboratof
e zvysSeni AST, ALT, v modi bilirubin a urobilinogen, specifické markery hepatitid
e terapie dle typu a zdvaznosti onemocnéni
virus hepatitidy A



e fekalné-oralni prenos
e farmakologicky se zpravidla neléci, symptomaticky
virus hepatitidy B
e parenterdlni pfenos
e U 60% subklinicky pribéh, mlze prechazet do chronicity
e ockovani
virus hepatitidy C
e parenterdlni pfenos — hlavné pohlavnim stykem (HCV je 300krat infekénéjsi nez HIV)
e probihd zpravidla inaparentné (90% pripad()
e 60 -80% pripadl prechazi do chronicity — riziko cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu

e ockovani neexistuje

Terapie hepatitidy B
e akutni — symptomaticka lécba
e chronicka
- interferon a, lamivudin
- indikace protivirové lécby: aktivni replikace viru, biopticky verifikovana chronicka hepatitida nebo cirhéza
interferon a = produkt infikovanych burek
- produkt infikovanych bunék, v sousednich bunkach indukuje tvorbu protivirovych protein( — inhibuji syntézu nového
viru (bud destrukce virové NK nebo potlaceni jeji translace)
- Ucinky protivirové, antiproliferativni a imunomodulacni
- drohové specifické — musi byt ziskany z lidskych bunék
- klasifikace dle 23 a 24 AK, klasifikace dle metody pfipravy
- s.c.3xzatyden, T1/2 3-4 hod
- pegintron A = pegylovany interferon a 2b — navdzdn na molekulu PEG, tcinek 160 hod, aplikace 1x za tyden
- NU: chripkovy syndrom, nauzea, zvraceni, priljem, nechutenstvi, granulocytopenie, trombocytopenie, deprese
- interakce: inhibice oxidativniho metabolismu — paracetamol, warfarin, teofylin
lamivudin
- nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (proti HIV), ucinny i proti HBV
- farmakokinetika: p.o. podani — biologicka dostupnost 87%
- NU (slabé, srovnatelné s placebem) — bolesti hlavy, GIT nesndsenlivost
- davkovani: u chronické hepatitity B jednou denné, terapie fadu let
- i profylakticky pfi chemoterapii u P s chronickou hepatitidou B
adefovir
- nukleotidovy analog — ukoncuje syntézu retézce DNA
- indikace: chronicka HBV
- lze kombinovat s lamivudinem
- davkovani: 1 tableta jednou denné

Terapie hepatitidy C
e akutni: interferon a 2b ve vysokych davkach
e chronicka
- indikace: pozitivita HCV RNA; i u jaterni cirhdzy
- neniu trvale normalni hladiny ALT
- bezinterferonové rezimy
- volba pfipravku dle genotypu HCV (1-6)
ribavirin (Rebetol)
- nukleosidovy analog v kombinacich ucinny proti HCV
- kinetika
- 2xdenné p.o., biologicka dostupnost 50%
- kumulace ve spermatu a erytrocytech
- T1/2 20-50 hod, tfifazova eliminace, vylu¢ovan moci
- NU: hemolyticka anemie (kontroly KO), riziko teratogenity (antikoncepce i u muze!), GIT nesnaienlivost



Prima antivirotika (DAA)
- Inhibitory RNA polymerazy
o NS5A (-asvir): kofaktor polymerazy, produkt NS5A oblasti virového genomu
o NS5B (sofosbuvir): RNA dependentni RNA polymeraza, nukleotidové a non-nukleotidové inhibitory

- Inhibitory HCV proteazy (-previr) - telaprevir
o  potlacuji Stépeni nezralych proteind na funcni peptidy, neddvno se prestaly vyrabét
Kombinace s pangenotypovou ucinnosti

Glecaprevir + pibrentasvir (Maviret)
- davkovani: 1x denné 8 nebo 12 (P s cirhdzou) tydnu
- interakce
o mohou byt vyznamné
o inhibice PGP, OATP1B1, BRCP, slaba CYP 3A4 - statiny, dabigatran..
- NU: bolesti hlavy, Ginava, nauzea, prdjmy, zvy3eni sérového bilirubinu



81. Otravy tézkymi kovy, organofosfaty, metanolem, glykolem a predavkovani
paracetamolem, kardiotoniky, opioidy, benzodiazepiny, antikoagulancii -
symptomatologie a farmakologicka lécba
Otrava je chorobny stav vyvolany pfitomnosti jedu v organismu
VSeobecné zasady terapie intoxikaci: Dychani, Krevni tlak, Krevni obéh, Télesna teplota, Epileptické paroxysmy

Primarni eliminace — zabranit vstiebani toxické latky
e mechanickym odstranénim, chemickou vazbou
e odstranéni latky pfed vstiebanim do obéhu
o ztélesného povrchu dostate¢nym mnozstvim vody nebo fyziol. roztoku, v pfipadé vysoce toxickych latek

(organofosfaty) s vybavenim ochrannymi rukavicemi, plastém
o ze 7aludku a GIT — max. do 4 hodin od poziti l1é€iva, salicylaty do 24 hodin od pofZiti, u tricyklickych antidepresiv
do 8 hodin po poziti
=  zvraceni— LV1 ipekakuanovy sirup, az druhy apomorfin — pfindsi ¢etna rizika — riziko aspirace, proto se
to moc nedéld
= urychleni pasaZe stfevem- siran sodny, manitol, ricinovy olej (ne u jed( rozpustnych v tuku)
= vyplach Zaludku — nedéla se, nepfinasi benefit
=  vyplach stfeva:
» standardné se nedél3, ale vhodny je u poZiti retardovanych nebo enterosolventnich tablet,
toxin neadsorbovanych uhlim, ,,body packing”
» podava se elektrolytovy roztok makrogolu nebo polyetylenglykolu, podobné jako u
vyprazdnéni stfev na koloskopii
» kontraindikaci je obstrukce, perforace strev, krvaceni do GIT, Sok, neutlumitelné zvraceni
» udospélych 2 litry/hod do odchodu ¢istého roztoku z rekta

Podanim antidota zabranit tcinku toxické latky
Aktivni uhli = univerzalni antidotum
* nejvétsi efekt ma do hodiny po pofZiti toxické latky
*  prvni davku —jiz na misté — doma, ambulantné
e druhou davku - 1 g/kg na konci vyplachu Zaludku
Indikace: vétSina chemickych latek, vétsina Iékd, prirodni toxiny (houby, rostliny)
Nevaze: vysoce ionizované soli (Zelezo, lithium), malé polarni molekuly (alkoholy, glykoly)
Poznamka: U nékterych Iékl (karbamazepin, fenobarbital, teofylin, aspirin, fenytoin) mlze mit pfinos opakované podani, které
vyvaze lék vylu¢ovany do stfeva a prerusi reabsorpci.

Sekundarni eliminace — urychlit vylucovani toxické latky
e forsirovand diuréza
e intestinalni dialyza
e  extrakorporalni eliminace: hemodialyza, hemoperfuze

Otravy tézkymi kovy

* olovo, arzen, zlato, rtut, méd, zinek, chrom, mangan a thallium

* nékteré radioizotopy - radiocesium a radioizotopy plutonia

* |écba: chelatotvorné latky — netoxické, vytvori se komplex této latky s kovem, ktery je vylou¢en modi

* antidota tézkych kovl dimercaprol a jeho derivat natrii dimercaproli sulfas, penicillamin a succimer obsahuji
sulfhydrilovou skupinu schopnou vazat nékteré tézké kovy

» dale dinatrii calcii edetas a calcii trinatrii pentetas - vytvareji s tézkymi kovy rozpustné komplexni slouceniny, v nichz je

tézky kov velmi pevné vazan a prakticky se nemuze uvolnit
*  berlinska neboli pruskd modf (ferri hexacyanoferrosas ) - komplexni kyanid Zeleznato-Zelezity, schopny vazat nékteré
jednomocné kationty (thallium — v jedech na krysy, cesium vcetné radiocesia)



https://cs.wikipedia.org/wiki/Jed
https://cs.wikipedia.org/wiki/Organismus

Otrava olovem
1. Akutni otrava: vzacna, vyviji se po pfijmu masivni davky olovnatych soli
2. Chronicka otrava: Unavnost, bolesti hlavy, ztrata chuti k jidlu, spasticka obstipace, bledost - olovnaty kolorit, olovnaty

lem - tmavé zbarveni okraje désni (i rtut a bizmut), svrasténi ledvin, u malych déti retardace dusevniho vyvoje,
encephalopatia saturnina - cévni spasmy mozkovych cév - podrazdénost, zmatenost, kifece, halucinace, spasmus
retinalni arterie - atrofie n.opticus, obrny - extenzory nejnamahanéjsich svalovych skupin - pfi¢ina-degenerativni zmény
myelinovych pochev neuron(
Terapie otravy olovem

*  Na2Ca-EDTA = Edetan vdpenato-disodny, Na2Ca-pentetdt (vznikd z kyseliny DTPA) - komplexy s olovem v EC prostoru,
neprochazi bunéénymi membranami > parenteralni podani

*  D-penicilamin - vaZe olovo i v intracelularnich prostorech, vaze i Cu (Wilsonova choroba), cysteinové skupiny (cystinurie,
zabrani tvorbé cystinovych kamend), RA

Otrava rtuti

*  Predevsim pramyslové otravy

1. Akutni otrava: sublimat - dezinfekéni pfipravek, kolikvacni nekréza - usnadnéni resorbce - nekréza ledvinnych tubuld —
oligurie - anurie
Subakutni otrava: zvySena salivace, ulcerace, tmavy lem na okraji dasni

Chronicka otrava: poskozeni mozku, erethismus mercurialis - nervozita a neklid, neschopnost koncentrace, nespavost,

tremor, kachexie
Terapie otravy rtuti
»  Akutni otrava - vyplach Zaludku, aktivni uhli, kyselina dimerkaptopropansulfanovda-DMPS (jeji sodna stl k perordInimu
uZiti, dimerkaprol — olejnatd ldtka, i.m. aplikace), D-penicilamin

*  Chronicka intoxikace: N-acetyl-D, L-penicilamin
Otrava arsenem
1. Akutni otrava: p.o. ptivod - ochrnuti kapilar, gastrointestinalni forma se zvracenim a prijmem, poruchy elektrolytové
rovnovahy, obéhové selhani. Paralyticka forma po vysokych davkach: slabost, ztrata védomi, koma, exitus ochrnutim
vasomotoru a dechu
2. Chronicka otrava: hornictvi, metalurgie- hyperkeratozy, hyperpigmentace klize, zmény nehtd, posk.jater a KD, za 15-20

let bazaliomy, spinocelularni ca, cirhoza, jaterni nadory, bronchialni ca
Terapie otravy arsenem
* dimerkaprol a jeho derivaty, latky obsahujici SH skupiny, symptomaticka terapie tézkych poruch vodniho a
elektrolytového hospodafstvi

Otrava kyanidy
e vazba CN- na Fe3+ cytochromoxidasy = zabrana bunéénému dychni

e zdapach horkych mandli

e thiosulfat sodny — vznika netoxicky thiokyanat (SCN-) = rodanid enzymem rodanazou (tiosulfat-S-transferazou)
e dimetylaminofenol — preména Hb na metHb, ktery vyvazuje CN z cytochromoxidas

e kobalamin — obsahuje Co, ktery vaze s vysokou afinitou CN

Otrava organofosfaty

* Insekticidy: parathion, fonofos, malathion

*  Bojové latky: soman, sarin nebo tabun

»  vstfebdvaji se bronchialné, intaktni kZi i travicim dstrojim

* inhibuji aktivitu acetylcholinesterdzy - dochazi k protrahovanému a zvysenému ucinku nahromadéného acetylcholinu

*  klinické symptomy - Uzkost, slabost, Unava, zavraté, bolesti hlavy, midza, nauzea, zvraceni, kolikovité bolesti bficha,
prajem, hypersalivace, poceni a bradykardie, svalova slabost - miZe progredovat do celkové paralyzy véetné
okohybnych a dychacich svald, u tézké intoxikace epileptické paroxysmy, kéma, plicni edém s vyraznou bronchidlni
sekreci, hypoxie, arytmie, mizZe byt také pfitomna hyperglykémie a glykosurie bez ketonurie

Terapie otravy organofosfaty

*  Atropin zrusi muskarinovy efekt acetylcholinu

*  reaktivatory AChE dokazi uvolnit organofosfaty z vazby na AChE: pralidoxim nebo obidoxim

*  symptomaticka terapie: napriklad poddani diazepamu proti kiec¢im



Otrava methanolem

*  otravy jsou nejcastéji perordlni, ale mozna cesta vstupu je i inhala¢ni a transkutanni

* latence klinickych pfiznakd po pofziti je 12-48 hodin, na pocatku byvaji pfitomny pouze nespecifické priznaky intoxikace
alkoholem

*  Metanol sém o sobé vykazuje nizkou toxicitu, ale produkuje toxické metabolity: formaldehyd, kyselinu mravenci

*  Kyselina mravenci se akumuluje v téle, zejména v sitnici, ocnim nervu a bazalnich gangliich, zplsobuje metabolickou
aciddzu, déle inhibuje cytochromoxidazu

* dominuji obdobné potize jako pfi otravé ethanolem, tj. bolesti hlavy, zavraté, zrakové poruchy az slepota (na rozdil od
ethanolu), poruchy ventilace, pti tézké metabolické acid6ze Kussmaulovo dychani, gastrointestinaini obtiZe (nauzea,
zvraceni, bolesti bficha), epileptické paroxysmy, edém mozku

Terapie otravy metanolem

* fomepizol = inhibitor alkoholdehydrogenazy (potlaceni oxidace methanolu na toxické produkty formaldehyd a kyselinu
mravenci)

* antidotem je ethanol (dnes jen pfi nedostuopnosti fomepizolu)

*  Uprava metabolické aciddzy aplikaci 8,4% hydrogenuhli¢itanu sodného (natrii hydrogenocarbonas)

*  kyselina listovd (nebo leuvokorin), pyridoxin

*  pri epileptickych paroxysmech diazepam i.v. nebo rektakné; antiedematdzné pusobici 1éCiva

Otrava ethylenglykolem

* ethylenglykol a vy3si glykoly - soucasti nemrznoucich smési

»  Casto nahodné pouZiti, zvlasté pro svoji sladkou chut

*  klinicky obraz v prvnich 3-4 hodinach je obdobny jako u intoxikace ethanolem, nauzea, zvraceni, bolesti bficha

* za 4-12 hodin nasleduje hyperventilace (pfi metabolické acidéze), epileptické paroxysmy, kdma, arytmie, plicni edém
Terapie otravy eylenglykolem

* antidotem, které zabrani biotransformaci glykold, je ethanol aplikovany nitroZilni infuzi a pyridoxin

*  Uprava metabolické aciddzy - aplikace 8,4% hydrogenuhlicitanu sodného za kontroly ABR

Predavkovani paracetamolem

*  poZiti 10-15 g (20-30 tablet) paracetamolu mUzZe zpUsobit téZkou intoxikaci se zavaznym selhanim funkce jater a méné
Castou renalni tubularni nekrézou

*  nauzea a zvraceni - do 24 hodin od poziti, miZe byt pretrvdvajici bolest a napéti v pravém podzebfi, které byvaji prvnimi
ptiznaky jaterni nekrézy

*  poskozeni jater dosahuje maxima za 3-4 dny od poZiti a vede k encefalopatii, poruchdm hemokoagulace, hypoglykémii,
edému mozku a umrti

*  kazdy pacient musi byt po poZziti nadmérné davky paracetamolu urgentné prevezen do nemocnice a patfi¢né sledovan.

Terapie otravy paracetamolem

* antidotum acetylcystein zabrani ireverzibilnimu poskozeni jater, pokud jsou podana do 10-12 (16) hodin od poziti

paracetamolu

Predavkovani kardiotoniky

*  Digoxin - hlavni indikaci pacient se srdec¢nim selhavanim, ktery ma navic rychlejsi tepovou frekvenci pfi fibrilaci sini
* Digoxin ma velmi Gzké terapeutické rozmezi, tj. je u sebe velmi blizko Uc¢inna hladina a toxicka hladina
*  Kardidlni: bradykardie, extrasystolicka arytmie, bigeminie, supraventrikuldrni tachykardie, AV blokada
* Neurologické: bolesti hlavy, Unava, dezorientace, poruchy vidéni, halucinace, delirium, kiece
*  Gastrointestindlni: nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti bficha
Terapie otravy kardiotoniky
*  pfi AV blokadé je vyhodné podani phenytoinu, trimecain byva aplikovan pfi komorové extrasystolii
*  Atropin i.v.- inhibice senzibilizace vagu
*  protildtky proti srdecnim glykosidim pfi zavaznych intoxikacich

Predavkovani opioidy

*  Pfi predavkovani dochazi k dtlumu védomi, itlumu dechového centra (brachypnoe, apnoe) v prodlouzené mise a smrti.
*  Klinicky obraz: euforie, midza (jako Spendlikové hlavicky), somnolence, hypotenze, bradykardie, svédéni klze,
nauzea, zvraceni, hypotonie, snizeni stievni motility, obstipace.
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https://www.wikiskripta.eu/w/V%C4%9Bdom%C3%AD_a_jeho_poruchy#Kvantitativn.C3.AD_poruchy
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypotenze
https://www.wikiskripta.eu/w/Bradykardie
https://www.wikiskripta.eu/w/K%C5%AF%C5%BEe
https://www.wikiskripta.eu/w/Nauzea
https://www.wikiskripta.eu/w/Zvracen%C3%AD
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypotonick%C3%BD
https://www.wikiskripta.eu/w/Obstipace

Terapie

Antidotem je specificky opiodni antagonista naloxon, naltrexon, u tézsich stavu je zapotrebi UPV, pfi plicnim
edému kyslik a PEEP.

Predavkovani benzodiazepiny

ospalost, nesrozumitelna rec, nystagmus, hypotenze, ataxie, kdma, respiracni Gtlum az kardiopulmondrni zastava
Terapie

Proti otravé benzodiazepiny existuje antidotum: flumazenil. Jeho rutinni pouZiti ale neni doporuceno vzhledem k
velkému riziku resedace (opétovny Gtlum) a kiedi. Existuje také fada kontraindikaci - napfiklad u pacientd po

dlouhodobém uZivani benzodiazepind, pfi uzivani latek zvysujici pohotovost ke kie¢im nebo sklony k arytmiia u osob s
abnormalnim stavem vitdlnich funkci.

Predavkovani antikoagulancii

Krvaceni je nejCastéjsi komplikaci terapie. Je nutno rozliSovat krvaceni zavazné (major) a mirné (minor). Ackoliv
hodnoceni zavazného a mirného krvaceni neni stdle jesté jednotné, za zavainé krvaceni se zpravidla poklada
intrakranidlni krvaceni, retroperitonealni krvaceni a krvaceni, které si vynutilo pfevod 2 a vice transfuznich
jednotek erytrocytarni masy. Nejcastéjsi pric¢inou fatalniho krvaceni je krvaceni do CNS. Mirné krvacivé projevy se
projevuji vétsinou epistaxi, hematomy, sufuzemi ¢i mikroskopickou nebo makroskopickou hematurii.
Terapie

*  Warfarin (INR): Vitamin K a mraZend plazma

*  Heparin (aPTT): protamin

.

dabigatran —idarucizumab (monitorace neni, normalizace INR, aPTT a TT neznamena konec antikoagulace)
* inhibitory Xa (apixaban, ribaroxaban) — andexanet alfa (da se méfit prepoctena hladina dle aktivity Xa)
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82. Zakladni mechanismy ucinka antibiotik, nezadouci ucinky a rezistence na antibiotika.

Antibiotika: Jde o antimikrobialni latky majici za cil znicit (usmrtit) pldvodce onemocnéni nebo alespori omezit jeho rlst a pokud
mozno pfitom neposkodit hostitelsky organismus

- antibiotika — IéCiva biologického plvodu, ptirodni produkty mikroorganisma

- chemoterapeutika — léCiva synteticky vyrobend

- dnes ale obvykle souhrnny nazev antibiotika
chemoterapeuticky index = pomér mezi ddvkou toxickou pro ¢lovéka a ddvkou ucinnou na mikroba, ¢im vyssi, tim lepsi
Bakterie

- G+ssilna sténa, tvofend peptidoglykanem, neobsahuje lipidy (streptokoky, stafylokoky..)

- G-tendi sténa, obsahuje lipidy (pseudomonady, E. coli...)

- atypické

- déleni podle naroku na kyslik — aerobni, anaerobni, fakultativné anaerobni

Mechanismy ucinku

- inhibice syntézy bunécné stény — beta-laktamy (peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy - aztreonam),
glykopeptidy a néktera antituberkulotika (1. volby izoniazid a etambutol, 2. volby ethionamid), antimykotika
(echinokandiny), prakticky netoxické — lidské buriky nemaji BS

- inhibice proteosyntézy — na malou podjednotku aminoglykosidy a tetracykliny, na velkou makrolidy, linkosamidy a
chloamfenikol

- poskozeni permeability CPM - polymyxiny, polypeptidy, antimykotika (azoly a polyeny)

- interference s bakterialni DNA - fluorochinolony (inhibice DNA gyrazy), nitroimidazoly (ni¢i hotovou DNA dusikovymi
radikaly), ansamycin (inhibice syntézy mRNA, tuberkulostatika)

- kompetitivn inhibice — sulfonamidy (dnes nemaji vyznam) a trimethoprim (diaminopyrimidiny) oboji inhibice syntézy k.
tetrahydrolistové, ale na jiném misté syntézy, sulfonamidy kompetice s PABA, diaminopyrimidiny inhibice
dihydrofolatreduktasy

Déleni ATB dle G€inku
- baktericidni — usmrcuji mikroorganismy (tu plsobici na BS, CPM, na syntézu NK, z inhibice proteosyntézy jen
aminoglykosidy)
- bakteriostaticka — zamezuji rlistu a mnoZeni bakterii (ty ostatni z proteosyntézy a kompetitivn inhibice - sulfonamidy)

Dlivody kombinace ATB

rozsifit spektrum ucinku
- dosahnout synergie (vhodné kombinovat latky s rliznymi mechanismy ucinku)

pouZziti obou latek v nizsich koncetracich = nizsi toxicita

oddalit vznik rezistence (napf u antituberkulotik)

Typy rezistence na ATB

- rezistence = schopnost bakterialni populace prezit Ucinek inhibi¢ni koncetrace daného ATB

- zkFiZena rezistence — rezistence na celou skupinu latek se stejnym mechanismem ucinku, na latky chemicky podobné
(makrolidy a linkosamidy)

- sdruZena rezistence - rezistence na latky s rdznou chemickou strukturou

- prechodna rezistence — pUvodné citlivé, postupné ziskavaji rezistenci na danou latku, pak kdyzZ se déle nepouziva, opét
nabyva citlivost

- primarni — geneticky podminénd, divodem je absence cile plsobeni ATB (napf mycoplazma nez BS a beta-laktamy,
enterokoky a listerie na cefalosporiny, PSAE na kotrimoxazol)

- sekundarni — ziskana, bud fenotypickou adaptaci nebo genetickymi zménami, genetické zmény bud’ na Grovni
chromozomu (selekénm tlakem, méné vyznamné, nizka frekvence, mutanti postradaji virulenci, zpomaleny rlist) nebo
prevzetim materidlu od rezistentnch bunék ve formé plazmida

- mechanismy rezistence:

- produkce enzymu destruujicich ATB (B laktamazy, penicilindzy..)

- eflux—hlavné G-, vyluSovani ATB z buriky
- zména cilové struktury — napf. Mutace PBP (penicilin binding protein) na PBP2a = vznik MRSA, nefunguje
zadny beta-laktam, ani karbapenemy




- znemoZnéni penetrace pres bakterialni sténu

- multirezistence = mnohocetna sekundarni (!) rezistence
- priklady rezistentnich bakterii:
e  MRSA - meticilin rezistentni S aureus
e MRSN — meticilin rezistentni koagulasa negativni stafy
e VRSA - S aureus rezistentni na vankomycin
e VRE - vankomycin rezistentn enterokoky
e PRSP — penicilin rezistentni S pneumonie (pres PBP, ani inhibitor beta-laktamas nepomuze)

Vznik infekce
- naruseni ze strany mikroorganizmu: zvyseni virulence, pfesun do jiného kompartmentu, zvySeni rastu pfi zméné

prostredi
- narusSeni ze strany makroorganizmu: sniZzeni obranyschopnosti — aj farmakologicky: glukokortikoidy, cytostatika

Cinku ATB

= minimalni inhibi¢ni koncentrace (mg/l) — pouze laboratorni hodnota
nejmensi koncentrace ATB, ktera inhibuje viditelny rdst mikroorganizma
predom definované koncentrace - 0,25,0,5, 1, 2, 4, 8, 16

Hodnoceni u
- IC

breakpoint — pifedpokladana hranice neucinnosti; stanoveno dohodou

O O O O

pouZiva se jako surogat (ndhradni parametr) pro odhad klinické ucinnosti
= zhruba ukazuje poZadované koncentrace ATB v plazmé nemocného
- Nelze presné stanovit koncentraci volného ATB v misté plsobeni (intra nebo extracelularné)
- Davkovat tak, at je hladina nad MIC (zvlast pokud jde o tkané, kam se ATB h(F dostava, nebo napf absces)
- MBC = minimalni baktericidni koncetrace = nejmensi koncentrace, ktera béhem 24 h usmrti 99,9% mikrob

Davkovani - farmakokineticko farmakodynamicky ptistup (PK/PD)
Ucinek zavisly na ¢ase (peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, erytromycin)
o ucinnost zavisi na dobé, po kterou prevysuje plazmatickd koncentrace volného ATB MIC
o optimalne T>MIC delsi nez 50-80% davkovaciho intervalu, u kriticky chorych cely davkovaci interval

o mozZnost prodlouzeni T>MIC
= zvy$eni davky (zvy$eni ceny a NU)
= zvySeni frekvence davkovani
= prodlouZeni doby i.v. aplikace
= kontinualni aplikace
Ucinek zavisky na koncentraci (aminoglykosidy, fluorochinolony, metronidazol, azitromycin a klaritromycin, echinokandiny)
o ucinnost zavisi na hodnoté poméru max.plazm.konc. a MIC(pomér Cmax/MIC)
o optimalni Ucinek pfi hodnote > 8 (u aminoglykosid( nebo u kriticky nemocnych nad 10-12)

PostATB efekt — Ucinek pretrvava i pti hladinach pod MIC, aminoglykosidy, tetracykliny, fluorochinolony
Nezadouci ucinky ATB
- individudlni
o spolecné pro viechna nebo vétsinu ATB — alergie, superinfekce

o specifické — syndromy, pouze pro néktera ATB
- populaéni - selekce urcitych kmen, vznik a Sifeni rezistence v populaci

d) individudlni
Imunologicky zprostfedkované reakce
o makulopapuldzni rash (nejc¢astéjsi), koptivka, Quinckeho edém, eozinofilie, Iékova horecka, anafylaxe a bronchospasmy

(malo casté), buldzni koZni reakce, intersticialni nefritis, hemolyticka anemie
Toxicita

Superinfekce
- selekce rezistentnich bakteriadlnich kmenU u individudlniho pacienta

- stfevni — prljem, nejtézsi forma — pseudomembrandzni kolitida (Clostridium difficile)
o terapie: metronidazol, vankomycin, fidaxomicin, probiotika



o kontraindikace opioidnich obstipans, kolonoskopie a kontrastniho RTG
- vaginalni - kandidéza — antimykotika, méné Casto bakteridlni — topicky klindamycin

Specifické syndromy
o Jarisch-Herxheimerova reakce

- typicky pfi lécbé syfilis, také u leptospirdzy a borelidzy

- vznikd masivnim uvolnénim pyrogent (endotoxintl) z rozpadajicich se spirochét

- horecka, flush, rigor, hypotenze (u syfilis i AP, dilatace aneurysmatu aorty)
- 12 -24hod, Uprava po aspirinu nebo glukokortikoidech
o Stevens-Johnson(v syndrom
- polékovy exantém postihujici sliznici a k(zi
- tézka lékova reakce postihuje sliznice (rty, Ustni sliznici, spojivky, pharynx, genital)
- léze do 30% kozniho povrchu (vic — LyellQv s.), makulopapuldzni vyrazka, z¢ervenani klze

- iinfeké¢ni etiologie
o Lyelltv syndrom (toxicka epidermalni nekrolyza)

vyvyvs

- multiformni morfy, puchyre, odlucujici se epidermis, na sliznicich eroze a hemoragické krusty
- horecka, neklid, ztrata tekutin, nebezpeci infekénich komplikaci
- Nikolského ptiznak — kdyz pfitlacime prst, vznikne puchyf
- iinfekéni etiologie (stafylokoky)
o Hoigného syndrom
- aplikace prokainpenicilinu i.v. misto i.m.
- mikroembolizace do plic a CNS s toxicitou prokainu
- pocit dusnosti a porucha védomi
- neni potieba lécit, pouze pacienta uloZit a uklidnit

- dlouhodoby strach z injekce
o Nikolaudiv syndrom
- aplikace prokainpenicilinu i.a. misto i.m.

- mikroembolizace do perifernich arterii
- periferni nekrdza kdze, podkoZzi a svalu
o Ampicilinovy exantém

- i poamoxicilinu
- nejCastéji pfi virovych infekcich (u mononukledzy)
- obvykle omezen na_trup
- nejde o alergii, zfejmé toxicita
- neni kontraindikace dalsiho poufZiti penicilin{i
o Disulfiramovy efekt
- tzv. antabusova reakce (pfi IéCbe alkoholikl — po pofZiti alkoholu nauzea, zvraceni)
- intolerance alkoholu - inhibice acetaldehyd — dehydrogenazy
- z€ervenani, poceni, hypotenze, tachykardie, zavraté
- metronidazol, chloamfenikol, cefoperazon, cefamandol

Populaéni - selekce rezistentnich kment
o neindikované poZzivani ATB (bronchitidy)

o zbyteéné uzivani Sirokospektrych ATB
o nespravné davkovani
o pouZzivani ATB jako ristového promotoru (veterina)



83. Penicilinova antibiotika

Betalaktamova antibiotika: Peniciliny, Cefalosporiny, Karbapenemy, (Monobaktamy), Inhibitory betalaktamaz

Mechani

Mechani

charakterizovany chemickou strukturou — obsahuji ¢tyrélenny betalaktamovy kruh

spolecny mechanismus Ucinku a mechanismy rezistence, rozdily v bakteridlnim spektru a farmakokinetice
vsechny vylucovany rychle modi, proto se poddvaji ¢asto (3x denné) — jen cefoperazon i Zluci

hydrofilni — Spatné prochazi pres bariéry

smus ucinku
baktericidni, zavislé na case
Inhibice tvorby bb stény
o inhibice tvorby peptidoglykanu — vznika z N-acetylglukosaminu a N-acetylmuramové kyseliny,
transglykosylazovou aktivitou se spojuji podélné, transpeptidazovou aktivitou pfi¢né
o beta-laktamy inhibuji transpeptidazy (transpeptidazy = PBP = penicilin binding proteins)— vstoupi do jejich
aktivniho mista (glykopeptidy se vdzou na volné konce peptidd)
o vysledkem je lyza bakterii = baktericidni Gcinek
o  puUsobi hlavné na mnoZici se bakterie, které PG produkuji nebo opravuji (akutni infekce a sepse)
o prlnik skrz bunécnou sténu pres poriny
Kl:mykoplazma (nemaji BS), mykobakteria (nepropustna sténa pro beta-laktamy), IC parazity (rickettsie)

malo toxickych Gcinkd, relativné bezpecné i v téhotenstvi a laktaci

Cefalea, nauzea/vomitus, prijem, flebitida v misté podani, kiece pfi vysokych davkach, cefalosporiny i porucha
hemokoagulace (inhibice vit K epoxid reduktasy)

nejcastéji alergické reakce (zkfizené napr mezi peniciliny, ale mezi peniciliny a cefasporiny neni), pak dysmikrobie:
postATB prujem az kolitis,vagindIni dysmikrobie a kandidézy

smus rezistence

Enzymaticky typ rezistence

produkce betalaktamaz — inaktivacnich enzyma (penicilinazy, cefalosporindzy = AmpC, ESBL — extended spectrum B-
laktamase)

Neenzymaticky typ rezistence

modifikace struktury PBP (gen mecA u MRSA)
zména propustnosti porind
vznik efluxni pumpy

PK/PD charakteristika - ATB s ucinkem zdvislym na éase

ucinnost zavisla na dobé, po kterou prevysuje plazmaticka koncentrace volného ATB hodnotou MIC
optimalni U¢inek ATB je dézazZen, pokud je T>MIC delsi nez 50 — 80 % davkovaciho intervalu
u kriticky nemocnych musi byt tato doba cely davkovaci interval

PENICILINY

Zakladni

charakteristika viz beta-laktamy
plus navic NU: sérova nemoc, Stevens-Jlohnsondv syndrom, LyellGv syndrom, Jarish-Herxheimerova reakce, Hoigne
a Nicolaullv syndrom

alni: penicilin G = benzylpenicilin - acidolabilni

Parenter

krystalicky — Na, nebo K stl — kontrolovat vodni a solnou rovnovahu!

prokain-benzylpenicilin — depotni i.m.!!! (co 12-24 h)

benzathin-benzylpenicilin — depotni i.m. !!! (co 14 dn()

spektrum — Streptokoky, treponemy, N. gonorhoeae (neprodukujici B-laktamazy), N. meningitis, anaeroby
necitlivé: S aureus (vlibec), pneumokok, listerie, enterokok (tito malo citlivé, spis ne)

indikace — kapavka, streptokok. infekce kize — spdla, profylaxe revmatické horecky, syfilis

O O O O O

Hoigného syndrom - aplikace prokainpenicilinu i.v. misto i.m.
=  mikroembolizace do plic a CNS s toxicitou prokainu, pocit dusnosti a porucha védomi



= neni potieba IéCit, pouze pacienta ulozZit a uklidnit, dlouhodoby strach z injekce
o Nikolautiv syndrom - aplikace prokainpenicilinu i.a. misto i.m.
=  mikroembolizace do perifernich arterii, periferni nekréza klze, podkoZi a svalu
Peroralni— Penicilin V = fenoxymetylpenicilin (co 4-6 h); Penamecilin (co 8h) - acidostabilni
o indikace — streptokokova tonzilitida (LV1)
o doléceni po parenterdlnich penicilinech

Sirokospektré
Aminopeniciliny: Ampicilin, Amoxicilin (amoxicilin se vstfebava p.o, ampicilin ne)
o dnes vétsinou v kombinacich s inhibitory B-laktamaz
o Amoxicilin
= jako Penicilin G + H. influenzae, H. pylori, Salmonela, Shigela, E. coli, Proteus, pneumokok, L
monocytogenes
= pfirozena rezistence: G- nefermentujici tycky
= hlavni indikace — empiricka |écba komunitnich infekci dychacich cest, nekomplikované komunitni
uroinfekce, eradikace H. pylori!
o Ampicilinovy extantém
= pfivirové infekci |é¢ené ATB, obvykle po 7 — 10 dnech
= trva 1 -2 tydny, byva generalizovany (mimo tvar), nékdy teplota, svédéni
= NEJDE o alergii na peniciliny!
Acylureidopeniciliny: Piperacilin
= pouze parenteralni, vysoko davkovany (4 g co 8h)
=  velmi Siroké spektrum, i na G- nefermentujici tycky véetné PSAE
=  mensi odolnost vici B-laktamazam - dnes vétsinou v kombinaci s Tazobaktamem
= uréen predevsim klécbé nozokomidlnich infekci — sepse, ventilatorové pneumonie, chirugické
komplikace

Protistafylokokové: Oxacilin (v USA methicilin)

=  stabilni proti stafy penicilindze, ale nepUsobi na MRSA (zména PBP na PBP2a)
= parenterdlné (per os se vstiebava jen 1/3), vylucuje se ledvinami i Zluci
= stafy infekce, aleu stafy produkujicich toxiny poutZit linezolid, klindamycin (inhibitory proteosyntézy)

Inhibitory B-laktamaz

- Kyselina klavulanovd - amoxicilin/klavulanat (Augmentin, Amoxiklav)
- Sulbaktam - ampicilin/sulbaktam (Unasyn®) — jako amoxiklav +Acinetobakter
o unitrobfisnich infekci (gynekologické, traumatické) — inf.agens: Acinetobacter

- uvedené kombinace jsou dnes zdkladnimi ATB u hospitalizovanych nemocnych, v empirické 1é¢bé, profylaxi v chirurgii,
ambulantni [éCba pFi pokousani psem/¢lovékem

- obé jsou parenterdlni i perordlni

- Tazobaktam: piperacilin/tazobaktam (Tazocin®)

- avibaktam



84. Karbapenemy

- metabolizovany v ledvindch enzymem dehydropeptiddzozu (DHP)
- maji vysoky PAE (postantibioticky efekt) — jako jediné z B-laktam(
- pouze parenteralni formy
- léky zavainych nozokomidlnich infekci
- extrémné siroké spektrum vici G+, G-, aeroby i anaeroby (imipenem vic naG+, meropenem vic na G-)
- stejné jako ostatni B-laktamy neucinkuji na atypické patogeny
- Rezistence
o stabilni vici vétsiné B-laktamaz véetné AmpC a ESBL
o nékteré bakterie jsou primarné rezistentni — MRSA, E. faecium
o ziskana rezistence produkci karbapenemadz (v tom pripadé je bakterie rezistentni vici vSem karbapenemim)
o u Pseudomonas aeruginosa: eflux a ztrata permeability bakteridlni stény, méné pravdépodobné u
meropenemu
- Indikace
o ventilatorovd pneumonie
o febrilni neutropenie
o komplikované nitrobfisni infekce: gangrendzni apendicitis, akutni pankreatitida
- Nezadouci ucinky
o  viz beta-laktamy
Imipenem/cilistatin = Tienam
o cilistatin brani rozkladu imipenemu DHP
o davkovani—1-2g co 6h
o neuzivat u neuroinfekci (protoZe zpUsobuje kfece) a selhani ledvin
o snizuje ucinnost valproatu a nesmi se uzivat s gancyklovirem (kiece)
Meropenem
o stabilni vc¢i DHP-1 — netfeba cilastatin
o davkovani—1-2gco 8h
o ina bakteridlni meningitidy
o snizuje ucinnost valproatu a zvysuje toxicitu warfarinu (inhibice CYP2C9??)
Ertapenem
o omezeny Ucinek na G- fermentujici tycky (P. aerugin)
o dlouhy biologicky poloc¢as — podani v 1-2 dennich ddvkach
o indikace
= infekce kGize a mékkych tkani (véetné dekubitl a diabetické nohy!!)
= intraabdominalni infekce, komunitni pneumonie, akutni gynekologické infekce
= chirurgicka profylaxe pfi kolorektalnich vykonech



85. Cefalosporiny

B-laktamova ATB — viz jejich charakteristika

odolné vici penicilinazam (rezistence — cefalosporinazy), vSechny jsou netcinné na ESBL

relativné Siroké spektrum — odlisné dle generaci (od 1. do 4. stoupa ucinnost na G-, od 1. do 3. klesa ucinnost na G+)
primarné rezistentni jsou enterokoky a listerie

dobré snasenlivost — nejéast&jsi NU alergie; GIT obtie, dysmikrobie, poruchy hemokoagulace

l. generace

ucinek predevsim na G+: stafy (ne MRSA), pneumo, strepto (spektrum opovida zdkladnim penicilindm + oxacilin)
Cefalotin, Cefazolin — oba parenteralni; Cefadroxil, Cefalexin (peroralni aplikace)

dalsi indikace

predevsim u stafylokokovych infekci (ne MRSA!!!)

LV2 u strepto infekci pfi alergii na peniciliny

chirurgicka profylaxe

infekce mékkych tkani

o O O O

endokarditidy (v kombinacich)

Il. generace

spektrum vyrovnané G+ i G- (odpovida cca Amox + Clav)
Cefuroxim - parenteralni, Cefuroxim axetil, Cefprozil — peroralni = podani s jidlem kvali zlep$eni biologické dostupnosti
indikace

o respiracni infekce (komunitni pneumonie), ORL infekce (sinusitis, epiglotitis, otitis media), IMC

o nemocnicni G- infekce (rychly rozvoj rezistence) — moc NE

lll. generace

ucinek predevsim na G-, min na G+ a anaeroby
stabilné&jsi vci beta-laktamazam, ne vsak ESBL ani AmpC
zdkladni:
e nelcinné na G- neferm
e dobfe pronikaji pres HEB, cefotaxim, ceftriaxon (oba i.v.), cefixim, cefpodoxin-proxetil (jediné peroralni III.
generace)
o cefpodoxim-proxetil — nékdo fadi do 2., nékdo do 3. generace, podava se pred jidlem, P nesmi antacida ani PPI,
pouziti jako 2. generace + ambulantni doléceni pyelonefritid
o cefixim — respiracni infekce, IMC
o cefotaxim, ceftriaxon — neuroboreliozy, neurosyfilis, meningitidy zplsobené meningokokem, pneumokokem,
hemofilem, sepse, endokarditidy, respiracni a intraabdomialni infekce, IMC, infekce pojiva,...
e ceftriaxon — precipituje ve Zluci, vazba na albumin — nevhodné u novorozenci a pfi hyperbilirubinémii, nedavat do
roztoku s Ca, nelegdlné na kapavku 1 vysoka davka ceftriaxonu i.m.
Protipseudomonadové:
e Ceftazidim, Cefoperazon (i.v.)
e Sepse, febrilni neutropenie, IMC
e jediny cefoperazon ma i hepatobilidrni vylucovani — jaterni abscesy, infekce Zlucovych cest
S inhibitory beta-laktamas:
o ceftolozan-tazobaktam — nejuciné;jsi na PSAE
e ceftazidim-avibaktam, co-cefoperazon = sulperazon = cefoperazon-sulbaktam

e nejsou spolehlivé proti ESBL ani karbapenemazam

IV. generace

Siroké spektrum, jako IIl. generace + G+, i proti AmpC (ne ESBL ani MRSA), AmpC — enterobakter, citrobakter, seratia,
providentia

Cefepim, Cefpirom (i.v.)

indikace — febrilni neutropenie a popaleninové sepse, téiké komunitni pneumonie, intraabdominalni infekce
(+metronidazol), gynekologické infekce, komplikované IMC,..

V. generace

I na MRSA, VRSA...Indikace: Komplikované pneumonie, komplikované infekce klize a mékkych tkani
Ceftarolin-fosamil (i.v.)



86. Doxycyklin, tigecyklin, chloramfenikol, kotrimoxazol

Tetracykliny a glycylcykliny

mechanismus u¢inku
= inhibice proteosyntézy, bakteriostatické, Sirokospektré, ucinek zavisly na dobé trvani nad MIC
= vazba na ribozom, 30S podjednotku, prevence vazby tRNA na vazebné misto A
= selektivita k bakteriim diky aktivni koncentraci v bakteridlni burice
= nekombinovat s betalaktami
spektrum
= Siroké spektrum, G+ i G-, aerobni i anearobni, intracelularni i atypické
= VC. spirochet, ricketsii, mykoplasma, chlamydia, non-TBC mykobakterie
= nepusobi na M tuberculosis ani PSAE
rezistence
= plasmidova, inducibilni
= efluxni pumpa
= ochrana ribosomu
= enzymatickd inaktivace
kinetika
= nelplna absorpce, tigecyklin se nevstiebava, doxycyklin a minocyklin se témér tplné vstiebavaji
= snizena dostupnost v pfitomnosti vicevaznych kationtl — nerozpustné chelaty (mléko, antacida) — plati pro tetracyklin,
pro doxycyklin uz tolik ne
= lipofilni — dobry prlinik ptes bariéry krom CNS, dobra distribuce do tkani, akumulace v kostech, rostoucich zubech
= exkrece — Zluci, moci (takZe neni nutno tolik snizovat davky pfi ren insuficienci); podléhaji enterohepatalnimu obéhu
= pozor na ovlivnéni antikoncepce
= zvySuji ucinek PAD, metotrexatu,warfarinu a digoxinu (inhibice cyp 3A4)
nezadouci Gcinky
= GIT potize, dysmikrobie — diky tomu snizena tvorba vit K = zvy$ena krvacivost
= fotosenzitivita, hepatotoxicita
= jreverzibilni Zlutohnédé zbarveni rostoucich kosti a zub(, reverzibilni zastava ristu (u doxycyklinu nizsi riziko)
= pseudotumor cerebri zvySeny ICP (intrakranialni tlak), benigni intrakranialni hypertenze
= Kl v téhotenstvi a laktaci, u déti do 8 let
indikace
= Nahrada za beta-laktamy (MRSA, GBS — Streptokok skupiny B)
= LV1u boreliozy (pokud P nemuze tetracyklin,napf téhotna, tak LV1 makrolidy)
= volba u IC a atyickych bakterii (ricketsii, coxiel, mykoplazmat, chlamydii, legionel)
= komunitni respiracni infekce v¢. atypickych pneumonii
= STD, antrax, mor (Yersinia pestis) i Yersinia enterocolica
1.generace
= tetracyklin, oxytetracyklin — dnes uZ jenom ve veterindrni 1é¢bé
2.generace
= minocyklin — akné
= doxycyklin — semisynteticky, lepsi dostupnost, méné ovlivnén jidlem a kationty, mensi toxicita, nezavisly na renalnich
funkcich, enterohepatalni obéh
Glycylcykliny
= tigecyklin
» novy glycylcyklin, strukturné podobné tetracyklinim, odvozen od minocyklinu, stejny mechanismus Gcinku
» nema plné zkfiZzenou rezistenci
» odolny vici exfluxnim pumpam, ucinkuje i na nosokomialni patogeny (MRSA, VRE, AmpC, ESBL)
> bakteriostaticky = nevhodny pro 1éCbu akutni sepse (?? Pro¢? Vidyt kdyz se zrovna ted mnozi, tak je dobré je
inhibovat...)
pro neucinnost na PSAE nevhodny pro empirickou Ié¢bu febrilni neutropenie

A\

» i.v. podani, indikovan u cSSSI a CIA, bfisni infekce a komplikované kozni infekce a infekce mékkych tkani



Amfenikoly - Chloramfenikol

mechanismus ucinku
= inhibice proteosyntézy (50S) — inhibuje peptidylsyntetazu (brani elongaci)
= staticky, pfi vysSich koncetracich cidni

spektrum
= Siroké, véetné G+ kokl i G- tycek, aeroby i anaeroby
= silné Gc¢inny na H.influenzae, N.meningitidis, salmonely, nékteré kmeny Bacteroides, streptokoky, stafylokoky, rickettsie
= zaloZni ATB — pro svou toxicitu indikovan tam, kde bezpec¢néjsi nejdou poufZit, jinak je to postup non lege artis, a proto

na néj neni vyvinuta rezistence

kinetika
= unasjenlVforma
= absorpce rychld a Uplna
= pronikd membranami do vSech tkani véetné likvoru, pronikd i do bunék (na IC patogeny)
= eliminace konjugaci s k.glukuronovou (zejména v jatrech)
= inhibuje metabolismus warfarinu, fenytoinu

nezadouci ucinky
= (tlum kostni dfené — aZ tézké pancytopenie, akutni vic zavisly na ddvce, chronicky charakter idiosynkrazie
= Gray Baby syndrome - novorozenci nemaji vyvinut glukuronidazovy systém

o  Sedé zbarveni kize, hypotenze, hypoperfuze organ(, kolaps a Sok

= disulfiramova reakce
= alergie, superinfekce — u vSech ATB
= N/V, cefalea, dysmikrobie
= MuzZe interferovat s imunitnim systémem — neaplikovat pfi ockovani!

indikace
= tyfus a paratyfus (LV1 jsou fulorochinolony)
= pertuse a parapertuse (LV1 jsou makrolidy)
= meningitidy (LV1 jsou cefalosporiny 3. generace), inoperabilni mozkové abscesy
= zavainé infekce citlivymi patogeny

Kl

= Téhotné, novorozenci
= Nékteré choroby krve, napf aplastickd anemie

Sulfonamidy a trimetoprim
mechanismus ucinku

=  kompetitivni inhibice dihydropteroat syntazy - inhibice syntézy kyseliny listové (potfebnd k syntéze/degradaci AMK,
syntéze nukleotid()
= bakteriostaticky ucinek
= trimetoprim a pyrimetamin (diaminopyrimidiny) je inhibitor dihydrofoldt reduktazy, synegisticky ucinkuje se
sulfonamidy
= sulfonamidy — podobné PABA (para-aminobenzoova kyselina) — kompetitivni inhibice
spektrum
= omezené kvdli rezistenci
= G+, G-, aeroby, anaeroby, protozoa (toxoplazma, pneumocystis, entamoeba)
= NepuUsobi na PSAE, enterokoky
rezistence
= rozSitena, plasmidy
kinetika
= perordlni podani, dobry prlinik do tkani
= vysoka vazba na albumin
= pozor na tvorbu krystall v kyselé moci (nejist kyselé potraviny, nepodavat soucasné s ASA = kys acetylsalicylova)
neZadouci ucinky
= GIT potize, alergie
=  Utlum KD - agranulocytdza, aplastickd anémie (hematotoxicita)



jednotlivé latky

kernikterus u novorozencd, fotosenzitivita, tubuldrni nekrdza, tubulopatie, Stevens-Johnsonuv syndrom

KI: téhotenstvi, laktace, novorozenci, ikterus, hemolytické anemie

sulfisoxazol (mocové infekce), sulfathiazol (lokalné), sulfadioxin (protozoa)

sulfasalazin (=sulfapyridin + kys 5-aminosalicylovd, Chron, ulcerézni kolitida, ta kys 5-aminosalicylova = mesalazin)
dapson — lepra (s rifampicinem a klofaziminem), Ucinkuje i na parazity (pneumocystis, toxoplazma) — profylaxe
pneumocystové pneumonie, kdy? nelze pouzit kotrimoxazol, NU — dapsonovy syndrom (horecka, lymfadenopatie,
ikterus, hemolyticka anemie)

pyrimetamin — diaminopyrimidin, 1é¢ba protozoalnich infekci - malarie, toxoplazma

sulfamethoxazol + trimetoprim = kotrimoxazol

O
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kotrimoxazol = Biseptol, Primotren, Sumetrolim

latky samotné jsou statické, kombinace je cidni

spektrum: pneumokoky, stafylokoky, enterobakterie, hemofily, Pneumocystic carinii, nokardie

pUsobi na Burkholderii, Stenotrophomonas, ale PSAE je primarné rezistentni

nekomplikované infekce mocovych cest — u nich je trimetoprim sam (bez kombinace) lépe Ucinny a lépe
tolerovany

profylaxe streptokokové infekce a revmatické horecky

respiracni infekce s predpoklddanou pneumokokovou ¢i hemofilovou infekci

tézsi prijmovita onemocnéni (salmonely, shigely)
pheumocystova pneumonie



87. Makrolidova antibiotika a linkosamidy

Makrolidy
mechanismus u¢inku
= inhibice proteosyntézy, vazba na 50S podjednotku — zabranuji elongaci
= bakteriostatické, ale u hodné citlivych mikroorganismu pfi vysokych koncentracich mohou byt i baktericidni
= z4vislé na Case (ale klaritromycin a azitromycin na koncetraci)
spektrum
= spektrum se prekryva s peniciliny, zahrnuje ale i organismy primarné rezistentni na betalaktamy
= G+ >>>>>> G-, IC patogeny, aerobni i anaerobni
= Non-TBC mykobakteria
= protozoa — toxoplazma, plazmodia
= Neucinné na G-nefermentujici tycky (PSAE), enterokoky a enterobakterie, M tuberculosis
rezistence
= eflux, ribosomalni ochrana metylazami
kinetika
= dobra absorpce, ale vysoky first pass effect
= pro détiisirupy
= distribuce do intracelularni tekutiny - koncentrace ve fagocytech (40x vyssi koncentrace) = tzv. tkariové orientovana
kinetika
= renalni vyluovani jen z malé &3sti, primarné Zluci (jsou lipofilni) — enterohepatdini obéh
nezadouci ucinky
= jritace GIT, dysmikrobie, prGjmy, hepatotoxicita, prodlouzeni QTc, dysgeusie = poruchy chuti
= erytromycin aktivuje motilinové receptory — krece, prtjmy
= inhibice CYP3A4 (predevsim klaritromycin, CAVE napf¥. statiny, digoxin, amiodaron, verapamil, cyklosporin A, PAD)
indikace
= netoxické —Ize i u déti, téhotnych
= vysoky selekéni tlak — rozvoj rezistence (pokud to je, radsi pouZit beta-laktamy)
= angina, streptokokové infekce pfi alergii na penicilin
= respiracni infekce, atypické infekce — ricketsie, coxiely
= LV1u legionel, difterie, pertuse, infekce HP
= kozni infekce, STD (kapavka, Ureaplazma urealyticum), nonTBC mykobakterie
= LV2 u borelie (napf téhotné — nemUzou tetracykliny)
jednotlivé latky
= erytromycin (dnes uz jen topicky) - akné
= klaritromycin (Klacid) — podava se per os i parenteralnég, first pass efekt 50% = per os 2x nizsi expozice nez parenteralné,
vy$si ucinnost nez azitromycin, ale azitromycin delsi eliminace, l1épe pronikd do zanicené tkané
= qazitromycin (Sumamed) — podava se jen 3 dny, lidi ho vyZaduji, ale nedavat jen tak kvUli vzniku rezistence, tkariové
orientovana kinetika (zGstava zhruba jesté 10 dnl v misté infekce, makrolidovy paradox — koncentrace v krvi je nulova,
ale koncentrace v tkani je ucinna)
= spiramycin — LV1 u toxoplazmozy u téhotnych (nelze pouzit pyrimetamin se sulfadiazinem)
= roxitromycin (Rulid) — profylaxe RH (revmatické horecky), recidivy erysipelu
= telitromycin — ketolid, polosynteticky, odoln&;jsi vii&i rezistenci, v CR nenf registrovan
" fidaxomicin — na klostridiové kolitidy

Linkosamidy: Klindamycin (Dalacin)
mechanismus ucinku, spektrum, rezistence
= jako makrolidy
= z3vislé na Case
spektrum
= jako makrolidy, ale neucinné na IC bakterie
= dobre Ucinné na anaeroby
kinetika
= dobra absorpce po p.o. podani
= vyborna penetrace do kosti a zub(, ale do mozku nepronika vibec



= metabolizované jatry, vylucovani rendlni
= velké davkovaci rozmezi
nezadouci Gcinky
*  vysoké riziko stfevnich komplikaci — klostridiova infekce az pseudomembranozni kolitida (na ni vankomycin,
fidaxomicin, metronidazol), ptiznaky pseudomembranozni kolitidy: prijmy s hlenem a krvi, bolest bficha celkové —

horecka, dehydratace, hypotenze az Sok
= blokada neurosvalového prenosu — zvysuje ucinek myorelaxans, KI u myastenia gravis

indikace
= podobné jako makrolidy + osteomyelitis, artritis, tenditis, anaerobni infekce (plicni absces)



88. Aminoglykosidy, polymyxiny a glykopeptidova antibiotika

Aminoglykosidy
mechanismus u¢inku
= inhibice proteosyntézy, presto baktericidni, rychle plsobici
= dualni ucinek: inhibice proteosyntézy a Uc¢inek na CPM (aberantni proteiny bakteridlni membrany — zodpovédné za
baktericidni ucinek)
= vazba na ribozom, 30S podjednotku, nékteré i 50S
= misreading a prfedcasna terminace ¢teni mRNA — brani zacatku translace, elongaci (inhibice translokace z mista A do
mista P) a misreading = inkorporace nespravné AMK
= tvorba aberantnich protein
= jzolovany bakterii rodu Streptomyces (-mycin) a Micromonaspora (-micin)
= postantibioticky efekt — plsobi i pfi koncentracich pod MIC, pretrvavani IC koncetraci
= efekt zavisly na koncentraci
= nemocnicni, parenterdlni, toxické, uzkospektré
= u CFidalsi mechanismus ucinku, interferenci s ,,DNA proofreading” mohou sniZovat riziko pfedc¢asného ukonceni
transkripce a umoznit tak tvorbu plného proteinu
spektrum
= Uzkospektré
= primarné Gram negativni — poriny v BS a pfes CMP aktivni transport zavisly na 02 (jsou hydrofilni, neprochazi samy),
nefunguji tedy na anaeroby ani fakultativni anaeroby v nepfitomnosti kysliku, nefunguji pti acidoze, ™"Mg a Ca,
hyperosmolarnim stavu
= aerobni
= vietné pseudomonas, mykobakterie
= chybi efekt na G+
= synergie s inhibitory bunécné stény (ale nesmi se misit v 1 stfikacce, infuzi! = inkompatibilita s beta-laktamy = BL)
rezistence
= predevsim enzymatickd inaktivace, neni plné zkfizena
= sniZeni penetrace: zména bunétné membrany bakterie - znesnadnéni priniku ATB
= ochrana ribozomu: receptor na S podjenotce bakterialniho ribosomu muze byt vypustén nebo zménén
kinetika
= Ucinek zavisi na Cmax, rychly ndstup ucinku, Uzké terapeutické rozmezi, nutnost TDM
= zanedbatelna biologickd dostupnost po ordlnim podani do zdravého GIT
= 3$patnd penetrace do CNS (amikacin nejlépe z aminoglykosidd, ale stejné nedosahuje pozadované koncentrace), maly
distribu¢ni objem
= minimalni distribuce do tuku (davka dle idealni télesné hmotnosti)
= eliminace glomerularni filtraci
= rychlé podaniinfuzi (30 minut) jednou denné (postATB efekt!)
= postATB efekt — pUsobi teda i pfi koncentracich pod MIC, je u nich vyhodné dat dalsi davku vzdy v tu dobu, kdy je nizka
hladina ATB a bakterie nejsou inhibovany, mnoZi se, aminoglykosidy nefunguji na metabolicky neaktivni bakterie —
transport zavisly na kysliku, inhibice proteosyntézy atd, navic poddavani vickrat denné vede ke kumulaci a vétsi toxicité
= pfirenalni insuficienci prodlouZit interval (aZz 48 hod), sniZit davku (ale pozor na udrzeni poméru C,,..:MIC), lepsi je
prodluZovat interval nez sniZzovat ddvku, aby se udrzela ta vysoka koncentrace (ten pik) a zaroven pred dalsim podani ta
koncentrace dostatec¢né klesla
= cvmodije vyssinez c v krvi = dobre se 1é¢i IMC = UTI, neni nutna tak velka davka pro dosazeni spravné koncentrace
= inhalaéni podani tobramycinu
nezadouci ucinky
= vestibuldrni a kochlearni toxicita = ototoxicita
= nefrotoxicita!
= Ototoxicita spi$ pfi téch picich — vysokych koncentracich, nefrotoxicita spi$ p¥i kumulaci, oba NU jsou ¢asté (1/4 P)
= Ototoxicita — byva reverzibilni (blok Ca kanalu, Ize napravit podanim Ca) i ireverzibilni, u streptomycinu a
gentamicinu spis ta vestibularni
= Nefrotoxicita — kumulace v PT az akutni tubuldrni nekroza, méfrit i kreatinin, pokud podchyceno vcas a véas vysadime
aminoglykosidy, da se zvratit
= neuromuskuldrni blokdda (CAVE po anestezii, myastenie, vysoké davky) — KI: myastenia gravis
= |okalni drazdéni (neomycin)
indikace
= z3avazné a komplikované G- infekce



Ki:

urosepse — zavazné IMC = UTI

nosokomialni infekce DCD, pneumonie (HAP = nosokomidlni pneumonie — Klebsiela, PSAE)
intraabdominalni infekce (ne anaerobni)

empiricka lécba sepse (Casto v kombinaci s betalaktamem)

endokarditidy

tuberkuldza (streptomycin)

mor, tularemie

kombinace s beta-laktamy nebo GP = glykopeptidy

Téhotné,novorozenci
Myastenia gravis
Renalni selhani

jednotlivé latky

streptomycin — nejstarsi, prvni uc¢inné antituberkulotikum — dnes rezervni

kanamycin — rezervni antituberkulotikum

gentamicin — nejpouzivanéjsi, terapeutické rozmezi 10-12mg/I, pfed podanim by koncentrace méla klesat pod 2, idedlné
1mg/l, vy$si maxima poskozuji sluch, nedostate¢né nizké minima ledviny

amikacin — alternativa ke gentamicinu, u rezistentnich, hlavné Pseudomonas, monitorace (30, pod 5)

tobramycin — inhalacne u pseudomonas u CF; o¢ni kapky

neomycin — topicky, v kombinaci s bacitracinem je ve Framykoinu

Poznamky

U déti s cystickou fibrézou je potifeba masivné vyssich davek, terapeutické rozmezi hladin po podani je az 4x vyssi

Polymyxiny: Polymyxin B, polymyxin E (Kolistin)

Mech. Gc.: poskozeni cytoplazmatické membrany — plisobi i na metabolicky neaktivni bakterie, nasledné ztrata
vnitfniho prostredi - baktericidni
Spektrum: G-
Farmakokinetika: neresorbuji se z GIT, proto jen parenteralne
NU: nefrotoxicita, ototoxicita, neurotoxicita (KI u myastenia gravis), parestezie, zévrate (polymyxin B je toxictéj$i nez E)
Indikace

o zaloZni ATB — sepse, pneumonie, infekce mocovych cest

o Multirezistentni kmene pseudomonas aeruginosa

o Inhala¢né u pacientd s cystickou fibrézou

o polymyxin B v o¢nich mastech a kapkach v kombinaci s neomycinem (Maxitrol)

Bacitracin

LokdIni polypeptidové ATB
Spektrum: G+ koky a tycky
Mech. Gc.: Inhibice tvorby bunécné stény
V kombinaci s neomycinem (na G-) = framykoin
o  Zasyp, mast, o¢ni mast
o Pyodermie, konjuktivity, otitidy, otvorené rany

Glykopeptidy: vankomycin, teikoplanin
mechanismus ucinku

inhibice tvorby bunécné stény (nema smysl kombinovat s beta-laktamy)
vazba na prekurzor a zabranéni transportu pres vnéjsi membranu
baktericidni, zavislé na Case

spektrum

predevsim G+, ucinné na MRSA, MRSCN, ucinné na klostridium

rezistence

modifikace vazebného mista



kinetika
= minimalni absorpce — per os na Iéc¢bu klostridiové infekce
= pouze i.v. podani (s vyjimkou Iécby klostridiové infekce)
= exkrece glomerularni filtraci
= z4vislé na expozici = AUC:MIC - pfi vankomycinu by mél byt kolem 400) — 2-3 hodinové infuze
nezadouci ucinky
= Red man syndrome pfti rychlém podani (uvolnéni histaminu) — zarudnuti obli¢eje a krku, svédéni, hypotenze — hlavné
dfive, hlavné u rychlého podani, dneska se s tim moc nesetkdme, [é¢ba: podani antihistaminika bisulepin (jediny i.v.)
= QOtotoxicita — hlavné v kombinaci s jinym ototoxickym lékem (gentamicin, furosemid)
= nefrotoxicita — kontrolovat renalni fce
= flebitida v misté vpichu (hlavné pfi Spatné aplikaci — paravenozni)
indikace
= empiricka IéCba sepse (v kombinaci), endokarditis, MRSA, katetrova sepse, klostridiové infekce
Ki
= Gravidita, renalni insuficience, poruchy sluchu, alergie na glykopeptidy
Jednotlivé latky
= Vankomycin — neabsorbuje se z GIT, peroralné jen na pseudomembranozni kolitidu zplsobenou C dificle, na sepsii.v.,
provadime TDM (méfime hladinu léku pfed podanim infuze 10-15 mg/I, pal hodiny po podani by méla byt hladina 40
mg/|, mé¥i se to proto, Ze hladina je rzna u rlznych P, je tfeba upravit davku), 2x denné, kontrolovat renalni fce, mél by
kapat pomalu alespon 2 hodiny (pomalé podani snizZuje riziko red man syndromu)
= Teikoplanin — pokud je rezistence na vankomycin, dava se teikoplanin, na febrilni neutropenie, katetrové sepse (nékteré

katetry impregnované teikoplaninem), stafy infekce, imunosuprimovani P



89. Chinolonova chemoterapeutika

Chinolony
mechanismus ucinku

= inhibice bakteridlni DNA gyrazy (G-) a topoizomerazy IV (hlavné G+)

> topoizomerazy jsou enzymy rozbalujici a sbalujici DNA

> topoizomeraza |l (= gyraza) a topoizomeraza IV jsou inhibovany fluorochinolony
= zabrani burice rozplétat a Cist DNA (excessive positive supercoiling)

= baktericidni, zavislé na max koncetraci

spektrum

= 2. generace: tradi¢né hlavné G-, az na vyjimky jen aerobni
» Enterobakterie, PSAE, mykobakteria véetné TBC, IC patogeny (chlamydia, mykoplasma, legionella, brucella),
campylobacter, neisserie, hemofily...
= 3. generace = respiracni flurochinolony: spektrum rozsifené o G+ a nékteré anaeroby, pouZiti: pneumonie

rezistence

= eflux a mutace cilovych enzym
= nardstajici rezistence! — proto nasazovat dle citlivosti, ne empiricky

kinetika

= dobra absorbce po p.o. podani (ale ionty kovl v antacidech blokuji vstiebavani)

= dobry pranik do tkani, krom CNS

® na expozici zavislé (AUC:MIC)

= exkrece primarné ledvinami (2x vétsi koncetrace v moci nez v plazmé), nékteré metabolizované jatry
= vyznamny postATB efekt

neZadouci ucinky

= jritace GIT, prajmy, N/V

= alergie, dysmikrobie

= fotosenzitivita, hepatotoxicita

= excitace CNS (blokace GABA), halucinace, delirium, kiece - obzvlast v kombinace s NSAID a teofylinem

= poskozeni chrupavky a Slach, rGstovych chrupavek (artréza, ruptury)

= prodlouzeni QTc, hlavné u moxifloxacinu (CAVE hypokalémie, kardiomyopatie, napr. s amiodaronem, antihistaminikmi)
= hypoglykemie

= inhibice CYP 1A2 (metabolismus kofeinu, teofylinu)

indikace

Kl

= komplikované mocové infekce, prostatitis (4-6 tydna l1écby), STD

= cestovatelské priijmy, nosokomialni pneumonie (hlavné nové latky s G+ zabérem)
= GIT infekce, panevni zanéty

= osteomyelitis, antrax

= druhd linie TBC

= Téhotné, kojici
= udétido 18 let (rlistova retardace), pouze u Zivot ohrozujicich infekci nebo kdyzZ neni jind moZnost (déti s CF)

jednotlivé latky

= Fluorované a nefluorované (nefluorované se nepouzivaji)
* 1. generace — patfi sem nefluorované i fluorované, v CR se nepoufZivaji
= 2.generace
= Norfloxacin — rendlné, v urologii na IMC, vylucuje se ledvinami, vysoké koncentrace v moci
= ofloxacin (rendiné)
= |evofloxacin — enantiomer ofloxacinu
= ciprofloxacin (ren, hepat, + stfevni exkrece) - per os i i.v., ddvkuje se po 12 h, na PSAE
= pefloxacin (ren+hepat), per os i i.v. 2x denné, vyhodny u P s rendIni insuficienci
= 3. generace
"  moxifloxacin



90. Antituberkulotika

mykobakteria prezivaji v lysozomech makrofagli — maji velmi dlouhy ¢as replikace - obtizna Iécba
tuberkuléza

o na prvnim misté z infekénich pFicin amrti (2 mil dmrti roéné)

o irezistentni kmeny (karanténa)

o synergie mezi TBCa HIV

o nejen plicni formy
lIécba tuberkuldzy

o dlouhodob3, peroralni

|é¢ba obtizna — rychly vznik rezistence 2 kombinace ATB (minimalné dvojkombinace)

o deeskalacni lé¢ba — Uprava léCby podle vysledkU citlivosti
o problematicka kompliance (dodrzovani predepsaného lééebného rezimu)
o antituberkulotika prvni a druhé linie

= prvnilinie: izoniazid (H), rifampicin (R), ethambutol (E), pyrazinamid (Z), streptomycin (S)
= druhd linie: etionamid, k.paraminosalicylovd, kapreomycin, moxifloxacin, cykloserin, polypeptidy,

Izoniazid

mechanismus ucinku: inhibice syntézy k.mykolové (soucast bunécné stény)
baktericidni pro délici se mykobakteria, bakteriostaticky pro klidové formy
rezistence — proto v kombinacich
pouZiti: usmrceni rychle se mnozZicich mykobakterii, nestaci na dormantni mykobakteria, navic rychle rezistence
v profylaxi stac¢i monoterapie
farmakokinetika
o pro drug — aktivovan mykobakterialni katalazou
o metabolizovan acetylaci (rychly a pomaly fenotyp)
o eliminace ledvinami

- NU
Castéjsi u pomalych metabolizator(
poskozeni jater, neurotoxicita, poruchy krvetvorby
preddvkovani — kfece — |écba: pyridoxin
Ethambutol

mechanismus ucinku: inhibice syntézy bunécné stény (inhibice arabinosyltransferazy)
bakteriostaticky a navic plUsobi jen na mnoZici se bakterie (jediny staticky z LV1)

jeho hlavnim tUkolem je zabranit vzniku rezistence

farmakokinetika: akumulace v erytrocytech, eliminace ledvinami

NU: neuritida optiku, poruchy krvetvorby

Rifampicin

Patfi do skupiny ansamycint (rifamixin — cestovatleské prijmy vyvolané E coli)
Sirokospektré (G+, mykobakterie, IC bakterie, ne na enterobakterie a nefermentujici tycky), baktericidni
mechanismus u€inku: inhibitor DNA dependentni RNA polymerdzy
o pUsobi baktericidné na intracelularni i extracelularni mykobakteria
o pusobijen na prokaryonta
nejucinné&jsi antituberkulotikum
rychly rozvoj rezistence

pouZzivan i na infekce rezistetniho S. aureus (MRSA), i na stafy infekce s tvorbou biofilmu
farmakokinetika

o dobra distribuce do tkani vcetné likvoru, dobry prinik do biofilmu

o silny induktor CYP3A4

o vyluéovan Zluci i ledvinami — barvi télni tekutiny do oranZzova (mo¢, pot, sliny)
NU: N/V, hepatotoxicita, flu-like syndrom pfi vysoké dévce (chfipkové priznaky)



Pyrazinamid
- mechanismus ucinku: poskozeni genu pro syntézu mykolové kyseliny
- prodrug — aktivni je kyselina pyrazinova
- aktivni pouze v kyselém prostfedi (fagolysozomy) — baktericidni na malo aktivni mykobakteria v kys prostfedi = zakadni

antiTBC pro likvidaci bunék v kaseoznich nekrozach
- farmakokinetika: p.o., dobfe se vstiebava, dobry prinik
- NU: dna (sniz.vylu¢ovani k. mocové ledvinami), poskozeni jater (hlavné vysoké davky)

Streptomycin
- 1l.dostupné antituberkulotikum, baktericidni (pattfi mezi aminoglykosidy)
- aplikace: i.m. jednou denné, pak 2-3krat tydné
- NU: nefrotoxicita, ototoxicita, bolestivé podani

Anti-TBC 2. volby

Kapreomycin — podobny aminoglykosiddm (oto a nefrotoxicita), silné baktericidni, i na mykobakteria ve stacionarni fazi, zalozni
ATB na multirezistentni TBC

Moxifloxacin - cidni

Etionamid — inhibice syntézy kys mykolové

Kys para-aminosalicylovd — inhibice sytézy kys listové, staticky

Cykloserin — staticky, neurotoxicky

Zakladni lécebné rezimy

Zkraceny reZzim (6-7 mésica)

- Uvodni faze (2-3 mésice) —izoniazid + rifampicin + ethambutol + pyrazinamid Ci streptomycin
- dalsi faze (4 mésice) —izoniazid + rifampicin
Normalni rezim (9-12 mésica)

- Uvodni faze (2-3 mésice) — izoniazid + rifampicin + ethambutol i streptomycin ¢i protionamid
- dalsi faze (7-10 mésicll) — izoniazid + rifampicin



91. Antimykotika

Mykotické infekce
- systémové: systémova kandiddza, plicni aspergildza, kryptokokova meningitida a endokarditida, rhinocerebralni

mukormykdza

- superficidlni: dermatomykdzy (trichophyton, microsporum, epidermophyton), povrchové kandiddzy

Azoly — zavislé na Case

Polyeny a echinokandiny — zavislé na max koncetraci, oboji jen parenteralni

Azolova antimykotika

mechanismus uUcinku

inhibice syntézy ergosterolu (inhibice C14 demetylace) vazbou na koenzym (hem) pfislusného CYP450
ergosterol je hlavni komponentou CPM - porucha permeability CPM

zastava déleni

fungistaticky efekt — k fungicidnimu potfebna davka by pfi systémovém podani ¢lovéka zabila

interakce

ve fazi absorpce: pro vstfebdni je nutné kyselé pH - pozor na blokatory protonové pumpy, antacida
ve fazi metabolismu: inhibice CYP 3A4 — zvysuji toxicitu statin(, amiodaronu, digoxinu, PAD, metotrexatu...

ovliviuji syntézu steroidnich hormon (kortizol a androgeny) — gynekomastie, oligospermie, impotence
pti vyssich davkach hrozi poskozeni jater (az nekrdza)

kontraindikace:

tézké jaterni poskozeni
podavani latek prodluzujicich QT interval (hrozi maligni arytmie)

1.Imidazoly

mensi specifita na buriky hub = vic NU, proto dnes jen lokalné
ketokonazol (Nizoral) - indikace: koZni a podkozni mykdzy, Sampon proti lupim

2.triazoly

selektivnéj$i na mykotické org. a tedy nizsi NU; patfi sem 1. generace (fluconazol a itraconazol) a 2. generace
(voriconazol a posaconazol)
k systémové aplikaci
flukonazol (Diflucan, Mycomax)
e Sirokospektré antimykotikum
e aplikace: p.o., i.v.
e 30krat vyssi afinita k fugdlnimu CYP450 neZ k lidskému
e indikace: systémové mykdzy, kozni a podkozni mykdzy, imunosuprimovani
e NU: nauzea, zvraceni, hepatopatie
itrakonazol
e |épe tolerovany
e |ék prvni volby u fungdini meningitidy

e aplikace: p.o., i.v.
vorikonazol
e  SirSi spektrum, TDM
e indikace: febrilni neutropenie, LV1 u invazivni aspergilézy

e aplikace: p.o., i.v.
posakonazol — jen per os
topicky: klotrimazol, ekonazol, mikonazol, oxikonazol, bifonazol...



Polyenova antimykotika

amfotericin B

Sirokospektré antimykotikum

v klinicky dosaZzitelnych koncentracich plsobi fungistaticky

ke sniZeni toxicity (hlavné nefrotoxicita) se pouziva v lipidovych komplexech (Abelcet) nebo koloidnich disperzich
(Amphocil)

mechanismus uéinku: poruseni integrity CPM - vazba na ergosterol, navic tvorba ROS = peroxidace lipidd CPM a jeji

destrukce
indikace

e zavainé systémové mykdzy

e kandidova endokarditida, pneumonie, diseminovand kandidoéza (LV vsak azoly)

e aspergiléza, mukormykadzy, kryptokokdzy, kokcidiomykdzy, blastomykdzy, histoplazmadzy
farmakokinetika

e nevstfebdva se p.o., jenom pomald i.v. infuze

e pomala eliminace modi a Zluci

e bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, horecka, slabost, bolesti svalli a kloub
e nefrotoxicita tubularni i glomeruldrni — vétSinou reverzibilni
e hematotoxicita - normocytarni anémie (blokdada produkce erytropoetinu)

natamycin, nystatin (Pimafucin, Fungicidin)

fungicidni

vysoce toxické — pouze topické podani — krémy, roztoky

mechanismus ucinku — jako amfotericin B

indikace: intertrigindzni a slizni¢ni kandiddzy (vulvovaginalni, otomykdzy, mykdzy GIT)

Echokandiny

jen parenterdlné

polosyntetické lipopeptidy

mechanismus Géinku: inhibice syntézy glukanu (slozka BS) = osmoticka nestabilita buriky = lyza
na kandidy fungicidni, na plisné fungistatické

spektrum: Siroké, vétsina druhu Candida a Aspergillus

LV1 u invazivnich kandid6z, LV2 u systémové aspergildzy (po selhani amfotericinu B)

NU: dobte tolerovény, toxicita mirnd, Iékové interakce bezvyzamné

kaspofungin (Canvidas)

indikace: invazivni aspergildzy, empiricky u febrilni neutropenii, kandidézy rezistentni na azoly

poziva se u dospélych pacientll pfi rezistenci na amfotericin B nebo pfi nesnasenlivosti prfedchozich latek
NU: horedka, flebitida, nauzea, navaly horka, histaminoliberace

aplikace: i.v. infuze 1 hodina 1x denné

anidulafungin (Ecalta)

indikace: inazivni kandidézy u P bez neutropenie
neni metabolizovdn v jatrech

mikafungin (Micamine)

Iécba a prevence invazivnich kandiddz, i pro déti (1. studie, dnes uz asi i ostatni maji studie)

Antimykotika jiné chemické struktury

flucytosin — uz se nepouziva

odvozen od cytostatik, inhibice syntézy RNA (deaminovan na fluoruracil), lé¢ba nejzavaznéjsich kandidéz
fungistaticky, pouziva se v kombinacich (napf s amfotericinem B)

griseofulvin — uz se nepouziva

destrukce mitotického vieténka, na dermatomykdzy a onychomykdzy, disulfiramova reakce



terbinafin (Lamisil)
- allylamin, Sirokospektré antimykotikum
- mechanismus Gcinku: inhibice skvalenepoxiddzy — inhibice syntézy ergosterolu
- peroralni, ale koncentruje se v tkanich bohatych na keratin (vlasy, nehty)
- indikace: onychomykdzy, tinea, kozni kandiddza
- NU: hepatotoxicita, nefrotoxicita

topické pripravky

- amorolfin (Loceryl)
e morfolinovy derivat blokujici syntézu ergosterolu inhibici delta-reduktazy
e indikace: onychomykdzy
- ciklopirox (Batrafen)
e inhibice mitochondridlncih enzymi
e pyridinovy derivat
e indikace: dematomykdzy

Nespecificka antimykotika

- topicky na dermatomykdzy a onychomykdzy
- k. undecylenovd, chlornitrofenoal...



92. Chemoterapeutika protozoarnich infekci a helmintéz

Antimalarika

maldrii zplGsobuje prvok Plazmodium — 4 druhy

o Plazmodium vivax — tercidna — malarické zachvaty co 48 hodin

o Plazmodium ovale - tercidna — malarické zachvaty co 48 hodin

o Plazmodium malarie — kvartdna — malarické zachvaty co 72 hodin
o Plazmodium falciparum — tropika — nepravidelné zachvaty

Nejcastéjsi je vivax (80%), pak falciparum (15%), pak zbytek
plazmodia maji 2 Zivotni cykly

o asexualni — hostitel (¢lovék) - erytrocyty
o  sexudlni —komar rodu Anopheles — oplodnéni a vyvoj v dospélého parazita
— sporozoit — usidli se ve slinnych Zlazach komara — slouzi jako vektor prfenosu parazita

cyklus:

o Clovék se nakazi sporozoity obsazenymi ve slindch Anophela

opreeryrocytarni cyklus: sporozoti se dostanou do jater, kde napadaji hepatocyty = jejich mnozenim vznikaji
schizonti obsahujici merozoity > hepatocyt naplnény plazmodiemi praskd = merozoity do krve, kde napadaji ery 2
malaricky zachvat

o Erytrocytarni cyklus: merozoity uvolnéné do krve napadaji ery a méni se v trofozoity, ty se vyvijeji v schizonty
obsahujici merozoity, po preplnéni ery praska a merozoiti do krve

o (U P. ovale a P. vivax jest hypnozoiti v jatrech, nejsou napadany imunitnim systémem a ani Iéky na né neucinkuji —
asymptomaticka faze, mdze trvat dlouho)

o Bezpfriznakova faze — kdyz je vétSina merozoitl znicena imunitnim systémem

o Dalsi zachvat v nové invazi merozoitt

o Zdroj Zivin pro plazmodia: Hb, méni ho na malaricky pigment = hemozoin

oPo nékolika erytrocytarnich cyklech vznikaji mikrogametocyty a makrogametocyty (v krvi ¢lovéka tedy asexudlni i
sexudlni forma, u P. falciparum nenajdeme schizonty — ti adheruji k povrchu kapilar, v krvi jen trofozoiti a
gametocyty)

o Gametocyty mohou byt nasaty samickou komara rodu Anopheles = v jejim stievé se makrogametocyty méni
redukénim délenim na makrogamety a mikrogametocyty exflagelaci na mikrogamety > splnyutim makrogamety a
mikrogamety vznika zygota — jako pohyblivy ookinet jde pres stfevni sténu komara, vznika oocysta plna sporozoit(,
po prasknuti oocysty se sporozoity dostanou hemolymfou do slinnych zlaz komara = nakazi dalSiho hostitele pfi
prisati

Projevy:

o Malaricky zachvat: zacina pocitem mrazeni a tfesavkou, pak vysoka horecka (2-6 h), po ni profuzni poceni

Po zachvatu se P citi zcela zdrav aZ do dalsiho zachvatu — v pravidelnych intervalech, postupné se zachvaty mirni
Typickd je hemolytickd anemie a ikterus

Kvartana: poskozeni ledvin komplexem Ag-Ab

Nejzavaznéjsi je onemocnéni tropikou: infikované ery nasedaji na sté&nu kapilar = ucpdvaji je = hypoxie
nékterych orgdn = a7 mozkova malarie, edém plic, hypoglykemie, tubularni nekroza ledvin

o
O
o
o

terapie a profylaxe

o léc¢ba akutniho zachvatu — eliminace parazitické formy zodpovédné za klinické symptomy (asexudlni
erytrocytarni forma) — schizontocidni/supresivni latky — snizeni parazitémie na nulu

o radikalni Ié€ba — Uplna eliminace parazita z téla
= u Plazmodium falciparum — nevytvari preerytrocytarni latentni loZiska (hypnozoity) v jatrech a proto
eradikace erytrocytarni formy znamena Uplné vyléceni

o chemoprofylaxe — profylaktické podavani nizkych davek antiparazitik (X expozi¢ni profylaxe -ochrana pred
prisatim komara)

o pohotovostni samolécba — pouceny cestovatel si pfi vaZzném podezieni onemocnéni malarii sém vezme
predepsané antimalarikum do 3 dni od pocatku symptoml

antimalarika se déli podle toho, na jaké stadium pUsobi: na erytrocytarni stadium, na gametocyty a hypnozoity



Antimalarika Géinna proti krevnim schizontlim
chlorochin (Delagil) = derivat 4-aminochinolinu (patfi sem i hydrochlorochin)
- mechanizmus ucinku: snizZuje syntézu DNA parazita, alkalizuje jeho potravni vakuoly (lyzozomy??)
- koncentrace v napadenych erytrocytech — nedojde k eradikaci exoerytrocytarnich forem = proto pak i primachin
- rezistence: Plazmodia kumuluji [ék ve svych potravnich vakuolach, rezistentni plazmodia jsou schopny Iék vytésnit
aktivnim transportem ven (mizZeme to inhibovat pomoci bokatord Ca kanal()
- spektrum: ucinny na vsechny 4 druhy, krom chlorochinorezistentniho P falciparum a vivax
- indikace
o  profylaxe (ma dlouhy eliminaéni polocas), terapie, pohotovostni samoterapie malarie
o jiné indikace — revmatoidni artritida, SLE, extraintestindlné amébdzy, fotoalergické reakce
o antimalarickd ddvka je nizkd, antirevmaticka je vysokd
- NU: zavratg, bolesti hlavy, nejasné vidéni, vyrazka, zvraceni, slepota (koncetruje se v tkanich bohatych na melanin)
meflochin (Lariam) = aminoalkohol
- pUsobiina chlorochinrezistentni kmeny, nema zadny ucinek na jaterni formy
- stejny mechanismus ucinku jako chlorochin
- pomaly nastup ucinku, pretrvava dlouho (velmi dlouhy eliminacni polocas)
- indikace: profylaxe, terapie
- NU: GIT potize, vertigo, poruchy zraku, CNS toxicita
doxycyklin a klindamycin= ATB
- Casto v kombinaci s chichlorochinem na multirezistentni infekce Plazmodium falciparum
chinin
artesunat, artemether — latky odvozené od artemisinu
Antimalarika u¢inna proti jaternim hypnozoittim — primachin = derivat 8-aminochinolinu
- mechanismus ucinku: inhibice respiracniho fetézce u exoerytrocytarniho parazita (schizonty i hypnozoity v jatrech),
pUsobi i gametocidné (vhodné podat pro zdbranu pfenosu infekce), neucinny na erytrocytarni formy
- kratky polocas — tfeba uzivat denné
- indikace: zdbrana relapsu, radikalni [é¢ba (Plazmodium falciparum)
- NU
o u deficitu glukdoza-6-fosfat dehydrogenazy hemolyza
o  pfivysokych davkach GIT potiZe, bolesti hlavy, pruritus, leukopenie, agranulocytéza

Antimalarika Géinna proti gametocytiim — pyrimetamin
- mechanismus ucinku: diaminopyrimidin - antagonista k.listové (sklada se z PABA, glutamatu a pteridinu) — inhibitor
enzymu dihydrofolatreduktazy — plazmodia nemohou preménovat k.dihydrolistovou na tetrahydrolistovou —inhibice
syntézy DNA (podobny ucinek jako trimetoprim)
- dlouhy eliminacni polocas — k profylaktickému uZiti
- vkombinaci s rychle plisobicimi antimalariky k zabranéni prenosu maldrie, Ucinkuje i na erytrocytarni formu
- NU
o anorexie, zvraceni, abdominalni kiece
o nedostatek k.listové > megaloblastova anémie, leukopenie, trombocytopenie

Terapie trichonomodzy
- urogenitalni zanétlivé onemocnéni vyvolané prvokem Trichomonas vaginalis; u Zen se projevuje posevnim vytokem, u

muzU zGstava latentni

- nitroimidazoly i nitrofurany se dobre vstfebavaji per os

metronidazol (Entizol)

- nitroimidazolové chemoterapeutikum

- T1/2 8 hodin — davkovani p.o. kazdych 8 hodin po dobu 7 dn(, vaginalni tablety hluboko do pochvy denné na noc po
dobu 10 dnC

- lokalné: antioxidacni a lokalni protizanétlivy ucinek

- mechanismus uéinku: baktericidni, zavisly na koncetraci, redukce nitroskupiny - tvorba reaktivnich dusikovych radikal(
— poskozeni DNA, enzym(



indikace: trichomondza, amébdzy, giardia lamblia, anaerobni bakterialni infekce, eradikace H pylori,
pseudomembranozni kolitida, ma i imunosupresivni efekt — Chronova choroba

NU

GIT potize, kovova chut v Ustech

bolesti hlavy, zavraté

tmavé barveni moci

O O O O

disulfiramova reakce — intolerance alkoholu
o riziko rozvoje superinfekce -slizni¢ni kandiddzy ¢i pseudomembrandzni kolitidy (??)

nifuratel (Macmiror)

nitrofuranové chemoterapeutikum (do nitrofuran patfi i nitrofurantoin- baktericidni, koncetruje se v moci,zakladni
mocové ATB spolu s kotrimoxazolem)

antiprotozoicky, antibakteridlni a antifungicky ucinek

mechanismus ucinku: redukci nitroskupiny vznikaji toxické metabolity, které narusuji DNA protozoi

indikace: trichomoniaza, amébdza, IMC

aplikace p.o. + vaginalni — 10 dn( po 8 hodinach

Terapie pneumocystdzy

pneumocystova intersticidlni pneumonie — nej¢astéjsi oportunni infekce u imunokompromitovanych

kotrimoxazol (Biseptol, Septrin)

kombinace 2 bakteriostatickych chemoterapeutik, které dohromady plsobi baktericidné
mechanismus ucinku: inhibice syntézy NK

o ovliviiuji metabolismus k.listové

o sulfamethoxazol = kompetitivni antagonista PABA potiebné pro syntézu k.listové

o trimethoprim = inhibice pfemény dihydrofolatu na tetrahydrofoldt nutny pro syntézu NK
zaCit intravendzné, po zlepseni p.o.
i jako profylaxe pacientll po transplantacich
pokud nefunguje kotrimoxazol, pak pentamidin ¢i klindamycin

ANTIHELMINTIKA

vermicida — usmrcuji parazity
vermifuga — vyvolavaji paralyzu, po které nasleduje vypuzeni parazita ze sfeva

Antitrematodika — na schistosomy i ostatni formy motolic

praziquantel — ovliviiuje metabolizmus Ca++

Anticestodika — na stfevni i tkanové formy tasemnic

niklosamid (Yomesan) — na stfevni formy

o derivat kyseliny chlorsalicylové, blokuje oxidativni fosforylaci

o NU: nechutenstvi, GIT potize, vzacné zavraté, alergické kozni reakce
praziquantel

Antinematodika

indikace: stfevni nematoddzy (enterobidza, askaridza, trichuridéza) i nematoddzy tkariové (larvalni toxokardza, filaridzy)
derivaty benzimidazolu: mebendazol, albendazol

o stfevni nematoddzy + proti nékterym formam tkanovych tasemnic (nejcastéji tkdnova u nas = toxokaroza)
o ucinkuji na dospélé formy, larvy i vajicka (larvicidni a ovocidni)
o mechanismus tcinku
= vazba na B-tubulin — soucasti cytoskeletovych struktur ve stfevnich burikach parazitl — naruseni funkce
= inhibice mitochondridlni fumaratreduktazy
= inhibice transportu glukdzy — snizeni glykogenovych rezerv
o  Kltéhotné a détido 2 let



93. Peroralni antidiabetika

DMI (10%) — inzulin dependentni — absolutni nedostatek inzulinu
- autoimunitni onemocnéni, reakce proti B-bb pankreatu
- dieta, prevence komplikaci, reZimova opatreni
- lé€ba: analoga inzulinu
o cil [é¢by: substituovat chybéjici inzulin (maximalné napodobit fyziol. stav), predchazet komplikacim
DMII (90%) — relativni nedostatek inzulinu — porucha sekrece v kombinaci s rezistenci cilovych tkani
- lécba —zvysit citlivost na vlastni inzulin - dieta, redukce vahy, p.o. antidiabetika
- zajistit dostate¢né mn. inzulinu = inzulin, reZimova opatreni
o cil léCby: predchazet komplikacim

Peroralni antidiabetika

- perordlni antidiabetika jsou latky s hypoglykemizujicim ucinkem
- urceny k Iécbé diabetu Il.typu — cil Iécby: predejit komplikacim

Biguanidy: metformin (LV1 u DM2), buformin
- mechanismus ucinku
o zpomaleniresorpce glukdzy ze stfeva
o Utlum jaterni glukoneogenezy
o stimulace transportu glukdzy do tukové a svalové tkané
o nezvysuji sekreci inzulinu — neni riziko hypoglykemie
- indikace: u pacientli s DM 2.typu nedostate¢né kompenzovanych a obéznich
- vhodna kombinace s derivaty sulfonylurey
- aplikace: retardované tablety po 12 hodinach

- NU:
o GIT potize, alergie
o zvysena krvacivost
o intolerance alkoholu — disulfiramova reakce (zvraceni, prGjem, tachykardie, hypotenze)
o laktatové acidéza — je inhhibovana glukoneogeneze = hromadi se pyruvat > méni se na laktat (riziko zejména

u hypoxémie nebo ve stati; nejmensi u metforminu)

kontraindikace: téhotenstvi, laktace, tézsi poruchy funkce ledvin nebo jater, onemocnéni s hypoxii (tézZka srdecni nebo
respiracni insuficience)

Derivaty sulfonylurey: glibenklamid, glipizid, gliklazid, tolbutamid, glimepirid
- mechanismus ucinku:
o stimulace sekrece inzulinu — inhibice ATP-dependentnich K kanall (to se déje fyziologicky pfi pfivodu glukozy
do BB-bunék pomoci GLUT-2) = depolarizace = otevreni Ca kanali = sekrece inzulinu
o nutno upravit dietu podle pfivodu antidiabetika
o sniZeniinzulinové rezistence pouze sekundarné pfi poklesu glykémie
- indikace
o selhani diety u nemocnych s DM 2.typu
o predevsim u malo obéznich pacient(, kde Ize predpokladat vyznamnéjsi poruchu sekrece nez rezistenci
- kombinace s biguanidy a inhibitory glukosidaz
- NU: hypoglykémie vedouci k poruse kognitivnich funkci az komatu, alergie, GIT potize, bolesti hlavy
- Lékové interakce: vazba na albumin, mdze vytésnit z vazby ASA nebo sulfonamidy
- kontraindikace: gravidita, laktace, sniZzena funkce jater

Meglitinidy: repaglinid, nateglinid
- jina struktura, ale podobny mechanismus ucinku jako u derivatl sulfonylurey
- farmakokinetika: c.,,, UZ za 30 minut — rychly nastup ucinku,kratky polocas - podava se tésné pred jidlem
- vhodna kombinace s metforminem



Thiazolidindiony (glitazony): pioglitazon, rosiglitazon
- mechanismus ucinku
o agonisté PPAR gama receptorl
o zvysuji citlivost inzulinu a zvySuji prijem glukozy do bunék ve svalu, jatrech a tukové tkdni, dozravani
preadipocytll na adipocyty
ke svému ucinku potfebuji inzulin, jeho sekreci nestimuluji
ovliviiuji kromé hyperglykémie i dalsi projevy inzulinové rezistence (hyperlipoproteinémii, hyperinzulinémii,
hypertenzi, prokoagulaéni stav)
- indikace: DM2 pouze v kombinaci s jinymi perordinimi antidiabetiky
- NU: zvy$ené KVS riziko, osteopordza (= patologické fraktury), edémy, anémie, p¥ibyvani na véze, bolesti hlavy, GIT
intolerance

Agonisté inkretinovych receptori
- inkretinova mimetika
- inkretiny
o hormony tenkého stfeva uvolfiované postprandidlné
o  GLP-1 (glukagon-like peptid 1) a GIP (glukozo-dependentni inzulinotropni polypeptid)
o zvysuji sekreci inzulinu a tlumi sekreci glukagonu (= sekrece glukozy je po peroralnim podani vyssi neZ pfi
parenteralnim)
o  snizuji motilitu zazZivaciho traktu a v mozku navozuji pocit sytosti
o degradovany enzymem dipeptidyl peptidazou (DPP-4)
- agonisté — neptimy — inhibitory dipeptidyl peptidazy DPP-4 (Gliptiny)
- pfimy — GLP-1 agonisté
- vyhody — malé riziko hypoglykémie, inhibice apoptdzy B-bunék, nezvysuji hmotnost
- NU:
o srovnatelné s placebem — GIT poruchy, bolesti hlavy, periferni edémy
o vzacné akutni pankreatitida, nadory stitné Zlazy a pankreatu
< Gliptiny: sitagliptin, vidagliptin
- mechanismus ucinku: selektivni inhibitory DPP-4 (dipeptidyl peptidaza)
o brani hydrolyze — prodluzuji u¢inky endogennich inkretinovych hormont GLP-1a GIP
o nepfimy agonisté inkretinovych receptor
- indikace: 1ék druhé volby pfi nedostate¢né kompenzaci pfi rezimovych opatrenich a 1é¢bé metforminem nebo
thiazolidindiony
< Primy agonisté GLP-1: exenatid, liraglutid
- nepodléhaji metabolizaci DPP-4
- podanis.c.
- LV2 pfi nedostatecné kompenzaci pfi reZimovych opatfenich a [é¢bé metforminem nebo thiazolidindiony

Inhibitory SGLT2: dapagliflozin, canagliflozin
inhibitory reabsorpce glukdzy v ledvinovych tubulech (SGLT2 = sodiko-glukdzovy transportér typu 2)

- ztrdta glukdzy az 70g denné

- p.o.1xdenné

- kombinace s metforminem

- NU: hypoglykémie, ketoaciddza, dehydratace, hypotenze, zvy$ené riziko mocovych infekci a amputaci DKK

Inhibitory stfevnich glukosidaz: akarboza
- mechanismus ucinku: inhibice alfa-glukosidazy (enzym karta¢ového lemu, uvolfiuje glukozu z disacharidt)
o zpomaleni traveni cukrd
o snizeni postprandialni hyperglykémie
- NU: nadymani (kvaseni cukrd stfevnimi bakteriemi), osmoticky prdjem, bolesti biicha — nutné dodrzovat dietu



94. Inzuliny a analoga inzulinli

Inzuliny
- Inzulin je makromolekula bilkovinové povahy, z 2 polypeptidovych fetezcu (A a B) spojenych disulfidickymi mastky
- bazalni sekrece a stimulovana sekrece po pfijeti potravy
- denni produkce 48 — 50 IU (denni davka u DM1 je 40 jednotek)
- v1mlje 100 jednotek inzulinu; dnes koncentrované inzuliny, kde je téch IU vice
- podavani inzulinu parenterdlné ma nevyhodu, Ze se rozloZi v cirkulaci rovhomérné, kdezto fyziologicky se nachazi ve
zvysené koncetraci v portalni krvi spolu se vstfebanou glukozou = inzulin iglukoza maji presystémovou eliminaci
v jatrech a tolik glukozy se nedostane do systému, u diabetika je mensi koncentrace inzulinu v portalni krvi > mensi
presystémova eliminace glukozy = vic glukozy se musi spotfebovat v tkanich
- rozdéleni
o zvireci (z veprovych pankreatu)
o humanni (biotechnologicky z E.coli) — rekombinantni metody
o inzulinova analoga
- rozdéleni dle délky ucinku
o rychle plsobici
= inzulin v roztoku -obycejny inzulin
= |ze podavat i.v. — krizové situace (napr hyperglykemické koma)
= ndstup UCinku za 15-30 minut, vrchol za 1-3 hod, trvani 4-6 hod
o strednédobé pusobici
=  suspenze amorfniho nebo krystalického inzulinu, pfipadné s protaminem (vytvoreni ve vodé

nerozpustného komplexu negativné nabitého inzulinu s pozitivné nabitym protaminem)
= (inzulinové suspenze = depotni inzulin)
= vytvoreni podkoZniho depa, podle toho, jak velké depo tu je, tak dlouho se to bude uvolfiovat
e skratsi dobou ucinku (8-12 hod)
e s prodlouzenym ucinkem (aZ 24 hod)
e s bifazickym ucinek (nastup do 30 min, vrchol 2-9 hod, trvani 12-24 hod)
o dlouze pusobici
= suspenze se zineCnatymi ionty (za pfitomnosti iontl Zn vytvafi inzulin krystaly)
= vrchol za 10-24 hod, trvani 36 hod
=  ddvkovani: sestupné od snidané do vecere
- NU:
o hypoglykémie — tachykardie, studeny pot, tfes, bledost, porucha védomi—>» 1é¢ba podanim Glc40% u akutni
=  potencidlné Zivot ohroZzujici
o alergie, lipodystrofie (= atrofie tukové tkané) v misté podani
o pribyvani na vaze, otoky, poruchy akomodace, riziko zneuzivani (kulutisti, sportovci)

aplikace
o i.v.—akutni stavy — kratkodoby inzulin nebo analog
o s.c. —obvykla, vSechny typy inzulinG; dnes nejcastéji inzulinova pera, dale inzulinové pumpy
o inhalaéni —znacné riziko pfeddvkovani — nepouziva se

- dalsi moZnost terapie: transplantace  bunék

zakladem lécby hyperglykemie je hydratace!!! (polovi¢ni fedéni glukézou 5%) — i bez inzulinu jde glykemie dold

Analoga inzulint
- biotechnologicky pfipravované molekuly s modifikovanou strukturou
- zmeéna farmakokinetickych vlastnosti
- kratkodoba
zacatek Ucinku 5-10 minut po aplikaci

o trvani u€inku 1-3 hodiny
o snizené riziko hypoglykémie mezi jidly
o inzuliny volby pro CSII



- inzulin lispro (Humalog)
o analog lidského inzulinu vyrobeny rekombinantni technologii — zdména 2 AMK (humanni inzulin ma tendenci
agregovat — v misté podani tvofi hexamery, musi se rozloZit na monomery aby se mohl absorbovat, zaménou 2
AMK v tomto analogu je sniZena tendence inzulinu agregovat)
o neagreguje = rychly nastup U¢inku a kratka doba Géinnosti
o  podava se tésné pred jidlem (humanniinzulin 30 min pred jidlem)
- inzulin aspart (Novorapid)
o analog lidského inzulinu vyrobeny rekombinantni DNA technologii
o  tytéi vlastnosti jako lispro
- dlouhodoba
o doba trvani 12 nebo 24 hodin
o bez kolisani hladin glykémie
o snizené riziko no¢ni hypoglykémie
- inzulin glargin (Lantus)
o dlouhodobé plsobici bazalni inzulinovy analog
vyrabén rekombinantni DNA technologii s vyuZitim kmenu E.coli
rozsahla zaména AMK > zména naboje inzulinu = nerozpustny ve vodé - absorpce probiha 24 h
predvidatelny profil koncentrace/cas (bez vrcholového piku)
napodobuje bazalni sekreci inzulinu
o moZnost podavat jednou denné
- inzulin detemir (Levemir)

O O O O

o na lysinu pfipojena myristova kyselina (= MK a 14 C) > MK zpomaluje uvolfiovéani do krve a podporuje vazbu
na albumin
prodlouzeny ucinek — uvolfiuje se pozvolna za 1 hod, max za 6-8 hod, trvani 12-20 hod
spojeno s nizsi fluktuaci (kolisdnim) glykémie, nizsim rizikem nocni hypoglykémie, mensimi hmotnostnimi
prirGstky
Davkovani inzulinu - reZimy, ne podle hladiny, podle zkusenosti a toho, co P/K snese
- intenzivni inzulnova terapie: dlouhodobé pusobici inzulin (nahrazuje bazalni sekreci,aplikace vecer) + bolusy rychle
pUsobiciho pred jidlem, davku si uruje P sam dle zmérené glykemie pred jidlem a podle mnoZstvi a sloZeni jidla,
nevyhoda je, Ze P musi byt orientovan a spolupracovat
- konvenc¢niinzulinova terapie: injekce kombinovaného inzulinu, stejna davka rano i vecer, nutna kontrolovana dieta
(pravidelna jidla, mezijidla, jidlo i na noc), aby se zabranilo hypo a hyperglykemiim, nesmi jist sladkosti = rychle
resorbovatelné sacharidy (glykemicka Spicka)
- intenzifikovany rezim — pouZiva se jen kratkodoby inzulin, ale vicekrat, 48 jednotek na 24 hodin, nejvétsi davka je rano, i
davky v noci

Polékové poruchy glukézové tolerance
- glukokortikoidy — aZ steroidni diabetes
- B-blokatory
- statiny (spusti uz nachystany DM)
- p.o. antikoncepce (slaby efekt, jen u téch, kde je geneticky sklon k DM)
- kalcineurinové inhibitory
- atypicka antipsychotika
- inhibitory virovych proteaz
- thiazidy (= thiazidova diuretika)



95. Léky pouzivané u onemocnéni stitné zlazy, hormony stitné zlazy a pristitnych télisek

Hormony stitné Zlazy — tyroxin T4, trijodtyronin T3

vyplavovany pod vlivem TSH z adenohypofyzy a ten pod vlivem TRH hypotalamu (somatostatin = GHIH inhiuje TSH, TRH
stimuluje PRL a PRL inhibuje gonadotropiny = proto poruchy sexudlnich fci pfi zvyseném TRH)

predpoklad syntézy — kumulace jédu v bunkach

potfeba jodu — 200 ug/den — u dospélého

vazba na albumin, TBG

T3 je 4x G¢ingjsi a ma 10x vyssi afinitu k receptordm neZ T4, ve zlaze vznika vic T4, preménén v tkanich dejodasou na T3,
pokud neni tyroxin potifeba,vznika rT3 (reverzni tyroxin — bez funkce)

Ucinek T3 nastupuje rychleji, ale je kratsi (eliminaéni polo¢as v plazmé T3 je 1,5 dne a T4 7 dni)

Fyziologicka produkce T4: 150 pg/den

inaktivace: dejodace, komplexy s kys.glukuronovou ¢i sirovou

Pro terapetucké ucely se pouZiva hlavné T4 — tyroxin — je vyhodnéjsi diky delSimu eliminac¢nimu polocasu (nejlépe se
resorbuje nalacno, proto se podava 30 min pred snidani)

Fce: duleZitéi v embryogenezi (rlst plodu,vyvoj nervové tkané), zvysuje BM a produkci tepla (takZe zvySuje i potfebu
02), pozitivné chrono, ino, batmo, dromotropné, hyperglykemizujici (zvysuje resorpci glukozy ze streva,
glukoneogeneze a glykogenolyza), lipolyza, sniuje CH v krvi (zvySuje pocet LDL receptori), proteokatabolicky

i anabolicky, degradace GAG v intersticiu, preména karotenu na aktivni vit A, zvySena citlivost vici adrenergnim latkam

Substituce hormony Stitné Zlazy: /levothyroxin

Léci se tak primarni i sekundarni hypotyreoza, eutyreoidni struma

100-150 pg tyroxinu na lacno

Terapie se zahajuje nizkymi davkami tyroxinu,které se pozvolna zvysuji (pfilis rychlé zvySeni metabolismu znamena
riziko pretiZeni srdce)

nedostatek hormonu stitné Zlazy — myxedém; u déti kretenismus

snizeni rychlosti syntézy: tézké nemoci, hladovéni, po operacich, Iéky (dexamatazon, propanolol, , RTG kontrast)
mechanismus ucinku: vazba na receptory v bunééném jadre (amiodaron inhibuje vazbu T3 na subtypreceptor B, —
stimulace nebo inhibice proteosyntézy)

NU

zvysuji srdecni frekvenci — az fibrilace sini

u pfrilis rychlého navozeni eutyredzy — ovlivnéni srdce (stenokardie, IM, arytmie)

trvalé zatiZeni srdce — vznik srdecni insuficience!!!

projevy AP u koronarni sklerézy

O O O O O

svalova slabost, nervozita, hyperreaktivita, tremor, bolesti hlavy, poceni, prijmy, bolest bficha — stimulace
zprostiredkovand B adrenergnimi receptory

Supresivni terapie eutyreoidni strumy

Jako profylaxe strumy z nedostatku jodu (soli jodu) se pouziva jodovana kuchyriska sdl
lod ve vysoké davce (6000 pg/den) plsobi na hypertyreoidni zlazu prechodné tyreostaticky, ale nikoli pti eutyreoze
snizenda koncentrace jodu — sniZi se koncentrace T; a T, — zvysi se vyplavovani TSH (zmoZeni thyreotropnich bunék
v adenohypofyze) 2 eutyreoidni struma z nedostatku jodu - aby se to malé mnozstvi jodu zuZitkovalo co nejlépe
Podava se tyroxin v denni davce 150 ug/den 2 inhibice sekrece TSH >Zlaza se zmensi
pokud struma netrvala dlouho, stadi podavat iod — tablety s jodidem draselnym (KI) =tvorba hormon( = inhiice
sekrece TSH
Pokud ale P trpi strumou hodné let, mohla se stitna Zldza stat autonomni - nezavislou na TSH (mutaci TSH receptor( na
konstitutivni receptory), pfi nadbytku jodu se tvofi hodné hormond, TSH je tlumeno, ale aktivita autonomni zlazy
neklesd,je stale vysoka = hyertyreoza indukovana iodidy
kombinace jodu a tyroxinu (podavani tyroxinu — 75-100 pg/den)
indikace

o téhotenstvi — prevence kretenismu - 200 pg jédu/den

o suprese tyreotoxikdzy pred thyreoidektomii 6000 pg/den (extrémné vysoké davky jodidovych iontl — roztok K,

Lugollv roztok, organické slouceniny jodu)



.

NU
o uvyssich ddvek kozni a slizni¢ni pfiznaky (diky G¢inku na bronchialni sliznici dfive uzivany jako expektorancia)
o ,jodismisus”—ryma, konjunktivitida, bronchitida, exantém

POZOR: nejen nedostatek, ale i vysoké koncetrace iodu vedou ke strumé: vysokd koncetrace iodu v téle> snizZuje se jeho

vychytdvani stitnou Zlazou (v zlaze je tedy nedostatek)

lod je obsaZzen v amiodaronu
Strumigeny = latky navozujici strumu,mechanismus je pfes snizeni produkci T3 a T4->zvysena produkce TSH

lod, lithium, thyokyanaty v zeli a kapusté

TYREOSTATIKA

tlumi fci Stitné zlazy
bud'inhibice syntézy hormonu nebo inhibice uvolfiovani hormonu
po preruseni syntézy se Ucinek dostavi aZ se zpoZzdénim, protoZe je zasoba v koloidu
Syntéza hormond Stitné Zlazy:
1. Cirkulace - jodid vazany na albumin nebo volny I-
2. Vstup do folikularnich bunék - transportni protein — sodik/jodid symport (NIS) 2 Na+/ I-
3. Pendrin —transportni protein pro aniony - |- je pfenasen do lumen folikulu — obsahuje koloid (tyreoglobulin)
4. Tyroidalni peroxidasa na apikalni membrané folikularnich bunék (TPO; hemoprotein) — oxidace jodidu na jodnan I-
> 1+ (HIO)
5. Jodace (halogenace) tyrosinovych zbytku v tyreoglobulinu (MIT = monoiodtyrosin, DIT) pomoci TPO
6. kondenzace MIT a DIT (MIT + DIT = *T3, 2DIT->*T4) pomoci TPO
7. Sekrece T4 a T3 po navazani TSH (ten plsobi pfes cAMP)
Navazani TSH na folikularni buriky > vazba tyreoglobulinu na apikalni protein megalin = endocytdza tyreoglobulinu
z koloidu do burnky = fagozom splyne s lyzozomem - vznikne fagolyzozomu = tyreoglobulin rozstépen, uvolni se T3
a T4 (jdou do krve), MIT a DIT dejodovény, | a AMK zpét do koloidu = vyuZiji se pro dalsi tvorbu

Thiamidy = derivaty thiomocoviny

obsahuiji siru
thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, methylthiouracil — preménuji se na ucinnou latku methimazol
MU: inhibice peroxidazy — potlageni oxidace jédu a jeho zabudovani do tyreoglobulinu
indikace: hypertyredza (Grawes-Basedowova choroba) - 2 terapeutické pristupy:
1. monoterapie thiamidem s postupnym snizovanim davky v zavislosti na Ustupu onemocnéni
2. Thiamid ve vyssich davkach + ndhrada produkce hormon( tyroxinem
nutno poddavat opatrné — hrozi hypotyredza!!
NU (zavisi na davce): alergie — exantémy, agranulocytdza, ohrozeni plodu (§titné Zlazy)
kontraindikace: retrosternaini struma (riziko komprese trachey zvétsenim zlazy)

Chloristan sodny = perchlorat

mechanismus uéinku: inhibice iodidové pumpy > snizené vychytavani iodu
peroralni

NU: aplastickd anémie — podavat, jen kdy? jina léc¢iva pacient nesnese
znemoznuje aplikaci radioaktivniho jédu

Radioaktivni jod

mechanismus ucinku: kumulace ve Zlaze a beta-zarenim nici tkan — dojde ke zménseni zlazy
farmakokinetika: vylu¢ovan ledvinami, T1/2 8 dni

indikovan u neoperabilnich nador(

NU: hypotyredza — nutna substitu¢ni terapie

kontraindikace: téhotenstvi

Beta sympatolytika

mechanismus ucinku: podporeni tyreostatické terapie — snizeni drazdéni sympatiku



Kratkodobé snizeni fce stitné zlazy

lod

ve vysoké davce tyreostaticky pti hypertyreoze, nikoli pfi eutyreoze

inhibuje i uvolfiovani hormont = Géinek nastupuje rychleji nez u thiamida

suprese tyreotoxikdzy pred thyreoidektomii 6000 pg/den (extrémné vysoké davky jodidovych iontll — roztok KI, Lugoliv
roztok, organické slouceniny jodu)

Lithné ionty

mechanismus ucinku: inhibice uvolfiovani hormont — inhibice vydeje tyroxinu z tyreoglobulinu (tim se aktivuje TSH
->struma)

pouZivaji se misto iodidd pfi tyreotoxikdze navozené iodem k nouzovému zablokovani uvolfiovani hormon

lithné ionty sepouZivaji taky pfi maniodepresivnich psychézach

u tyreotoxické krize:

» propylthiouracil - inhibuje peroxidazu a navic v perifernich tkanich zpomaluje pfeménu tyroxinu na T3
» iod - kratkodobé snizuje fci Stitné zZlazy

» beta-sympatolytikum

» kortikoid - k utlumeni zanétlivych pochod v stitné Zlaze

vr ooz

Kalcitonin — pfi osteopordze se uz nepouziva! - riziko osteosarkomu, jen kratkodobé pfi Pagetove chorobé

vyluéovan z C-bunék thyroidey pfi zvysené hladiné Ca v krvi
klinické ucinky
o tlumi osteoklasty
o stimuluje exkreci vapniku, fosfatd, horciku, drasliku a sodiku
o analgeticky efekt na tézké kostni onemocnéni (Pagetova choroba, kostni metastazy)
syntetické formy
o humanni
o lososi —ma pomalejsi eliminaci — ucinnéjsi
indikace: Pagetova choroba, kostni metastazy, hyperkalcémie
NU: GIT potize, flush, riziko osteosarkomu



96. Glukokortikoidy

hormony klry nadledvin ¢i jejich analoga
glukokortikoidni a ¢aste¢né mineralokortikoidni aktivita
kortizol — ptirozeny glukokortikoid (OH skupina)

o vorganismu se syntetizuje de novo z cholesterolu v zona fasciculata nadledvin (neni tam zasoba)

o v plazmé vazan na CBG (kortizol binding globulin) a aloumin

o sekrece fizend kortikotropinem (= ACTH) z hypofyzy, ACTH Fizeno pomoci CRH (kortikotropin releasing hormon
= kortikoliberin) z hypothalamu (ACTH tvofeno z proopiomelanokortinu POMC, ze kterého vznikd krom ACTH
i MSH a endorfiny, proto u Adisonovy choroby hyperpigmentace — pfi tvorbé ACTH zvySena tvorba i MSH)
kortizol tlumi sekreci ACTH i CRH
cirkadianni rytmus (80 % brzo rano), ve 4 rano sekrece zacina, kolem 8 rano maximum
denni sekrece cca 20 mg kortizolu

o O O O

pri zatézi az desetinasobné zvyseni sekrece (sepse, traumata, akutni stavy, stres) 200 mg kortizolu (proto

u Adisonik( tfeba pfi stresu zvySovat substitucni davky)

kortizon — vyskytuje se v téle, keto skupina, neaktivni forma kortizolu

hydrokortizon — keto skupina, synteticky

11-beta-hdroxysteroiddehydrogenaza typ 2 — pfeménuje kortizol na kortizon (kortizon je neaktivni), ochrana tkani pred
glukokortikoidnim tcinkem, ledviny, jatra, stfevo a dals tkané

11-beta-hdroxysteroiddehydrogenaza typ 1 — naopak, kortizon na kortizol

glukokortikoidni

- stimulace glukoneogeneze v jatrech

- stavebni kameny glukoneogeneze: glycerol z lipolyzy a glukogenni AMK z periferie (Stépi se svaly = az myopatie,
sarkopenie)

- proteokatabolismus na periferii, proteoanabolismus v jatrech

- mirny vzestup inzulinu (aby se mohla glukosa vyuZit X SY inhibice sekrece inzulinu)

- zajisténi dostatecné glykemie i bez privodu potravy (udrzeni glykemie mezi jidly)

mineralokortikoidni

- retence sodiku a vody — hypervolemie (i TTK), T™Na, K

- ve vysokych davkach (¢im vyssi davka, tim vétsi imunosupresivni efekt)

- inhibice sekrece histaminu = vazokonstrikce (pouziva se na mozkovy edém), snizena permeabilita

- lipokortin inhibuje fosfolipasu A2 = nevznikaji LT, PG - blokada vasodilatace a exsudace, vzniku edému

- apoptdza lymfocytd = lymfopenie, pouziva se i v I1éCbé ALL a lymfom{

- eosinopenie

- neutrofilie — kortizol zvysuje uvolfiovani neutrofild z KD

- blokada migrace leukocytl a proliferace fibroblastt

- potladeni aktivace imunitniho systému

imunosupresivni - potlaceni aktivace imunitniho systému — inhibice exprese IL2, IL1, TNFalfa, ale i NOS, COX-2 a dalSich,

antiedematdzni — lipokortin inhibuje fosfolipasu A2 = nevznikaji LT, PG = sniZena permeabilita kapilar, toto funguje

hlavné na edémy kolem nador(i, metastaz, napr edém kolem metastaz v mise splaskne natolik, Ze P zacne zas chodit),

nefunguje na kardidlni otok

permisivni - ovliviiuje ostatni systémy, hormony, vazopresory (noradrenalin) bez glukokortikoidd nefunguji, proto je

Adisonska krize tak zavaina

MK - jednak z hypervolemie (mineralokortikoidni Ucinek glukokortikoidd) + vazokontrikce (inhibice PG, histaminu,

zesileny Gcinek katecholamind, AT Il), diky TTK i MGFR

inhibice osteoblastd, sniZzeni Ca v krvi (sniZzeno vstfebavani a zvyseno rendlni vylucovéani) 2 PTH - aktivace osteoklast

(aZ osteoporoza)

snizuje syntézu kolagenu = 3patné hojeni ran

zvySena srazlivost krve, zvySend tvorba EPO



e tvorba plicniho surfaktantu

e CNS: kratkodobé euforie, dlouhodobé spis deprese

Mechanismus ucinku

Déleni

GR (= glukokortikoidni receptor) vsudypritomné
komplexni tGcinek, vazba na intraceluldrni receptor, na GR navazany i HSP (heat shock proteiny) a imunofilin, po
vazbé kortizolu se HSP i imunofilin odstépi, vznikne dimer, komplex hormon-receptor do jadra, vazba na GRE =
glukokortikoid responsive elements = ovlivnéni eprese gen(

» inhibice tvorby cytokin(

» blokada syntézy receptort pro cytokiny (IL, TNF)

» inhibice syntézy PG, LT, PAF snizenim exprese COX-2

» stimulace syntézy lipokortinu — inhibice fosfolipasy A2
maji ale i okamZity ucinek (napf inhibice sekrece ACTH) — pravdépodobné i membrdnovy receptor
halogenace zvysuje ucinek

1. dle ptivodu

prirozené: hydrokortizon — synteticky |ék, ale stejnd molekula jako kortizol
syntetické
o nehalogenované: prednison, methylprednisolon, prednisolon
o halogenované: betamethason, dexamethason, triamcinolon
o s omezenou biologickou dostupnosti (k lokalni aplikaci — inhalace, ¢ipky): budesonid, flutikazon

2. dle aplikacni cesty

Davkovani

parenterdlni: hydrokortizon, methylprednisolon, dexamethason
peroralni: hydrokortizon, methylprednisolon, prednison, triamcinolon, dexamethason
topické: budesonid...

1 denni davka rdno (protoZe rano pfirozené nejvyssi sekrece) pfi chronickém poddvani

nizkd 5-20 stfedni 20-30  vysokd 40-60 mg

alternativni — obden dvojndsobek denni davky — ke sniZeni rizika suprese nadledvin a pfi vysazovani
vysazovat postupnym snizovanim davky! — atrofie kdry nadledvin

topické poddni: dermatologie, astma, stfevni zanéty

prednison — nepfekraovat denni dadvku 60 mg

vysoké davky: vazokonstrikce, protiedémovo, arytmie, zvySeni krevniho tlaku

Nezadouci ucinky
akutni lé¢ba (do 7 dni):

skoro nejsou NU

objevi se retence tekutin - T'TK, T Na, | K = hlidat kalemii, podavat K
hyperglykemie — neni ale ohroZujici

euforie

chronicka lécba:

atrofie klry nadledvin (hrozi az akutni insuficience) — proto vysazovat pomalu, endogenni tvorba po vysazeni
glukokortikoid( sta¢i na normalni denni davky, ale pfi stresu (OP, trhani osmicek, infekce) = tfeba podat
kortikoidy, jinak Adisonska krize

retence tekutin a Na, deplece K, zvyseni TK — mineralokortikoidni ucinky, lisi se dle latky

Cushinglv syndrom — mésickovity oblicej, strie, akné, centrdlni obezita (abdominalini - kastan na dvou sirkach), byci
Sije - hrb

osteopordza (jako prevenci poddavame Ca a vit.D) = patologické fraktury (hl. vertebralni, i krcku femuru)
osteonekroza kycle = nekroza hlavice femuru

porucha glukdzové tolerance az diabetes

sarkopenie a svalova slabost

atrofie kliZze — inhibici fibroblastl, pergamenova kize



peptické viedy — nékdo udava, Ze nejsou pficinou (inhibice jen COX-2, PG tvorené v Zaludku jsou COX-1), Ze jen
zhorsuji hojeni

psychické zmény (deprese, euforie)

zhorseni hojeni ran

nachylnost k infekcim — oportunni infekce

Systémové podavané glukokortikoidy

Indikace

hydrokortizon — substitu¢né 20 mg, protiSokova lécba 100 mg, per os, iv, im, dobre se vstrebava, i topické podani
(Ondrejova mast), !! ma nejvétsi mineralokortikoidni icinek, bude to v receptu u zkousky!

prednison (4x potentnéjsi nez hydrokortizon) — per os, neni i iv formé, jedna se prekurzor (11-beta-HSD typ 1 na
prednisolon) — proto nevhodny pro akutni stavy, bere se chronicky

methylprednisolon = Medrol (5x potentné;jsi nez hydrokortizon) — hned aktivni

dexamethason (25x potentné;jsi nez hydrokortizon) —i.v., bere se na covid (brani prestreleni imunitni reakce do
cytokinové boure), metabolizace pres CYP3A4 — inhibitory CYP3A4 zvysuji toxicitu dexametazonu

Farmakodynamicka lécba

akutni stavy
o premedikace pred alergii i.v. hydrokortizon (100 — 300 mg) ¢i methylprednisolon (250 mg)
o akutni alergicka reakce
o status asthmaticus
o Sokové stavy
o edém mozku pfi nddoru mozku
chronicka onemocnéni - protizanétliva lécba, predevsim pfi akutnim vzplanuti choroby
o revmatoidni artritida — kortikoidy se podavaji chronicky, u jinych Al chorob jen v akutni fazi
systémové choroby pojiva
glomerulonefritidy
vaskulitidy
nespecifické stfevni zanéty

O O O O

roztrousena skleréza
o psoriaza
imunosuprese: po transplantaci, snaha minimalizovat, berou se vysoké davky (3g methylprednisonu denné, coz
odpovida 15 g hydrokortizonu)
malignity (zvlasté hematologické) plsobi lymfolyticky - leukémie, lymfomy
edémové stavy — edém kolem nadordq, ale na kardialni edém

substitucni lécba

o Adissonova choroba nebo po adrenektomii (hydrokortizon 20-30 mg, fludrokortizon 50-300 ug —
mineralokortikoidni Ucinek, ne vidy je fludrokortizon tfeba)

u substituéni 1éeby neocekavame NU (ndhrada pfirozené se vyskytujicich kortikoidd)

pfi zatéZi nutno zvysit

akutni adrenokortikalni nedostatecnost (hydrokortizon 100 mg co 6-8 hod)

pric¢iny Adisonovy choroby: tumor, zanét, TBC, infarkt nadledviny, prokrvaceni nadledviny (traumata nebo
Waterhouse-Friedrichsenlv syndrom u akutni meningokokové sepse), iatrogenni Adison (u P dlouhodobé

O O O O

Ié¢enych glukokortikoidy atrofie nadledvin)
o  Adisonska krize — hypotenze, N/V, bolesti bficha, Sokovy stav, imituje NBP, je tfeba to rozpznat (pokud
bych indikovala P s Adisonskou krizi na OP, tak ho dorazim a zabiju)
topicka protizanétliva lécba
o koini zanétlivé onemocnéni (ekzémy, dermatitidy, psoridza)
neinfekéni zanétlivd onemocnéni oka (keratitidy, konjunktivitidy)

o chronické plicni zanéty (asthma bronchiale)
o chronické zanéty ORL (senna ryma)
o idiopatické stfevni zanéty



Poznamky
Léciva znizujici produkci glukokortikoidu: antimykotika
Dg. Cushingova syndromu — dexametazonovy test
» pokud pichnu P dexametazon, druhy den nema pik kortizolu (utlumena produkce ACTH = neni ani kortizol), pokud je to
ale Cushingova nemoc, produkce ACTH je autonomni

Lokalni glukokortikoidy: beklomethason, flutikazon, budesonid, ciklesonid

- somezenou biologickou dostupnosti (F) — maji vysoka FPE = first-pass efekt (90%)
- nehodi se k systémové aplikaci, ale vysoka lokalni u¢innost
- budesonid (IBD, AB), mometazon, beklomethason, flutikazon, ciklesonid (extrémné nizké F — senna ryma, AB)
- budesonid
o vazba na plazmatické proteiny
o metabolizace na CYP450 3A4
o systémova biologicka dostupnost 5-15%
o eliminace moci

Topické formy v dermatologii: triamcinilon, flutikazon (ten se i inhaluje)

- indikace: neinfekéni zanétlivé choroby — uplatni se zde protizanétlivy a vasokonstrikéni efekt
- kontraindikace: infekce, akné, oteviené rany; neaplikovat na oblicej!!!
- déleni: 4 skupiny dle Ucinnosti (ta zavisi na ucinné latce, poufZiti soli ¢i esteru, koncentraci, [ékové formé a vehikulu)
- NU (pridlouhodobé aplikace na velké plochy i systémové!!!)
o akneiformni erupce, akne rosacea
atrofie klize
atrofické strie, teleangiektazie
perioralni dermatitis
zhorsené hojeni ran

O O O O

o zvyseni rlistu ochlupeni v misté aplikace
- kombinace s
o kys. salicylovou nebo ureou (keratolyticky Gcinek)
o antibiotiky nebo antimykotiky
o kamenouhelnym dehtem
IV. Velmi silné ucinna kortikosteroidni externa: halcinonid, clobetazol
- indikace: rezistentni dermatdzy, akutni exacerbace chronickych dermatéz nebo pfi neldcinnosti slabsich
- nedéle nez 3 tydny!!!
111. Silné ucinna kortikosteroidni externa: betamethason, flucinolon acetonid, budesonid, mometazon furodt
- indikace: akutni, subakutni nebo chronické dermatdzy, zejména kontaktni nebo atopické dermatitidy, mycosis
fungoides, lichen simplex chronicus, lichen planus, psoriasis pustulosa palmoplantaris nebo pfi nedcinnosti slabsich
Il. Stfedné ucinna kortikosteroidni externa: triamcinolon acetonid, hydrokortizon butyrdt
- indikace: jako IlI.

I. Slabé ucinna kortikosteroidni externa: dexametazon acetdt, hydrokortizon acetdt, prednisolon
- indikace: jako lll.



Estrogeny

97. Estrogeny a gestageny, hormonalni antikoncepce

- estradiol (nejvyssi Géinek) = estron = estriol
- Ucinky:

navozuje proliferaéni fazi menstruaéniho cyklu (X progesteron sekrecni)

ve folikularni fazi rast folikularnich bunék, zvysuji pocet receptord pro FSH (theca interna a granulosa) a LH (theca
interna)

v puberté: rist délohy, pochvy, mlé¢éné Zlazy, rozvoj sekundarnich pohl znakd (distribuce tuku na hyzdé a prsa, Sirsi
a nizsi panev, ochlupeni atd)

v téhotenstvi zvysuje pocCet OXTR receptorll v déloze (X progesteron snizuje — at gravidni déloha nevypudi plod)
zvysSuje tvorbu PRL, zvySuje pocet a délku mlékovodU (X progesteron sniZuje tvorbu PRL a zvySuje pocet alveoll)
na GnRH a FSH a LH pUsobi negativni i pozitivni zpétnou vazbou (X progesteron jen negativni)

produkce fidkého a alkalického sekretu v déloZznim hrdle — snadny prostup spermii (X progesteron vazky hlen)
zvysuje retenci vody a soli (X progesteron snizuje retenci vody soli)

stimulace syntézy kosti, inhibice resorpce kosti

uzavér rastové ploténky — proto Zeny nizsi nez muzi

L CH v krvi (T pocet LDL receptortl), TNO, antioxidac¢ni ucinky - antiaterogenni efekt

JVEPO

- indikace

o deficit estrogenll v disledku hypogonadismu — primarni ¢i sekundarni amenorea
= a7 poté,co nelze vyvolat krvaceni progesteronem
= inj. estradiol valerat nebo peroralné konjugovany estradiol
o dysfunkéni délozni krvaceni
o deficit hormonUl po ovariektomii (pfed¢asna menopauza)
= estradiol per os nebo lokalné (transdermalni naplasti nebo nazalni sprej), nebo p.o. konj. estradiol
o  klimakterium (deficit estrogent):
= v substituéni terapii (IéCiva a Iékové formy jako po ovarektomii)
= namirnéni symptom (pfedevsim urogenititalni atrofie ¢i vazomotorickych projevi) tzv. ,,slaby"
(,,zbrzdény") estrogen estriol (p.o. nebo vagindlni [ékové formy)

- volit co nejnizsi jesté ucinné davky!!! — proliferace endometria, které pak na progestiny reaguje krvacenim

- vaginalni lékové formy -voli se, pokud ma Zena obtiZe jen s atrofii dolni ¢asti urogenitalu, nevyZzaduje doplnéni

progestiny, ale méla by byt omezena na 2-3 mésice, pak aspont mésic pauza (kancerogeneze?? Nebo proc?)

HRT (hormon replacement therapy) — hormonalni substitucni terapie

v obdobi perimenopauzy (preventivni) a postmenopauzy (terapeutické)
odstranéni potizi spojenych s deficitem estrogen(: navaly horka, poceni (= vazomotorické potize), profylaxe
osteopordzy, virilizace (z nepoméru estro a androgenu), zvyseni katabolického vlivu kortioidd
zacit kolem 50 let, na odstranéni vazomotorickych potizi staci 2-3 roky
estrogeny se kombinuji s gestageny (progestiny) — zabrani proliferaci endometria a tim kancerogenimu plsobeni
podani
o v obdobi perimenopauzy — slouzi k prevenci; cyklické podavani — progestin poslednich 10-14 dni cyklu
o postmenopauzalni — slouZi k terapii; kontinudlni podavani neménnych davek estrogent i progestin(i
(snazsi a rychlejsi atrofizace endometria)
k mirnéni obtizi provazejicich menopauzu staci estriol p.o. nebo vaginalné

Terapie po ovariektomii (dojde k umélému navozeni menopauzy)

cyklické podani, progestin v poslednich 10-14 dnech cyklu — napodobeni fyziologické funkce vajecniku
déla se do 50 let véku (do obdobi pfirozené menopauzy)



Gestageny

- progesteron (produkovan Zlutym téliskem) + progestiny (analoga progesteronu)

- U€inky:

)
@)

modifikuji tcinky estrogent na tkané (hl na délohu),estrogeny ve vysoké hladiné mohou antagonizovat
progesterony

gestagenni Ucinek — pfiprava a udrZeni téhotenstvi (navozuje ovulaci, sekrec¢ni fazi délohy pro nidaci vajicka)
zvysuje bazélni teplotu Uucinkem na termoregulacni centrum hypotalamu

relaxace hl svaloviny

antinzulinovy efekt — gestaéni DM

pfirozeny progesteron

analoga progesteronu — Cisté progestiny: hydroxyprogesteron, medroxyprogesteron (starsi analoga, maji mirné
androgenni plsobeni, ale ne az virilizace), nomegestrol, dydrogesteron (novéjsi analoga bez androgenni
aktivity)

progestiny ll.generace (androgenni plisobeni, vyssi nez u l.generace): norethisteron, lynestrenol, levonorgestrel
progestiny lll.generace (pouze jako progestinova slozka peroralnich kontraceptiv): desogestrel, gestoden

- progestiny Il. a lll. generace slouZi jako progestinova slozka peroralni kontraceptiv

- aplikace

)
O
O
@)

- indikace

O
O
O

O

intramuskularné k progesteronovému testu —hodnoceni endogenni aktivity estrogent
depotni [ékové formy - u dysfunkéniho délozniho krvaceni, sekundarni amenorey

p.o. — HRT prevence hyperplazie endometria

vaginalné — u neplodnosti (pfi nedostatecnosti Zlutého téliska)

poruchy menstruacniho cyklu (sekundarni amenorea, dysfunkéni krvaceni)
HRT — prevence hyperplazie endometria

endometridza

nadory (Ca endometria, prsu) — kdyZ nefunguje antiestrogen tamoxifen
hormonalni kontraceptiva (ll. a lll. generace)

- NU (pfi vysokych davkach) — rliznorodé — nauzea, dysforie, nespavost, deprese, koZni alergie, retence tekutin,

hirsutismus

Hormonalni antikoncepce

- pouzivané latky

O

O

estrogeny: ethinylestradiol
progestiny — mohou mit i androgenni ¢i antiandrogenni nebo mineralokortikoidni aktivitu

- pouzivaji se Cisté progestinové preparaty nebo progestinové preparaty kombinované s estrogeny

O

O

O
O

O
@)
)

Cisté gestagenni kontracepce

= v pripadé kontraindikace estrogen(
= vhodnd pro starsi Zeny, kutacky, Zeny s DM a kojici matky
= (Castéjsi selhani antikoncepce a nepravidelnosti cyklu nez u kominovanych preparatd

déleni podle davky ethinylestradiolu a typ progestinu:

vysokoddavkové (EE =etinylestradiol= 40-50 pg)
nizkodavkové (EE =etinylestradiol= 30 pg)
s velmi nizkym ddvkovavnim (EE =etinylestradiol= 20 pg)

déleni dle davky hormonu

monofazické — stejna davka obou hormoni ve vsech tabletach

bifazické — ve druhé fazi vyssi davka progestinu

lipidové spektrum, lepsi snasenlivost, ale mensi inhibice zrani folikull — vyskyt ovarialnich cyst nezmensen)
kombifazické — ve druhé fazi nizsi ddvka estrogenu a vyssi davka progestinu



O

p.o. cyklicky zpUsob uzivani
= 21 tablet, 7 dni bez tablet (v této pauze probéhne pseudomenstruace)
= 24 tablet + 4 dny placebo
= 21 tablet + 7 dni placebo
p.o. kontinualni zplsob uZivani (bez menstruace) — pfi hyperandrogennich stavem nebo pfi endometridze
p.o. postkoitalné — pouze po nechranéném pohlavnim styku — levonorgestrel, prvni tbl do 72h po styku, druha
12h po prvni tbl
o i.m.s.c. implantdty, nitrodélozné
- indikace
o zabrdnéni otéhotnéni, dysmenorea, endometriéza
o hyperandrogenni stavy — hirsutismus, akné, syndrom polycystickych ovarii
» s antiandrogennim progestinem
» obsah EE vede k produkci SHBG v jatrech = sniZi se podil volné frakce androgen(

O nauzea, deprese, snizeni libida, zvySeni hmotnosti
o zdavainé komplikace: trombembolickd nemoc (spiSe u mladsich Zen), zvyseni tlaku, IM nebo CMP u starsich Zen
o velmivaziné poskozeni jater

- kontraindikace: jaterni choroby

Antiestrogeny (SERM)
- nesteroidni struktura - dualisté na estrogennich receptorech,blokuji i¢inek estrogenli na estrogennich receptorech
- komplex receptor-antiestrogen do bb jadra - alterace transkripce genu proliferace a diferenciace bb
Dal$i MU: antagonisté kalmodulinu (U¢astni se regulace bunééné proliferace)

o antiestrogenni Ucinek

o  zvysuji sekreci gonadotropinu, indukuji ovulaci

o v déloze a prsu — antiestrogenni plisobeni (klomifen, tamoxifen) — antiproliferativni — terapie nador(

o v kostech —mirny estrogenni ucinek — raloxifen selektivné na kost, ty dva asi vSude (klomifen, tamoxifen,
raloxifen) — terapie osteopordzy

o raloxifen — tkarové specificky ucinek (antiestrogenni na délohu, prs = terapie nadoru, estrogenni na kost ->
terapie osteoporozy)

- indikace:

o terapie anovulacni neplodnosti: anovulacni cykly ¢i sekundarni amenorea reagujici na progesteronovy test —
klomifen, tamoxifen

o karcinom prsu —tamoxifen (aktivovan na CYP 2D6)

=  musi byt pozitivni estrogenové receptory, vyssi odpovéd po menopauze
o osteopordza — raloxifen (selektivni k estrogen. rec.) — postmenopauzalné v pripade Kl podavani estrogen(



98. Androgeny a anabolické steroidy, antiandrogeny

Androgeny
- testosteron — produkovan Leydigovymi burikami varlete na zakladé stimulace LH z adenohypofyzy (Sertoliho-FSH,

produkce ABP = androgen binging protein - vysoka koncetrace testosteronu v semenych vaccich - spermatogeneze)
- vcilovych organech se pomoci 5-alfa-reduktasy (prostata, semenné vacky) preménuje na dihydrotestosteron — vlastni
ucinna forma
- ucinky
o prenatalné dilezity prorozvoj muzského genitalu, sestup varlat
pozitivni na muzské pohlavni organy a sekundarni pohlavni znaky
spermatogeneze
anabolicky efekt —zmnoZeni svalové hmoty (diky prudkému zvyseni sekrece gonadotropinu v puberté)
zvysena tvorba EPO
sniZzuje HDL- aterogenni efekt
muzské vzorce chovani, psychika
uzavér epifyzarnich Stérbin — aZ po pfeméné aromatasou (tuk, jatra, mozek) na estrogeny
negativni zpétnd vazba na GnRH a LH, ale po pfeméné na estradiol aromatasou

O O 0O O O 0O O O

aktivace mazovych zlazek — akné
o posun vlasové linie — kouty
substituce androgent
- testosteron
o  pfi peroralnim podani presystémova eliminace jatry — proto se pouzivaji derivaty
o indikace
= primarni hypogonadismus —i.m., transdermalné, p.o.
= sekundarni hypogonadismus — nutno vkladat prestavky — aktivace hypotalamo-hypofyzarniho
systému
= kastrace

= virilizace u Zen
= (tlum funkce adenohypofyzy
= poruchy osobnosti u déti
= rGst karcinomu prostaty
= retence sodiku - edémy
- 17-a-methyltestosteron — mozné poddni p.o., pozor na poskozeni jater!!
- mesterolon — p.o., neposkozuje jatra
- testosteronundekanodt — lipofilni latka — obchazi jatra
inhibice androgent
- inhibitory 5a-reduktazy, ktera je zodpovédna za katalyzu tvorby dihydrotestosteronu ve tkani (napf. v prostaté)
- finasterid
o indikace: benigni hyperplazie prostaty, androgenné podminéna alopecie
O  shiZuje objem prostaty, neovliviiuje kosti a svaly

Antiandrogeny
- antagonisté na androgennich receptorech

- indikace: terapie karcinomu prostaty
- steroidni: cyproteron
o antagonizace androgennich receptord, inhibice sekrece gonadoliberinu; i estrogenni ucinky
o NU: poskozeni jaternich funkci
- nesteroidni: flutamid, bikalutamid
o léky ca prostaty
o  NU: gynekomastie, zvy$ena citlivost prsu, astenie, vyrazky, ptibytek na vaze, hepatotoxicita, edémy



Anabolické steroidy: klostebolol, nandrolon, metenolon

- zména molekuly testosteronu —zména pomeéru virilizacniho a anabolického Gcinku
- zneuiziti: sportovci, Zivocisna vyroba
- indikace:

o podpora proteosyntézy pti tézkych onemocnénich

o anorexia nervosa, kachexie

o osteopordza, Spatné hojeni ran, zlomeniny

o Zeny—prohloubeni hlasu, muzsky charakter
o déti—zpomaleni ristu, uzavieni epifyzarnich Stérbin
- kontraindikace: téhotenstvi (virilizace plodu), Ca prostaty



99. H1 antihistaminika a Iéky pouzivané pri lécbé alergii a anafylaxe

H1 antihistaminika
(H2 na GERD, H3 a H4 jsou novy na trhu)
mechanismus ucinku

= blokdda H1 receptoru pro histamin (histamin uvolfiovan z mastocytl a basofila)
= histamin na H1 vyvolava pruritus, vasodilataci, hypotenzi, zarudnuti, potencuje bolest
* nejlépe ucinkuji, pokud jsou podany pred kontaktem s alergenem
indikace
= zmirnéni nosnich a ocnich pfiznakd alergické rinitidy
= zmirnéni symptom chronické idiopatické urtikarie
= alergické reakce, anafylakticky Sok
nezadouci ucinky
= predevsim 1. generace — sedace, Utlum, sniZzend schopnost ridit
= anticholinergni Ucinky (sucho v Ustech, zvySeny nitroocni tlak)
= bolest hlavy
1.generace
sedativni — zakazat fidit!, prochazi do mozku, blokuje H1 receptory i muskarinovy receptory — neselektivni, anticholinergni NU
* dimetinden (Fenistil) — lokalni i systémova aplikace
= promethazin (Prothazin)
» dimenhydrinat (Travel Gum) — antiemetikum pro prevenci kinetéz
* moxastin teokldt (Kinedryl) — jako dimenhydrinat
= bisulepin (Dithiaden) —jediny i.v., vyvinut u nds, premedikace pted podanim kontrastu
= ketotifen
= cyproheptadin — zvysuje chut k jidlu (ostatni sniZuji), pouZiva se u P s poruchou pfijmu potravy, kachektickych P
2. generace — méné sedativni neZ prvni (stale ale sedativni!), prodlouzeni QTc u starSich, nové spis ne?
= cetirizin (Zyrtec, Zodac, Analergin...)
= levocetirizin (Xyzal) — levotociva forma cetirizinu, polovi¢ni davka
= Joratadin (Claritine)
= desloratadin (Aerius) — Nova generace? Asi ne.
= levokabastin — nosni sprej, ocni kapky
= bilastin (Xados) — nema afinitu k M receptoriim, nejméné sedativni!

Terapie anafylaktické reakce

o adrenalin — bez KI (a -vazokonstrikce, 51 -ino+, dromo+, 52- potlaceni bronchokonstrikce)
= ddvka pro déti - 0,01 mg/kg
= dospéli: podavat 0,3 — 0,5 mg, hlavnim rozhodujicim faktorem jsou dal$i komorbidity (srdecni selhani,
hypertonik, tyreotoxikdza, DM), pak az vék (¢im starsi, tim vic ddvku snizim) a vaha
= max jednotnd davka - 0,5 mg
= i.m. do zadku (Braunova: s.c. do predlokti)
= dalsi davka po 5 min (adrenalin je rychle degradovan)
= autoinjektory: pro déti 0,15 mg, pro dospélé a déti nad 30 kg 0,3 mg
tekutinova resuscitace — krystaloidy (fyziologicky roztok)
antihistaminika
= j.v. bisulepin (Dithiaden),
= p.o.- 2. a vyssi generace levocetirizin (Xyzal), desloratadin (Aerius), bilastin (Xados)
o glukokortikoidy
= i.v. hydrokortizon 200 mg, methylprednison (5x potentné;jsi na GR) 40 mg
= nutno co nejdfiv zajistit obéh, nez dojde k centralizaci
= ndstup Ucinku do 30 min, do té doby to drZi adrenalin
= glukokortikoidy jsou ten hlavni |ék na zvladnuti anafylaxe
bronchodilatancia — inhalaéni 2 mimetika - salbutamol, Berodual — salbutamol + ipratropium
oxygenoterapie 6-8//min



o sundat P véci, co ma na krku, povolit limec atd

o pokud jsem v pfirodé > stabilizovana poloha (na bok, at neaspiruje zvratky, nezapadne jazyk apod), pokud bodnutim
vCely = na to misto dat néco chladného (vazokonstrikce, at co nejpomaleji postupuje systémoveé), popf. kdyby mél
antihistaminika, tak podat, snazit se komunikovat, zda md autoinjektor, popf. aZ resuscitace — na to musim upozornit
rychlou, protoze mazu zlomit Zebro a zpUsobit pneumotorax, tak at s tim poditaji

Terapie polinézy
- polinéza = alergicka sezonni ryma
- sezénni (sennd) ryma, rhinokonjuktivitida, méné Casto astmatické potize
antihistaminika: levokabastin, azelastin, ketotifen
- pouze symptomaticka lécba, neléci zanét
- ll.generace systémoveé
- topické podani — nosni spreje a o¢ni kapky
kortikosteroidy: betametazon, budesonid, beklometazon
- topické podani — nosni spreje
- zdklad Iécby polindzy
antileukotrieny — montelukast
- udéti misto kortikoidl
dekongestiva = a; sympatomimetika: oxymetazolin, tetryzolin
- nosniiocni aplikace
- pouze kratkodobé - riziko rhinitis medicamentosa — atrofie nosni sliznice



100. Farmakologie vitaminu A, E, D a jejich derivatt

Vitamin A (retinol)

- ucinky: syntéza ocniho purpuru, protektivni na zrak (fotosenzitivni barvivo), slizni¢ni bariéra, diferenciace epitelovych
bunék (kys retinova ma v bunécném jadre receptor pro retinovou kyselinu (RAR), po navazani kys retinové funguje jako
transkripcni faktor = role v diferenciaci bunék), antioxidant, imunita

- nedostatek: Seroslepost, zmény klze a sliznic 2 mocové kameny, bronchitidy a bronchopneumonie, prijmy

- nadbytek: hepatopatie, pseudoikterus, sucha a svédiva klze

- otrava: podrazdénost, anorexie, alopecie, sucha klze, krvacejici ragady ustnich koutkd

- kontraindikace: gravidita (teratogenni v prvnim trimestru = malformace plodu) — nemély by se jist ani jatra

- derivaty vitaminu A —retinoidy

o nearomatické
= tretinoin
e inhibuje mazové Zlazy, zplsobuje keratolyzu - indikace: |é¢ba akné (topické podani)
e systémové podani —indukce diferenciace myeloidnich bunék — indikace: promyelocytarni
leukémie
= jsotretinoin —1éCba nejtézsich forem akné
= adapalen — synteticky analog
o aromatické
= qcitretin
e systémové podani
e indikace: psoridza
e nelze podat Zenam ve fertilnim véku — poceti az 2 roky po ukonceni terapie
e NU: suchost kiiZe, keratinizace, GIT potize, hepatopatie
= tazoreten — lokalné u psoriazy

Vitamin E
- skupina latek, z nichZ nejdulezitéjsi je a-tokoferol
- antioxidant
- nebyla popsana avitaminéza

indikace

o profylaxe deficitu — u malabsorpce, jaternich onemocnéni, chronickych prijmech
o pomocné lécivo u infekénich onemocnéni, koznich onemocnéni a poruchach menstruaéniho cyklu
- NU (ve velkém mnoistvi): GIT potiZe, poruchy vidéni, svalova slabost

Vitamin D (kalcitriol)
- formy

o vitamin D, — ergokalciferol — vznika z ergosterolu
o vitamin D3— cholekalciferol — vznika z cholesterolu (plisobenim UV) — v jatrech se preménuje na
hydroxykalciferol, v ledvinach je dale hydroxylovan na kone¢nou ucéinnou formu 1,25-dihydroxykalciferol
(stimulovéna parathormonem a poklesem plazmatickych koncentraci kalcia a fosfat(, inhibice negativni
zpétnou vazbou)
- mechanismus ucinku — indukce transportnich proteint pro kalcium
- klinické ucinky
o strfevo — podporuje vstiebavani kalcia a fosfatud
» indukuje syntézu vazebného proteinu (kalbindin) pro pfenos vapniku enterocytem (intracelularné, od
apikalniho pdlu k bazalnimu)
» do enterocytu se vapnik dostane pasivnnim transportem, protoze intracelularni koncentrace je i normalné
nizka a jesté tomu napomaha praveé kalbindin a kalmodulin (vdzany vapnik netvofi koncentracni gradient)
> zvySuje expresi CaATPasy a Ca/Na vyméniku pro prenos z enterocytu do krve
ledviny — podporuje reabsorpci kalcia a fosfat(
kost — aktivace cinnosti osteoklastl, na nezralé osteoblasty plsobi tak, Ze zpUsobuje jejich dozravani, zralé
osteoblasty stimuluje tak, aby aktivovali osteoklasty



nedostatek:

o nedostatek vit D > 3patnd resorpce Ca>* = hypokalcémie - aktivace parathormonu = uvolnéni Ca** z kosti
> nedostate&né ukladani Ca’* v kostech - defekt mineralizace novotvofeného osteoidu (nadbytek
nemineralizované matrix) — projevi se podle toho, zda jsou nebo nejsou uzaviené epifyzarni chrupavky (zda je
vytvorena kost)

o krivice (rachitis)

= vy détstvi (pfed uzavienim epifyzarnich Stérbin)
= deformace skeletu — craniotabes, rachiticky riZenec, zmény tvaru tibie a panevnich kosti
o osteomalacie
= v dospélosti — méknuti kosti
= kontura kosti je zachovéna, ale je narusena remodelace, kost je slaba = vyssi riziko zlomenin
deficit vitaminu D — malabsorpéni syndrom, chronicka onemocnéni jater
podani p.o.
indikace

o hypokalcémie u hypoparatyredzy, rachitida, malabsorpce — vitamin Ds (levny)

o rendlni osteopatie — 1,25-dihydroxykalciferol (kalcitriol) — pfi porusené funkci ledvin se nemuze pfemérnovat na
tento aktivni metabolit

o tézké jaterni onemocnéni — hydroxykalciferol — nemusi se uz metabolizovat v jatrech

derivaty vit.D
o dihydrotachysterol — v podobé peroralnich kapek pfi tézké hypokalcémii (u hypoparatyredzy)
o kalcipotriol, takalcitol
= uziti v dermatologii — ovlivnéni specifickych receptord zodpovédnych za diferenciaci bunék
= indikace: mirnd az stfedni psoridza
= |ékova forma: mast



101. Léky pouzivané v terapii osteoporozy

Osteoporoéza
- metabolické onemocnéni skeletu — ztrata anorg i org slozky

- pri¢ina: zvySena resorpce kosti, porucha syntézy kosti
- porucha mikroarchitektoniky kosti, zhorseni kvality kosti
- zvysené riziko zlomenin — kréek femuru, obratle, pfipadné cokoli
- bolesti — predepisuji se opiaty
- rizikové faktory
o zenské pohlavi (mysleno po menopauze, estogen osteosyntéza)
vyssi vék, bélosi a asiati
kofein, koureni, alkohol
nizka hmotnost, nizka fyzicka aktivita

O O O

¢asna menopauza, delsi amenorrhea
o malnutrice
- primarni (idiopaticka, involu¢ni): postmenopauzalni, senilni
- sekundarni — chronické endokrinni a metabolické choroby
imobilizujici choroby (staci mésic)
onemocnéni GIT - malabsorpce
chronické zanétlivé nemoci — zanétlivé cytokiny délaji resorpci kosti
revmatické nemoci — kombinuje se vic RF (hypomobilizace, zanét, kortikoidy)
chronicka onemocnéni ledvin, jater
neoplazie — osteolytické tumory (mnohocetny myelom, lymfomy, ca prostaty, plic)

o O O O O O

endokrinni onemocnéni: Cushing, hyperparathyreoidismus, hypertyredza (tyroxin — resorpce kosti), diabetes
mellitus (inzulin -osteosyntéza), hypogonadismus (androgeny a progesteron - resoprce kosti)
- léky indukovana osteopordza - lIéky snizujici kostni hustotu:

glukokortikoidy

hormony §titné Zlazy, inhibitory aromatdz

PPI

SSRI

antiepileptika

thiazolidindiony = PAD

inhibitory kalcineurinu

klickova diuretika - furosemid

0O O O O 0O O O O

heparin, warfarin

Profylaxe a terapie osteopordzy
- cil Iécby

o snizeni morbidity a mortality v disledku zlomenin a bolesti
o snizeniincidence zlomenin
=  obecna opatfeni — prevence padu (véetné revize medikace!)
= Utlum resorpce kostni hmoty
=  podpora kostni novotvorby
o dosaZeni co nejvy$si maximalni BMD = bone mineral denzity (kostni mineralova hustota) — denzitometrie
(zaloZzeno na RTG) — cilem neni Cislo na papite, ale zlepseni Zivota P, at nema bolesti, ma nizké riziko zlomenin
(zlomenina mUZe vést az ke smrti — hypostaticka pneumonie, nosokomialni infekce)
o stabilizace BMD a prevence ztrat kostni hmoty
nefarmakologicka lécba
- mobilizace, zvyseni fyzické aktivity
- dostatecny pfivod vapniku v potravé
- dostateény ptivod vit D (£¥)
- Uprava Zivotniho stylu (koureni, kofein, alkohol)



prevence pada: BZD = benzodiazepiny zvysuji riziko padu (sedace, snizené reakce), alfa blokatory (ortostaticka
hypotenze), anticholinergni I1éCiva (parasympatolytika, antipsychotika, antihistaminika, antidepresiva), sedativa,

antihypertenziva

farmakologicka lécba

a.

suplementace kalcia

je to zaklad, ne samotna lécba

formy: kalcium karbondt, kalcium glukondt, kalcium citrdt, kombinované preparaty s vit. D

ke sniZeni incidence obratlovych zlomenin

podani: per os - tbl, efervescentni tbl, vyjimecné i.v., 1000 — 2000 mg/den (v¢. diety) — znat davky ke zkousce
Nezadouci ucinky: GIT obtize, nefrolitidza, Iékové interakce

suplementace vitaminu D

vit D = fale$ny vitamin (vitamin = nejsme schopni syntetizovat, ale vit D jsme schopni syntetizovat)
mechanismus ucinku: zvysuji stfevni resorpci vapniku

formy: vit D, — ergokalciferol (rostliny), vit D5 - cholekalciferol

prevence non-vertebralnich zlomenin

podani: p.o. kapky (Vigantol®), i.m., 600 — 800 IU/den, kombinované preparaty s Ca2+, znat davky

bisfosfonaty

synteticka analoga endogenniho pyrofosfatu
(osteoklasty dulezZité na kostni remodelaci a udrzovani kalcémie)
mechanismus ucinku

o I osteoklastické resorpce kosti

o chelatace na Ca2+ - dlouhodoba kumulace v kostech v misté remodelace — polocas v kostech fadové
roky

o  osteoklast zacne resorbovat kost = uvolni se bisfosfonat = osteoklast ho fagocytuje = (apoptdza
osteoklastl — kdysi, ted’ se to nepouZiva, kosti se vic lamaly), dnes inhibice metab. cholesterolu v
osteoklastu — inhibice metabolické aktivace osteoklastu — neumiraji, ale jsou utlumeny

o velmi nizka biologicka dostupnost (1 - 6 %)

snizeni rizika zlomenin obratl( - ne zcela jasny efekt na zlomeniny kréku femuru

indikace: osteoporoza, osteolytické nadory, kostni metastazy (kost se miti ldme a min boli), hyperkalcemie (je
to Zivot ohroZujic stav, je tfeba se Ca zbavit, dam bisfosfonaty a furosemid)

nezadouci Gcinky — nadorovi pacienti (vétsi davky neZ u osteoporozy)

o hypokalcémie — kdyz se nestihd substituovat Ca

o prajmy, prechodna rendlni insuficience

o osteonekrdza Celisti — Spatné fesitelna, pfedchdazet — poslat P k zubafi, at vylédi co jde

alendrondt (Fosamax®)

o indikace: postmenopauzalni osteopordza

o davkovani: 1x tydné p.o.

o nezadouci ucinky: GIT obtize, lokalni podrazdéni sliznice horni ¢asti GIT, perforace jicnu (pokud se
tableta zasekne v jicnu) > mediastinitida (50% smrtnost), doporucuje se po pofziti tablety zlstat pal
hodiny ve stoje Ci sedé, aby se to dostalo do Zaludku)

ibandrondt (Bonviva®): p.o. 150 mg 1x mésicné, i.v. 3 mg 1x za 3 mésice
o  nejastéji pouzivan, na osteoporozu

risedrondt (Risendros®): p.o. 1x tydné

zoledrondt (Zometa®)

o prevence zlomenin u pacientd s kostnimi metastazami

o analgeticky ucinek

O i.v.1x mésicné

rekombinantni lidsky parathormon - teriparatid

patii mezi centrové léky — jen na specializovanych pracovistich, co maji smlouvu s pojistovnou, jini to mdzou
psat, ale pojistovna to nezaplati

docela paradoxni (PTH osteoresorpce), pfi dlouhodobém uzivani pfevazuje osteosyntéza

stimulace kostni novotvorby a jen pfechodny vzestup kostni resorpce - kostni bilance ve prospéch novotvorby
neni to cely PTH, jen ¢ast - aminoterminalni 1-34 sekvence aminokyselin lidského parathormonu



aplikace: s.c. 1krat denné
nezadouci Ucinky: nauzea, kiece, zvysené riziko osteosarkomu (zatim jen podezreni - u mysi)

Denosumab

Monoklonalni protilatka proti RANK ligandu, blokuje aktivaci jeho receptoru na povrchu osteoklastt
inhibuje tvorbu, funkci a Zivotnost osteoklastt

snizuje riziko zlomenin obratld, non-vertebralnich zlomenin a zlomenin proximalniho fermuru

indikace: osteopordza u postmenopauzalnich Zen, muzi se zvySenym rizikem zlomenin (napf. po hormonalni
ablaci pro rakovinu prostaty)

davkovani: s.c. 1x za 6 mésicl

NU: hypokalcemie (substituce pfed zahajenim 1é¢by), vzacné osteonekroza &elisti, koZni a jiné infekce

selektivni modulatory estrogenového receptoru SERM- raloxifen

parcialni agonista (tkanové selektivni)

o estrogenni agonismus: kost, jatra

o estrogenni antagonismus: reprodukéni tkané
snizeni kostni resorpce + snizeni rizika karcinomu prsu
indikace: osteopordza Zen po menopauze
NU: flebotrombdzy, kfece

Kalcitonin — uZ se nepouziva - riziko osteosarkomu

synteticky lososi kalcitonin

mechanismus ucinku: prechodny funkéni defekt osteoklasti
ma i analgetizujici Ucinek (cestou opioidnich receptori)
aplikace: nasalni, s.c., i.m., i.v.

stroncium ranelat

stazen z trhu pro zavazné kozni reakce DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
jed, otravil osteoklasty = zvySuje tvorbu kosti a blokuje kostni resorpci
NU: nauzea, prdjem, riziko TEN a IM, riziko zavaznych koZnich reakci



Ve Ve

102. Cytostatika - mechanismy ucinku, zasady pouziti a nezadouci ucinky protinadorové
chemoterapie

Lééba nadoru:

e  Kurativni terapie — vyZaduje odstranéni vSech malignich bunék, pokud to neni mozné, jen se zbrzdi rist nadoru
= paliativni terapie

e  Problém: nddorové b jsou télu vlastni a nemusi vidy mit odliSné viatnosti, které by usnadnili farmakoterapii

lécba nadori
o chirurgicka
o radioterapie
o chemoterapie — malokdy kurativni
4 skupiny nador( dle citlivosti k chemoterapii

nadory, které Ize vylécit chemoterapii: ALL u déti, Wilson(v tumor, Burkittlv tumor, Hodgkinova choroba, Ewinglv

sarkom, choriosarkom, retinoblastom, testikuldrni a ovaridlni nddory, histiocytarni lymfom

zasady lécby
o nutno zahdjit co nejdfive
kombinace cytostatik — zvy$eni Gcinku, znizeni NU
dostate¢né vysoké davky — davku limitujici NU: hematotoxicita (ne nauzea)
cyklické podavani (ne TKI)

o O O O

optimalizované intervaly
o |écitipo dosaZeni remise
Metody chemoterapie
- Indukéni lécba

o  prvni uto¢nd chemoterapie s cilem navodit remisi choroby
Konsolidacni Iécba (intenzifikacni)

o zména kombinace ma pUsobit na bb necitlivé na indukéni [é¢bu
- UdrZovaci lé¢ba
o neprodluZuje bezptiznakové obdobi
o dnes u solidnich nddor( nepouzivana (resp. nepouziva se bézné — u klasickych cytostaticich, byvaji vyjimky -
TKI)
- Reindukgéni lécba
o pozdniintenzifikace
o ovlivnéni zbytkové populace nadoru
- Adjuvantni lé¢ba
o dopliiuje nebo zvysuje ucinnost jiné zakladni Iécebné metody (chirurgicky vykon, radioterapie)
o zbytecnd u nadord s malou invazivitou (zaleZi na metastazach atp)
o Uucelnd u Wilmsova tumoru, Ca prsu, ovaria, osteosarkomu
o podat co nejdfive po operaci
Neoadjuvantni lIécba

o podani pred chirurgickym vykonem nebo radioterapii
o udétskych nador(, sarkomd, osteosarkomu
o ukdze se citlivost k chemoterapii (pro pfipadnou naslednou farmakologickou Iécbu)
o obvykle 3 cykly
CYTOSTATIKA
- cytotoxické latky, které zvlast Géinné postihuji rychle se délici buriky (rychle se délici maligni buriky, ale i tkané, jako
enterocyty, KD, epitely, spermatogeneze...)
- nepostihuji pomalu se délici tkané — tedy tkdné s nizkou frekveenci mitoz, ale taky ani pomalu rostouci naddory
Nezadouci ucinky
- Spolecné
e poskozeni krvetvorby: komplexni, obvykle nejdfive granulocytopenie az pak trombocytopenie
o vede ke zvysenénachylnosti k infekcim, poruchdm srazeni (a nakonec i anemie)
o lécba a prevence: CSF filgrastim, pegfilgrastim
e  GIT toxicita



4,

o nevolnost, zvraceni drazdénim receptort v area postrema (Iécba a prevence antiemetiky - Setrony)
o  prdjmy —z nedostatecného nahrazovani enterocytl
o mukozitida (zanéty sliznic),
e poskozeni kliZze a adnex: alopecie (ale nemusi vZdy), pigmentace, onycholyza, hand-foot syndrom (bolestivé
zarudnuti na ploskdch nohou a dlanich - karmustin)
e neplodnost: Utlumem spermatogeneze €i zrdni vajicka
e  cytostatika s uCinkem na DNA — mutagenni (vznik mutaci v burikach), karcinogenni (vznik nadord, typickyleukémie
nékolik let do chemoterapii), teratogenni (vrozené malformace plodu)
- Typické
e poskozeni plic: intersticialni fibréza (,,cytostaticka plice“) — nej u bleomycinu, busulfanu, methotrexdt, cyklfosfamid
e kardiomyopatie — antracykliny, mitoxantron —kumulace, |é¢ba jak srdecni selhani
e poskozeniledvin a mocovych cest
o nepfimé —hyperurikémie (tumor lysis syndrom — sy nadorového rozpadu — uvolni se k. mocovd a tim
dochazi k poskozeni ledvin) — dostatecna hydratace, alopurinol
o pfimé — mechanicky (methotrexdt precipituje v kyselé moci — poddvani bikarbonatd k zvyseni pH moci),
nefrotoxicita (platina)

Poskozeni matrice DNA

Alkylacni latky

- struktura s reaktivni alkylovou skupinou (elektrofilni!)

- touto skupinou alkyluji DNA a zpUsobuiji jeji defekty - nejsou-li tyto defekty zavcas opraveny, bb umiraji

- ucinnost alkylacnich cytostatik je zavisla na reparacni funkci bb

- odvozené od dusikatého yperitu: cyklofosfamid (poskozeni sliznice MM), busalfan (fibroza plic)

- slouceniny platiny: cisplatina, karboplatina, oxaliplatina — nejvétsi emetogenni efekt

- derivaty nitrosomocoviny: karmustin, lomustin, bendamustin (v kombinaci s rituximabem v 1é¢bé CLL)
Interkalacni latky

- vmezereni cytostatika mezi fetézce DNA

- jsou to cytostaticka antibiotika

- bleomycin (plicni fibroza), aktinomycin D

- antracyklinova antibiotika: daunorubicin, doxorubicin (oba kardiotoxické, proto vyvinut epirubicin a idarubicin)

- mitoxantron — kardiotoxicita (i bleomycin a aktiomycin D??)
Inhibitory topoizomeraz

- Derivaty epipodofylotoxinu — inhibitory topoizomerdzy |l (Stépi a zase spojuje dvojvlakna DNA): teniposid, etoposid

- Derivaty kamptotecinu — inhibitory topoizomerazy | (Stépi a zase spojuje jednovlakno DNA): topotekan, irinotekan
Inhibice syntézy bazi nukleovych kyselin

- Inhibice tvorby tetrahydrolistové kyseliny nutné na tvorbu purinli a tymidinu

- Inhibice dihydrofolatreduktasy: metotrexdt = analo kys listové, u mozkovych metastdz — dobre prochazi HEB

- pemetrexed - nemalobunécny karcinom plic, mesotheliom pleury
Zabudovani falesnych jednotek = antimetabolity

- Purinova analoga: 6-merkaptopurin (soucast Azathioprimu, alopurinol inhibuje degradaci 6-merkatourinu = potfeba

nizsi davky), fludarabin

- Pyrimidinova analoga: 5-fluoruracil, cytarabin, gemcitabin (ca pankreatu, ovaria, prsu, plic)

- 6-merkaptourin a 5-fluorouracil = faleSné baze

- gemcitabin, cytarabin = nukleosidy s faleSnymi cukry

- fludarabin = faleSna baze + fales$ny cukr

Inhibitory mitézy

- Poskozeni mitotického vieténka = vieténkové jedy (i kolchicin)

- Stavebni jednotkou vietének jsou mikrotubuly skladaji se z alfa a beta tubulinG (=proteiny)

- inhibice polymerace tubulini na mikrotubuly:

e Vinca alkaloidy (z barvinku = Vinca rosea): vinkristin, vinblastin
e NU: poskozeni nervového systému (axonalni transportni pochody jsou na mikrotubulech zavislé)



- inhibice depolymerace mikrotubul( na tubuliny:
e Taxany (z tisu): paklitaxel, docetaxel (docetaxel je polosynteticky derivat)
e  Zabranuji destrukci mikrotubuld = inhibuji opétovné vyuziti tubulin( k tvorbé spravné fungujicich mikrotubul
- specialni rozpoustedla k i.v. — alergické reakce (premedikovat)
Hormonalni lécba
- glukokortikoidy: prednison - akutni a chronické leukémie, Hodgkin a nonHodgkinove lymfomy
- progestiny: megestrol - Ca endometria, prsu
- anti-estrogeny: tamoxifen - Ca prsu
- inhibitory aromataz: anastrozol - Ca prsu
- anti-adrogeny: flutamid, bikalutamid - Ca prostaty
- analoga gonadoliberinu: leuprorelin - Ca prostaty
Cilena lécba
- monoklonalni protilatky
- inhibitory tyrozinkinaz



103. Protinadorové monoklonalni protilatky

Cilena lécba nadort
- blokuje proliferaci bunék ovlivnénim molekul potfebnych pro rist nadoru
- skupiny
o monoklonalni protilatky - vazi se na specifické antigeny nadorové burky — rozpoznatelné imunitnim systém,
oznacené k eliminaci
o malé molekuly zpGsobujici inhibici tyrosinkinaz

Cilové struktury, které mohou byt ovlivnény
- povrchové antigeny nadort (CD20, CD33, CD52)
- signalni cesty geneticky podminénych abnormalit nddoru (BCR-ABL, c-KIT, k-Ras)
- signalni cesty stimulujici rist epitelu (epidermoidni rlstovy faktor EGFR a jeho receptor HER)
- angiogenese (vaskularni endotelovy ristovy faktor VEGF)
- apoptdza — proteazom S26

Monoklonalni protilatky
- rituximab — proti CD20 — nonhodgkinské lymfomy, CML
- alentuzumab — proti CD52 — CLL
- transtuzumab — anti HER2 — Ca prsu, pravdépodobné HER2 i na myokardu = kardiotoxicita
- cetuximab — anti HER1 — kolorektalni Ca
- bevacizumab — anti VEGF — kolorektalni karcinom, ca prsu, ca plic (off label makularni degenerace)
> NU: inhibice angiogeneze pfi reparaci a hojeni ran
- odlisné spektrum nezadoucich Géinka
o akneiformni rash — predikuje klinicky efekt
o anafylaxe (Cetuximab)
= do hodiny po 1. infuzi
=  poddni za monitorace na KAR
o hypalbuminémie, edémy

Inhibitory proteazomu
- Proteazom = multikatalyticky enzymovy komplex, ktery hraje klicovou roli v fizeni proteinl kontrolujicich vyvoj bb cyklu
a proces apoptozy
- bortezomib (maligni myeolom)

Inhibitory tyrozinkinaz
- imatinib - inhibitor bcr-abl - CML, ALL (brcl-abl = fuzni gen, vznika u philadelpského chromozomu — translokace 9 a 22,
tento fuzni gen bcr-abl koduje tyrosinkinasu s neregulovanou, konstitutivni aktivitou)
- dasatinib, nilotinib — rezerva pfi rezistenci na imatinib
- ibrutinib - inhib Brutonovy kinazy - CLL
- erlotinib - inhib. EGRF - malobunéc¢ny Ca plic
- sunitinib - inhib. vicero tyrosin kinaz - Ca ledvin, GIST



104. Léky pouzivané v terapii benigni hyperplazie prostaty a erektilnich dysfunkci

Erektilni dysfunkce

trvala (6 mésicd trvajici) neschopnost dosdhnout a/nebo udrzet dostatecnou erekci pro uspokojivou sexualni aktivitu
porucha vazodilatace

incidence 10%

prevalence se zvysSuje s vékem

priciny: psychogenni, organické, smisené

Polékova erektilni dysfunkce 10-15%

B blokatory, thiazidy

antidepresiva — SSRI, TCAD, IMAD
fenothiaziny, karbamazepin, risperidon
antiandrogeny, LHRH analoga, estrogeny
gemfibrozil, klofibrat

levodopa

H, antagonisté

a, sympatolytika — yohimbin

alkaloid z kiry Carinanthal yohimbal

zlepSeni prokrveni v panevni oblasti, ale pfiznivy ucinek na erektilni dysfunkci neni vysvétlitelny pouze timto perifernim
zpUsobem

centrdlni adrenergni, dopaminergni i serotoninergni plsobeni

p.o. 3xdenné, slaby ucinek i slabé nezadouci ucinky: nespavost, poceni, bolesti bficha

dopaminergni agonisté — apomorfin

drive uzivan jako emetikum

centrdlni ucinky pfes oxytocinové drahy

aplikace sublingualné 20 minut pfed pohlavnim stykem

riziko naduZivani, NU: zvraceni, nauzea, bolesti hlavy, zavrate

prostaglandiny alprostadil PGE;

nutné uziti bezprostfedné pfed pohlavnim stykem — intrakaverndzni aplikace — autoinjektor

u nas seuZ nepouziva, jinde jako gel intrauretrainé

ucinek za 5 — 15 minut, trvani 20-60min

vasodilataéni ucinek

NU lokalné bolesti, hematom v misté aplikace, systémova vazodilatace, priapismus (erekce neodchazi)

inhibitory fosfodiesterazy 5

specificky mechanismus tcinku — obnovi schopnost cév vazodilatace
o zabranuje degradaci cGMP, ktery zpUsobuje fyziologickou relaxaci hladké svaloviny kaverndznich téles
o prodlouZeni proerektilniho pisobeni
o pro dosazeni ucinku je nezbytna stimulace
o neovliviuji libido, ejakulaci a orgasmus
zesiluji Ucinek nitratd a latek uvolnujicich NO
selektivni k PDES (PDES sitnice, PDE11 hladka svalovina) — vyznamné kvili NU
rozdily v délce ucinku a vzniku interakci
ucinkuji u organické poruchy v 66-80%
sildenafil (Viagra): u¢inek 6-8 hod, niZsi selektivita, interakce na CYP450 3A4
tadalafil — Gc¢inek az 36 hodin, vysoka selektivita k PDE5
NU:
vasodilatace = bolest hlavy, zavraté, rudnuti obliceji, vzacné tachykardie, arytmie
poruchy vidéni — porucha barvocitu, rozostfené vidéni
protrahovana erekce, priapismus

o O O O

nespecifické pfiznaky — GIT nevolnosti, alergie, vyrazky



- kontraindikace: uZivani nitratQ, jaterni cirhdza, hypotenze, onemocnéni KVS, kde neni vhodna sexualni aktivita,
degenerativni poskozeni sitnice, poskozeni ledvin, inhibitory CYP 3A4
- jinéindikace:
o plicni hypertenze 3xdenné 20mg
o neonatologie — vrozené pravo-levé zkraty

antidepresiva (u priciny psychogenni), testosteron (u poruch jeho tvorby a plsobeni)
latky rostlinného ptivodu- ty, které v mocovych cestach plsobi drazdivé

Benigni hyperplazie prostaty

- nejcastéjsi urologické onemocnéni

- 50% muzl nad 50 let

- adenom = zmnoZeni zlazové a stromalni slozky
dochazi ke zuzZeni prostatické ¢asti uretry

Terapie

- transuretralni resekce

- farmakologicka (upravi symptomatologii, zpomali progresi)
a, sympatolytika: doxazosin, alfuzosin, tamsulosin

- mechanismus Gcinku: sniZeni tonu svalstva kapsuly a stromatu

- NU: systémova vasodilatace — hypotenze, zavraté, otoky, bolesti hlavy
inhibitory 5a reduktazy: finasterid

- mechanismus ucinku: snizuji hladinu dihydrotestosteronu

- dochazi ke sniZzeni objemu prostaty az o 30%

- neovliviiuje fyziologické funkce testosteronu

- NU (malé): erektilni dysfunkce, snizeni libida, reprodukéni toxicita
latky rostlinného ptivodu: slivori africkd, americkd trpasli¢i palma - pochybné Gcinky



105. Léky pouzivané v terapii glaukomu a vékem podminéné makularni degenerace

Glaukom
- Onemocnéni zrakového nervu charakterizované destrukci neuront a atrofii nervu
- Vede k ireverzibilnimu poskozeni zrakovych funkci
- Prvni jsou ovlivnény periferni oblasti
- Razna etiologie, multifaktorialni onemocnéni (vék, tmavsi barva pleti, pozitivni rodinna anamenéza, |0OP)
- 10P = zvy3Seny nitrooc¢ni tlak, je to jediny farmakologicky ovlivniteny RF, blby je, Ze ne kazdy glaukom vznikne na zékladé IOP
Lécba
- Cile
zabrdnit progresi poskozeni optického nervu
minimalizovat vedlejsi Ucinky a komplikace [écby
snizeni nitroo¢niho tlaku (NT)
=  snizeni produkce komorové tekutiny (produkuji ji bunky procesus ciliaris)
= zvySeni odtoku, odtok je realizovaan z 90% Schlemovym kanalem (poprekonani trabekul), zbytek
uveoskleralnimi zilami
- Postup — monoterapie, vyménit za jinou, dvojkombinace, jind dvojkombinace, laser nebo chirurgie

Léky ke sniZeni produkce:
e  B-blokatory
- neselektivni s ISA: timolol, carteolol
- selektivni k B1: betaxolol
- zlepSeni mikrocirkulace
- NU: viz beta.-blokatory + zhor$eni syndromu ,,suchého oka“
* a,-sympatomimetika
- brimonidin (dualista — sniZuje tvorbu tekutiny a zvySuje jeji odtok uveoskleralni cestou), klonidin
- pfimé neuroprotekce, NU — alergie
- nesel. symaptomimetika — adrenalin, dipiverfrin
¢ inhib. karboanhydrazy: acetazolamid (syst.), dorzolamid (lok.)
- lokalné i systémové
- NU - parestezie a hypokalémie

Léky ke zvySeni odtoku:

e Parasympatomimetika: pilokarpin, karbachol

- Zpusobi kontrakce m ciliris a m sphincter pupilae = rozsiti se odstupy trabekul = lepsi odtok Schlemovym
kanalem

- NU-midza (vtahne a oplosti rohovku), celkové pasy

e Prostaglandiny: latanoprost, travoprost, unoproston, prostamid
- Zlepsi se odtok uveokleranimi cévami
- NU -tmava pigementace duhovky a fas, hyperémie v okoli

Pomér tvorby a odtoku komorové vody reguluje nitroocni tlak.

Glaukom s tizkym thlem
- Vzacnéjsi. Duhovka naléha na rohovku, brani pfistupu k Schlemmovu kandlu
- vzdy poskozena papila n. optici
- Kromé farmakologické Iécby chirurgicky vykon.
- Pouzivaji se 1éky na snizeni produkce koromové vody + osmoticky pUsobici latky
- osmoticky pUsobici latky: manitol, glycerol — diuretika, na akutni zachvat glaukomu

- problém: |éCivo se pfi prostupu k mistu plsobeni mnohondasobné fedi (slzami, komorovou vodou, pfi pronika
spojivkou se odpavuje krevnimi cévami) > nutno podat koncentrované, z toho plynou celkové NU v KVS, DS.
- Kl: beta-blokatory u pacientl s tézkou srdecni insuficienci, bradykardii, CHOPN



Glaukom se Sirokym thlem
- PFi¢ina: nedostatecny prutok trabekuldrnim labyrintem - neefektivni drenaz Schlemmova kanalu
- nemusi byt poSkozen zrakovy nerv
- PouZivaji se vSechny skupiny IécCiv, ty snizujici produkci i zvysujici odtok

Léciva Kl pfi glaukomu:
o adrenalin ??, noradrenalin, B-2mimetika (Iécba astmatu), pasy-lytika v¢. spasmolytik, napt. Algifen
o tricyklickd AD, néktera antipsychotika, antiepileptika
o kortikosteroidy

Fixni kombinace léciv
timolol + pilokarpin
timolol + dorzolamid
timolol + latanoprost

Hyperosmolarni latky
glyceron p.o., manitol i.v.
indikace: |écba tézkych stavu s vysokym NT

Neuroprotekce
ginko, memantin, bromovudin
- obrana nervu nezavisle na NT

Aplikace
- odtaZeni vicka, do spojiv vaku dané mn. kapek, po nakapani zavrit o€i na minutu a stlacit slzné cesty (u kofene nosu)
- odstup mezi vice antiglaukomatiky VZDY minimalné 5 minut!

Vékem podminéna makuldrni degenerace (AMG = age-related makulary degeneration)
Pfriznaky
- ulidi starSich nez 50 let, vice Zeny nez muze

- nejcastéjsi pricina slepoty starych lidi

- pfFi€ina: prorstani novotvorenych cév pod sitnici > prosakovani krve do sitnice, jeji otok a tvorba kolacovitych jizev se
ztradtou zrakové funkce.

- zpocatku nendpadné — zhorseni pfi soumraku a za tmy, zamlZené vidéni, nejasné barvy

- nejdfive jen jedno oko -> pfijde se na to az pozdé

- druhé oko po nékolika letech (kazdy rok roste riziko 0 10%, za 10 let je to jisté)

- subjektivné — zamlZeny pohled, Sedava mista uprostifed zrakového pole, rozostiené vidéni, rozvinéné a zprohybané linie
a pismena, neschopnost Cist, rozeznavat znamé tvére, barvy...

- pozdéji se tyto priznaky akcentuji a jsou nevratné

- sucha (atrofickd) forma — neschopnost ostfe vidét misto, na které soustiedi sv{j zrak, stfed rozmazany, periferni vidéni

z(stava, pozdéji v centru pohledu $edd nebo cerna skvrna - 85-90% nemocnych s VPMD
- vlhka (exsudativni) forma — dochazi k novotvorbé cév, proristaji do okoli, krvaceji a nasledné fibrotizuji; v 90% pripadd

ma za nasledek zavaznou ztratu zraku
Rizikové faktory
- povaZovana za civilizacni chorobu
- genetické faktory, pohlavi, vék, rasa (vic bélosi), barva duhovky (vice svétla barva), UV zafeni, koufeni (>25/den),
antioxidanty a vitaminy (malo vit. E, betakarotén, Zn), obezita (nezdrava strana + vysoky tlak)
Lécba AMD
- pro suchou formu lék neexistuje
- pro vihkou formu Iék zpomalujici dalsi progresi, nebo dokonce mirné zlepsujici vadu, ale neni mozné zrak plné obnovit -
> aspon zlepseni kvality Zivota
- Anti-VEGF injekce: ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib
o potlaéeni ristovych faktorl VEGF, které zpUsobuji novotvorbu cév
o nitroocni injekce s protilatkami proti vzniku novotvorenych cév a ristovému faktoru
o  sniZuje riziko ztraty zraku, efekt uz po 6 tydnech
o vyhodou ucinnost a moznost aplikace u vSech forem vlhké VPMD



- Laser, fotodynamicka terapie (také s pomoci laseru), radioterapie, trabekulektomie, vitrektomie (vyjmuti ¢asti
postizeného sklivce), extrakce oka

Ranibizumab (Lucentis®) - humanizovana monoklonalni protilatka proti lidskému VEGF-A, cozZ je cévni endotelidlni rlistovy
faktor. Vazbou na tento rlstovy faktor brani jeho vazbé na receptory a tak zabrariuje proliferaci cév. Tim muiZe zpomalovat
neovaskularni (vihkou formu AMD). Nedokdaze chorobu vylécit, ale dovede ¢astecné obnovit zrak - pacienti ziskaji dalSi pismena
na optotypu pfi tzv. BCVA (nejlepsi korigovana zrakova ostrost; tj. s optimalnimi brylemi vidi vic, neZz predtim). Podava se pfimo
do sklivce intravitrealni injekci, ale ma i urcité nezadouci systémové ucinky. Dava se jednou za mésic 3 mésice po sobé a dale dle

odpovédi. Nezadouci ucinky jsou zvyseni nitroocniho tlaku (podava se 0,05 ml) a spousta dalSich ocnich komplikaci (véetné
slepoty). Systémové nezadouci Ucinky jsou mozné zvyseni rizika mrtvice a infarktu.

Existuje také bevacizumab - jina protilatka proti VEGF, ktera je ovSsem indikovana v |éCbé karcinomu streva, prsu, plic a ledvin.
Trik je vtom, Ze jde zfejmé stejné tak dobre pouZit do oka, ale jedna davka je potom 50x levnéjsi nez ranibizumab.

Pegaptanib (Macugen®) - jedna se o modifikovany oligonukleotid, ktery se vazen a VEGF a inaktivuje jej. Mechanismus je tedy
podobny s ranibizumabem, ale neni to protilatka. Vaze se selektivné na VEGF165. Podava se do oka, jednou za 6 tydnd.
Teoreticky je taky spojen s KVS nezadoucimi ucinky.

Verteporfin (Visudyne®) - derivat porfyrinu, latka urcena k tzv. fotodynamické terapii. Latka se aplikuje i.v. a po 15 minutach se
laserem v oku aktivuje a poskozuje tam nové tvorené cévy. Nezadouci Gcinek je opét mozny IM po aplikaci (u lidi s KVS
chorobou). ProtoZe se poddava systémové, neméli by pacienti po aplikaci na slunce, ale nedoporucuje se ani schovavat se do tmy,

pfiméFené svétlo urychluje eliminaci léku z téla.
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106. Léky pouzivané pri kardiopulmonalni resuscitaci a pfi selhdvani Zivotné dulezitych
organti

Kardiopulmonalni resuscitace

Je nutné ji zahdjit pfi poruse jedné ze tfi zakladnich Zivotnich funkci (védomi, dychani, srdec¢ni ¢innosti). Zatimco u dychani a
srdecni ¢innosti hodnotime pouze zda je u postizeného zachovana ¢i nikoliv, u védomi je nutné umét rozeznat dva stavy —
mdlobu a bezvédomi.

N&hl3 srdedni zastava je hlavni pri¢inou smrti u dospélych v Evropé. 80 % téchto pripadl ma kardialni pricinu nejcastéji na
zakladé ischémie. Cca. 10 % ma pricinu v jiném internim onemocnéni a zbyvajicich 10 % ma jiné pficiny jako napf.: intoxikace,

traumata, sebevrazedné pokusy.

Farmakoterapie
Farmakoterapie ma pfi resuscitaci za ukol zvysit prokrveni dilezitych organ( (srdce, mozek) a navodit obnoveni cirkulace (return
of spontaneous circulation, ROSC).
Kyslik, tekutiny, lé¢ba pficiny (antidota apod)
Mozné zpUsoby podani Iéka pfi neodkladné resuscitaci
e Perférnii.v.
o terénu jde o optimalni volbu podavani lIéku
o kazdou davku léku by mél nasledovat bolus 20 ml tekutiny, urychlujici jeji transport do centralniho fecisté
e Centralni Zilni katetr
o teoreticky umozni rychlejsi ucinek léku
o muze byt Kl k fibrinolytické terapii
o obtiZznost jeho zavadéni.
e Intraosealni podani
o doporuceny, pokud nelze provést i.v. aplikaci
o ddavkovanii ucinky 1€kl jsou v tomto pripadé srovnatelné s i.v. aplikaci
e Endotrachealni podani
o prokazatelné absorbovany Iéky adrenalin, vasopresin, lidokain, atropin a naloxon
o uamiodaronu nejsou k dispozici potfebna data
o je tfeba zvysit davkovani 2-2,5x a davku ziedit v 5-10 ml sterilni vody
o soucasné Guidlines pro Kardiopulmonalini resuscitaci endotrachedlni podani nedoporucuji
Léky doporucené k rutinnimu uZivani pfi resuscitaci
Vazopresory
= Adrenalin: Vazokonstriktor s G¢inkem na a- i B-adrenergni receptory. Zvysuje perfuzni tlak korondrnich tepen a perfuzi
mozku. i.v./i.o., davka 1 mg (déti 0,01 mg/kg) kazdych 3-5 minut (pfi asystolii podat adrenalin hned, pokud neni
asystolie, podava se a po 3. neuspésném vyboji), adrenalin se fedi v 10 ml fyziologického roztoku nebo aqua pro

injectione
=  Vazopresin: Nonadrenergni vazokonstriktor, jeho ucinek je srovnatelny s adrenalinem. i.v./i.o.
Antiarytmika

=  Amiodaron: Podava se u defibrilovatelnych rytm0 po tfetim vyboji. (pokud nelspésné, poda se i po 5. nelspésném
vyboji ) i.v./i.o0., bolus 300 mg, druha davka 150 mg, fedi se v 20 ml roztoku 5% glukozy

= (po vybojich se resuscituje a kontrola rytmu az za 2 minpo vyboji)

= [idokain: Je povazovan za alternativu k amiodaronu, pokud tento neni dostupny. i.v.

= Magnesium sulfdt: Jeho pouZiti je doporuceno jen pfi vyskytu torsades de pointes

Léky nedoporucené k rutinnimu uzivani pfi resuscitaci

= Atropin: Lék, dfive doporucovany pfi PEA bradykardii a asystolii.

= Sodium bikarbondt: mlze vést k intracelularni acidéze nebo maze pfi simultannim podani potlacit ucinek
katecholamin(. Jeho uZiti je doporuéené ve specialnich pfipadech (napf. predavkovani tricyklickymi antidepresivy)

= Kalcium: Nema jednoznacné Gcinky.
= Fibrinolytika: Jejich podani je mozné pfi zastavé s pricinou v plicni embolii.
Terapie u defibrilovatelného rytmu (shockable rhythm)
Tyka se komorové fibrilace (VF) a komorové tachykardie (VT). Postupuje se podle schématu pro rozsifrenou neodkladnou

resuscitaci. Po tfetim vyboji a nasledné se podava adrenalin a amiodaron (davka a zpUsob podani vyse).
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Terapie u nedefibrilovatelného rytmu (non-shockable rhythm)

Doporucuje se okamZité poddni adrenalinu, amiodaron se v tomto pfipadé nepouziva.

OhroZujici stavy — zaklad farmakoterapie

UdrzZeni krevniho prutoku, diurézy, pfedchazeni infekci, udrzeni vitalnich funkci
0;, ionty
Vazopresory - Pfimé neselektivni sympatomimetika (ovliviiuji vSechny typy adrenergnich receptorti)
- noradrenalin
o primarné plsobi na cévy, nezvysuje srdecni frekvenci, ta se spiSe reflexné zpomali
o parenteralni podani — kontinualni injekce
o septicky a kardiogenni Sok — udrZeni TK
- adrenalin
o parenteralni podani na pocatku Soku; pozdéji se uz nevstieba, protoze je na periferii edém, podéji téz
intratrachedlné (intubace + trachealni rourka)
DMS 1mg, DMD 2mg
KPR, anafylakticky Sok (stabilizuje heparinocyty a blokuje uvolfiovani histaminu, bronchodilataéni Gcinek)
ATB
Antihistaminika
Hyper/hypoglykémie — inzulin/glukdéza

koloidni roztoky - makromolekularni struktura - snizeny prestup do intersticia
¢ tekutinova resuscitace
¢ hypovolémie, Sokové stavy, ztraty krve
e udrZeni intravaskularniho objemu (,,volumexpandéry”)
e udrZeni organové perfuze
e obnoveni rovnovahy mezi potfebou a dodavkou kysliku tkanim
- vzdy v kombinaci s krystaloidnimi roztoky - nejdfive podat krystaloidni roztok, pomér krystaloid:koloid 4:1
- roztoky glukdzy: nosny roztok pro léciva a k ndhradé ztrat vody, glukdza + inzulin slouZi i k terapii hyperkalémie
- manitol: edém CNS, akutni glaukom, zvySeni diurézy v rané fazi rendlniho selhani, forsirovana diurézy
- hydroxyethylskrob, Sukcinylovand Zelatina, albumin lidsky

Podpora diurézy - furosemid

Akutni srdecni selhani

dllezita je léCba priciny
nefarmakologické postupy: kyslik + uméla plicni ventilace (PEEP), elimina¢ni metody, mechanické srdecni podpory

nitraty (NTG nebo ISDN) i.v. + furosemid i.v. — kontinudlni pomalé injekce

bolus
o symptomaticky: digoxin, morfin
o oligurie —dopamini.v.
o snizeny minutovy srdecni vydej — dobutamin i.v.
o bronchospasmus —aminofylin i.v.
o  pozitivni inotropni Ucinek: dobutamin (sympatomimetikum), levosimendan (vapnikovy senzibilizator), milrinon

(inhibitor fosfodiesterizy)

Chronické srdecni selhani

odstranéni priciny: [écba hypertenze, arytmii, IM..
kontrola srde¢niho selhani dlhodobo p.o.
e sniZeni zatéze — klid, redukce vahy, vazodilatace
o zlepSeni kontraktility — pozitivné inotropni latky, kardiostimulace, transplantace

e sniZeni retence vody a sodiku — omezeni soli, diuretika
potlaceni skodlivé neurohumoradlni aktivace: inhibitory ACE, blokatory AT-1, beta-blokatory, blokdtory aldosteronu
odstranéni periferni vazokonstrikce: inhibitory ACE, vazodilatancia

odstranéni retence sodiku a vody: diuretika
zvyseni kontraktility selhdvajiciho myokardu: |éky s pozitivné inotropnim ucinkem, predevsim digoxin




Jaterni selhani

O
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Iécba priciny: otrava paracetamolem — N-acetylcystein

IéCba koagulopatie: mraZend plasma, vitamin K

spironolakton a dalsi diuretika (furosemid) — terapie ascitu

lactulosa, rifaximin - profylaxe jaterni encefalopatie

hepatoprotektiva: silymarin, silibinin - stabilizuje membrany hepatocytt
terlipresin, lipresin, desmipresin - analoga ADH, pfti krvaceni z jicnovych varixt
beta blokator (propranolo,karvedioll) snizeni rizika krvaceni z varixu

Poskozeni mozku

- akutni poruchy — CMP, trauma, intoxikace, delirium tremens

o nootropika
=  mechanismu ucinku: zlepSeni metabolismu glukézy v mozku, vasodilatace v mozkovém recisti

= piracetam (Geratam)
e indikace: ischemickd CMP, toxické poskozeni mozku (postresuscitacni encefalomalacie),
dyslexie, dysgrafie, vazookluzivni krize pfir srpkovité anémii
e NU: zvyseni rizika krvaceni, poruchy spanku
= nimodipin — prevence ischemické CMP (reaktivniho vazospazmu) pti subarachnoidealnim krvaceni

- edém mozku: manitol

Akutni selhani ledvin

=  (prava objemu + vazopresorické léky

@)
)

doplnéni cirkulujiciho objemu u pravych hypovolémii podle charakteru ztrat (elektrolytové roztoky, plazma, krev)
zlepseni efektivniho plazmatického objemu u nepravych hypovolémii (plazamexpandéry, albumin, plazma ¢i krev)

=  obnoveni diurézy pfi oligoanurii:

zajisténi normovolémie — furosemid
kontinualni podavani dopaminu -» vazodilatace v ledvinach

=  hyperkalémie: restrikce pfijmu drasliku, pfi akutnim ohrozeni:

akutni hemodialyza (nejucinné;si)
calcium gluconicum/NaCl (inhibice membranového tcinku K)
Glc/NaHCO; (podpora utilizace K v burice)

= hypokalémie: suplementace K (kalium chlorid)

Chronické selhani ledvin

= nizkoproteinova dieta;

=  Uprava volémie (mUlze byt jak retence tekutin, tak dehydratace);
= pfiretenci tekutin furosemid - Na+ podavame tolik, kolik se ho vylucuje moci;

= tendence k hyperkalemii - furosemid;
=  akutni nebezpedi z hyperkalemie - 40 % glukdza s inzulinem, Ca-gluconicum;

=  hypokalemie - podavani kalia p.o.;
*  (prava metabolické acidézy (podavani NaHCO3);

=  hypokalcemie - CaC03, v tézsich pripadech vit. D;
= hyperfosfatemie - restrikce prijmu fosfatl potravou, vazba fosfati (Al(OH)3, CaCO3);
=  Uprava krevniho obrazu — pfi anemii (Hb pod 100, HTK pod 0,3) rekombinantni EPO;

= |écba hypertenze (urychluje zanik rezidualnich nefronl a progresi rendlni insuficience) — ACEl, BVK;

=  hemodialyza — p¥i vzestupu kreatinemie nad 500 umol/I.

Respiracni insuficience

= |écba zakladniho onemocnéni

=  Uprava hypoxie a hyperkapnie — dodavka kysliku
=  dostatecny srdecni vydej, SpO2 > 90 %, hematokrit > 30 %
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