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1. OBECNA FARMAKOLOGIE

Klicova slova: farmakologie obecnd, farmakologie specidlni (systémova), farmakokinetika,
farmadynamika, farmacie, 1éCivo, Cesky 1ékopis, aplika¢ni formy léka, radiofarmaka, 1ékova
zavislost, spravna laboratorni praxe

Farmakologie studuje vztahy mezi zvenci podanou chemickou latkou (napft. 1€k,
toxickd latka) a organismem, kterému byla latka podana. Rozdil mezi terapeutickou a
toxickou latkou mize byt relativni.

Obecna farmakologie studuje obecn¢ platné zakonitosti, jimiz se fidi déje mezi
lé¢ivem a organismem (zavislost u¢inku na dévce, vztahy chemické struktury a ucinku,
zdkonitosti ovliviiyjici ,,osud 1éku v organismu aj.).

Specialni farmakologie se zabyva jednotlivymi skupinami 1é¢iv, které ptisobi na
jednotlivé funkéni systémy clovéka (CNS, srdecné-cévni systém, zazivaci systém apod.).

Farmakokinetika sleduje zdkonitosti ,,pohybu lé¢iva v organismu®, jeho ,,osudu* , od
jeho podéni az po vylouceni.

Farmakodynamika studuje ucinky IéCiv a jejich mechanismy.

Klinicka farmakologie se zabyva farmakologii ve vztahu k lidskému organismu.

Farmakoterapie sleduje IéCiva a I¢ky z hlediska jejich vyuziti u jednotlivych nemoci.

Experimentalni farmakologie studuje G¢inky a kinetiku 1éki na modelovych systémech

a u zvirat.
Zékon €. 79/1997 Sb. rozlisuje a definuje:

Léciva jsou lécivé latky nebo jejich smési anebo 1é¢ivé piipravky, které jsou urceny
k podani lidem nebo zvifatim.

Lécivé latky jsou latky pfirodniho nebo syntetického ptivodu, zpravidla
s farmakologickym ¢i imunologickym tuc¢inkem nebo ovlivitujici metabolizmus, které slouzi
k prevenci, léCeni a mirnéni chorob, urceni diagndzy a k ovlivitovani fyziologickych funkci.

Lécivé pripravky jsou ziskané technologickym zpracovanim 1é¢ivych latek a pomocnych
latek, jakoz 1 rostlin vyuzivanych pro farmaceutické a terapeutické ucely, a to samostatné
nebo ve smési, v urCité lékové forme, balené ve vhodnych obalech a nalezité¢ oznacené, které
jsou urceny k podani lidem (humanni 1é¢ivé piipravky) nebo zvifatim (veterinarni lé¢ivé

ptipravky).



Ptipravené k vydani pro pacienta (adjustace) je oznacujeme jako léky. Dnes se nejéastéji
setkdvdme v praxi s hromadné¢ vyrabénymi lé¢ivymi piipravky (Casto pouzivana zkratka
HVLP).

Vyhrazena lé¢iva stanovena vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi se mohou vydavat i
bez Iékatského predpisu, jsou volné prodejna (i mimo 1ékarny). Mohou to byt 1é¢ivé Caje,
multivitaminové piipravky, léky proti bolesti, kosmetika a n¢ktera dalsi.

Otazky:

1. Co je farmakologie, jaké jsou jeji hlavni obory?

2. Definujte pojmy: Léciva, lécive latky, lecive pripravky, léky, HVLP
3. Jaké rozeznavame nazvy léciv ?

4. Definujte etapy hodnoceni nového léku

5. Jaké jsou fdze klinického hodnoceni léku ?

2. FARMAKOLOGIE, FARMACIE — VYZKUM, VYROBA, ROZDELOVANI,
KONTROLA

Klicové slova: farmacie, farmaceutickd technologie ( galenika), farmakognosie, farmaceuticka
chemie, socidlni farmacie, vyzkum 1é¢iv, farmaceuticka vyroba, distribuce, kontrola.

Farmacie (Cesky 1ékarnictvi) je zdravotnické odvétvi, predstavujici védeckou a
praktickou ¢innost zaméfenou na péci o zdravi. Zahrnuje farmaceutické védy (farmakologie,
galenika, farmakognosie, farmaceutickd chemie, socidlni farmacie) a praktickd odvétvi
(farmaceuticky vyzkum, vyroba, kontrola, distribuce). Nazev je odvozen z feckého slova
,,farmakon®, 1éCivo.

Farmaceuticka technologie (galenika) se zabyva technologii 1ékovych forem,
slozenim, definovanim, vyrobou, hodnocenim a jisténim jakosti 1é¢ivého ptipravku.

Farmakognosie se zaobira drogami, coz jsou v tomto pojeti Casti rostlin,v mensi mite
zivocicht, které maji 1é¢ivé ucinky.

Farmaceuticka chemie sleduje zejména vztah mezi chemickou strukturou a uc¢inkem.

Socialni farmacie fesi vztah 1é¢iva a spole¢nosti jako napt.organizacni problémy
oboru, pravo, ekonomiku, historii, informatiku, statistiku.

Vyzkum 1é¢iv byl souéasti rozvoje farmakologie a farmacie na uzemi Cech a Moravy,
ktery v roce 1998, v roku 650. vyroc¢i zalozeni Univerzity Karlovy ptehledné zpracoval
akademik Jaroslav Kvétina (Kvétina, J.: Farmakologické curriculum na uzemi Cech a
Moravy. Praha, Karolinum, 1998, 75 s. ISBN 80-7184-738-0). Byl soustfedén do né€kolika
typl pracovist’:

» vysokoskolské instituce (katedry a ustavy farmacie a farmakologie) s ¢innosti
pedagogickou a vyzkumnou),

> ustavy akademické (CSAV, AV CR), soustiedéné pievazné na zakladni
vyzkum,

» vyzkumna pracovisté farmaceutického primyslu zaméfené na vyvoj novych
lé¢iv a lécivych ptipravki (aplikovany vyzkum),



» zdravotnicka zafizeni a Ustavy s prevazujici aktivitou I€kové kontroly a
klinické farmakologie.
Vsechna tato pracovisté byla zasadné zamétena na oblast mediciny humanni a
veterinarni. Je zfejmé, Ze tento vyvoj byl zavisly na trovni a rozvoji chemie obecné a
chemické technologie zvlasté. Nepochybné o farmakologicky a farmaceuticky vyvoj
m¢éla zajem 1fada jinych odvétvi narodniho hospodarstvi, napt. zemé&d¢lstvi, vojenstvi
apod.

Cely systém farmaceutické kontroly je zastieSen Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL). Je to rozpoctova organizace, ktera sidli v Praze, a je pfimo fizena Ministerstvem
zdravotnictvi. Jeji soucasti je osm regionalnich pobocek. Zajistuje, aby v nasem staté byla
pouzivana kvalitni, bezpecna 1é¢iva s pfedepsanym ucinkem. Sleduje 1é¢ivo ve vSech fazich
vzniku a jeho pouzivani. Podili se rovnéz na kontrole zdravotnickych potteb, registraci léCiv,
provadi inspekce, laboratorni kontroly, dozoruje reklamu na 1éCiva.

Otdzky:

Jaké jsou zakladni farmaceutickeé védy?

Kde probiha vyzkumna cinnost v oblasti léciv?
Cim se zabyva farmaceutickd vyroba?

Jakou funkci plni velkodistribuce?

Vysvetlete pojem registrace léciv.

Jaké ikoly md SUKL?

A~

3. CESKY LEKOPIS

Klitova slova:Cesky 1ékopis; ¢lanky 1ékopisu; registrace 1é¢ivych piipravkii;

kategorizace 1é¢iv

Na nasem uzemi nejprve platily latinské nebo némecké pieklady receptaii a 1ékopist
pochdzejicich z jinych dzemi. Prvni jednotny doméci 1ékopis platny na celém tdzemi
habsburské monarchie vznikl za vlady Marie Terezie roku 1774 — Pharmacopoea Austriaco-
provincialis. Rakousky I€kopis (Pharmacopoea Austriaca) platil na naSem uzemi 1 po vzniku
samostatného Ceskoslovenského statu a to az do roku 1948, kdy byl nahrazen
Ceskoslovenskym lékopisem (Pharmacopoea Bohemoslovenica). V soudasnosti plati v CR
Cesky lékopis 2005 (Pharmacopoea Bohemica 2002, dile CL 2005).

Neustale rostouci pocet 1écivych a pomocnych latek na evropském trhu vedl v roce 1948

k harmoniza¢nim snaham tykajicich se I€kopisii. V roce 1964 byla uzaviena mezinarodni
smlouva nazvand Umluva pro vypracovini Evropského 1ékopisu, kterou doposud podepsalo
29 ¢lenskych statt. Jejim vysledkem bylo prvni vydani Evropského lékopisu, svazek 1
(Pharmacopoea Europeana, dile Ph. Eur.) v roce 1969. Vypracovanim Evropského I€kopisu

byla povétena Evropska lékopisna komise, kterou tvoii narodni delegace. CR se stala



¢lenskym statem této komise v roce 1998. Od 1.1.2002 je zavazné jiz ¢tvrté vydani
Evropského lékopisu, ke kterému vychazeji dopliky.
Na rozdil od pfedchoziho CL 97, jehoZ pravni zavaznosti bylo dosahovano vydanim
vyhlasky, je jeho pravni zdvaznost dana novelou zdkona o 1écivech (zakon €. 129/2003 Sb.,
kterym se méni zakon ¢. 79/1997 Sb., o léCivech a 0 zménach a dopInénich nékterych
souvisejicich zakontl a zédkon €. 368/1992 Sb., o spravnich poplatcich). Dle této novely se
monografie Ph. Eur. stavaji zdvaznymi i pro CR. Ministerstvo zdravotnictvi CR se zudastiiuje
piipravy Ph. Eur. a odpovida za zajisténi jeho piipravy a zvefejnéni v CR. Déle zodpovida za
zajisténi piipravy a vydavani Ceského 1ékopisu, ktery stanovuje zdvazné postupy a pozadavky
pro 1. vyrobu léCivych latek a pomocnych latek,

2. vyrobu a ptipravu lé¢ivych ptipravka,

3. zkousSeni a skladovani lé¢ivych latek, pomocnych latek a 1écivych piipravki.
Zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojiSténi
Zdravotni péée je v CR hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. Rozsah a podminky, za
nichz je zdravotni péce poskytovana, upravuje zakon ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi. Zakon obsahuje v pfiloze €. 2 seznam skupin lé¢ivych latek (521 poloZek) s jejich
preskripénimi a indikacnimi omezenimi (obr. 3.1). Lé¢ivé piipravky obsahujici 1é¢ivé latky z
tohoto seznamu a dale individualné pfipravované 1écivé ptipravky jsou dle zakona hrazeny.
V kazdé skuping 1é¢ivych latek se ze zdravotniho pojisténi vzdy plné hradi nejméné jeden
lécivy pripravek.
Lékova vyhlaska €. 57/1997 Sb.

Na zaklad¢ zékona €. 48/1997 Sb. je Ministerstvem zdravotnictvi vydavana tzv. 1ékova
vyhlaska €. 57/1997 Sb., kterou se stanovuji l1€¢iveé ptipravky plné hrazené z vetejného
zdravotniho pojiSténi a vySe uhrad jednotlivych 1écivych latek nalezejicich do skupin
podle ptilohy €. 2. Poradnim orgdnem Ministerstva zdravotnictvi je komise pro
kategorizaci lé€iv, ve které jsou zastupci Ministerstva zdravotnictvi, zdravotnich
pojistoven, Ceské 1ékatské komory, Ceské lékarnické komory, Ceské stomatologické
komory, Ceské lékatské spolecnosti JEP (dle terapeutické oblasti), sdruzeni pacientd a
SUKL. Komise doporuduje rozdé&leni 16¢ivych ptipravki na hrazené a nehrazené a
stanovuje vysi thrad 1éCivych latek.

Ciselnik hromadné vyrabénych 1é¢ivych p¥ipravki (HVLP) VZP

Transformaci vyse zminéné lIékové vyhlasky do pouzitelné podoby (pro vyuctovani) je
&iselnik HVLP VZP. Ciselnik sestavuje VZP v souladu s touto vyhlaskou, dale

s Vymérem MF CR, kterym se vydavéa seznam zboZi s regulovanymi cenami a Vymérem
MF CR, kterym se stanovi maximalni ceny vyrobkii a vykont ve zdravotnictvi, &iselnik
vychazi z platné databaze Registrovanych 1é¢iv SUKL.



Kromé Ciselniku HVLP vydava VZP jesté tii dalsi ¢iselniky tykajici se 16¢ivych piipravki:
Ciselnik individualné pFipravovanych 1é¢ivych piipravki a vyrobki transfiznich stanic
a radiofarmak (IVLP), Ciselnik prostiedkii zdravotnické techniky (PZT) a Ciselnik
stomatologickych vyrobku (STOMAG). Ptipravky a vyrobky z téchto ¢iselnikd jsou hrazeny
ze zdravotniho pojiSténi v souladu se zakonem ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Otazky:

Definujte pojem ,,Lékopis “

Kdy byl vyddn prvni a kdy posledni u nds platny lékopis ?

Jaké jsou dily v soucasnosti platného lékopisu?

Jaké slozeni maji élanky CL?

Co rozumite pod pojmem ,, Registrace lécivych piipravki “ ?

Co je kategorizace lécCiv ?

Co obsahuje Ciselnik HVLP VZP a co dalsi Ciselniky ?

N & KN~

4. FAKTORY PODMINUJICI REAKCI ORGANIZMU NA LECIVO

Klicova slova: ddvka, kombinace IéCiv, interakce 1é¢iv, ndvyk ( tolerance), tachyfylaxe,
mutagenni, teratogenni, kancerogenni u¢inek, hlavni, vedlejsi, nezddouci Gc¢inek, toxicky
ucinek, lokalni, celkové podani léciva

Jedna se o faktory se vztahem k 1é¢ivu, faktory se vztahem k lé¢ivu a organismu a faktory
se vztahem k organismu.

4.1. Faktory se vztahem k 1é¢ivu
Predevsim se jedna o fyzikalné- chemické vlastnosti 1é¢iva, kterymi mtizeme vyrazné
modifikovat uéinek, dale o vliv 1ékové formy.

4.2. Faktory se vztahem k lé¢ivu a k organismu

Zpravidla je uéinek 1é¢iva zavisly na davce ( koncentraci). Je nutno znat u kazdého 1éciva
rozsah davek, kdy ma 1é¢ivo pozadovany Gcinek a pfitom je bezpecné.

VétSina pacientll uziva vice ptipravkil najednou, pfitom mize dochézet ke vzajemnému
ovliviiovani. Proto ma vyznam sledovani kombinace 1é¢iv, v SirSim slova smyslu i
s potravou. U¢inky se mohou zesilovat, jindy zeslabovat.

Jen malokdy je 1é¢ivo podano jednorazové. Pii opakovaném podani se bud’ ucinek
neméni, coz bychom si prali, ale spiSe dochazi k zeslabeni ¢i zesileni i€inku. Je- li Gicinek
vétsi, dochéazi ke kumulaci ( hromadéni) 1é€iva v organismu z riznych diavodd, v pfipadé
zeslabeni Uc¢inku je tfeba podat vyssi davku nebo zkratit interval podéni. Mluvime pak o
ndvyku ( toleranci). Zvlastni ptipad navyku je tachyfylaxe, kdy navyk trva jen po dobu
piitomnosti latky v organismu.



V delsim ¢asovém odstupu od podéni 1é¢iva se mohou projevit mutagenni, teratogenni a
kancerogenni uc¢inky. Mutagenita je ndhle vznikla a trvalad zména genetického materidlu,
kterd vyvola trvalé zmény nebo znaky. Teratogenni u€inky zahrnuji zmény ve vyvoji jedince
od oplodnéni po narozeni, smrt embrya nebo plodu, mentalni poruchy, rastové opozdéni apod.
Kancerogeny, mezi néz patii i n€ktera 1é¢iva, mohou vyvolat spolu s dal§imi vlivy nadoroveé
bujeni.

4.3. Faktory se vztahem k organismu

Roli hraje pfedevsim vék. DéEti maji odlisnou farmakokinetiku 1 farmakodynamiku,
zejména novorozenci a kojenci proto nelze podat l1é¢ivo v davce odpovidajici prostému
piepodtu podle hmotnosti. Rada 1é¢iv je v détském véku kontraindikovana. Podobné seniofi
maji sva specifika, navic Castéji trpi vice chorobami a uzivaji nékolik ptipravkli. Obecné se
davky ve vysSim véku snizuji, aby se zabranilo kumulaci 1é¢iv v organismu.

Vliv m4 i pohlavi, coz je dano nejen nizs$i hmotnosti, ale i hladinou pohlavnich hormont,
které ovliviiuji fadu ucinka.

Jinak se davkuje 1é¢ivo u vyrazné hubeného ¢lovéka, jinak u pacienta obézniho, kde je
navic vy$si podil tukové tkanég, coz se projevi u lipofilnich 1é¢iv. Hmotnost tedy vzdy
musime brat v tvahu.

Cirkadialni rytmy jsou dilezité¢ u nékterych 1é¢iv. Napft. se jedna o denni rytmy nebo
ro¢ni obdobi.

Néktera onemocnéni mohou ovlivnit chovani lé¢iva v organismu, proto je nutno znét
patologicky stav jedince.

4.4. Reakce organismu na lé¢ivo

Lécivo je indikovano z divodu oc¢ekdvané¢ho hlavniho u€inku ( napt. paracetamol snizi
horecku). Kazdy preparat ma ovSem fadu vedlejSich uinki, z nichZ vétSina byva
nezadoucich. Bézné¢ se tyto nezadouci G¢inky projevi jiz pii aplikaci terapeutickych davek, na
rozdil od toxickych tcinki, které nastanou po aplikaci vysokych davek ¢i pii dlouhodobé
lécbé. Nékteré nezddouci ticinky mizeme predvidat ( vyplyvaji z mechanismu ucinku), jindy
jsou neptfedvidatelné ( alergie).

4.5. Piivodné cesty 1é¢iv

Podani léciva do organismu je lokalni ( mistni) nebo systémové ( celkové). Pti lokdlnim
zpusobu podani ptsobi 1é¢ivo pfevazné v misté, kam je podano ( na kiizi, sliznice, do dutin).
Zpravidla je vstiebavani léciva do obéhu nezadouci ( kortikoidy v dermatologii). V ptipadée
celkového podani jde o aplikaci enteralni ( pies travici trakt) a parenteralni ( mimo
travici trakt). Enterdlni podani zahmuje aplikaci peroralni ( dsty) a perrektalni (
kone¢nikem).

Parenteraln¢ jsou léciva podéavana piedevsim injekci ( subkutanni- podkozni, intramuskuldrni-
nitrosvalovd, intravendzni- nitrozilni). Patii sem vSak také podani sublingualni ( pod jazyk) a
inhala¢ni ( vdechovani do plic).

Otdzky:

1. Které faktory se vztahem k organismu a k lécivu ovliviuji reakci organismu na léecivo?
2. Které faktory se vitahem k organismu oviliviji reakci organismu na lécivo?

3. Co je to hlavni, vedlejsi a nezadouci ucinek?

4. Jaké jsou privodné cesty léciv?



Tab.: Piiklady toxicity nékterych léciv

HEPATOTOXICITA PARACETAMOL ( ANALGETIKA)
STATINY ( HYPOLIPIDEMIKA)
ISONIAZID ( ANTITUBERKULOTIKA)
NEFROTOXICITA AMFOTERICIN B ( ANTIMYKOTIKA)
KARDIOTOXICITA DOXORUBICIN ( CYTOSTATIKA)
OTOTOXICITA GENTAMICIN ( AMINOGLYKOSIDOVA
ANTIBIOTIKA)
FOTOTOXICITA KETOPROFEN ( ANTIFLOGISTIKUM,
ANTIREVMATIKUM)
MYELOTOXICITA CYTOSTATIKA
5. APLIKACNI FORMY

Klicova slova: I¢kova ( aplika¢ni) forma, biologickd dostupnost, pomocné latka,
gastrointestinalni, parenterdlni, topické ptipravky.

Aby bylo lé¢ivo moZno podat pacientovi, musi byt upraveno vhodnymi technologickymi
postupy do lékové ( aplikaéni) formy. Vyvoj lékovych forem zaznamenal v posledni dobé
znaény rozmach, ptedevsim v souvislosti se studiem biologické dostupnosti ( biologicka
dostupnost je definovana jako mnoZstvi lé¢iva uvolnéného z lé¢ivého piipravku, které se
dostava ve farmakologicky aktivni formé do krevniho ob¢hu). Klasické I€kové formy jsou
povazovany za piipravky prvni generace, o ptipravcich druhé generace mluvime v souvislosti
s fizenym uvolnovanim 1é¢iva ( controlled release formulations) u retardovanych a
terapeutickych systémti. Obsahuji pomocné latky, které mni rychlost, ptipadné misto
uvoliiovani lé¢iva. LéCiveé piipravky treti generace, oznacované jako transportni systémy, jsou
schopny pfivést 1é¢ivo k mistu, kde ma ptsobit. Tim omezujeme vyskyt v jinych ¢astech
organismu, kde by byla pfitomnost lé¢iva nezadouci. Je to velmi vyhodné napf. pfi 1é€bé
cytostatiky, ktera byva doprovazena ni¢enim zdravych buné¢k organismu.

K pfipravé ¢i vyrobé 1é¢ivych piipravkl jsou nutné pomocné latky. Pomocna latka (
vehikulum) umoznuje nebo usnadnuje zpracovani 1éCiv, zvysuje stabilitu, zlepSuje smyslové
vjemy. Mlze byt soucasti hotového piipravku. Technicka pomocna latka se pouziva v urcité
fazi vyroby nebo ptipravy, neni soucasti hotového ptipravku ( rozpoustédla pii extrakci).

Z hlediska aplikace rozliSujeme pripravky gastrointestinalni, parenteralni a topické.

5.1. Gastrointestinalni 1é¢ivé pripravky

Aplikuji se do traviciho traktu, zpravidla ptisobi celkové. Tento zpiisob aplikace je vhodny
piedevsim pro domaci prostiedi. Piipravky mohou byt oralni ( bukalni- vkladaji se za dasen,
sublingudlni- pod jazyk) nebo peroralni ( uréené k polykani- tablety, kapky atd.).

5.1.1. Kapalné disperze
Patii sem velka skupina pfipravkil- roztoky, kapky, aromatické vody, aromatické lihy,
kloktadla, sirupy, nélevy, odvary, tinktury, homeopatické tinktury, extrakty.

5.1.2. Pevné pripravky pro oralni a peroralni uziti

Nejcastéji se pouzivaji tablety, tobolky, obalované tablety ( obal chrani pfed neptfiznivym
vlivem HCl v zaludku, zabranuje piisobeni vlhkosti, oxidace, maskuje nepiijemnou chut,
zdpach, zlepSuje stabilitu). Jako poloprodukt k vyrob¢ tuhych ptipravka slouzi prasky, zrnéné



prasky ( granulaty), Iékové mikroformy ( mikrotobolky, mikropelety- pouzivaji se predevsim
k vyrobé¢ ptipravki s fizenym uvoliiovanim). Oblibenym druhem tablet jsou tablety rozpadavé
( tabletu rozpustime na roztok), dispergovatelné ( z tablety se vytvofi suspenze) a Sumivé.

5.2. Parenteralni 1é¢ivé pripravky

Podévaji se injekci, infuzi nebo implantaci. Plati pro n€ velmi ptisna kritéria tykajici se
obsahu IéCiv, Cirosti, pH, apyrogenity, osmotického tlaku, sterility. Parenteralia proto obsahuji
fadu pomocnych latek na upravu téchto vlastnosti. V souladu se zdsadami Spravné vyrobni
praxe jsou kladeny na vSechny vyrobni prostory postupy vysoké naroky. Rovnéz obalovy
material ( ampule, injekéni l€kovka) musi odpovidat pfisluSnym normam.

V sirSim méfitku patii do skupiny parenteralnich piipravkl také ockovaci latky,
imunoglobuliny, dialyza¢ni roztoky, radiofarmaka, krevni derivaty, transfizni piipravky.

5.3. Topické 1éCivé pripravky

Aplikujeme je na konkrétni misto na kiizi nebo sliznici. Maji lokalni, nékdy i systémovy
ucinek. Pocetnou skupinu tvoii kapalné ptipravky ( roztoky, emulze, suspenze, mazani,
omyvadla, tekuté zasypy, Sampony, 1é€iva mydla, 1é¢ivé pény), dale se patii polotuhé
piipravky ( masti, krémy, pasty, gely), tuhé pfipravky ( zasypy), inhalace, o¢ni piipravky (
o¢ni kapky, o¢ni vody, o¢ni masti, krémy, gely, ocni lamely), nosni pfipravky ( nosni kapky,
nosni masti, spreje, nosni vyplachy), usni ptipravky ( usni kapky, uSni masti, usni vyplachy,
prasky, tampony), rektalni ptipravky ( ¢ipky, klyzmata, rektadIni masti), vaginalni ptipravky (
vaginalni globule, tablety, tobolky, pény, tampony, nitrod€lozni téliska). Nov¢jsi skupinu
tvoii transdermalni naplasti, které obsahuji zasobnik ( depo), odkud se 1é¢ivo dostava do
krevniho ob¢hu. V soucasné dobé& se pouzivaji néplasti s obsahem analgetik anody, hormont
k 1é¢cbé klimakterickych obtizi a nikotinu k odvykani koufeni.

5.4. Insulinové pera a pumpy

Nejedna se o aplikacni formu, ale o pomuicku k aplikaci insulinu. Pero se skldd4 ze
stifkacky, jehly a zdsobniku, do kterého se zasouva napln ( cartridge). Umoznuje rychlou a
piesnou aplikaci. Insulinova pumpa pracuje na principu miniosmotické pumpy a umoziuje
vpraveni insulinu do téla na zdklad¢ aktualni glykémie. Jedna se o implantat, tedy zasobni (
depotni) l1é¢ivy piipravek.

Otdzky:

1. Jak se lisi pripravky prvni, druhé a tieti generace?
2. Které pripravky patvi mezi gastrointestindlni?

3. Charakterizujte pripravky parenterdlini.

4. Jak se pouzivaji pripravky topicke?

6. FARMAKOKINETIKA

Kli¢ova slova: absorpce, distribuce, eliminace, biotransformace, exkrece, rozdéleni mezi faze,
vazba 1éCiv, prostup biologickymi membranami

Studuje osud lé€iv v organismu. Zakladni farmakokinetické déje jsou absorpce,
distribuce, eliminace ( biotransformace a exkrece).



Lécivo je vpraveno do organismu rovnou do krve nebo se musi do krve dostat absorpci
z mista podanti, jak je popsdno v kapitole o piivodnych cestach. Krvi je 1é¢ivo transportovano
do jednotlivych ¢asti organismu, pfitom do tkéni prostupuje pouze volné 1é€ivo. Také ve
tkanich se nachazi volné nebo vazané na tkanové struktury, kde mtze vyvolat
farmakologicky efekt ( viz farmakodynamika). Lé€ivo se vSak muze téz ukladat do zasoby (
vytvofeni depa). Déle se ¢ast léCiv metabolizuje ( metabolity existuji opét volné nebo vazané),
pfitom volné jsou exkreci vylouceny z téla.

Pii studiu osudu 1é¢iva v organismu pozorujeme urcité¢ déje opakované. Jedna se o
rozdéleni mezi dvé faze, vazbu léCiva a prostup biologickymi membranami.

6.1. Rozdéleni mezi dvé faze

Voda tvofti vétsi podil hmoty organismu, ovsem podil lipidi neni také zanedbatelny.
Léciva se rozdéluji mezi vodni a lipoidni fazi podle své rozpustnosti a tento parametr je nutno
uvazovat v fad¢ situaci.

6.2. Vazba lé¢iva

V krvi ma nejvétsi vyznam vazba 1é¢iva na plazmatické bilkoviny albuminy. Vazba je
rizné pevna, mé dynamicky charakter a je reverzibilni. Ma vyznam pro dalsi osud 1é¢iva
v organismu, protoze jenom volné lé¢ivo pronikd membranou. DilleZit4 je rovnéz vazba na
krevni elementy, tkanové struktury a z hlediska mechanismu Uc¢inku vazba na receptor.

6.3. Prostup biologickymi membranami
Mechanismy prostupu pies membranu jsou: prosta diflize, prostup pies pory, aktivni
transport.

6.3.1. Prosta difiize
Takto pronikaji lipoidni latky pfes lipoidni sténu v membrané na zaklad¢ koncentracniho
rozdilu na obou stranich membrany, tedy neni nutné dodani energie.

6.3.2. Prostup pi‘es péry membrany
Je typicky pro latky rozpustné ve vodé a ionty, zalezi vSak na velikosti pord. Pohyb se
déje difuzi dle koncentra¢niho spadu a filtraci.

6.3.3. Aktivni transport

Déje se pomoci nosicu, které ,, prenesou‘ 1é¢ivo pfes membranu. Tento zptisob je
charakterizovan nutnosti dodat energii zvenci a tzv. substratovou specifitou ( ur¢ité nosice
pienesou latky s ur¢itou konfiguract).

6.4. Jednotlivé farmakokinetické déje
6.4.1. Absorpce

Je to prinik léciva z mista podani do krevniho ob&hu ( neni- li podano lé¢ivo ptimo do
krve). Absorpce je ovlivnéna fadou faktort ( prokrveni, velikost absorp¢ni plochy, I€kova
forma, koncentrace atd.).

6.4.2. Distribuce
Ptedstavuje rozdéleni 1é€iva z krve do tkdni a orgdnti. Nejdiive se 1é¢ivo hromadi v nejvice
prokrvenych organech, poté se ustanovi rovnovazny stav. Latka se d€li mezi krev a organy



podle své afinity k nim, pfitom ubytek je nahrazovan absorpci z mista podani, vznika tak
dynamicka rovnovaha. Lécivo se nachazi bud’ rozpusténé v plazmé, intracelularnim prostoru,
intersticialni tekutin€, nebo vazané v krvi na bilkoviny, erytrocyty, ddle je vazéno ve tkanich
¢iukladano do zasoby v tukovych vakuolach a kostni hmoté.

6.4.3. Eliminace
Je to odstranéni tcinné formy léCiva z organismu a zahrnuje fazi biotransformace a
exkrece.

6.4.3.1. Biotransformace

Jde o metabolismus latek. Podstatou je pfeména nepolarnich, v tucich rozpustnych latek,
na polarni, ve vodé¢ rozpustné latky, které jsou pak vylouceny z téla. Je ovlivnéna fadou
faktort ( vék, stav organismu, genetické vlivy, enzymaticka indukce a inhibice).

6.4.3.2. Exkrece

Vylu€ovani 1éCiv z téla se d&je hlavné ledvinami, jatry, plicemi, z hlediska podavani 1é¢iv
v dob¢ kojeni mé vyznam téZ vylucovani do mléka. Mensi farmakologicky vyznam maji pot,
sliny a slzy.

Otdzky:

1. Jaké jsou zakladni farmakokinetické deéje?

2. Se kterymi jevy se pri sledovani osudu léciva v organismu setkavame opakovane?
3. Které faktory ovliviiuji biotransformaci?

4. Kterymi orgdany probihad exkrece léciv?

7. FARMAKODYNAMIKA

Klicova slova: ucinek 1éCiva, receptor, afinita, vnitini aktivita, mechanismus ucinku,
homeopatie

Farmakodynamika studuje G¢inek 1é¢iva a mechanismus uéinku lé¢iv.
7.1. Ucinek léciva

RozliSujeme nekolik fazi ucinku- latence ( doba od podéni latky do organismu, kdy se
jesté zadny ucinek neprojevil), nastup ucinku, maximum ucinku, odeznivani acinku.

Stimulace je zvySeni G¢inku ve fyziologickych mezich ( kofein v béZznych davkach
odstranuje unavu, ospalost), zvyseni ucinku nad fyziologickou mez zptsobuje excitaci (
vysoké davky kofeinu vedou napft. ke kie¢im). Jako inhibici oznacujeme snizeni ti€inku ve
fyziologickych mezich ( tlumivé latky v bézné davce navodi zddouci Gtlum, zklidnéni),
snizeni pod fyziologickou mez je paralyza ( piedavkovani t€émito latkami se vyvola deprese
dechu a ob¢hu).

Zakladem studia U¢inku lé€¢iva na molekularni Grovni je receptorova teorie. Jako
receptor oznacujeme specializované misto cilového organu, kterému ptfesn€ odpovida cast
molekuly lé¢iva o urc€ité konfiguraci. Reakce mezi molekulou lé¢iva a receptorem je



podstatou tzv. specifického u¢inku, kdy mame ptesné pozadavky na chemickou a strukturalni
konfiguraci molekuly 1éCiva i na organismus. Dale zname Gc¢inek nespecificky bez téchto
specidlnich pozadavki ( celkova anestetika plisobi narkoticky na zékladé své lipofility).
Specificky u¢inek mizeme ,, zablokovat™ antagonistou, ktery obsadi misto na receptoru.
Receptorem milze byt enzym, bilkovina, iontovy kanal atd.

Uginek 1é¢iva Ize popsat dvéma parametry. Afinita je schopnost 1é¢iva navazat se na
receptor, vnitini aktivita je schopnost 1é¢iva po navazani na receptor vyvolat fada d&ju, které
vedou k vyvolani u¢inku. Nékdy se vysvétluji tyto pojmy jako teorie zdmku a kli¢e ( kli¢ se
,»hodi* do urcitého zdmku, schopnost klice odemknout zamek).

Je- li receptor obsazen jinou latkou, kterd se k nému ,,hodi, ale toto druhé 1é¢ivo
nevyvola ucinek, chova se jako antagonista vici prvnimu 1é¢ivu, které by bez ptitomnosti
antagonisty uc¢inek vyvolalo. Tento stav m& vyznam napft. pii kombinaci [éCiv, 1écbé
intoxikaci atd.

7.2. Mechanismus ucinku

Poznani receptortt ma velky vyznam pro zkoumani onemocnénti, ale také pro vyvoj
novych lé¢iv. Prednostnim ovlivnénim uréitych receptori nebo naopak potlacenim vlivu na
néekteré receptory se odstraiiuji nezadouci €inky léCiv.

Receptory délime podle mechanismu pienosu signalu na receptory spfazené
s iontovym kandlem, receptory spojené s G- proteiny, tyrozinkindzové receptory, steroidni
receptory. Podle ligandu, ktery se na receptor vaze, se rozliSuji adrenergni, cholinergni,
serotoninové, dopaminové receptory a dalsi.

V protikladu s klasickou receptorovou teorii stoji homeopatie, pracujici s mnohonasobné
ziedénymi roztoky latek, na zaklad€é podobnosti ( podobné se 1é¢i podobnym). Lécba je
zvolena na zaklad¢ souboru ptiznakt. Metodami klinického zkouSeni nebyla u¢innost
homeopatik prokdzana, pfesto se jedna o rozsifenou metodu 1écby.

Otdzky:

1. Jaky je rozdil mezi specifickym a nespecifickym ucinkem?

2. Vysvetlete podstatu receptorové teorie.

3. Co je receptor, jak je délime, jaky vyznam ma poznani receptorii?
4. Jaky je ndhled na homeopatii z hlediska farmakodynamiky?

8. LECIVA UZIVANA PRI PORUCHACH METABOLIZMU A
ENDOKRINNI SOUSTAVY

Klic¢ova slova: Diabetes mellitus; antidiabetika; obezita; hyperlipoproteinemie; Stitna zlaza;

glukokortikoidy

Endokrinni soustava je souc¢asti integrovaného neurohumoralniho tizeni lidského,
obecné sav¢iho organizmu. Podle povahy vlivu a specifického piisobeni jednotlivych

hormonti se ve zjednodusené formé setkavame v patologické fyziologii endokrinni soustavy



se stavy snizeni nebo zvySeni funkce jednotlivych endokrinnich systémt, s nizs$i nebo vyssi
produkeci pfislusnych hormont. Eufunkci se oznacuje normalni stav ¢innosti jednotlivych
endokrinnich Z14z. S jejich hormony a zakladnimi ucinky téchto ptisobkd budete seznameni

v predmétu fyziologie.

8.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM), ¢esky uplavice cukrova, patii mezi nejcastéjsi endokrinni
poruchy. DM 1. typu je charakterizovan absolutnim nedostatkem tvorby inzulinu.
Diabetes mellitus 2. typu postihuje nejcastéji osoby stfedniho a star§iho véku s nadvéhou

nebo obezitou, Casto se zvySenym krevnim tlakem (hypertenzi) a je pozorovana i urcita
geneticka zat¢z. Tento| typ se vyskytuje u 90 % diabetiku. Pricinou onemocnéni je rozvoj
rezistence na inzulin a sniZené schopnost B-bun¢k reagovat na zvySenou hladinu gluk6zy
zvySenou tvorbou inzulinu. Sklon k obezité je Castecné zdédeény, Castecné zavisly na faktorech
prostiedi, Zivotnich navycich, omezeném pohybu a sedavém zaméstnani. Choroba pfinasi
nemocnému fadu tzv. diabetickych komplikaci, zhorSeni hojeni ran, neuropatie, brnéni
koncetin, poruchy zraku (v duisledku retinopatie), rozvoj koznich plisiiovych onemocnéni,
porucha cirkulace na periferii postupn¢ vedouci k tvorbé koznich viedi, flegmoné a gangréné
(diabeticka noha), svédéni kiize (pruritus) v riznych lokalitach, tézkou paradentdzu, poruchy
¢innosti ledvin (diabetickd nefropatie) apod., cozZ jsou vSechno klinické ptiznaky vyzadujici
trvalou 1é€bu a pozornost. Pro nemocné s dplavici cukrovou slouzi diabetické poradny,

v nichz pracuji specialné piipraveni interni 1ékati — diabetologové, fidici komplexni lécbu
diabetiki, jejimz zakladem je diabeticka dieta, vylucujici volné sacharidy a 1éky.

Peroralni antidiabetika (PAD) jsou derivéty sulfonylurey, biguanidy a inhibitory traven{
Skrobi. Pouzivaji se pouze u diabetikli se zachovalou endogenni sekreci inzulinu. V nékterych
piipadech se PAD kombinuji s inzulinem.

Inzulinoterapie je samoziejmé vyhradni [é€bou pii DM 1. typu a velmi zasadni 1é¢bou pii
pokrocilejsSim DM 2.typu. Tato 1écba je specificka a patii do rukou odborného I¢kare.

8.2. Nadvaha a obezita

Pti 1écbé DM je nezbytné usili omezit nadvahu, ptipadné bojovat s obezitou pti
posuzovani BMI (body mass indexu).

8.3. Hyperlipoproteinémie.

V souvislosti s obezitou je ¢asto diskutovana otazka metabolickych onemocnéni
nazyvanych hyperlipoproteinémie (HLP). Jde o velmi Casta onemocnéni, charakterizovana
zvySenymi hladinami lipidu a lipoproteinii.



8.4. Lécba endokrinologickych onemocnéni

O téchto onemocnénich obecné plati, ze 1é¢ime zpravidla zvySenou nebo snizenou funkci
jednotlivych endokrinnich zlaz. Zlazy s vnitini sekreci predstavuji humoralni cast
komplexniho neurohumoralniho fidiciho systému.
8.5. Nespecificka endokrinni 1é¢ba.

Podanim vybranych hormonti nefeSime v mnoha piipadech jejich nedostatek v organismu,
ale podavame je pti léCeni zcela jinych onemocnénti, pfi jejichz léCeni se vyuziva obecné
vyhodnych vlastnosti a u€inkli. Mezi tyto hormony patii pfedev§im glukokortikoidy (hormony

kiry nadledvinky) anabolick€ sieroidy odvozene od androgenii, estrogeny a gestageny

(Zzenské pohlavni hormony).
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9. LECIVA KARDIOVASKULARNIHO SYSTEMU

Pro zivot sav¢iho organizmu je plné vykonna srdecné-cévni soustava nezbytnym
predpokladem. K zachovani jejich funkci do vysokého véku je soustiedéno rozsahlé
preventivni usili soucasné mediciny s orientaci na spravny zivotny styl, zdravou vyzivu,
dostatecny pohyb, vylouceni skodlivych faktorti, pfedev§im koufeni.

9.1. Farmakologie srdce

9.1.1. Kardiotonika ovliviiuji srde¢ni kontraktilitu.
9.1.2. Antiarytmika pouZivame pfi arytmiich.

9.1.3. Antianginoza proti bolesti pfi anginé pectoris.

9.2. Farmakologie cévni soustavy
Antihypertenziva budou probrana v samostatné 10. kapitole.

9.2.1. Léciva pfi chorobach tepen.



Z 1é¢ivych opatieni je na prvnim misté eliminace rizikovych faktort, predev§im
koufeni. Vhodn4 jsou antiagregancia , pii vyskytu
flebitidy je nutna dasledna antibiotickd 1écba. Nutna je vhodna
rehabilitace (pomala chlize, zvySujici kozni a svalovy krevni pritok), pozdé€ji vazodilatancia,
piipadn¢ chirurgicka intervence.

9.2.2. Léciva p¥i onemocnéni Zil.

Nebezpecna je akutni Zilni trombéza s rizikem embolizace nejéastéji do plic, neni
vylou¢ena embolizace do vénclitych tepen myokardu, piipadné CNS. Jde Casto o stavy po
operacnim vykonu, proti ¢emuZ se branime banddzovanim dolnich koncetin a antikoagulacni
terapii (Heparin, Warfarin).

Vyznamnym terapeutickym problémem jsou Zilni varixy, které jsou varujicim
projevem chronické Zilni insuficience piesto, ze fadl Zilnich varixt u mladych Zen
povazujeme spiSe za geneticky pfedurené. Doporucujeme omezit dlouhé stani, radime
pohyb, chiizi, plavani a z I¢ki venofarmaka. Velmi dobrou zkuSenost méme s aplikaci
fyzikalni 1é¢by - biostimula¢niho laseru, vhodna je 1 mistni lécba polarizovanym svétlem
(H kol. 2005).
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. Kardiotonika

. Antiarytmika

. Léky u anginy pektoris

. Léciva cévniho systému (perifernich tepen a Zil)
10. ANTIHYPERTENZIVA

Antihypertenziva jsou léky pouzivané k 1é¢bé hypertenze. Hypertenzi oznacujeme
stav, kdy opakované namé&fime tlak krevni (TK) vy$§i nez normalni, ktery je za normalni
povazovan dle doporuceni Svétové zdravotnické organizace (SZO, WHO). V soucasné dobé
je to TK = 140/80. Za systémovou hypertenzi povazujeme stav, kdy je TK trvale vyssi nez
150/90.

Nefarmakologicka 1é¢ba je nezbytnou lécbou v§ech hypertoniki. Zahrnuje:

> redukci télesné hmotnost-nejisti;

redukci prijmu NaCl (na 5 g denné)-nesolit;

redukci konzumace alkoholu (na 30 ¢ denné)-nepit l
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nekourit;




> zvisit fyzickou aktivitu (chiize 5 km denné);

> vyhybat se stresovym situacim;

> -nahradit hormondlni antikoncepci jinou metodou.

Farmakologicka 1é¢ba pomoci 1ékli nazyvanych antihypertenziva. Délime je
na n¢kolik zadkladnich skupin:
1) Diuretika

2) Inhibitory ACE (angiotenzin konvertujiciho enzymu). Vedou k poklesu
periferni rezistence.

3) Betablokatory (blokatory -adrenergnich receptort, f-sympatikolytika)
snizuji krevni tlak komplexnim zpisobem, sniZzenim srde¢ni prace,
snizenim uvolfiovani reninu z ledvin a poklesém periferntho odporu.

4) Blokatory kalciovych kanalii.

5) Centralné pusobici antihypertenziva plisobi sniZzeni TK ovlivnénim
vegetativnich center v CNS a snizuji tonus sympatiku.

6) Alfablokatory ptisobi na cévni sténu. Nejznaméjsi je oy blokator prazosin.
Komplexni 1écba hypertenze vyzaduje dodrZzovani pfedevsim antisklerotické
diety a pfiméfenou pohybovou aktivitu, chlizi, plavani, jizdu na kole, umirnény béh na

lyzich.
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11. LECIVA PRO TERAPII NEMOCI RESPIRACNIHO TRAKTU

Onemocnéni hornich cest dychacich _ patii k nemocem, které
nejcastéji zpusobuji kraitkodobou pracovni neschopnost (PN). Pti diagnostice téchto
onemocnéni je slozité rozpoznat, zdali jde o onemocnéni virového nebo bakterialniho
pivodu. Pro bakterialni infekci svédci vysoké hodnoty CRP (C-reaktivniho proteinu)

v plazmé.



Pti nepochybné anginé, zanétech pradusek a plic kazdy jen trochu zkuseny lékar
nasadi 1é¢bu antibiotickou, sice necilenou (naslepo), ale s ptedchozi zkuSenosti o
precitlivélosti pacienta na nekteré antibiotikum. Mize také zvolit nekteré
chemoterapeutikum jako léky sulfonamidové fady.
Léciva respirac¢niho systému rozdélujeme na:
1) Antitusika — lé¢iva proti kasli.
2) Mukolytika a expectorantia — snizuji vazkost hlenu a tim usnadnuji
vykaslavani.
3) Antiastmatika jsou zvlastni skupinou 1é¢iv pouzivanych k 1é¢bé bronchialniho
astmatu, coz je onemocnéni charakterizované zdchvatovitou dusnosti,
vyvolanou spasmem bronchil, doprovazengu zvySenym vylu¢ovanim hlenu a
otokem sliznice. Pfevazné je pificinou téchto zachvatu alergicka reakce na
né&jaky alergen, ktery se vSak vzdy neprokaze. Pii akutnim zachvatu podavame
nitroZiln¢ aminofylin n€kdy spole¢né s hydrocortisonem. Pro dlouhodobé
léceni astmatickych zachvatii poddvame B, sympatomimetika, podavaji se
inhala¢né ve sprejich.
zhoubné nadory plic, ptipadné silikdza a jind plicni onemocnéni, napt. CHOPN (chronicka
obstrukéni plicni nemoc) existuji ambulantni specialisté a nemocni¢ni oddélent, piipadné
kliniky TRN (terapie respira¢nich nemoci), kde jsou pro onemocnéni dychaciho systému

nejlépe pfipraveni odbornici.

Otazky
1. Antitusika
2. Expektorancia a broncholytika

3. Antiastmatika

12. LECIVA UZIVANA PRI ONEMOCNENI TRAVICIHO TRAKTU

Klic¢ova slova: stomachika, acida, antacida, laxancia, obstipancia, emetika, antiemetika,
hepatoprotektiva, latky snizujici sekreci HCI

12.1. Stomachika, acida, digestiva



Stomachika — jsou rostlinného ptivodu, maji hotkou chut’ a zvysuji, pravdépodobné
reflexn¢, chut k jidlu. Podéavaji se pii nechutenstvi.
Acida — nahrazuji deficit normalni sekrece Zaludecni kyseliny. (Acidum hydrochloricum
dilutum, acidum citricum, Acipepsol aj.)
Digestiva — pouziva se pankreatin, coz je v podstaté smes travicich enzymu pankreatu.

12.2. Antacida

Antacida vazou nebo neutralizuji HCI v zaludku, zvySuji tim pH jeho obsahu a snizuji
aktivitu pepsinu. Podévaji se pii viedové chorobé¢ zaludku a duodena, pti dyspepsiich a péleni
Zéhy.
12.3. Laxancia
Laxancia = projimadla — jsou 1é¢iva, kterd podporuji vyprazdilovani stievniho obsahu, a to
bud’ zvétSenim objemu obsahu, jeho zmé&k&enim (salinickd projimadla — agar, tekuty parafin,
laktul6za, siran sodny a siran hofecnaty) nebo piimym drazdénim stény stfev a zvySenim
jejich motility.
12.4. Obstipancia

Obstipancia jsou latky, které nespecificky tlumi priijem. Pfi alimentarnich intoxikacich
podavame adsorbencia, pti sttevnich infekcich chemoterapeutika a antibiotika.
Obstipancia podavame pouze tehdy, kdyz prijem pfetrvava i1 po odstranéni prvotni pfi¢iny, a
vysiluje, dehydratuje a demineralizuje pacienta.

12.5. Stievni adsorbencia

Prochazeji sttevnim traktem nezménéna, pfitom vSak na sebe mohou véazat rizné latky
(napf. toxiny bakterii, drazdivé zplodiny nej¢astéji se pouziva adsorpéni uhli (Carbotox).

12.6. Strevni desinficiencia

U nés se nejcastéji pouziva dichlorchinolinol cloroxin (Endiaron), ptipadné
v kombinaci se spasmolytikem oxyfenoniem (Endiform).

12.7. Emetika
Apomorfin je derivat morfinu bez vétSiny jeho centralnich uc¢inkt, vyvolava zvraceni.
12.8. Antiemetika
Antiemeticky Ize plisobit na riznych mistech reflexniho oblouku.
12.9. Hepatoprotektiva maji ochranny vliv na jaterni bunky.
Ordzky:

1. Které skupiny léciv se pouzivaji pri léchbé viredové choroby?
2. Charakterizujte laxancia.



3. Jaka je lecba priijmovych onemocneni?
4. Kdy se poddvaji antiemetika?

13. LECIVA POUZiVANA K TERAPII PORUCH CNS

Kli¢ova slova: celkova anestetika, psychofarmaka, hypnotika, sedativa, antiepileptika,
antiparkinsonika

Zakladnim mechanismem ucinku latek ptisobicich na CNS je ovlivnéni priabéhu akénich
potenciali v nervovych vldknech a osudu mediatorti v chemickych synapsich. Celkova
anestetika piisobi nespecifickym mechanismem, tj. snizuji aktivitu neuronti zvySenim prahu
pro stimula¢ni G¢inky. Naproti tomu psychofarmaka, hypnotika, antiepileptika,
antiparkinsonika vykazuji specificky ucinek, tj. piisobi na riizné okruhy neurotransmiterovych
systému a jejich receptory v CNS.

13.1. HYPNOTIKA

Jsou to latky navozujici spanek. Poruchy spanku jsou hypersomnie ( zvySena spavost) a
hyposomnie ( nespavost), kterou délime na nemoznost usinani, ¢asté probouzeni a predcasné
probouzeni. Diive se ¢asto uzivaly barbituraty, pozdé&ji prevladly benzodiazepiny. Dnes jsou
nejcastéji uzivany latky ze skupiny imidazopyridint ( zolpidem) a cyklopyroloni ( zopiklon).
Poruchy spéanku jsou ¢asto zplsobeny vnéjsimi vlivy ( stres), proto se pouzivaji latky ze
skupiny sedativ a anxiolytik.

13.2. ANTIEPILEPTIKA

Jsou to 1éCiva k symptomatické 16¢bé epilepsie. Neni 1éCena pri¢ina choroby ( Casto ji ani
nezname), cilem je vymizeni zdchvatl nebo snizeni jejich Cetnosti. Jsou podavana
preventivné, Casto celozivotné a nutné je dodrzovani zivotospravy ( naprosta absence
alkoholu , spankovy rezim atd.).
neuspechu se sahéd ke kombinaci 1é¢iv. Pokud dochazi k farmakorezistenci ( farmakoterapie je
neucinna), predstavuje dalsi moZznost chirurgicka lécba a vagova stimulace.

Antiepileptika maji fadu nezadoucich ucinki, napt. neurotoxické projevy ( sedace,
ospalost, zavraté, poruchy psychiky), gastroinestinalni potize, idiosynkrazie, poruchy
krvetvorby. Problémem byvaji interakce 1€¢iv. Néktera antiepileptika jsou potencidlné
teratogenni.

Mechanismus ucinku je rtizny ( blokada sodikovych kanal, ovlivnéni transmise GABA,
vapnikovych kanala atd.).

Mezi starsi preparaty patii napt. hydantoiny, z nové¢jSich se pouzivaji valproaty,
lamotrigin, topiramét apod.

13. 3. ANTIPARKINSONIKA

Jedna se o 1é¢iva pouzivana k terapii parkinsonského syndromu a Parkinsonovy choroby.



13. 4. PSYCHOFARMAKA

Jsou indikovéana pro zménu dusSevniho stavu. Ovliviiuji bdélost a védomi ( ve smyslu
zvySeni kvantity psychostimulancia, kvality nootropika, ve smyslu snizeni hypnosedativa,
narkotika), afektivitu ( ve smyslu plus antidepresiva, anxiolytika, ve smyslu minus
antimanika), psychické integrace ( ve smyslu plus neuroleptika, ve smyslu minus
halucinogeny a delirogeny).

13.4.1. NEUROLEPTIKA
Pouzivaji se pii 16Cbé schizofrenie a dalSich psychotickych onemocnéni (
chlorpromazin).

13.4.2. ANTIDEPRESIVA
Puasobi piiznive pti depresi, patologicky zhorsené nalad¢ a odstranuji patologicky
smutek ( paroxetin).

13.4.4. ANTIMANIKA
Upravuji patologicky povznesenou néladu ( lithium).

13.4.5. ANXIOLYTIKA
Odstrafiuji pocity psychického napéti a strachu, provéazejiciho neuroticka a
psychosomaticka onemocnéni ( benzodiazepiny).

13.4.6. PSYCHOSTIMULANCIA
Stimuluji dusevni funkce a ptsobi centralné drazdive. VétSina vyvolava toxikomanii (
amfetamin).

13.4.7. NOOTROPIKA
Zlepsuji porusené dusevni funkce, zlepsuji prokrveni mozku, utilizaci glukézy a
mozkového metabolismu ( piracetam).

13.4.8. PSYCHODYSLEPTIKA
Tyto latky indukuji psychotické stavy. Halucinogeny ( vyvolavaji ptiznaky podobné
schizofrenii) maji vyznam piedevsim z hlediska drogové zdvislosti.

Otdzky:

1. Jak ze lécit nespavost?

2. Jaké jsou zdsady poddvdni antiepileptik?

3. Jaké jsou hlavni skupiny psychofarmak?

4.V jakych indikacich se pouzivaji benzodiazepiny?

Tab.: Pfehled uzivanych antiepileptik



I. GENERACE BARBITURATY

PRIMIDON

HYDANTOINY ( PHENYTOIN)

SUKCINIMIDY

II. GENERACE KYS.VALPROOVA A JEJI SOLI

IMINOSTILBENY ( CARBAMAZEPIN)

III. GENERACE BENZODIAZEPINY

LAMOTRIGIN, TOPIRAMAT,
VIGABATRIN

14.LECIVA UZIiVANA U ONEMOCNENIi KRVE

14.1.1. Kli¢ova slova: hemokoagulace, koagulaéni faktory, trombus,

trombdza, embolie

14.2. Léciva ovlivriujici proces srazeni krve

Srazeni krve (hemokoagulace) je dillezity fyziologicky proces chranici organismus pied
nadmémymi ztraitami krve. Jedna se o soubor kaskadovité probihajicich enzymatickych reakci
tzv. koagulacnich faktorit (za fyziologickych podminek jsou v neaktivni formé a jsou
aktivovdny v dob¢ potieby) a je jednou ze soucdsti hemostdzy (zastava krvaceni). U zdravého
jedince hemostaticky systém zabezpecuje v€asnou zastavu krvaceni, postupné odstranéni
srazeniny a zahojeni poranéni. Nerovnovaha prokoagulacnich a antikoagula¢nich reakci
organismu muze vést k fad¢ patologickych déji, rozd€lujeme je na dva zdkladni typy:

1. patologicky zvySenou krvacivost a

2. patologicky zvySenou srazlivost krve (trombdézu).

Patologicky zvySena krvacivost ohrozuje postizené¢ho pfi masivnim poranéni
vykrvdcenim a vznikem Soku, opakovana drobné krvaceni zase mohou vést k anémiim.
Pti¢inou zvySené krvacivosti byva poSkozeni nebo poruseni funkce krevnich cév
(vaskulopatie), krevnich desti¢ek nebo koagulacnich faktort (tzv. koagulopatie). Tyto piiciny
mohou byt jak vrozené (napi. hemofilie A zptisobena vrozenym nedostatkem faktoru VIIL.),
tak 1 ziskané (napt. poSkozeni jater, uzivani n¢kterych 1é¢iv — poskozeni kostni dfené
cytostatiky, pfedavkovani antikoagulancii apod.).

Trombéza je srazeni krve v uvnit cévniho systému a srde¢nich dutin zaziva, vznika krevni
srazenina tzv. trombus. V tepnidch ma za ndsledek ischemii nebo infarkt dané oblasti a

v zilach zhorSuje odtok krve (venostaza). Ke vzniku trombozy piispiva poskozeni cévni stény
(zanétem, ateroskler6zou), hyperkoagula¢ni stav (napt. uzivani kontraceptiv) a snizena
rychlost krevniho priitoku (napft. u lezicich nemocnych), ur€ity podil mé i zvySend viskozita
krve (napt. u dehydratace) a vyssi riziko trombo6zy v hlubokych zilach dolnich koncetin maji
lidé s varixy. Komplikaci trombdzy je vznik tromboembolie. Trombus se miize odtrthnout od
cévni stény a volné putovat krevnim ob&hem jako tzv. embolus. Zaklinéni embolu v krevnich
cévéch s jejich ndslednym ucpanim vede k nahlé ischemii piislusné oblasti (mozku, dolni
koncetiny aj.). Nej€astéji byva embol vimeten do plicniho teCisté (embolie plic). Jednd se o



obavanou komplikaci hlubokych Zilnich zanéti dolnich koncetin, zejm. po operaci, zlomeniné
¢iporodu.
14.1.1. Antikoagulancia — latky snizujici krevni srazlivost.

14.1.1.1 Piima antikoagulancia inhibuji koagulacni enzymy ihned po styku s krvi.
14.1.1.2 Nepiima antikoagulancia inhibuji jaterni syntézu koagulacnich faktort.

14.1.2 Antiagregancia

Antiagregancia (protidestickova léciva) brani aktivaci a agregaci krevnich desti¢ek
(trombocyti), a tak zamezuji tvorb¢ destiCkovych trombi. Mohou zasahovat do riznych fazi
vyvoje trombu a jejich mechanismus tcinku se navzajem lisi, coZ umoznuje jejich kombinaci.
Pouzivaji se k prevenci trombotickych a tromboembolickych komplikaci u
kardiovaskuldrnich a cerebrovaskularnich onemocnéni (nestabilni angina pectoris, infarkt
myokardu apod.) a u ischemické choroby dolnich koncetin. Lékem volby je kyselina
acetylsalicylova.

14.1.3 Fibrinolytika
Latky vedouci k degradaci fibrinu a ndsledné trombolyze se nazyvaji fibrinolytika. Latkou s

-----

14.1.4. Hemostatika jsou latky, které riznym mechanismem zvySuji hemostazu.
Otazky:

1) Jaky je rozdil mezi vaskulopatii a koagulopatii ?

2) Co je trombus ?

3) Kdy dochdzi k embolii ?

4) Vysvétlete ucinek antiagregancii.

15. LECBA BOLESTI POHYBOVEHO APARATU

Kli¢ova slova: Myalgie; artralgie; NSA; opioidy; morfin; centrdlni myorelaxancia

Bolesti pohybového aparatu jsou nejcastéjSimi obtizemi v dospélém véku.

15.1. Osteoartroza

Obvykle jen ,,artr6za‘, je degenerativni kloubni onemocnéni, pii némz dochazi
primarn¢ k degeneraci hyalinni kloubni chrupavky a sekundarné k patologickym zménam
v subchondralni kosti a okolnich mékkych tkanich.

15.2. Extraartikularni revmatické syndromy

Byvaji ¢asto shrnovany pod pojmem ,,revmatismus mékkych tkani”. Do této skupiny

patii tendindzy, tendomydzy, burzopatie, periartropatie a tendopatie.



15.3. Nesteroidni antirevmatika (NSA)

K primdrnim cilim 1éCeni osteoartrozy patii potlateni bolesti a zlepSeni schopnosti
aktivni pohyblivosti. Nejcastéji uZivanymi farmaky pii 1é€bé revmatickych chorob a
bolestivych syndromt jsou nesteroidni antirevmatika (NSA), kterd jsou vétSinou fazeny mezi
neopioidni analgetika.

Jejich uzivani vede nejen ke zmenSeni bolesti pohybového aparatu, ale rovnéz

k potlaceni sekundéarnich zanétlivych zmén v artrotickych kloubech.

15.4. Opioidy

Opioidy jsou latky odvozené od morfinu. Tlumi bolest, ale neovliviiuji patofyziologii

revmatickych onemocnéni, nemaji antiflogistické ucinky. Jsou proto iazeny mezi

analgetika jako z7vldstni skupina - analgetika anodyna.

Morfin je alkaloid, hlavni analgeticky u¢inné sloZka opia, coZz je zaschla §t'ava z makovic.
Analgetického ucinku opia vyuziva lidstvo jiz n¢kolik tisicileti. Opioidy nejsou pro nas
organismus cizi litkou. Teprve neddvno bylo zjisténo, ze v lidském téle jsou pfitomny
latky podobné morfinu, tzv. endorfiny.
15.4.1. Agonisté — silné opioidy
Jde o farmaka vétSinou dobfe se vstiebavajici z mista podani a pomérné snadno

prostupujici hematoencefalickou bariéru. Nejznamé;jsi je morfin.
15.4.2. Agonisté/antagonisté — slabsi opioidy
Hrozi u nich nizsi nebezpeci I€kové zavislosti, proto se piedepisuji podle pravidel platicich
pro bézné 1éky. Jejich vyhodou je, ze nezplisobuji zacpu. Na druhé strané jsou nevhodné pro
uziti po predchozi ddvce agonisty, protoze snizuji jeho analgeticky ucinek. V piipadé
predchozi dlouhodobé terapie agonistou piinasi aplikace smiSeného agonisty/antagonisty
riziko abstinen¢niho syndromu.

15.5. Centralni myorelaxancia

se pouzivaji k terapii svalovych spazmt nebo svalové spasticity, zpusobené riznymi
patologickymi stavy a nemocemi (gejména na pdteii — vyhiezy plotének atd.). Také tlumi
CNS.

Otdzky

1. Typy a pricinky bolesti pohybovéeho aparatu

2. Nesteroidni antirevmatika

3. Opioidy



4. Udinky morfinu

5. Navyk, abstinencéni syndrom

6. Centrdlni nyorelaxancia

16. ANTIBIOTIKA

Antibiotika a (chemoterapeutika) patii spolu s desinficiencii a antiseptiky mezi
antimikrobialné pusobici latky. Jsou to 1é¢iva pouzivand k terapii a profylaxi bakteridlnich
infekei.

Piisobi bakteriostaticky = zastavuji rist a mnozeni mikrobt

nebo baktericidné = usmrcuji mikroby.

Plisobi takto jiz v koncentracich, ve kterych jesté vazné neposkozuji organismus.

Hranice mezi antibiotiky (produkty mikroorganismil) a chemoterapeutiky (uméle

syntetizovanymi ldtkami) se stird, mnohé derivaty antibiotik se pfipravuji synteticky nebo

polosynteticky.

Rozdéleni antibiotik

1. B — laktdmova antibiotika

A/ Beniciliny

B/ Cefalosporiny a/l.generace

b/ II. generace
c/ III. generace
d/ IV. generace
C/ Karbapenemy
D/ Monobaktamy

2. Aminoglykosidova antibiotika

3. Makrolidova antibiotika



a/ 1. generace

b/ II. generace
4. Tetracyklinova antibiotika
5. Chloramfenikol
6. Linkosamidy
7. Polypeptidovéd antibiotika
8. Glykopeptidov4 antibiotika
9. Ansamycinovd antibiotika

10. Chinolonova chemoterapeutika

a/ I.generace

b/ II. generace
c/ III. generace
d/ IV. generace

11. Sulfonamidova chemoterapeutika a trimethoprim

12. Nitroimidazolova a nitrofuranova chemoterapeutika

17. Léciva proti nadorovému bujeni (cytostatika)

Kli¢ova slova: Cytostatika; antimetabolity; alkylujici cytostatika; cytostatickd antibiotika;

cytoprotektiva; cytostatické hormony a antihormony



V soucasnosti je u nas pri¢inou zhruba kazdého ¢tvrtého imrti nddorové onemocnéni.
V 1é¢be se uplatiiuji jako zakladni ptistupy — chirurgicky zakrok, radioterapie a

chemoterapie, tj. I¢cba cytostatiky; Casto se tyto ptistupy doplituji nebo kombinuji.

17.1. Cytostatika
Jsou to 1é&iva, ktera poskozuji buiiky (cytotoxicky uéinek). Uginkuji pfevazné na
bunky a tkdné s vyraznou proliferaci. Nejsou vSak obvykle specifickd pro tkan nadorovou,
a proto ucinkuji i na buiiky s fyziologicky vyraznym stupném mnozeni (kostni dfen, epitel
sliznic apod.). Pfi chemoterapii se obvykle podava kombinace cytostatik, které piisobi
riznymi mechanismy. Mnohdy se podavaji v cyklech, mezi nimiz se mohou normalni

tkané zotavit.

NeZadouci ucinky cytostatik

Cytostatika maji ¢etné nezadouci Gcinky, které vyplyvaji z jejich cytotoxického plisobeni na
rychle se mnozici tkan¢. Patii k nim poskozeni kostni diené€ (nebezpeci ttlumu bilé i cervené
slozky), vypadavéani vlast (po ukonceni chemoterapie byva reverzibilni), Castéjsi infekce
(imunosupresivni u¢inek), travici poruchy (nevolnost, zvraceni — drdzdénim center v CNS;
prijem poskozenim enterocytil). Maji rovnéz teratogenni a kancerogenni u¢inky a snizuji
plodnost. Jednotliva cytostatika mohou mit i specifickou organovou toxicitu (napf. jatra,
ledviny).
17.2. Podptirna terapie

Slouzi k zmimnéni vedlejSich projevii nadorového onemocnéni a k zmirnéni
nezadoucich Uc¢inkl 1&Cby.

K podpirné 1€cbé se uzivaji antiemetika pii zvraceni (neuroleptika, prokinetika, vysoce
ucinni antagonisté 5-HT; receptoril), antibiotika pfi infekcich, imunomodulancia k posileni
imunity, erytropoetin a jiné rastové faktory (GM-CSF, G-CSF aj.) pfi utlumu krvetvorby,
kalcitonin (pfi hyperkalcémii a pro analgeticky G¢inek) aj. Casté je rovnéz podavéani

kortikoidii (podpora krvetvorby, antiemeticky ucinek).

17.2.1. Cytoprotektiva a radioprotektiva

Novéjsi skupinu latek predstavuji cytoprotektiva, ktera maji schopnost snizovat
toxické ucCinky nékterych cytostatik. To umoznuje zvysit u€innost terapie vyssimi davkami

cytostatika. Takto lze pouzit u 1é€by metotrexatem leukovorin. Modulatorem toxicity



sloucenin platiny je amifostin, chemicky S-2-(3-aminopropylamino)etylester kyseliny
thiofosforecné. V Rusku a v zemich byvalého Sovétského svazu se pouzivd nazev gamafos
(gammaphos). V Ceskoslovensku byla pro potieby CSLA registrovana radioprotektivni latka
cystamin dihydrochlorid, coz je chemicky dimerkaptoetylamin. Cystamin v tabletové form¢,
sovétské vyroby. byl souéasti individualni 1ékarnicky vojéka, oznadované INLEK.

V soutasné dob& je v Ceské republice pouzivan na radioterapeutickych a
onkologickych pracovistich amifostin k ochrané zdravych tkani pfi lokdlni radioterapii a
v kombinaci s cytostatiky. Cystamin se nepouziva hlavné kvili svym vedlejSim
farmakologickym u¢inkiim, které jsou v pfipad¢ amifostinu mensi. Vyzkum latek ovlivitujici
radiosenzitivu savct patii k zdkladnim ukolim radiobiologie nejen pro potieby radioterapie,
ale i pro ochranu osob zichranafli v pfipad¢ radiacni havéarie nebo pfi valeném, ci
teroristickém pouziti jadernych zbrani. Jsou také soucasti ptipravy cloveka pro stale

pravdépodobné;jsi prinik lidstva do kosmického prostoru (Kuna, 1985, 2006).

17.2.2. Symptomaticka lécba

Dtlezitou soucasti lécby nadorovych onemocnéni je lécba bolesti a dal§i symptomaticka 1écba
sméfujici k potladeni nezddoucich ucinkd (antiemetika).

Dosti rozsahlou skupinu cytostatik délime podle mechanismu ucinku a mista zasahu.

17.3. Antimetabolity

Tyto latky poskozuji nadorové buiky vytésnénim pro bunécné funkce potrebnych
piirozenych latek (vitamind, nukleosidi, aminokyselin), kterym se chemicky podobaji.
Naru§uji tim tvorbu nukleovych kyselin a bilkovin. Uginkuji bud’ jako kompetitivni
antagonisté vytésiiujici ptirozenou latku svou nadbyte¢nou nabidkou, nebo se nabizeji jako
faleSné¢ prekurzory, ze kterych vznikaji ,,nespravné* molekuly. Nezddouci a pro pacienta

nebezpecné jsou ucinky na zdravé bunky zptsobujici orgdnovou toxicitu.

17.3.1 Analogy kyseliny listové (antifolika)

Hlavnim pfedstavitelem je metotrexat. Ma spolehlivou protinadorovou uéinnost a relativné
niz8i toxicitu. Jeho koncentraci v plazmé lze monitorovat a tim kontrolovat spravnost
davkovani. Pouziva se u hematologickych malignit, n¢kterych solidnich nddor a nékdy je

pouzivan 1 jako imunosupresivum v lécb€ revmatickych onemocnéni a v koznim I€katstvi u



lupénky. Antidotem je leukovorin snizujici toxicitu metotrexatu vici zdravym tkanim a

orgdniim (jatra, ledviny, sliznice).

17.3.2. Analogy purini

Analogy purinil tlumi jejich syntézu a tim také tvorbu nukleovych kyselin, enzymt a dalSich
pro organismus dtilezitych latek.
Merkaptopurin se aktivuje na ucinny metabolit az v nddorové bunce. Pouziva u leukémii,

podobné jako thioguanin; nezadoucim G¢inkem obou je tlum bilé slozky krvetvorby.

17.3.4. Analogy pyrimidint

V soucasnosti pouzivand analoga pyrimidinii vznikla halogenaci pyrimidinu — fluorouracil
nebo nédhradou plvodni cukerné slozky arabin6zou — cytarabin. Oba se aktivuji az
intracelularng. Fluorouracil se uzivd k 1écbé nddort traviciho Ustroji, popt. jako soucast
kombinace k lécb¢ jinych solidnich nadorii (prsu, plic aj.), mistné podédvany v dermatologii
napf. k 1é€b¢ bradavic ¢i kondylomat. Cytarabin se uziva pfedevs§im v 1é¢b¢ hematologickych

malignit.

17.4. Alkylujici 1é¢iva

Patii k nejdéle uzivanym cytostatikim. Mechanismus jejich ucinku spociva v tvorbé
reaktivniho alkylového radikalu a v jeho pfenosu na molekuly DNA nebo RNA; nejcastéji jde
o alkylaci reaktivniho dusiku v molekule guanidinu. Touto zménou jsou pak bunky tézce
poskozeny (cytotoxicita, mutageneze, teratogeneze, karcinogeneze). Riziko této skupiny latek
je moznost vzniku akutnich leukemii (az v 10 % ptipadl). Poskozuji také bilou krevni slozku
a tvorbu trombocytl (snizeni hemokoagulace).

Cyklofosfamid patii k nejcastéji pouzivanym, a to 1 v jinych indikacich (imunosupresivum,
revmatologie). Dobie se vstiebava z traviciho traktu. Aktivni slozky vznikaji aZ v organismu
oxiddzovym systémem (cytochrom P450).. Pouziva se u lymfomt a v kombinaci také u
nadort prsu, plic a vajecniki. Je pomémé malo toxicky, mize vSak vyvolat hemoragickou
cystitidu. Ifosfamid méné poSkozuje kostni dfeni, vice vS§ak mocovy mechyi. Busulfan se
pouziva hlavné u chronické myeloidni leukémie. Melfalan se pouziva u myeloma i1 u
melanoblastomu, sarkomi, nadori prsu a vajecnikii. Chlorambucil se uZzivd zejm. u
chronické lymfatické leukémie. Cisplatina a karboplatina maji mezi cytostatiky z hlediska

chemického ponékud zvlastni postaveni (nemaji v molekule alkyl), ale ucinky se blizi 1atkdm



alkylujicim. Jsou uc¢inné u karcinomt gonad, prsu, ORL oblasti aj., ale také jsou pomérmné
toxické (ledviny, sluch, periferni nervy). Karmustin (BCNU) a lomustin (CCNU) pronikaji
hematoencefalickou bariérou a lze je pouzit u mozkovych nadorii. Dakarbazin je jednim z
mala cytostatik relativné ufinnych u maligniho melanomu. Streptozocin je vlastné
antibiotikum, ale metyluje nukleové kyseliny a podle mechanismu ucinku do této skupiny
cytostatik patfi. Pouziva se zejm. u inzulinomu a karcinoidu. Tiofosfamid Ize diky malému
mistné drazdicimu ucinku podavat pii nddorech 1 ptimo do télnich dutin.

17.5. Cytostaticka antibiotika

Poskozuji rychle rostouci bunky tim, Ze se vazou na molekulu DNA a narusuji jeji
funkci; dal§$im mechanizmem je tvorba volnych radikali intracelularn€. Jsou silné toxicka,
pusobi vSak Casto 1 na nddory necitlivé na jina cytostatika; nékterd patii k asto uzivanym
cytostatikiim.

Daktinomycin se pouZzivd u nadori varlat, u détského Wilmsova nadoru ledvin i jinde.
Daunorubicin a doxorubicin (adriamycin) jsou chemicky pifibuzné (antracykliny), ale prvni
z nich se pouziva spise u leukémii, druhy kromé téchto indikaci i u naddort prsu, vajecnikd,
mocového méchyte, sarkomi aj.; oba mohou poskodit srde¢ni sval. Bleomycin vede
k fragmentaci DNA; je U¢inny u nadort kize, varlat, lymfomi, muze poSkodit plice.
Mitoxantron ma urcity ucinek u karcinomu prsu, lymfomu aj. Streptozocin byl zminén u

alkylujicich léciv.

17.6. Inhibitory mit6zy

potlacuji tento proces vazbou na tubulin, bilkovinu mikrotubulti mitotického vieténka;
prerusuji zhlukovani mikrotubuli do vieténkovych vldken (,,vieténkové jedy*). Patii sem
zejm. alkaloidy zbarvinku (Vinca rosea) — vinkristin a vinblastin. Jsou soucasti
cytostatickych kombinaci k 1€¢bé raznych nadori, vetné hematologickych malignit.
Vyznacuji se men$im utlumem kostni dfené. Paklitaxel, alkaloid z tisu (Taxus brevifolia),
patfi k nejuCinnéjSim cytostatikiim. Zabranuje depolymeraci mikrotubull, takze vznikaji
jejich atypické formy. Uziva se zejm. u nadorti ovaria a prsu. Polosynteticky docetaxel
vykazuje v néckterych indikacich (nddory prsu) lepsi vysledky. Nezddouci ucinky jsou
zejména poruchy krvetvorby a neuropatie.
17.7. Ostatni cytostatika

L-asparaginaza zpusobuje nedostatek L-asparaginu, ktery nedovedou né&které
nadorové bunky syntetizovat. UZiva se zejm. u lymfoblastovych leukémii ¢i lymfomt, obv. v

détstvi. K nezddoucim a€inkiim patii mj. ovlivnéni koagulace a poskozeni jater.



Etoposid patii mezi podofylotoxiny (z kofene mandragory) zasahujici do aktivity enzymi
potfebnych pro spravnou funkci mitotickych pochodii. Uzivad se naptf. u malobunécného
karcinomu plic, lymfom1, Hodgkinovy choroby, nadori varlat.

Hydroxyurea blokuje klicovy enzym syntézy DNA (ribonukleotid reduktazu).

Prokarbazin se vaze na DNA. Pouziva se u lymfomd.

Topotekan a irinotekan tlumi syntézu DNA, pouzivaji se u nékterych karcinomt (rekta,

plic, vajecnikit).

Steroidni hormony

Steroidni hormony a lé¢iva s podobnym ucinkem maji v cytostatické terapii vyznamné misto.
Pohlavni hormony, resp. jejich antagonisté se uzivaji zejména u néadorli organii, na néz
pohlavni hormony fyziologicky pusobi (pohlavni organy, prostata, prs). Pfesny mechanizmus
ucinku neni zndm (jsou napf. znamé nadory prsu vi€i hormoniim receptoroveé specifické, tedy
citlivé, ale i nespecifické).U¢inek glukokortikoidti u lymfoproliferativnich onemocnéni
souvisi s jejich tlumivym tc¢inkem na tuto krevni fadu.

Z glukokortikoidii se pouzivd nejCastéji prednizon. Je castou soucasti kombinaci
cytostatickych lé¢ebnych kur, zejména u leukémii a lymfomt, ale i u nadorti prsu.

Estrogeny se pouzivaji u rakoviny prostaty a prsu (u Zzen po menopauze); nejcastéji jde o
dietylstilbestrol a etinylestradiol.
Antiestrogeny se pouzivaji zejm. u hormonaln¢ zéavislych nédor prsu. Nejcastéji se uziva
tamoxifen plsobici na estrogenovych receptorech nadorovych bun¢k..
Androgeny se pouzivaji jako dopln¢k 1écby nadort prsu.
Antiandrogeny se uzivaji zejm. k 1é¢b¢ karcinomu prostaty. Pouziva se zejm. cyproteron a

flutamid.

Otdzky

Typy, vyhody a nevyhody protinddorové terapie
Skupiny cytostatik podle typu zdasahu na urovni buiiky
Cytoprotektiva a radioprotektiva

Antimetabolity

SR W~

Alkylujici cytostatika



18. RENTGENOVE KONTRASTNI LATKY
Klic¢ova slova: latky izo-, hyper-, hypodenzni, pozitivni, negativni

Protoze tada tkani lidského téla absorbuje rtg zafeni téméf stejné, je nutno vpravit do
organismu latky, které se svoji absorpcni schopnosti lisi od absorpcni schopnosti mékkych
tkani. Z hlediska absorpce zafeni ( denzity) rozliSujeme latky izodenzni, hypodenzni (
negativni) a hypertenzni ( pozitivni).

Negativni latky absorbuji zafeni méné€ nez meékkeé tkané. Jsou pomérné stabilni, ale
vyznacuji se horsi toleranci pacientem. Patii sem plyny, vzacné plyny, vzduch.

Pozitivni latky zvySuji absorpci rtg zafeni. V praxi se pouZziva siran barnaty k vySetieni
travictho traktu a jodované kontrastn{ latky k vySetfeni té€lnich dutin, cévniho a lymfatického
systému. Nefrotropni latky se uzivaji pii vySetfeni cév, ledvin a pro CT vySetfeni.
Hepatotropni latky jsou vylu¢ovany zluci, proto nasly vyuziti pfi vySetieni zlucovych cest.

Aplikace rtg kontrastnich litek je spojena s fadou nezadoucich uéinki. Casté jsou alergie,
od nendpadného paleni ptes kopfivku az po anafylakticky Sok. Né&které latky vedou také
k toxickému poskozeni vysetfovaného organu.

Kontrastni latky se pouzivaji také u dalSich vySetfeni, napt. magneticka rezonance, CT,
echokardiografie.

Otdzky:
1. Jaky je rozdil mezi pozitivnimi a negativnimi latkami?
2. Jaké nezadouci ucinky mohou nastat pri aplikaci rtg kontrastnich latek?

19. RADIOFARMAKA
Klicova slova: radionuklid, radiofarmaka, generator radionuklidii, detektory zaieni

Jsou to piipravky obsahujici chemické nebo biologicky aktivni latky, jejichZ t¢innou
sloZkou je radionuklid, ktery je zdrojem ionizujiciho zatfeni. PouZzivaji se k terapii,
diagnostice a vyzkumu novych 1éCiv ( sledovani kinetiky, studium novych I€kovych forem).
Radionuklid je charakteristicky polo¢asem piemény, druhem a energii zafeni. Je vazan na
vhodny nosi€ ( anorganické, organické latky, biologicky material- krevni elementy,
protilatky), ktery usmériiuje zaiic¢ do cilovych organt, tkani, bunék. Za u¢innou latku se
povazuje radionuklid. Obsah u¢inné latky s ¢asem klesa.

Radionuklidy obsaZené v radiofarmakach se vyrabéji v jadernych reaktorech,
cyklotronech nebo se ziskdvaji jako dcetiné izotopy v radionuklidovych generdtorech. Poté se
radionuklidy pfevedou na znacenou slouceninu a upravi do vhodné lékové formy.

Radiofarmaka se vyrabé&ji hromadné ( obsahuji radionuklid s delsim polocasem
piemény), nebo individudlné na oddé€leni nukledrn€ mediciny ( obsahuji zpravidla radionuklid
s krat§im poloc¢asem premény). Pfi vyrobé se uplatiiuji zdsady SVP jako u lé¢iv, ov§em musi



se respektovat radioaktivita, tedy jsou uplatnovany zvlastni pozadavky na pracovniky,
prostory, zafizeni, hygienu prace, zpracovdavané suroviny, materidly, jednotlivych operace,
oznacovani, dokumentaci, skladovani a transport.

Radiofarmaka musi spliiovat pozadavky I€kopisu tak jako jind lé¢iva, kromée toho je
nutno vyhovét platnym norméam, které vychazeji z obsahu radionuklida. Jakost radiofarmak se
hodnoti metodami fyzikdIné- chemickymi metodami ( stanoveni organové distribuce, rychlost
akumulace, vylu¢ovani).

Nejcastéji se radiofarmaka podavaji injekci, méné Casto inhala¢né, peroralné ve formé
roztoktli, emulzi ¢i pevnych forem ( Zelatinové tobolky) nebo lokalng.

Detekce zateni je zaloZena na fyzikalnich ¢i chemickych zménach, které toto zareni pii
styku s riiznymi latkami vyvolava. Zatfeni ma schopnost ionizovat atomy prostiedi, kterym
prochézi, nebo vyvoldvat excitace doprovazené scintilacemi a exponovat fotograficky
materidl. K detekci se pouzivaji plynové ionizacni detektory ( ionizacni komory, Geiger-
Muellerovy pocitace), scintila¢ni detektory ( spektrometry, scintilacni kamera).

19.1. Pouziti radiofarmak

19.1.1. Diagnostické
Diagnostika CNS, endokrinologie, plice, gastroenterologie, kosti, ledviny a mocové
cesty, kardiologie, hematologie, onkologie

19.1.2. Terapeutické
Endokrinologie, onkologie, ortopedie

19.1.3. Analyza biologicky aktivnich latek

Metoda je zaloZena na reakci stanovované latky se specifickou protilatkou a ptidani
znacen¢ho indikatoru, ktery soutézi se stanovovanou latkou o vazebnd mista na protilatce. Po
zméteni aktivity indikatoru Ize ur¢it mnozstvi stanovované latky.

19.1.4. Vyzkum novych lé¢iv
Pouziti radiofarmak nalé¢za uplatnéni zejména pfi studiu farmakokinetiky a novych
lékovych forem.

Otdzky:

1. Definujte radionuklid.

2. Cim se lisi radiofarmaka od klasickych léciv?
3. Kde se ziskdavaji radionuklidy?

4. Jakeé pouziti maji radiofarmaka?

20. ZNEUZiVANI LECIV

Kli¢ova slova: zneuzivani 1é¢iv, drogova zavislost, narkomanie, toxikomanie, euforie,
dysforie, psychicka a fyzicka zavislost, abstinen¢ni ptiznaky, navyk

Pod pojmem zneuzivani 1é¢iv rozumime pouziti 1é¢iv bez medicinské indikace €1 aplikace
neuméme vysokych davek. ZneuZzivani obecné se tyka nejenom 1é€iv. Setkdvame se také
s dalsimi pojmy jako je drogova zavislost, narkomanie, toxikomanie. Drogova zavislost je
odvozena od slova droga, coz je ov§em termin z farmakognosie a znamend ususenou a
upravenou ¢ast rostliny (event. Zivo¢iSna ¢ast), ktera je 1écebné vyuZzivana. V souvislosti



s pojmem drogova zavislost v§ak mame na mysli slovo droga piejaté z anglosaské literatury (
drug- 1ék). Narkomanie je také zavadégjici, nejde prece jen o narkotika. Toxikomanie je
odvozena od feckého toxon- Skodliva latka, jed a manie, coZ je psychiatricky pojem. WHO
definuje toxikomanii jako psychicky a nekdy také fyzicky stav charakterizovany zménami
chovani a dalSimi reakcemi, které vedou k nutkani uzivat drogu pravidelné pro jeji psychické
ucinky a také proto, aby se zabranilo vzniku neptijemnych stavll vznikajicich pti
nepiitomnosti drogy v organismu.

Pro¢ lidé po droze sahaji? Jednim z divodi je jisté navozeni pocitu duSevni pohody,
odstranéni nepiijemnych pociti, tedy vyvolani euforie. Tyto stimulujici a euforizujici latky
vSak v dalsi fazi vyvolavaji naopak stav rozladénosti, deprese, dysforii, coz nuti
k opakovanému uziti drogy. Tak vznika bludny kruh 1ékové zavislosti. Zavislost mohou
vyvolat lé¢iva ( analgetika, hypnotika, anxiolytika, psychotropni latky) i neléciva ( nikotin,
rozpoustédla). Velkym problémem je alkoholova zavislost.

Rozlisujeme zavislost psychickou a fyzickou. Psychicka zavislost je charakterizovana
touhou po droze, resp. po dosazeni ptijemnych pocitli po jejim uziti. Nemusi dochéazet ke
zvySovani davek, nejsou somatické ptiznaky po odejmuti latky. Naopak fyzicka zavislost je
stav periodické ¢i chronické intoxikace, vyvolany opakovanym ptivodem latky. Dochazi
k rozvoji abstinen¢nich ptiznaki, neni- li droga k dispozici, a k nutnosti zvySovat davky.
Postizeny s pokousi ziskat drogu za kazdou cenu, coz s sebou nese velkou miru spolecenské
nebezpecnosti.

Abstinencni priznaky jsou projevy, které se rozvijeji pfi chybéni drogy v organismu.
Ptedstavuji Sirokou Skalu ptiznakli od méné napadnych ( poceni), ptes vice nepiijemné (
uzkost, tfes) az po zivotohrozujici ( kiece, obéhovy kolaps).

Abychom doséhli pfi pravidelném uzivani drogy stejného ucinku, je nékdy potieba
zvySovat davky. Tento jev nazyvame navyk. Je zptisoben napf. snizenim poctu pfislusnych
receptoru.

20.1. Hlavni typy zavislosti

20.1.1. Zavislost kanabisového typu

Konopi seté ( Cannabis sativa) je zdrojem drog, které jsou velmi ¢asto zneuzivany ve
form¢ marihuany, hasise a hasiSového oleje. Piestoze patii mezi mekké drogy, které jsou
v fad¢ stata legalizovany, jejich nebezpeci tkvi predevsim v prechodu na tvrdé drogy.

20.1.2. Zavislost halucinogenového typu

Halucinogeny deformuji objektivni vnimani skutecnosti, zplisobuji stavy excitace,
navozuji euforii, nékteré naopak deprese, ve vysSich davkach zplisobuji halucinace, faleSné
predstavy. Chemicky ptedstavuji riznotou skupinu- idolové derivaty ( LSD), derivaty
piperidinu, tropanové alkaloidy, derivaty fenyletylaminu.

20.1.3. Zavislost na centralné stimulujicich latkach

Tyto latky vyvolavaji celkovou stimulaci ptisobenim na CNS, coz vede k navozeni
pocitu vysoké vykonnosti, dobré nalady, vysokého sebevédomi az ztraté pudu sebezachovy.
Vedlejsim ucinkem je potlaceni chuti k jidlu. Jejich dlouhodobé uzivani mtze vést ke vzniku
psychoz. Patii sem napft. kokain, metylxantiny ( kofein) a dalsi.

20.1.4. Zavislost na centralné tlumivych latkach

Protoze tlumivé latky zptsobuji zklidnéni, odstranuji strach, tizkost, nékteré navozuji
spanek, patfi tato skupina mezi velmi casto pfedepisovand lé€iva a tim je u nich potencidlni
nebezpeci zneuzivani. Ve vysSich davkach mohou vyvolat depresi dechu a ob¢hu. Zahrnuyji



benzodiazepiny ( anxiolytika- proti strachu, uzkosti, hypnotika- navozuji spanek, protikfecové
latky), azapirony, barbituraty, cyklopyrolony ( nové generace hypnotik), derivéty
imidazopyridinu ( hypnotika), star$i hypnotika a sedativa ( guaifenezin). Sedativni efekt maji
rovnéz star$i antihistaminika ( 1é¢iva proti alergiim), antipsychotika, asntidepresiva, alkohol.

20.1.5. Zavislost solvenciového typu

Solvens= rozpoustédlo

Rozpoustédla patii mezi uhlovodiky, vyrabéji se z nafty a zemniho plynu. Rozpoustédla
stejn¢ jako fluorované hnaci plyny aerosold, jsou zneuzivany zejména slabsi spoleCenskou
vrstvou z ditvodu snadné dostupnosti a nizké ceny.

20.1.6. Zavislost na opiatech

Mezi opiaty patii morfin, kodein, heroin a latky izolované z opia. Opioidy jsou pfirodni
nebo uméle vytvorené latky, které se ic¢inkem podobaji morfinu. Indikuji se pii tézké bolesti
po operacich, v onkologii, jako antitussika ( latky tlumici kasel), tinktura opii pti funkénim
prijmu.

20.1.7. Zavislost na analgetickych smésich

Analgetika jsou skupinou 1é€iv s velmi roz§ifenym pouzivanim. Samotna analgetika
nemaji samy o sobé& velkou navykovost, ov§em v kombinaci s dalSimi latkami, které jsou
k nim pfidavany pro zvySeni analgetického uc¢inku ( kodein, kofein), se toto riziko zvySuje.
Problémem jsou v posledni dobé mezi narkomany oblibené kombinované preparaty k 1écbé
chiipkovych pfiznakl s obsahem pseudoefedrinu.

20.1.8. Alkoholova zavislost

Alkoholismus je poméme¢ velkym spole¢enskym problémem, protoze je do urcité miry
spole¢nosti uzivani alkoholu tolerovano. Pfi obasném uziti malych davek ma jisté i alkohol
své ptiznivé UcCinky, ale pti naduzivani se jedna o zavislost se v§emi dlsledky abusu tvrdé
drogy, vcetn¢ obtizného odvykani.

20.1.9. Nikotinova zavislost

Nikotin je alkaloid obsazeny v tabakovych listech. Koufeni pfedstavuje kromé
zavislosti také nebezpedi z hlediska kancerogenity a to i pro pasivni kufaky. Proto je snaha
zakonodarci v fadé zemi vedena k omezeni koufeni na vefejnych mistech. Dnes uz existuji 1
lécebné prostredky k odvykani koufent.

Otdzky:

1. Vysvétlete pojmy zneuzivani léciv, drogova zavislost, narkomanie, toxikomanie
2. Co je zavislost psychickd a fyzickd?

3. Kdy vznikd ndvyk?

4. Vyjmenujte hlavni typy zdvislosti.

Tab.: Prehled u¢inka u nékterych drog



psychicka

fyzickda |abstinencéni
svisl d tolerance
Zavislost zavislost syndrom
marihuana (kanabinoidy) ano ne ne ano
LSD (halucinogeny) ano ne ne ano
kokain (centralni
. . ano ? ne ano
stimulancia)
diazepam (centralné tlumivé
, ano ano ano ano
latky)
morfin (opiaty) ano ano ano ano
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