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Predmluva

Dostalo se vdm do rukou druhé vydani stru¢ného prehledu farmako-
logie, tentokrat s nazvem ,,Farmakologie v kostce“, které svym po-
jmenovanim navazuje na dnes jiZ legendarni publikaci prof. Hynieho
z roku 1999. Obsahem tato publikace vychazi z ,,Farmakologie (1¢-
karské repetitorium)“, kterou jsme u stejného nakladatelstvi vydali jiz
pred deseti lety, tedy v roce 2011. Pavodné toto repetitorium vzniklo
na zakladé velké poptavky nejen z rad studentd, ale i zdravotnickych
profesionald, ktefi chtéji mit uceleny prehled o moznostech souc¢asné
farmakoterapie. V soucasnosti tato kniha slouzi zejména studentiim
mediciny i dalsich l1ékatskych obort pti opakovani a tfidéni védomos-
ti nabytych z jinych obsahlejsich texth ¢i ziskanych na prednaskach
a seminarich, a me€la by byt brana jako doplnék ke standardnim uceb-
nim textlim, napt. Farmakologii, kterou vydalo nakladatelstvi Grada
v roce 2018. Stejné dobre tato u¢ebnice miiZe slouZit profesionalim
ve zdravotnictvi pro rychly piehled lé¢ebnych moznosti v dané tera-
peutické skuping 1é¢iv.

Pocatek 21. stoleti Ize vnimat jako nebyvaly rozmach praktické-
ho vyuziti poznatkd molekularni biologie. Raketovy nastup biolo-
gickych 1é¢iv znamenal velky pfinos v 1é¢bé celé skaly onemocnéni
napfi¢ nejrizngjsimi medicinskymi obory. Dnes je registrovano vice
neZ 80 terapeutickych monoklonalnich protilatek vyuzivanych nejen
v revmatologii ¢i onkologii. Dalsi novinkou jsou pak lé¢iva pro geno-
vou terapii, ktera jsou pouzivana stale ¢astéji. Od mnohych 1é¢ebnych
metod je postupné upousténo, a proto jsme se snazili do této knihy
zahrnout farmaka, ktera jsou v Ceské republice registrovana. Z téch-
to diivodd budou v publikaci mozna nékomu chybét klasické, dnes
vSak jiZ obsoletni a nepouZzivané, medikamenty. Pro jejich prehled
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opét odkazujeme na komplexnéjsi ucebnice, kde jsou tato léCiva
uvadeéna napf. pro pochopeni vyvoje 1é¢by v dané indikaci. Poznatky
o0 jednotlivych lé€ivech jsou Cerpany predev§im z oficialnich zdroju,
napft. schvalené SPC, a zaroven jsou vynechany vysledky klinickych
studii, které se zatim v klinické praxi nepromitly.

Veérime, Ze tato ucebnice bude stejne tspésna jako jeji predchiidky-
n¢, a Ze v ni ¢tenari najdou srozumitelné informace, které budou pii-
nosem v jejich profesnim Zivote.

doc. MUDr. Martin Votava, Ph.D., MUDr. Jiri Sliva, Ph.D.
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Uvod

Farmakologie je obor, ktery se zabyvéa interakci chemické latky (1é¢i-
va) s Zivym organizmem, pri¢emzZ jednotlivé latky mohou byt vyuZity
k preventivnim, diagnostickym ¢i terapeutickym ucelim.

Lécivy piipravek je definovan zdkonem a jedna se o jakoukoliv lat-
ku nebo kombinaci latek, které Ize podat lidem nebo zviratlim za Gce-
lem:

* lécby nebo predchazeni nemocit,

 stanoveni lékarské diagnozy,

* obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostiednic-

tvim svého G¢inku.

Lécivy pripravek obsahuje vlastni 1é¢ivou latku a latky pomocné
(excipienty), které pomahaji vytvorit 1ékovou formu uzptsobenou za-
myslené forme podani.

Obecné definice, proces registrace, dohled a zachazeni s 1é¢ivy upra-
vuji zakony €. 79/1997 Sb. a €. 378/2007 Sb. Pojem lé¢ivo je souhrnné
oznaceni pro lé¢ivou latku (zivociSného, rostlinného, mikrobialniho,
nerostného ¢i syntetického ptivodu) a léCivy pripravek.

Lécivé pripravky lze rozdélit na hromadné vyrabéné (HVLP, téz
speciality — vyrabény v originalnich ¢i generickych farmaceutickych
spole¢nostech) a individualné ptipravované (IPLP, téZ magistrali-
ter — pripravovany v lékarnach). HVLP mohou byt volné prodejné,
tzv. OTC — over the counter, nebo vazané na lékarsky predpis, tzv.
Rx pripravky, pric¢emzZ jeho platnost, neurci-li predepisujici 1€kar ji-
nak (nejdéle 1 rok), je na bézné pripravky 14 dni. Recept, ktery byl
vystaven lékarskou sluzbou prvni pomoci (LSPP) ¢i rychlou zdra-
votnickou pomoci (RZP), mé platnost jeden den po dni vystaveni.
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Takzvany opakovaci recept, tedy recept s predepsanym lé¢ivym pri-
pravkem, jehoz vydej se ma nékolikrat opakovat, plati 6 mésict po-
¢inaje dnem po dni jeho vystaveni, nestanovi-li predepisujici 1ékar
jinak, nejdéle v8ak 1 rok. Od roku 2018 vznikla povinnost predepiso-
vat recepty pouze elektronicky.

Kazdy 1é¢ivy ptipravek je charakterizovan svym obchodnim na-
zvem, pri¢emz vice pripravkd muze obsahovat stejnou ac¢innou latku
(tzv. genericky nazev). V naprosté vétsiné lécivych pripravkd jsou ob-
sazeny i latky pomocné, tzv. excipienty, které dopliuji ucinek a vlast-
nosti hlavni G¢inné latky, upravuji chut, barvu, zapach, rozpad ¢i jsou
nezbytné pro danou lékovou formu napt. jako pojiva, pufry apod. Vy-
robni série HVLP je ozna¢ovana jako Sarze piipravku.

V ramci nauky o lé¢ivu se rozliSuje nékolik podobord, které na in-
terakci 1éCivé latky a organizmu nahliZeji z riznych pohledd. VEtsi-
na této knihy je vénovana tzv. specialni farmakologii, ktera popisuje
strukturu, funkci, terapeutické vyuziti a i¢inky jednotlivych skupin
lé¢iv. Tato ucebnice se v mensi mife zamé&fuje i na obecnou farma-
kologii, zejména pak popis farmakodynamiky a farmakokinetiky,
které jsou na obecné roviné rozebrany hned v vodnich kapitolach.
Velmi zjednoduSené receno sleduje farmakokinetika chovani 1é¢iva
v organizmu (,,co d¢la organizmus s 1é¢ivem®) a farmakodynami-
ka ucinky, které 1é¢ivo vyvola (,,co déla lécivo s organizmem®) — viz
obr. 1.

farmakodynamika

ORGANIZMUS . LECvO

farmakokinetika

Obr. 1 Vztah mezi 1é¢ivem a lidskym organizmem
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Uvod

Z dal$ich obort farmakologie zmirime farmakoekonomiku (hod-
noti nakladovou efektivitu 1é¢ebného postupu), farmakoepidemio-
logii (hodnoti spotiebu a uzivani 1é¢iv), farmakogenetiku a farma-
kogenomiku (hodnoti acinek 1é¢iva ve vztahu ke genetické vybavé

organizmu), farmakovigilanci (sleduje bezpecnost uzivanych léc¢iv)
¢i toxikologii.
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Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva osudem léciva a jeho metabolitl v orga-
nizmu, ktery je zejména charakterizovan absorpci, distribuci, meta-
bolizmem a eliminaci. Farmakokinetickych principd a vypoctl se po-
uziva pro urceni vztahu mezi farmakokinetickymi procesy a vlastnim
farmakologickym ¢i toxickym tc¢inkem lé¢iva, pro vypocet davky po-
daného 1éc¢iva a davkovacich intervald u zdravych jedincid ¢i u jedinct
s renalni nebo hepatalni insuficienci ¢i k odhaleni potencialnich far-
makokinetickych interakci.

ZpUsoby podani léciva

Zpusob podani 1é¢iva do organizmu piredurcuje rychlost a rozsah
vstiebavani. Zplisoby dé€lime na lokalni a systémové. Mezi lokalni
podani 1éc¢iva patii predev§im aplikace na kizi, sliznice ¢i do télnich
dutin (napf. v dermatologii, oftalmologii ¢i pneumologii). Systémo-
vé podani zahrnuje intravaskularni (intravendzni a intraarterialni)
a extravaskularni (peroralni, rektalni, intramuskularni, subkutanni,
inhala¢ni, sublingvalni, bukalni, transdermalni, epiduralni, intra-
nazalni aj.) cestu. Z anatomického hlediska metody dale délime na
enteralni a parenteralni. Enteralni zahrnuje aplikaci per os (Usty)
a per rectum (do konec¢niku). Parenteralni podani predstavuji ostat-
ni aplikaéni cesty, pii nichz se [é¢ivo vyhne vstfebavani pies zaziva-
ci trakt.
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Farmakokinetika
Absorpce

Absorpce je dé&j, ktery popisuje vstifebavani lé¢iva do organizmu
(nejcastéji systémové cirkulace) z mista jeho aplikace. Jednou z nej-
stupnost (F). Biologicka dostupnost definuje mnozstvi 1é¢iva v pro-
centech, v némz 1é¢ivo dosahne systémové cirkulace, a tudiz i ¢asto
cim absorpci se fadi maximalni plazmaticka koncentrace, ktera se
oznacuje jako ¢__a doba, za kterou je ¢ dosazeno, ktera se ozna-
Cuje jako t . Mnozstvi vstiebané latky v Case udava tzv. plocha pod
krivkou, AUC (area under the curve). Jeji vy$si hodnota znaci do-
sazeni vy$8ich koncentraci, delsi setrvani v plazmé anebo oboji. MliZe
byt stanovena v jednotlivych ¢asovych intervalech (AUC) po podani
anebo celkova (AUC), kdy je vSechno 1é¢ivo vylouceno z organizmu.
Jeji jednotkou jsou g.s/l, nejcastéji se udava v mg.hr/l. Biologicka
dostupnost se vypocita jako pomer plochy pod ktivkou napft. po per-
oralnim podani ve srovnani s plochou pod kfivkou po intraven6znim
podani 1éciva, u kterého se teoreticky dosahuje 100% biologické do-
stupnosti.

Absorpce mize byt ovlivnéna fadou faktori. Rozhodujici je ze-
jména aplika¢ni cesta, ktera se déli na enteralni (peroralni, subling-
valni, rektalni) a parenteralni (transepitelidlni/transdermalni, inha-
la¢ni ¢i injekéni). Dale o absorpci rozhoduje 1ékova forma (pevna,
polotuhd, tekuta ¢i plynna), mnozstvi ac¢inné latky, prokrveni, veli-
kost resorp¢ni plochy a samoziejmé i zakladni fyzikalné-chemické
vlastnosti 1é¢iva. Vyznamna je ionizace molekul — zatimco ionizova-
né formy jsou vyrazné polarnéjsi a hire pronikaji skrze biologické
membrany, formy neionizované jsou lipofiln€jsi a pronikaji mnohem
snadng¢ji. To vysvétluje, pro¢ se napft. slabé Kyseliny (napft. Kyselina
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