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Predmluva k 1. vydani

Predmluva k 1. vydani

Tato ucebnice je uréena poslucha¢tim magisterského a bakalarského studia lékarské
farmakologie (v¢etné klinické farmakologie) na vysokych $koldch zdravotnického za-
méfeni. Jejim cilem je prispét k vyuce textem pokud mozno stru¢nym, prehlednym,
nenaro¢nym na svalovou silu ani na finance, ktery by byl zaroven vyuzitelny pro far-
makoterapii, s niz se student setka u lizka ¢i v ambulanci.

K rozhodnuti ujmout se tohoto nesnadného tkolu pfispéla v neposledni radé
diskuze, ktera odeznéla na sympoziu vénovaném vyuce v ramci kongresu EACPT
(Evropska asociace klinické farmakologie a terapie) v ¢ervnu 2005 v polské Poznani.
Zkuseni experti v Cele s prof. Sjoquistem vystoupili s vyzvou uréenou vysokoskolskym
ucitelim farmakologie: ,, Piste strucné texty odpovidajici zaméru pregradudlni ucebni-
ce, nikoli monografie.”

To se lehce fekne, ale hufe realizuje. Farmakologie expanduje prakticky do vSech
medicinskych obort, jejichz nedilnou soucdsti je farmakoterapie. Predklada mnozstvi
objektivnich dat, ndzort a hypotéz. Kontinualné vyviji, hodnoti a pfedstavuje nova
1é¢iva a ta obsoletni, pfekonand, zase vyrazuje. Je to nesmirné flexibilni proces. Uitel
farmakologie musi data sledovat, tfidit a ¢asto zjednodusovat, a to v Sirokém zabéru.
Proto si ani tento text neklade za kol obsdhnout vSechno. Stat vénovana obecné far-
makologii by méla byt pro studenta metodologickym navodem. Specialni farmakolo-
gie predpoklada soubézné vyuzivani databazi, napf. Automatizovaného informac¢niho
systému lé¢ivych pripravkil (AISPL), databaze PubMed, Micromedex. To neni chiméra.
Pred nékolika lety vSechny ustavy farmakologie 1ékarskych fakult Univerzity Karlo-
vy obdrzely v ramci sdruzeného projektu MSMT CR dotaci uréenou pro vybudovani
vyukovych uceben vybavenych moderni audiovizualni technikou. Vsichni studenti
tedy maji moznost se s modernimi informa¢nimi zdroji seznamit a pracovat s nimi.
Vybavily se rovnéz tistavy moravské. Ke studiu neslouzi vyhradné tistény zdroj. A tis-
tény zdroj neni vyCerpavajici studnici védomosti, ani byt nemaze.

Ucebnice je vénovana farmakologii, nicméné snazili jsme se o interdisciplinarni
pristup. Vyuzili jsme laskavosti konzultanti, jimz bych rdda vyslovila podékovéni: doc.
MUDr. Janu Cépovi, CSc., MUDr. Jitimu Grimovi, Ph.D., prof. MUDr. Janu Libige-
rovi, CSc., doc. MUDr. Dagmar Slizové, CSc., doc. MUDr. Alené Smahelové, Ph.D.,
a prof. MUDr. Luboru Vokrouhlickému, DrSc.

Mimoradny dik patti pfedev$im recenzentim prof. MUDr. Miloslavu Krsiakovi,
DrSc.,a MUDr. Josefu Sedivému, CSc., kteti svymi pfipominkami a ndméty vyznam-
né prispéli ke kvalité i pfehlednosti textu.

Zvlastni ocenéni patfi Hané Kalhousové, ktera vypracovala naprostou vétsinu
obrazkd, at na zdkladé originalnich ndpadu, nebo kreativnim pfispénim k naértku,
népadu nebo predloze. Nékolik originaléi PhDr. Josefa Bavora svéd¢i o vysoké profe-
sionalité autora. V neposledni fadé podékovani pattii ¢asopisu Remedia, ktery nabidl
své dokonalé ilustrace.

A¢ studenty nazyvana ,telefonnim seznamem?®, je farmakologie velmi zajimavou
a inspirujici disciplinou, nékdy az s detektivni prichuti. Pféli bychom si, aby i tento
text k Vasemu podobné pozitivnimu nazoru prispél.

Za autory prof. MUDr. Jifina Martinkovd, CSc.
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Také druhé, prepracované vydani ucebnice je urc¢eno poslucha¢tim magisterského
a bakalarského studia lékatské farmakologie (véetné farmakologie klinické) na vyso-
kych $kolach zdravotnického zaméreni. I tentokrat jsme méli na mysli vyzvu nestora
evropské farmakologie prof. Sjoquista, pfednesenou na poznanském kongresu Evrop-
ské asociace klinické farmakologie a terapie v roce 2005. Vyzva uréend ucitelum far-
makologie nabdda k respektovani priméfenych pozadavki na studenty a sepisovani
stru¢nych ucebnich textt odpovidajicich zaméru pregradudlni ucebnice.

Vice nez 10 let, jez uplynuly od prvniho vyddni, vSak pfineslo mnoho novych po-
znatkd, byla registrovana ¢etna progresivni lé¢iva, medicinska praxe si zada vypracova-
ni novych kapitol. U¢ebnice se musi vyporadat s tim, jaky prostor da 1é¢iviim z vybavy
vétsiny lékart v praxi (dleva od bolesti, zakladni protizanétlivé latky, antidiabetika,
antibiotika aj.) a jaky lé¢iviim v gesci uz$iho okruhu odbornikd, ktera by mladé gene-
raci neméla ziistat utajena, protoze jde o realizaci sou¢asného vrcholného védeckého
pozndni. Jsou to napt. 1é¢iva zahrnutd do ,,cilené 1é¢by“ v onkologii. Podobné v $ir§im
kontextu je tfeba chapat ,,biologickou lé¢bu” — soucast fady vymezenych indikaci, a to
pro protizanétlivé, imunosupresivni a protinadorové u¢inky. Uvedena lé¢iva zazivaji
velky rozmach a prinaseji mnohdy dosud nevidany benefit pro pacienta. Vymezeni in-
dikaci, zaloZend na dlouhodobém hodnoceni pfinosu a rizik, vSak pfinese budoucnost.
Velky az prevratny pokrok byl zaznamenan také v oblasti antivirové 1é¢by, ve které md
i ¢eskd véda své zasluhy. Je inspirujici pro nasi mladou generaci?

Text reflektuje také vyvoj védomosti a zkusenosti v zakladnich lékatskych oborech,
uplatnujicich se v doporucenich odbornych spole¢nosti. V dilleZitych souvislostech je
vyklad zminuje i zdtiraznuje. Nevyhodou viak je, Ze nemohou mit trvalou platnost,
odrazeji-li stav aktualnich védomosti.

Vyklad se nevyhyba problémtim. Odborna literatura fadu let upozornuje na nedob-
rou progndzu antibiotické 1é¢by. Proto jsme uvitali podnét studenttt LF UK v Hradci
Kralové, ktefi si préli mit takovy zédkladni prehled o vlastnostech antibiotik, aby si
mobhli pfi nemocni¢nich stazich vytvotit vlastni predikci individualni volby antibiotic-
ké 1é¢by a tu pak porovnat s volbou oficidlni. Chtéli porozumét vyznamu volby prvni
a alternativni, zastupitelnosti prvni a vyssi generace, ptinosu novych antibiotik. Jako
idedlni podklad pro kreativni ptistup k dané latce se autoriim jevila doporuceni sub-
komise pro antibiotickou lé¢bu (CLS JEP), z nichz jsme &4st vlozili do tabulek kapito-
ly 15.1. Podle citaci miiZe zajemce proniknout do problému hloubéji.

Ptizvazovani rozsahu ucebnice jsme privitali dostupnost souc¢asnych interdiscipli-
narné zpracovanych texttl (olomoucky autorsky tym imunologt + farmakologt) autorti
Ktupka a kol. Zdklady imunofarmakologie (2017). Upustili jsme proto od samostatné
kapitoly ,Jmunofarmaka®, pfislusna lé¢iva jsme vlozili do stati ,,Biologicka 1é¢ba“ a po-
dle indikaci zejména do kapitoly 4 (,,Léciva ovliviiujici bolest a zanét®) a kapitoly 16.2
(,,Cilena lé¢ba v onkologii“). Zdjemctim o rozsahlejsi védomosti je mozné doporucit
monografii Imunologie ¢lovéka autorti Krejsek a kol. (2017).

Abychom eliminovali nadbyte¢ny rozsah textu, sloucili jsme léc¢iva s jednotnym
pusobenim do jednoho celku (,,Latky ovliviwjici kardiovaskularni systém®, kapito-
la 5). V hodnoceni lé¢iva jsme kladli diraz na pfinos a rizika (napt. 1é¢ba ICHS a AH,
antidiabetika, 1é¢iva ovliviiujici hemostézu).
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Metodologickym klicem k textu je kapitola 1.

Nase podékovani patfi recenzentovi doc. PharmDr. Janu Juficovi, Ph.D., za peclivé
prostudovani textu a velmi podnétné pripominky.

Pifejeme studenttim, aby ucebnice byla uzite¢nym partnerem. Neni uréena k doslov-
nému memorovani. Méla by byt prostfedkem k ziskani zdkladniho prehledu nutného
pro farmakoterapii a pak ukazatelem cesty ve chvili, kdy je tfeba.

Za autory prof. MUDr. Jitina Martinkovd, CSc.
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1  Obecné principy ve farmakologii

11 Uvod

= FARMAKOLOGIE - védni disciplina, ktera se zabyva zamyslenymi i nezadoucimi
ucinky léciv na zivy organismus, jejich mechanismy a také osudem tc¢innych
latek v organismu.
Farmakologie uizce spolupracuje s toxikologii (pokud je l1é¢ivo zdrojem intoxi-
kace) a s veterinarni farmakologii. Znalosti farmakologie jsou nezbytnym za-
kladem pro farmakoterapii.

= FARMAKOTERAPIE - zabyva se vyuzitim lé¢iva pti lé¢bé pacientil.

= FARMAKOKINETIKA — matematicky popis pohybu lé¢iva v organismu v ¢ase po
poddni. U¢inn4 latka po poddni putuje v télesnych systémech (je roznasena krvi,
prestupuje do tkani, je eliminovana prislusnymi organy). Tento proces miizeme
popsat, stanovujeme-li u¢innou latku (metabolity) v télesnych tekutinach
v zavislosti na ¢ase po podani urcité davky. Davka a ¢asovy pribéh koncentrace
léc¢iva v krvi vytvareji expozici téla lécivu.

= FARMAKODYNAMIKA - zajimd se o vztah mezi davkou a G¢inkem. Studuje
mechanismy interakci mezi lé¢ivem a cilovou strukturou, které o ucinku
lé¢iva rozhoduji. Molekuly t¢inné latky doputuji k cilovym strukturam, aby
se specificky vazaly na vazebna mista selektivnich proteinovych molekul.
Tyto selektivni molekuly a¢innou latku rozeznaji a prijimaji — oznacuji se jako
receptory. Ma-li latka schopnost receptor aktivovat, pak spousti postreceptorové
déje, které zprostredkuji ucinek (odpovéd) na drovni bunécné, nasledné
tkanové a systémové (klinické). Vysledny ucinek mitize byt ovlivnén raznymi
faktory (kovariatami).
Ve farmakologii pojem receptor oznacuje proteinové molekuly, jejichz funkci je
rozeznat endogenni chemicky signdl a odpovédét na néj.

S trochou nadsazky muzeme simplifikovat, Ze dynamika popisuje to, co zptisobuje
udinna latka télu, a kinetika to, jak télo zachazi s u¢innou latkou.

Ve specidlni farmakologii se zminime o moderni analyze vlastnostilé¢iv podle vzta-
hu mezi expozici 1é¢ivu a odpovédi organismu (vztah mezi kinetikou a dynamikou).

1.2 Lécivo, léCivy prripravek

Lécivo - pojem zahrnuje 1é¢ivé latky i jejich smési a také 1é¢ivé pripravky, které jsou
uréeny k podani lidem nebo zviratim.

= Lécivé pripravky (LP) - latky nebo jejich kombinace urcené k 1é¢eni ¢i predchdzeni
nemocem, ke stanoveni diagndzy nebo k obnov¢, tpravé ¢i ovlivnéni fyziologickych

funkci, a to u lidi nebo zvirat. LP jsou vétsinou vyrabéné hromadné (HVLP) farma-
ceutickym primyslem. Jsou produkovany v sarzich. Sarzi se rozumi mnozstvi LP vy-
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robenych v jednom vyrobnim cyklu. Zdkladnim znakem S$arze je jeji stejnorodost.
Maly pocet LP se ptipravuje individualné v 1ékarné (IPL).

Pokud posuzujeme slozeni, pak 1é¢ivy pripravek je kombinaci u¢inné latky (reme-
dium basis), latek pomocnych (remedium adiuvans), konzervantt, aditiv a dal$ich la-
tek nutnych k vytvoreni lékové formy, kterd svym sloZenim a tvarem je prizptisobena
mistu a cili podani (tableta, injekce, ¢ipek, mast).

LP pripraveny k vydani do rukou nemocného musi byt fddné oznacen (u¢innd
latka, sloZeni, vyrobce, davka, exspira¢ni doba aj.). Davkovani pro daného pacienta
obvykle kontroluje a vypisuje magistr, a to na jedné ze stran obalu (nebo na §titku)
podle doporuceni, které 1ékar vyznacil na receptu.

LP je vybaven predepsanou pribalovou informaci pro pacienta.

Nazvy

Kazda fyzikdlné a chemicky definovana G¢inna latka dostava sviyj oficialni genericky
ndzev (kromé ndzvu chemického), a to jakmile se prokaze jeji potencidl pro bezpec-
nou a u¢innou terapii. Generické ndzvy se navrhuji vétsinou jednotné (v celosvétovém
méritku) a také ucelné, tj. tak, aby ndzev fadil a¢innou latku do urcité farmakodyna-
mické skupiny. Napf. pfipona -olol: betasympatolytika; -tidin: H,-antihistaminika;
-mycin (-micin): makrolidova a aminoglykosidova antibiotika apod.

Nézvy schvaluje mezindrodni ndzvoslovna komise pro INN nazvy (International
Nonproprietary Names Expert Group).

Vyznam generického ndzvu: Umoznuje sestavit jednotny prehled uc¢innych latek
pro lékopis'. Pouziva se v odbornych publikacich. V nékterych zemich slouzi k prede-
pisovani LP (umozni farmaceutovi vybrat vhodné varianty).

V ptipadé, Ze lé¢ivo je dostupné na farmaceutickém trhu, oznacuje se ndzvem ob-
chodnim (plati i pro kombinace s jinymi 1é¢ivy). Jako priklad poslouzi antihyperten-
zivum ramipril (genericky ndzev) a Amiprilan, Miril, Piramil, Tritace (obchodni ndzvy).
Zatimco genericky nazev byva jeden, obchodni ndzvy se méni podle vstupu vyrobce
na farmaceuticky trh.

1.3 Farmakodynamika

V této podkapitole se budeme zabyvat vztahem mezi davkou/koncentraci a i¢inkem
na urovni molekuldrni, buné¢né, tkanové a systémové.

1.31 0Odpovéd na molekularni drovni

Latka podand do organismu miize vyvolat uc¢inek vlivem svych fyzikalné-chemickych
vlastnosti, napt. osmoticka laxancia (soli silnych kyselin a zasad) jsou silné disociova-
na, nevstiebavaji se, ale osmoticky vazou vodu, a tim zvy$uji stfevni obsah a podporuji
peristaltiku. Ve vétsiné pripada viak cinek 1é¢iv zavisi na existenci selektivni cilové
molekuly - receptoru - ktera recipuje (prijima) takovou molekulu latky - ligand. Mo-
lekula ligandu odpovida svou konfiguraci vazebnému mistu receptoru - je selektivni,

1 Vsoucasné dobé unds plati Cesky lékopis 2017 (CL 2017) ze dne 31. 10. 2017 - Pharmacopoea
BOHEMICA MMXVII.
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vaze se na vazebné misto receptoru specifickou vazbou. Po navizani ligandu miiZe, ale
nemusi byt receptor aktivovdn.

Receptorem byvaji nejcastéji proteiny. Nejlépe popsany jsou regulacni proteiny, kte-
ré zprostredkovavaji vliv endogennich mediatort, autakoidi a hormont. Jinou skupi-
nou dulezitou pro ¢inek jsou enzymy (napt. dihydrofolatreduktaza pro metotrexat),

IS V4

strukturdlni proteiny (tubulin pro protizanétlivé latky) nebo nukleové kyseliny (DNA
pro alkylujici cytostatika) aj.

Vétsina receptortl je prostfednictvim biochemickych mechanismi napojena na
bunééné komponenty, jez zprosttedkovéavaji bunéénou odpovéd za predpokladu, Ze
byla dosazZena efektivni (0¢innd) koncentrace ligandu (obr. 1.1). Pokud se interakei li-
gand-receptor spousti vzajemné propojené a na sebe navazujici déje (kaskady déju),
pak se oznacuji jako transdukce (viz dale).

Kvantitativni aspekty interakce 1écivo-receptor
Molekula latky - ligand - se vaze reverzibilné konstantni rychlosti na selektivni va-
zebné misto receptoru a dava vznik komplexu ligand-receptor. Je-li receptor aktivo-
van, pak se spousti buné¢na odpovéd (postreceptorové déje). Ligand, ktery receptor
aktivuje, je agonistou.

Interakci mezi receptorem a agonistou lze zndzornit nasledovné:

R+ <——" [ARl—» [ART*

k

-1
[AR] komplex agonista-receptor
[AR]* aktivovany receptor

@ vazba
specifickd

receptor

W

nespecifické vazebné misto

vazba
nespecifickd

Obr. 1.1 Specifickd a nespecifickd vazba ligandu. Obrdzek demonstruje pfiklad recepto-
ru, ktery je uloZen v lipidové dvouvrstvé biomembrdny. Na receptor se vize ligand, jehoZ
konfigurace odpovida vazebnému mistu receptoru (je selektivni), vdaze se specificky. Ligand
se miiZe vdzat nespecificky (na nespecifické vazebné misto, tj. farmakologicky némé).
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Obr. 1.2 Kvantitativni kfivka ddvka—ucinek. Vyjadiime-li davku nebo koncentraci
v logaritmické stupnici (osa x) a ucinek v absolutnich nebo relativnich hodnotdch (% ma-
ximdlniho ucinku) v linedrni stupnici (osa y), pak vztah mezi obéma proménnymi bude
vyjddren esovitou k¥ivkou ddvka—ucinek. Ktivka mivd linedrni priibéh v useku, ktery
odpovidd 30-70 % maximdlniho ticinku, linedrni priibéh miize byt i Sirsi.

Odpovéd je zprostiedkovana efektorem nebo buné¢nou transdukei.

Pro farmakologii jsou diilezité ty u¢inné latky, které navozuji odpovéd zévislou na
davce nebo koncentraci. Vztah mezi efektivni koncentraci (v misté uc¢inku) agonis-
ty a odpovédi charakterizuje k¥ivka davka—ucinek (dose-response curve) (obr. 1.2).
Ktivka davka-uc¢inek umoznuje analyzovat vlastnosti komplexu ,,agonista-receptor®.

Pomoci ktivky mtizeme stanovit dvé zakladni dynamické vlastnosti — afinitu
a vnitfni aktivitu.

Afinita ligandu k receptoru je schopnost navazat se na vazebné misto selektivniho
receptoru. Je definovana jako ddvka (koncentrace), ktera vede k polovi¢nimu u¢inku
z mozného maxima - ED, (EC,)) (obr. 1.2, 1.3). Afinita je tim vy$si, ¢im niZz8i davky
(koncentrace) je tfeba k navozeni odpovédi.

Vnitfni aktivita (oznacovand feckymi pismeny) je schopnost aktivovaného komple-
xu agonista—receptor vyvolat odpovéd. Navodi-li latka A maximalni moZnou odpovéd
(E,_, ) pakjeji vnitini aktivita a = 1, litka A je plnym agonistou.

Parcialni agonista (dualista): Pokud je odpovéd niz$i, napt. polovi¢ni (obr. 1.3,
latka C), pak jeji vnitfni aktivita y = 0,5. Latka C je parcialni agonista. Parcialni ago-
nista se chova ,,obojetné“. V nepritomnosti plného agonisty ptsobi jako agonista.
V pritomnosti plného agonisty se chovd jako antagonista, protoze neumozni uplatnit
vnitfni aktivitu plného agonisty.

Antagonista: Néktery z ligandt mtize obsadit vazebné misto receptoru, ale jeho
vnittni aktivita je nulovd, receptor nenf aktivovan. Ligand nedovoli, aby byl receptor
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Obr. 1.3 Plny a parcidlni agonista. Vnitini aktivita ldtky A a B dosahuje maxima (wi 3= 1),
oba ligandy jsou agonisty plnymi. Vnitini aktivita ldtky C je polovicni (y = 0,5), proto se
oznacuje jako agonista parcidlni — Caste¢ny (dualista). Jakd je afinita? K dosazeni polovic-
niho ucinku ldtky A je tfeba 10 mg, zatimco v pripadé ldatky B az 100 mg. Afinita ldtky B
(schopnost obsadit receptor) je nizsi, ackoli jde o pIného agonistu. Afinita ldtky C je nejvyssi.

agonista
/

kompetitivni
antagonista

agonista

nekompetitivni
antagonista

Obr. 1.4a Antagonisté (volné podle Page, 2002)
a. Kompetitivni antagonista soutéZi s agonistou o vazebné misto receptoru (konfigurace
obou odpovidd vazebnému mistu).
b. Nekompetitivni antagonista se vdZe na jiné (alosterické) vazebné misto a vede k receptoro-
vym konformacnim zméndm, které brdani obsazenti receptoru nebo znemoznuji jeho aktivaci
agonistou. Na obrdzku se agonista sice navizal na receptor, ale v pfitomnosti nekompetitiv-
niho antagonisty (vazaného na alosterickém misté) postradd schopnost receptor aktivovat.
Predpoklida se, Ze tento mechanismus interakce hraje uilohu v anxiolytickém, hypnotickém,
antikonvulzivnim nebo spasmolytickém ti¢inku fady 1é¢iv, a to alosterickou interakci na
vazebnych mistech v blizkosti GABA-receptoru a chloridového kandlu (kap. 3).
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aktivovan agonistou, chova se jako antagonista. Antagonisty lze rozlisit podle schop-
nosti modifikovat kfivku davka-ucinek agonisty (obr. 1.4a,b).

Je-li ktivka agonisty v celém rozsahu posunuta doprava, je antagonista kompeti-
tivni (soutézivy). Antagonista soutézi s agonistou o stejné vazebné misto receptoru.
Blokddu receptoru kompetitivnim antagonistou je mozné zrusit vyssi koncentraci
(davkou) agonisty.

Napt. atropin je kompetitivnim antagonistou acetylcholinu na M-receptoru.

Pokud ktivka agonisty v pfitomnosti antagonisty neméni svou polohu, nedosahuje
vsakE__,jde o antagonistu nekompetitivniho. V tomto piipadé antagonista obsazuje
jiné vazebné misto neZ agonista, avSak vede ke konformaénim zméndm, které brani
agonistovi receptor obsadit nebo jej aktivovat.

a
100
agonista
agonista A v pitomnosti
kompetitivniho
zmény funkce 50 antagonisty
v % maxima @
(cinek antagonisty
0 f i ] I
0,1 1,0 10 100 1000
b koncentrace v log
100
agonista Gcinek
antagonisty
zmény funkce v

v%maxima 50

agonista v pfitomnosti
nekompetitivniho antagonisty

[ I I [
0,1 1,0 10 100 1000
koncentrace v log

Obr. 1.4b Kfivka davka-tcinek agonisty v pfitomnosti kompetitivniho antagonisty
(a) a nekompetitivniho antagonisty (b). Ktivka ddvka—iicinek agonisty je v pfitomnosti
kompetitivniho antagonisty posunuta doprava, zatimco v ptitomnosti nekompetitivniho
antagonisty se snizuje E___agonisty.
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