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Predmluva

Farmakologie je dynamicky velmi rychle se rozvijejici obor, ve kterém se
uzce prolinaji poznatky z fyziologie, biochemie ¢i molekularni biologie,
a soucasné obor reflektujici klinické aspekty daného onemocnéni. Trebaze
mnozstvi registrovanych 1é¢iv se kazdym rokem zvysuje, je tfeba si uvédo-
mit i slozitou cestu, kterou musi potencialné uc¢inna nové objevena léciva
latka urazit, nez za¢ne byt hodnocena v klinickych studiich, a dostane se tak
az k nemocnému. Ani poté vsak jeji zivotni cyklus nekond¢i. I po uvedeni do
bézné klinické praxe je neustale sledovana jeji bezpecnost a v pripadé obje-
veni jiné latky s lep$im u¢innostné bezpe¢nostnim profilem je ji zcela na-
hrazena. Vskutku neni mnoho lé¢ivych latek, které jsou bézné uzivany po
dobu nékolika desetileti.

Pocatek 21. stoleti 1ze vnimat jako nebyvaly rozmach praktického vyuziti
poznatkti molekularni biologie. Raketovy nastup biologickych 1é¢iv zname-
nal velky prinos v 1é¢bé celé $kaly onemocnéni napfi¢ nejriiznéjsimi medi-
cinskymi obory. Armamentarium lé¢iv uzivanych lékati s odstupem nékoli-
ka malo let po jejich ukonceni studia na vysoké skole se tak vyrazné méni
a mnohdy je jen velmi slozité se v dané oblasti rychle zorientovat. Snahou
tohoto textu je tomu alespon ¢aste¢né napomoci a poskytnout ¢tenafi zjed-
noduseny, av$ak uceleny pohled na aktualni farmakologii.

Nase velké diky patti panu prof. MUDr. Frantiskovi Perlikovi, DrSc., za
jeho vstficné a podnétné komentare a za cenné pripominky ze strany medi-
kit MUC. Ivy Formanové a MUC. Jitiho Bonaventury.

Pevné vérime, ze kazdému zdjemci o farmakologii bude tato publikace
vychazejici v ramci edice Lékarské repetitorium k uzitku, byt primarné je
urcena pro studenty lékarskych obori. Za pripadné komentare a naméty
predem dékujeme.

MUDry. Jiti Sliva, Ph.D., a MUDr. Martin Votava, Ph.D.






Uvod

Farmakologie je velmi dynamicky se rozvijejici obor, ktery se zabyva inter-
akei chemické latky (1é¢iva) s zivym organismem, pfi¢emz jednotlivé latky
mohou byt vyuzity k preventivnim, diagnostickym ¢i terapeutickym tce-
lam.

V ramci této nauky o lécivu se rozlisuje nékolik podobori, které na inter-
akei 1é¢ivé latky a naseho téla nahliZeji z riznych pohledi. Tato ucebnice se
zaméfuje predev$im na popis farmakodynamiky a farmakokinetiky, které
jsou na obecné roviné rozebrany hned v ivodnich kapitoldch. Velmi zjedno-
dusené Ize Fici, ze farmakokinetika sleduje chovani 1é¢iva v organismu (,,co
déla organismus s 1é¢ivem”), zatimco farmakodynamika se zabyva ucinky,
které 1é¢ivo vyvola (,,co déld 1é¢ivo s organismem®) — Obrazek 1.

farmakodynamika

ORGANISMUS LECIVO

\j

farmakokinetika

Obrazek 1 Vztah mezi lé¢ivem a lidskym organismem

Z dalsich disciplin zmifime farmakoekonomiku (hodnoti nakladovou
efektivitu 1é¢ebného postupu), farmakoepidemiologii (hodnoti spotfebu
a uzivani lé¢iv), farmakogenetiku (hodnoti i¢inek lé¢iva ve vztahu ke gene-
tické vybavé organismu) a farmakovigilanci (sleduje bezpe¢nost uzivanych
1éciv).

Obecné definice, proces registrace, dohled a zachazeni s 1é¢ivy upravuje
zékon ¢. 378/2007 Sb. Pojem 1é¢ivo je souborné oznaceni pro lécivou latku
(zivocisného, rostlinného, mikrobialniho, nerostného ¢i syntetického ptivo-
du) a lé¢ivy pripravek.



Lé¢ivé pripravky lze rozdélit na hromadné vyrabéné (HVLP, téz speciali-
ty — vyrdbény v originalnich ¢i generickych farmaceutickych spole¢nostech)
a individudlné ptipravované (IPLP, téZ magistraliter — pfipravovany v 1ékdr-
néch). HVLP mohou byt volné prodejné (tzv. OTC - over the counter) nebo
vazané na lékatsky predpis (tzv. Rx pripravky) s platnosti 14 dni na bézné
ptipravky, 5 dnt na antimikrobidlni ptipravky a 1 den, byl-li vystaven lékar-
skou sluzbou prvni pomoci (LSPP) ¢i rychlou zdravotnickou pomoci (RZP).

Kazdy 1é¢ivy pripravek je charakterizovan svym obchodnim ndzvem, pti-
¢emz vice pripravkii muze obsahovat tutéz ucinnou latku (tzv. genericky
nézev). V naprosté vétsiné 1éCivych pripravki jsou obsazeny i latky pomoc-
né (tzv. excipienty, které doplnuji ucinek a vlastnosti hlavni Gc¢inné latky,
upravuji chut, barvu, zapach, rozpad ¢i jsou nezbytné pro danou lékovou
formu, napt. jako pojiva, pufry apod.). Vyrobni série HVLP je oznacovéna
jako $arze pripravku.



l.
OBECNA FARMAKOLOGIE






1

Farmakokinetika

Farmakokinetika se zabyva osudem lé¢iva a jeho metabolitil v organismu,
ktery je charakterizovan absorpci, distribuci, metabolismem a eliminaci.
Farmakokinetickych principti a vypoctll se vyuzivd k urceni vztahu mezi
farmakokinetickymi procesy a vlastnim farmakologickym ¢i toxickym t¢in-
kem lé¢iva, k vypoctu davky podaného lé¢iva a davkovacich intervala
u zdravych jedincti ¢i u jedincd s rendlni nebo hepatalni insuficienci, nebo
k odhaleni potencialnich farmakokinetickych interakei.

Absorpce

Absorpce je déj, ktery popisuje vstiebavani lé¢iva do organismu (nejcastéji
systémové cirkulace) z mista jeho aplikace. Jednou z nejdtilezitéjsich veli¢in,
které ji charakterizuji, je biologicka dostupnost (F). Biologicka dostupnost
definuje mnozstvi 1é¢iva vyjadfené v procentech, v ném? dosahne systé-
mové cirkulace, a tudiz i ¢asto mista svého t¢inku. K nejdulezitéj$im para-
metrim charakterizujicim absorpci se fadi maximalni plazmaticka kon-
centrace, kterd se oznacuje jako ¢_ , a doba, za kterou je ji dosazeno, se
oznacuje jako t_ . Mnozstvi vstiebané latky v Case udéva tzv. plocha pod
kfivkou, AUC (area under the curve). Jeji vys$si hodnota znaci dosazeni
vyssich koncentraci, del$i setrvani v plazmé anebo oboji. MuZe byt stanove-
na v jednotlivych ¢asovych intervalech (AUC)) po poddni anebo jako celko-
va (AUC), kdy je vechno 1é¢ivo vylouceno z organismu. Jeji jednotkou
jsou g.s/l, nejcastéji se udava v mg.h/l. Biologicka dostupnost se vypocitd
jako pomér plochy pod kfivkou napf. po peroralnim podani ve srovnani
s plochou pod ktivkou po intraven6znim podani 1é¢iva, u kterého se teore-
ticky dosahuje 100% biologické dostupnosti.

Absorpce muze byt ovlivnéna radou faktort. Rozhodujici je zejména
aplikacni cesta, ktera se déli na enteralni (peroralni, sublingudlni, rektalni)
a parenteralni (transepitelidlni/transdermdlni, inhala¢ni ¢i injekéni). Dale



o absorpci rozhoduje 1ékova forma (pevna, polotuhd, tekutd ¢i plynna),
mnozstvi u¢inné latky, prokrveni, velikost resorpéni plochy a samoziejmé
i zakladni fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢iva. Vyznamna je ionizace mole-
kul - zatimco ionizované formy jsou vyrazné polarnéjsi a hiife pronikaji
skrze biologické membrany, formy neionizované jsou lipofilnéjsi a pronika-
ji mnohem snadnéji. To vysvétluje, pro¢ se napt. slabé kyseliny (napt. kyse-
lina acetylsalicylova ¢i ibuprofen) vstiebavaji jiz v zaludku - diky nizkému
pH jsou mnohem méné disociovany, nez by byly v tenkém sttevé.

Peroralni podani je nejéastéjsi, nejbezpec¢néjsi a nejpohodInéjsi cestou
podéavani 1éc¢iva. Nehodi se v§ak pro vSechny ac¢inné latky, nékteré se ne-
vstiebavaji ¢i se rozkladaji v gastrointestindlnim traktu. V pripadé peroral-
niho podani se 1é¢ivo dostava do portalniho obéhu a nasledné do jater, kde
zpravidla byva ihned metabolizovano. Hovofime o tzv. efektu prvniho
prichodu jatry (first pass effect). Tento je vysoky napft. u glycerol-trinitra-
tu (nutnost sublingudlniho podéni), opioidu a fady dalsich latek. Absorpce
je ovlivnéna i vékem. U seniort je tfeba brat v dvahu mnohdy nizsi kyselost
zaludeéni $tavy (tj. vyssi pH), pokles resorpéni plochy, zhor$ené prokrveni
splanchniku (napf. pfi ateroskleréze) nebo snizenou motilitu. Obdobné
iunejmensich déti je pH zaludku vyssi nez u dospélych. Peristaltika je zpo-
¢atku nepravidelnd, posléze vyssi nez v dospélosti. Peroralné se podavaji
vétsinou pevné lékové formy (tablety, kapsle) a roztoky, pti potrebé konti-
nualnfho uvolilovani jsou k dispozici retardované lékové formy, ze kterych
se Gc¢inna latka uvolnuje az 1 den, ¢i enterosolventni lékové formy, kdy se
uc¢inna latka uvolni az v duodenu a neni negativné ovlivnéna kyselym pH
zaludku.

Pfi sublingudlnim podani se G¢innd latka vstrebava jiz v dutiné ustni
a obchazi se tak portélni obéh. Velice rychle je tak dosazeno jejitho uéinku.
Nejcastéji je tohoto vyuzivano pfi podavani nitroglycerinu u symptomatic-
ké anginy.

Rektalni podani se miiZze pouzivat napt. u nespolupracujicich pacientt ¢i
u pacientii v bezvédomi. Casto se voli u déti. Pfi rektdlnim podéni je mensi
efekt prvniho prichodu jatry, avsak absorpce je vice variabilni.

Parenteralni podani léciv zahrnuje podani intravendzni, intramuskular-
ni, subkutanni, inhala¢ni ¢i transdermalni. Vyhodou intravendzniho je
presnost podané davky a rychlost nastupu tc¢inku. Pfi intramuskularnich
injekcich dale zalez{ na misté, kam je injekce podana, a na prokrveni dané
oblasti. Intramuskuldrné se mohou podavat i depotni suspenze, z nichz se



uc¢inna latka uvolnuje az nékolik tydnt. Transdermalné se formou naplasti
podavaji néktera lé¢iva (napt. analgetika, hormonalni antikoncepce), ktera
postupné prechazeji do systémového obéhu a neni nutno je opakované per-
oralné podavat.

Dal$im zptisobem podévani je podavani lokalni, kdy se latka mtize apli-
kovat ve formé masti ¢i geld (napt. antimykotika, analgetika) ¢i ve formé
inhala¢ni (napf. antiastmatika). Vyhodou je cileny tG¢inek s omezenim
systémovych u¢inkd, nevyhodou je pak omezend uéinnost napf. u anal-
getik.

Distribuce

Jakmile se 1é¢ivo dostane do organismu, pocina jeho distribuce, kterou po-
pisuje veli¢ina distribu¢ni objem, V,. Jednd se o pomér podané davky
a v plazmé namérené koncentrace 1é¢iva. Jednotkou je 1, ptipadné l/kg. Jed-
nd se o fiktivni objem celkové télesné tekutiny nutny k tomu, aby Gc¢inna
latka byla v celém téle ve stejné koncentraci, jakd byla naméfena v krevni
plazmé. Velké hodnoty distribu¢niho objemu (mnohondsobné prevysujici
objem téla) tak svéd¢i pro distribuci latky do intraceluldrniho prostoru
a malé (jednotky litrt1) naopak pro setrvani v krevnim recisti a extracelular-
nim prostoru. V distribuci 1é¢iva sehréva dulezitou roli hematoencefalicka
bariéra (HEB) - schazi pouze v oblasti area postrema a eminentia mediana,
u gravidnich Zen placenta.

Distribuce lé¢iva rovnéz zavisi na slozeni naseho téla. Organismus senio-
ra ma ve srovnani s mladym jedincem nepochybné niz$i celkové mnozstvi
vody (u novorozence 70-75 %, u nedonosence 80-85 % a u seniora 50-60 %)
a obvykle vice tukové tkané na tkor svaloviny. Snizuje se proto distribu¢ni
objem u latek hydrofilnich (digoxin, aminoglykosidy aj.) a naopak se zvysu-
je u latek lipofilnich (benzodiazepiny, lipofilni beta-blokétory aj.), s ¢imz
souvisi i del$i setrvani 1é¢iva v organismu se véemi konsekvencemi. Dal$imi
faktory ovliviiujicimi distribuci jsou permeabilita kapilar, lokalni rozdily
v pH, prutok krve tkanémi, rozpustnost ve vodé ¢i v tucich a propustnost
specifickych tkanovych bariér.

Kazdé podané 1é¢ivo je z vétsi ¢i mensi ¢asti vazano na bilkoviny plazmy,
nejcastéji albumin. Vazba na plazmatické bilkoviny je tak dal$im dulezitym
faktorem, ktery hraje roli pti distribuci lé¢iva v organismu a lékovych inter-
akcich. Hypoalbuminemie tak vede ke zvyseni volné frakce 1éciva, a tedy



i k vice vyjadfenym u¢inkiim (napt. hypoglykemie u peroralnich antidiabe-
tik). Vysokd vazba lé¢iva na plazmatické bilkoviny obvykle zpomaluje
a omezuje prostup léciva extravazalné, oddaluje rychlost nastupu dcinku
a zmens$uje celkovy ucinek lé¢iva nebo zmensuje i rychlost eliminace v led-
vindch. Ptikladem léciva s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny je war-
farin ¢i diazepam.

Biotransformace

Trebaze nékterd 1é¢iva v nasem organismu nejsou metabolizovdna vibec,
a vylucuji se tak v nezménéné podobé (napf. pregabalin), vétsina z nich je
metabolizovana. Biotransformaci se obvykle zvysuje polarita, ¢imz se snizi
mira distribuce a omezi se proces reabsorpce v ledvinach.

Nékteré latky jsou do organismu vpravovany ve farmakologicky netcin-
né podobé a aktivuji se az v misté svého ucinku. Tento proces oznacujeme
jako bioaktivaci a latky jako tzv. proléciva (prodrugs) — napt. inhibitory
protonové pumpy, inhibitory ACE, prednison, ciklesonid aj. Opaénym pro-
cesem je bioinaktivace neboli detoxikace.

Ackoliv vétsina 1éciv je metabolizovana v jatrech, biotransformace mutize
rovnéz probihat v krevni plazmé, plicich ¢i stfevni sténé. Z chemického hle-
diska rozlisujeme I. a II. fazi biotransformace. V 1. fazi jde nejcastéji o oxidaci,
redukei ¢i hydrolyzu na Grovni cytochromu P450 (lokalizovan v endoplazma-
tickém retikulu), pricemz obvykle vznika chemicky reaktivnéjsi produkt; ve
IL. fazi probiha konjugace - nejéastéji s kyselinou glukuronovou, sirovou ¢i
octovou, ¢imz se zvys$i rozpustnost ve vodé a latka se snaze vylouci moci.

Cytochrom P450 ma fadu izoforem, které jsou odpovédné za metabolis-
mus velké ¢asti podanych latek (nejvyznamnéjsi je izoforma 3A4, dalsi izo-
formy jsou 1A2, 2A6, 2C9, 2D6 a 2E1). Dtlezité je védét, ze tyto enzymatic-
ké struktury mohou byt na strané jedné stimulovany (indukovany) a na
strané druhé naopak inhibovany. K nejvyznamnéj$im induktortum je fazen
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, barbituraty ¢i etanol. Z inhibitort
zminme grapefruitovy dzus, nékterd antidepresiva ze skupiny SSRI (fluoxe-
tin, paroxetin ¢i fluvoxamin), verapamil, amiodaron, cimetidin nebo azolo-
va antimykotika. Tyto souvislosti je tfeba znat, chceme-li se vyvarovat neza-
doucim lékovym interakcim.

Biotranformace muzZe byt dale ovlivnéna genetickou vybavou jedince,
pticemz mohou existovat velmi vyznamné interindividualni rozdily pti me-



tabolismu jednotlivych a¢innych latek, mohou existovat tzv. rychli ¢i poma-
li metabolizatori urcité latky. Dal$im faktorem je vék - jsou zna¢né rozdily
v metabolismu novorozencu a kojenct a zhor$ovani funkci jater ve stari.
Metabolismus muize pochopitelné ovlivnit probihajici nemoc jater, vyziva,
pohlavi, téhotenstvi, télesna konstituce ¢i ovlivnéni funkce jater latkami pri-
jimanymi z prostredi.

Exkrece

Léciva jsou z téla vylu¢ovana ve formé materské molekuly (napt. furo-
semid, digoxin aj.) nebo v podob¢ svych metabolitl. Nejdilezitéjsim eli-
mina¢nim organem jsou ledviny nasledované zazivacim traktem a plice-
mi. Latka vSak muzZe byt dale vylucovana ostatnimi télnimi tekutinami
(pot, materské mléko, slzy apod.). Snadnéji jsou vylucovany polarni slou-
¢eniny (urcitou vyjimkou jsou latky vylucované plicemi). V ledvinach do-
chazi k vyluCovéni prakticky tfemi zptisoby: glomerularni filtrace, aktiv-
ni tubuldrni sekrece (napf. penicilin, furosemid, morfin, indometacin aj.)
a pasivni difuze skrze tubularni vystelku (digoxin, aminoglykosidy aj.).
Intenzita glomeruldrni filtrace zavisi na velikosti molekuly, na stavu glo-
merult (vy$$i maze byt napt. u diabetické nefropatie) a prirozené i na
mife, se kterou je podana latka vazana na albumin plazmy (vy$si vazba =
niz$i glomeruldrni filtrace).

U seniorti je fyziologicky prutok krve ledvinami nizsi a snizuje se tak
i glomeruldrni filtrace, a to aniz by dochazelo k jakkoliv vyznamnému hro-
madéni dusikatych latek v organismu; klesa i tubularni sekrece. Je proto te-
ba zvySené obezfetnosti pri aplikaci latek, které jsou ledvinami primarné
vyluéovany (riziko nezaddoucich uéinka).

Vylucovani latek z organismu se fidi kinetikou 0. nebo 1. fadu. Kinetika
0. fadu (nelinedrni ¢i saturacni kinetika) znamend, Ze 1é¢ivo je z organismu
vyluéovano za stejnou ¢asovou jednotku vzidy ve stejném mnozZstvi v da-
sledku saturace elimina¢nich mechanismt (tj. pokles koncentrace v Case je
linedrni) - tyka se napt. fenytoinu, salicylatu ¢i etanolu (u dospélého muze
se etanol vylucuje rychlosti 1 g/10 kg/h).

Kinetika 1. fadu (linearni kinetika) znamena, Ze za stejnou ¢asovou jed-
notku se z organismu vyloudi stejné procento latky aktudlné pritomné
v organismu (tj. pokles koncentrace v ¢ase je exponencialni) - tyka se vétsi-
ny 1é¢iv podanych v terapeuticky Gc¢innych déavkach. Z hlediska predikce



plazmatickych hladin a dosazeni terapeutické odpovédi je jednoznaéné vy-
hodnéjsi, je-1i 1é¢ivo eliminovano kinetikou 1. fadu.

Rychlost eliminace 1é¢iva z organismu charakterizuje elimina¢ni kon-
stanta (K ), jednotkou je h™'. Elimina¢ni konstantu lze ziskat vypoctem
z rychlosti vylu¢ovani lé¢iva v elimina¢ni fézi a je rtizna pro kazdé lé¢ivo.
Biologicky polocas (t,,) je doba, za kterou se snizi koncentrace dané latky
v organismu o 50 %. To znamenad, ze kratsi polo¢as ma latka s rychlejsi eli-
minaci. Velmi kratky polodas v fadech nékolika sekund ma napt. adenosin;
naopak velmi dlouhy, nékolik tydnti aZ mésicii ma napt. amiodaron.

Biologicky polocas Ize vyjadrit rovnici

t,, = In2/K,, neboli 0,693/K_

Parametr clearance udava mnozstvi krve, které se za danou ¢asovou jed-
notku zcela o¢isti od sledované latky, jednotkou jsou ml/min/kg a da se vy-
jadrit rovnici

CL =k, x V, neboli K = CL/V_;, nebo také rovnici CL = ddvka/AUC

Pokud spojime oba predchozi vzorce, vyjde ndm vypocet biologického
polocasu nasledovné:

t,, = (0,693 x V,)/CL

Clearance celkova se sklada z clearance rendlni a clearance hepatalni.
Z celkové clearance lze vypocitat hodnotu ustdlené koncentrace léciva (C_)
pti kontinudlnim intravendéznim ¢i opakovaném peroralnim podavani.
Plazmaticka koncentrace v ustdleném stavu je pfimo umérna rychlosti po-
dané infuze a clearance:

C,, = rychlost infuze/CL

Jestlize 1é¢ivo podavame v intervalech kratsich nez 1,4 biologického polo-
¢asu (1,4 je ptiblizné prevracend hodnota In2), dochazi k jeho kumulaci,
aviak po 4-5 t, A se plazmatickd hladina ustdli (pravidlo 4-5 biologickych
polocasit). Toto plati pro kinetiku 1. fddu, kterou se #idi vét$ina podavanych
1éciv.



Terapeutické monitorovani koncentraci 1é¢iv se provadi jen u nékterych
1é¢iv, ktera maji Gzky terapeuticky index, ¢i jejich ucinnost je velmi silné
a klinicky vyznamné zavisla na podané davce. Nejcastéji se monitoruji né-
kterd antibiotika, antiepileptika, cytostatika ¢i imunosupresiva zejména
u nemocnych v kritickém stavu, geriatrickych pacientt, novorozenct, chro-
nickych stavii a u polyfarmacie, kde hrozi nezadouci farmakokinetické
a farmakodynamické interakce 1é¢iv. Pro optimalizaci navrhu farmakote-
rapie je pak tfeba urcit vhodné nastavenou davku v¢etné davkovaciho inter-
valu.
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Farmakodynamika

Farmakodynamika je odvétvim farmakologie, které se zabyva sledovanim
terapeutickych i toxickych ucinki 1é¢iva na organismus.
Dle mechanismu tcinku je mozné lé¢iva délit na latky pasobici:
I. Nespecificky prostfednictvim
0smozy
ovlivnéni acidobazické rovnovahy
oxido-reduk¢nich vlastnosti
adsorpce
povrchového napéti
chelatace
ovlivnéni fluidity membran
ionizujiciho zareni

IL. Specificky prosttednictvim
e receptorli

iontovych kandlt

enzymu

transportnich systém

ostatnich

s s v

I. Nespecifické ucinky léciv

1. Latky ptisobici osmotickymi vlastnostmi

Jednd se o osmoticky aktivni latky neschopné prostupovat napti¢ biologic-
kymi membranami, které vSak zustavaji prostupné pro vodu. Ta se po osmo-
tickém gradientu pozvolna dostava do mista koncentrovanéjsiho roztoku,
a to dokud neni dosazeno osmotické rovnovéhy. Timto mechanismem pu-
sobi naprt. osmoticka laxativa (laktul6za, makrogol aj.), osmoticka diuretika



(manitol) ¢i roztoky motské vody uréené k dekongesci nosni sliznice (regis-
trovany mohou byt i jako zdravotnické prosttedky).

2. Latky ovliviujici acidobazickou rovnovahu

Jednoduchym prikladem jsou antacida pisobici neutralizaci kyseliny chlo-
rovodikové (napf. hydroxid hore¢naty aj.), latky acidifikujici mo¢ (napf.
chlorid amonny) ¢i latky vyuzivané u systémovych poruch acidobazické
rovnovahy (napf. hydrogenuhli¢itan sodny u metabolické aciddzy aj.).

3. Latky pusobici oxido-reduk¢nimi vlastnostmi

Timto zpisobem ptisobi néktera antiseptika (napf. peroxid vodiku), me-
thylenova modf u methemoglobinemie ¢i nékterd expektorancia (napf.
N-acetylcystein pusobici redukci disulfidickych mustkt glykoproteint
hlenu).

4. Adsorbencia

Typickym ptikladem jsou adsorbencia vyuzivana u stfevnich intoxikaci.
Jedna se o latky s velkym povrchem schopné na sebe vazat (adsorbovat)
jiné latky, toxiny ¢i nékteré patogeny (napt. aktivni uhli, diosmektit, ata-
pulgit).

5. Surfaktanty, detergencia

Jde o povrchové aktivni latky vyuzivané jako antiseptika (napt. karbetopen-
decinium bromid aj.), ale i néktera antibiotika (napf. polymyxiny - bazické
peptidy pusobici jako kationicka detergens interagujici s fosfolipidy bakte-
ridlnich membran).

6. Chelatotvorné latky

Latky vytvarejici komplexy (chelaty) s kovy, ¢imz brani jejich vazbé s endo-
gennimi ligandy. Pfedpokladem pro uc¢innost cheléti je hydrofilita vysled-
ného komplexu, ktera je nezbytna pro eliminaci ledvinami (napt. dexra-
zoxan (i deferasirox - chelaci Zeleza v myokardu omezuje kardiotoxické
uc¢inky komplexti zeleza s antracykliny).

7. Celkova anestetika
Ackoliv presny mechanismus u¢inku téchto latek neni zndm, obecné se
predpoklada, ze je dan ovlivnénim fluidity biologickych membran.



8. Ionizujici zafeni
Radionuklidy (napt. "*'I, *°Y) se mohou vyuzivat k 1é¢bé nékterych nadoro-
vych a zanétlivych onemocnéni ¢i k diagnostickym tcelim (*™Tc, **F, ''C).

Il. Specifické ucinky léciv

1. Receptory

Receptor je specificka buné¢na struktura schopna interakce s ligandem lo-
kalizovana na buné¢né membrané, v cytoplazmé ¢i v bunééném jadre. Cha-
rakter této interakce je dan jednak schopnosti ligandu se na dany typ recep-
toru vazat — hovofime o tzv. afinité. Afinita se vyjadfuje prevracenou
hodnotou disocia¢ni konstanty K, (koncentrace, pfi které je obsazeno 50 %
receptortl). Vnitfni aktivita popisuje schopnost latky vyvolat na receptoru
zmény vedouci k tc¢inku.

Mnozstvi receptortl neni stalé a miize se ménit v zavislosti na jejich akti-
vaci specifickym ligandem. Pti dlouhodobém nedostatku ligandu se muze
jejich pocet zvySovat (up-regulace), v opaéném ptipadé naopak sniZovat
(down-regulace).

Latky vazajici se na receptor je mozné dle vysledného uéinku rozdélit na
dalsi typy. Plny agonista je latka, ktera vyvolava maximélni odpovéd pti ob-
sazeni vSech receptort. Parcialni agonista vyvoldva mensi nez maximalni
odpovéd, i kdyz jsou vSechny receptory obsazeny. Afinita parcialniho ago-
nisty se miize lisit, mtze byt vys$si i nizsi, je tak nezavisld na vnitfni aktivité.
Parcidlni agonista tak mtiZze za pritomnosti plného agonisty ptisobit jako
antagonista.

Zvlastni ptipadem je inverzni agonista, ktery stabilizuje receptor v jeho
inaktivni konformaci. Tyto latky v pfipadé vysoké spontanni aktivity recep-
toru vyvolaji protichtidny ucinek, tj. po vazbé na receptor vyvolaji opaénou
odpovéd, nez jakou by vyvolal plny agonista.

SmiSeni agonisté/antagonisté ptisobi stimula¢né na jeden typ receptoru
a na druhy naopak inhibi¢né (napt. buprenorfin ptisobi jako agonista mi
a antagonista kappa opioidnich receptorii). Dudlni agonisté jsou latky pu-
sobici agonisticky na dvou typech receptort (napf. pramipexol ptisobi sti-
mula¢né na receptorech D, a D,) a dudlni antagonisté, latky schopné an-
tagonistického ptisobeni na dvou rtznych receptorech (napf. bosentan
ptisobi antagonisticky na receptorech ETA a ETB jsou naopak nebo almore-
xant, jenz inhibuje aktivitu orexinovych receptort OX1R a OX2R).



100 % fmmm e o e e
A

ucinek
nekompetitivniho
antagonisty

\
ff, ucinek - o
c kompetitivniho
>g antagonisty

Ié¢ivo podané
s nekompetitivnim
antagonistou

Ié¢ivo podané
s kompetitivnim
antagonistou

\

davka (koncentrace) podaného léciva [log]

Obrazek 2 Zjednodusené schéma zavislosti U¢inku na dédvce podaného léciva. Pokud
je podand samotné latka, je tento pribéh vyjadien sigmoidedlni kiivkou (v semiloga-
ritmickém grafu). Pokud je soucasné podan nekompetitivni antagonista, ani zvyse-
nou koncentraci pdvodni latky nedosahneme 100% ucinku. Pokud je soucasné po-
dan antagonista kompetitivni, celd kfivka se posune doprava, tj. k maximalnimu
ucinku se dospéje, pokud se dosahne zvysené koncentrace pavodni latky. Pfi bézné
farmakoterapii se snazime, aby podané davky Iéc¢iva byly na linedrni ¢asti této kfivky,
coz umoznuje lépe odhadovat jeho Ucinek.

Jsou-li v okoli receptoru rizné latky, mohou o tento receptor vzéjemné
soutézit (= kompetice) a ve svych ucincich se antagonizovat. RozliSujeme
tak kompetitivni antagonismus, kdy se ob¢ latky vaZou na tutéz strukturu,
a nekompetitivni antagonismus, kdy antagonista prerusuje interakci mezi
receptorem a efektorem (napt. blokatory vapnikovych kanalt pusobi tak, ze
zamezuji vstupu kalcia do buiiky, ¢imz nespecificky zabranuji kontrakei sva-
lovych bunék navozené jinymi latkami) — Obrazek 2. Vazba latek na danou
strukturu enzymu miiZe byt reverzibilni ¢i ireverzibilni. Pro tplnost uved-
me antagonismus fyziologicky, kdy je ucinek 1éciva rusen jinym léc¢ivem
pusobicim na stejnou strukturu, ovSem odliSnym mechanismem (napt.



tcinky histaminu stimulujiciho H, receptory parietdlnich bunék Zaludecni
sliznice jsou antagonizovany inhibitory protonové pumpy), farmakokine-
ticky antagonismus, kdy jedno lé¢ivo ovliviiuje farmakokinetické vlastnosti
druhého (napt. antacida zabranuji vstfebavani tetracyklini), ¢i antagonis-
mus chemicky (napf. neutralizace). Alostericky antagonismus ¢i agonis-
mus spociva ve vzajemném ruseni ¢i posileni a¢inku vazbou na jiné misto
téhoz receptoru neZ agonista (napft. benzodiazepiny a GABA na GABA-A
receptoru).

Dle mechanismu prenosu signélu lze receptory rozdélit do ¢tyr skupin:

e Receptory spojené s iontovymi kanaly (tzv. ionotropni receptory) — od-
povéd v fadu milisekund. Jsou typické pro rychle piisobici neurotransmi-
tery — napt. glutamatové, nikotinové ¢i gabaergni.

e Receptory sprazené s G-proteiny (metabotropni receptory) — odpovéd
v fadu sekund. Rozli$ujeme tfi zékladni typy G-proteinti: G, (systém ade-
nylylcykldza/cAMP) - napt. beta-adrenergni ¢i histaminové H, receptory
3., G, (systém fosfolipdza C/inositolfosfatidy) - napf. alfa-1 adrenergni
¢i histaminové H, receptory, a G, (systém iontovych kanalti) - napt.
muskarinové M, receptory, mi-opioidni receptory aj.

e Receptory s enzymatickou aktivitou - odpovéd v fddu minut - napft.
receptor pro atridlni natriureticky peptid sprazeny s guanylylcyklazovou
aktivitou ¢i inzulinovy receptor sprazeny s tyrozinkinazou.

e Receptory regulujici transkripci, nuklearni receptory — odpovéd v fadu
hodin az dnii - napt. glukokortikoidni ¢i estrogenové receptory.

2. Iontové kanaly

Prostfednictvim iontovych kanalii pisobi napt. lokalni anestetika. Ta jsou
po chemické strance slabymi bazemi, které volné difunduji skrze buné¢nou
membrdnu, aby se zevnitf navazaly na sodikovy kandl a inaktivovaly jej.
V pripadé zanétu, kdy klesa pH, jsou vice disociovany. Nemohou tedy pro-
nikat buné¢nou membranou a jejich dcinek tak mize selhavat. Dal$im pti-
kladem mohou byt blokéatory vapnikovych kanald bohaté vyuzivané zejmé-
na v kardiologii.

3. Enzymy
Nejcastéji se jednd o kompetitivni inhibitory enzymt. Ireverzibilné ptisobi
napt. kyselina acetylsalicylova na cyklooxygenazu, organofosfaty na acetyl-



cholinesterazu ¢i disulfiram na acetaldehyddehydrogenazu. Naopak reverzi-
bilné piisobi napf. neostigmin na acetylcholinesterazu, finasterid na 5-alfa
reduktazu ¢i metylxantiny na fosfodiesterazu.

4. Transportni systémy

Prikladem budiz cilova struktura pro digoxin, Na*/K* ATP-aza pritomna
v buné¢né membrané kardiomyocytt, jejiz blokada vede k pozitivné ino-
tropnim t¢inkam. H*/K* ATP-aza pfitomna na lumindlni strané parietal-
nich bunék je blokovana inhibitory protonové pumpy, coz vede k potlaceni
tvorby HCL

5. Ostatni
Tubulin - cilova struktura pro mitoticky jed, kolchicin, jenz inhibici tvor-
by tubulinovych fetézct tlumi vznik a rekonstrukei cytoskeletu a zabra-
nuje tak déleni bunék.

e DNA - jeji transkripce muize byt ovlivnéna cytostatiky ptisobicimi jako
alkylancia ¢i interkalancia.

o Alfa-dorndza - $tépi mimobunéénou DNA u osob s cystickou fibrézou.

e VEGF (vaskularni endotelialni riistovy faktor) - cilova struktura, na kte-
rou pfimo ¢i nepfimo pusobi latky inhibujici angiogenezu (napt. bevaci-
zumab - u karcinomu stfeva, plic, ledvin ¢i prsu, nebo pegaptanib a rani-
bizumab u makuldrni degenerace sitnice).

® aj.

Uziti jakéhokoliv 1é¢iva mtize byt vedle priznivych a chténych ucinki pro-
vazeno rovnéz nezadoucimi ucinky. Pro ucely hodnoceni bezpec¢nosti lé¢iva
byl proto zaveden tzv. terapeuticky index (TI). Ten je definovén jako pomér
TD,, a ED, (respektive v experimentech jako pomér LD, a ED, ), kde TD,
znamend dosis toxica media (davka, pfi které se nezadouci ucinek objevi
u 50 % osob), LD, dosis letalis media (davka, pii které 50 % zvitat zemfe)
a ED, dosis effectiva media, tj. davka, kterd vyvold chtény tcinek u 50 % osob.
Terapeuticky index se pouziva jako parametr bezpec¢nosti léc¢iva. Vysoka hod-
nota znamena, Ze je velké rozpéti mezi u¢innou a letalni/toxickou davkou. Pfi
nizkém TI je moznost prekryvani koncentraci terapeutickych a toxickych.
Prakticky tento pomér znamena, Ze latky s hodnotou TI niZéi nez 2,0 nelze
pouzit, latky s hodnotou TI nizkou, ale vys$si nez 2,0 je tfeba terapeuticky mo-
nitorovat a latky s hodnotami TI > 10 lze povaZovat za relativné bezpeéné.



Rozdil mezi TD, , respektive LD, a ED, oznacujeme jako terapeutickou
$ifi. Jako terapeutické okno oznacujeme rozpéti mezi minimalni u¢innou
terapeutickou koncentraci/davkou a minimélni toxickou koncentraci/dav-
kou, a tudiz se jedna o klinicky nejvyznamnéjsi index bezpecnosti.
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Farmakogenetika a farmakogenomika

Farmakogenetika je odvétvi farmakologie zabyvajici se vlivem genetickych
rozdiltl mezi jednotlivci na u¢inky 1ékt jim podavanych. Tyto genetické roz-
dily zptisobuji, Ze ne kazdy jedinec reaguje na totoznou tc¢innou latku stej-
nym zpusobem. Zminéné rozdily se oznacuji jako genetické polymorfismy.
Obecné je polymorfismus definovan jako odchylka v sekvenci DNA, kterd je
pritomna nejméné v 1 % populace, Casto vSak byva roz$ifena u mnohem
vétsiho poctu jedinct. O geneticky polymorfismus se nejedna v pripadé
vzniku genetické choroby (napf. celd fada metabolickych poruch). V radé
ptipadi polymorfismus vede ke snizené aktivité naptiklad enzymu, recepto-
ru, transportnich proteint, vzacnéji naopak muze byt aktivita vétsi. Je odha-
dovano, ze u ¢lovéka se vyskytuje 11-15 miliont genetickych polymorfisma.
Pritom vice nez 90 % téchto rozdilt je tvoreno tzv. SNP (single nucleotide
polymorphisms), tedy jednonukleotidovymi variaciemi v DNA. Farmako-
genetika studuje dopad téchto polymorfismt na enzymy aktivujici ¢i degra-
dujici Iéky, na receptory uréujici odpovédi na 1ék nebo na enzymy urcujici
syntézu substratu pro dany lék. Mnohem uzsi oblast, farmakogenomika, se
pak zabyvd individualni schopnosti jedince zachazet s [é¢ivem, tj. variacemi
v absorpci, aktivaci, distribuci, vylu¢ovani nebo interakci s cilovou struktu-
rou (napt. s receptorem). Jednim z hlavnich kol farmakogenetiky, ktera
ma bezprostfedni prakticky vyznam, je genotypizace enzymu metabolizuji-
cich 1é¢iva. Na drovni cytochromového systému je dnes odhaleno témér
80 riiznych polymorfismt. Takika polovina z tohoto poctu byla odhalena
v podskupiné CYP 2D6. Tento izoenzym metabolizuje asi 25-30 % 1éki, na-
priklad lipofilni beta-blokatory, antiarytmika, antidepresiva ¢i antipsychoti-
ka. Podle aktivity vysledného genotypu CYP 2D6 je mozné odlisit pomalé
metabolizatory se dvéma nefunk¢énimi alelami, stfedni (s jednou nefunkéni
alelou), rychlé (s dvéma funkénimi alelami) a ultrarychlé metabolizatory
(s vice kopiemi genu). U pomalych metabolizatort, tvoricich 6-10 % nasi
populace, dochézi ke kumulaci, k prodlouzenému dcinku 1éku a ¢astéjsim



nezadoucim u¢inkiim. Naopak u velmi rychlych metabolizatort, kterych je
v nasi populaci asi 5 %, béZnymi davkami nedosahneme lé¢ebného ucinku.
Podobna situace je rovnéz u CYP 2C9, metabolizujiciho napiiklad warfarin,
losartan nebo nesteroidni antirevmatika. U nejdélezitéjsiho enzymu CYP
3A4, kterym je metabolizovano asi 55 % v$ech uzivanych 1ékt, nebyly odha-
leny funk¢né vyznamné polymorfismy. Enzym CYP 2C9 je zodpovédny za
biotransformaci asi 10 % lékd. Zajistuje napriklad degradaci warfarinu, ne-
steroidnich antirevmatik, antidiabetik ze skupiny derivata sulfonylurey ¢i
sartantl. Pomali metabolizatofi, ktefi jsou nositeli nékterych nefunkénich
alel tohoto enzymu, jsou v populaci zastoupeni zhruba 20 % a typicky se
u nich pozoruje snizena clearance daného lé¢iva s jeho prodlouzenym ucin-
kem a rizikem vzniku nezddoucich u¢inki.

Geneticky polymorfismus mizeme pozorovat i u transportnich membra-
novych proteint a cilovych receptortl. Mezi nejznaméjsi ptipady patii poly-
morfismus glykoproteinu P, ktery se podili zejména na transportu xenobio-
tik a ovliviiuje tak metabolismus mnoha lé¢iv. Polymorfismus cilovych
receptort se typicky podili na vzniku tzv. multifaktoridlnich chorob, napft.
hypertenze ¢i aterogeneze.
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Farmakoekonomika

Farmakoekonomika je védecka disciplina, ktera hodnoti celkovou hodnotu
farmakoterapeutickych intervenci, sluzeb a programt a zkouma klinické,
ekonomické a celospolecenské aspekty intervenci zdravotni péce v prevenci,
diagnostice, terapii a zvlaidani nemoci. Farmakoekonomika tudiz poskytuje
kritické informace pro dosahovéani optimalni alokace zdrojt zdravotni péce.
Farmakoekonomika zahrnuje i nefarmaceutické formy terapeutickych nebo
preventivnich strategii, jako jsou napt. chirurgické zékroky nebo screenin-
gové postupy.

V soucasné dobé se zvysuje ekonomicka naro¢nost zdravotnictvi vlivem
nékolika faktori. S rozvojem vyzkumu v medicinské oblasti vstupuji do sys-
tému zdravotnictvi nové, obvykle finan¢né nakladnéjsi technologie, které
jsou dale podporeny i zlepSenim diagnostickych metod. Déle zvySovani na-
rokil na bezpec¢nost a kvalitu pripravki vede k vy$sim nédkladtim pti vyzku-
mu, vyrobé a distribuci lé¢iva. Toto vSe, spolu se starnutim populace, vede
k dramaticky zvySenym narokiim na zdravotni péc¢i. Dostupné finanéni
zdroje, které spolecnost muize vydat na zdravotni péci, se tak vyuzitim far-
makoekonomickych metod daji ucelnéji vyuzivat.

Farmakoekonomické analyzy se dnes uplatiiuji zejména prfi uréovani
thrady 1é¢ivé latky z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Zaklad-
nim farmakoekonomickym vystupem je stanoveni racionalni farmakotera-
pie. Smyslem racionalniho vybéru léku je plné vyuzit jeho terapeutickou
hodnotu a sniZit finanéni nédklady na lé¢bu vyuzitim cenové ptijatelné far-
makoterapie tam, kde to je moZzné. Obecné 1é¢iva a jejich rezim podavani by
mély byt voleny podle charakteru onemocnéni a typu pacienta. Vybér 1é¢iva
by mél byt proveden z hlediska co nejmensiho finan¢niho nakladu pfi do-
state¢ném ucinku. Navic racionalni uziti léku zahrnuje motivace pacienta
uzivat 1ék a hodnotit jeho uc¢inky. Neméné dilezitymi obecnymi vystupy
farmakoekonomickych analyz je stanoveni kritérii pro popsani a kvantifika-
ci skute¢né terapeutické u¢innosti sledovanych 1é¢iv, rozvoj mediciny zalo-



zené na dtikazech a rozvoj metod k urceni velikosti a strukturovani nakladu,
expertizni podklady pro stanoveni raciondlniho vybéru lé¢iv. Konkrétnimi
vystupy pak jsou stanoveni ceny a thrady 1é¢iv, tvorba tzv. pozitivnich listt
(seznam schvalenych 1éc¢ivych pripravka zdravotni pojistovnou, nemocnici
apod.) ¢i spoluticast na tvorbé standardnich lé¢ebnych postupt.

Ve farmakoekonomickych analyzach se na jedné strané hodnoti naklady,
které jsou pfimé (napt. ndklady na léky a zdravotnicky materidl, ndklady na
profesionalni vykony, naklady na spottebovany ¢as zdravotnickych pracov-
nikd, odpisy pouzitého ptistrojového a jiného vybaveni a nédklady na ne-
mocni¢ni péci) a nepfimé (napt. ztraty plynouci z nepfitomnosti na praco-
vi$ti, snizeni produktivity préce). Nedilnou soucasti by mély byt i naklady
nehmotné, které se vsak velmi tézko objektivizuji (napft. bolest, stradani pa-
cienta).

Na druhé strané rovnice ve farmakoekonomickych analyzach je hodno-
ceni prospéchu (benefitu) urcité farmakoterapeutické intervence. Tyto be-
nefity se daji hodnotit podle urcitého terapeutického vysledku (napt. snizeni
mortality), ekonomicky (ztrata vydélku, vliv na DPH) a spoleensky (napf.
zvy$eni kvality Zivota).

Obecné se pti farmakoekonomickych analyzach musi presné definovat
nasledujici proménné: pacient - pro koho je dana intervence pouzita, lé¢-
ba - presné definovana farmakoterapeutickd intervence, srovnavaci léc¢ba -
alternativni farmakoterapeutickd intervence, a vysledné ukazatele — nejlépe
objektivni a klinicky vyznamné proménné, které lze méfit.

Analyza minimalizace nakladii (cost-minimization analysis) hleda 1é-
¢ebnou intervenci s nejniz$imi naklady pii prokazatelné stejném ptinosu.
Mtize se vyuzivat v piipadé, Ze obé 1é¢ebné intervence maji stejnou t¢innost
¢i je jejich odlisnost zanedbatelna. Piikladem této analyzy mtize byt stano-
veni definované denni dévky (¢i obvyklé denni terapeutické davky) jednot-
livych 1é¢ivych pripravki ve stejné skupiné, genericka substituce lé¢ivych
ptipravkd. U slozitéjsich 1é¢ebnych intervenci je zpravidla obtizné prokazat
stejnou klinickou efektivitu.

Analyza nakladové prospésnosti (cost-utility analysis) hodnotici uzitec-
nost (prospésnost) terapie z hlediska kvality Zivota ¢i preferenci terapie
z hlediska pacienta (utilita = zdravotni stav nebo jeho zlepseni hodnocené
jednotlivcem nebo spole¢nosti). Tato analyza porovnava rdzné nemoci
s riiznymi klinickymi vysledky, dopliuje méfeni vysledka terapie o hodno-
ceni zdravi pacientem. Vysledkem jsou QALY (,,quality adjusted life years =



roky zivota se standardni kvalitou Zivota“). Pouziti je vhodné u intervenci
uzitych u nemoci, kde kvalita Zivota je vyznamnym vysledkem terapie (napft.
1é¢ba artritidy, pouziti cytostatik atd.). Nevyhodou této metody je zhodno-
ceni a posouzeni QALY pomoci dostupnych tabulek.

Analyza nakladové efektivity (cost-effectiveness analysis) je nejéastéji po-
uzivany farmakoekonomicky model. Srovnava vztah nédkladt a efektu lécby
vyjadfeny nejcastéji objektivnimi biologickymi zménami. Aby bylo biolo-
gické hodnoceni vyuzitelné ve farmakoekonomickych analyzach typu na-
kladové efektivity, musi biologické hodnoceni odrazet zmény v prubéhu 1é-
eni relevantni pouzité technologii a umoznit kvantitativné vyjadrit miru
nebo zménu prospésnosti (napr. pridand léta zivotu, pocet vylécenych paci-
entt apod.). Nevyhodou je ¢asto nedostatek nékterych dat (nakladi i pfino-
st), ktera jsou nutna pro presné zhodnoceni benefitu urcité intervence.

Primarné finan¢ni hledisko pouziva analyza naklada a pfinosi (cost-be-
nefit analysis). Prospésnost se hodnoti finan¢nim pfinosem pro jednotlivce
nebo spole¢nost, ktery je vyjadfen moznosti pacienta pracovat.
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Klinické hodnoceni léCiv, registrace léciv

V dnesni dobé je vyzkum a vyvoj novych lé¢iv procesem velmi slozitym
a ndkladnym. Odhady dnes hovoii asi o ¢astce 800 mil. USD na vyvoj 1éci-
vého ptipravku s novou uc¢innou latkou, pri¢emz doba vyvoje ¢asto presa-
huje 10 let. Uvadi se, Ze pouze jedna latka z 5 000-10 000 syntetizovanych je
uspésné zavedena do 1é¢ebné praxe. Presto bylo béhem poslednich desetile-
ti uvedeno do terapeutické praxe velké mnozstvi novych 1é¢iv a vzniklo
mnoho dfive nezndmych farmakoterapeutickych skupin, coz mé za nasle-
dek moznost ovlivnit i dfive velmi tézko lé¢itelnd onemocnéni.

Vyvoj nového léciva prochazi nékolika fazemi, z nichz kazd4 je nezastu-
pitelna a zdsadni pro dalsi testovani. Prvnim krokem je pochopitelné nale-
zeni vhodné molekuly s potencialnim terapeutickym ucinkem. Mezi nej-
béznéjsi postupy patii modifikace chemické struktury jiz znamého 1é¢iva,
pouziti prirodnich latek, hledani terapeutického uplatnéni jiz znamych che-
mickych sloudenin ¢i cilena syntéza novych latek. Poté se musi zacit vyvijet
vhodna lékovd forma, ktera bude pouzita v preklinickém testovani a pozdé-
jiiv testovani klinickém.

Nez miize byt nové latka zkoumana v klinickych zkouskach u lidi, musi se
ziskat rozsahla data o celém spektru jejich ucinkd a téZ o moznych vedlej-
$ich t¢incich z vyzkumu na zvitatech. Kromé priikazu uc¢innosti v prekli-
nickych modelech, které maji pochopitelné omezenou validitu, se preklinic-
ké testovani snazi odhalit rizika, kterd by s pouzivanim dané latky mohla byt
spojena. Preklinické testovani tak zahrnuje predev$im testy farmakodyna-
miky, farmakokinetiky, akutni a chronické toxicity, reprodukeni toxicity
véetné teratogenicity, testy kancerogenity a mutagenicity a specialni toxiko-
logické testy (napt. lokalni drazdivost).

Cilem klinického hodnoceni je podani dikazii o G¢innosti a bezpe¢nosti
léku u c¢lovéka. Klinické hodnoceni probiha ve tfech fazich pred registraci
1é¢iva, ¢tvrta faze je poregistracni. Kazdé pracovisté, na kterém studie probi-
ha, musi postupovat v souladu se standardy spravné klinické praxe (GCP —



Good Clinical Praxis), coz je mezinarodné prijaty soubor pravidel pro navr-
hovani, provadéni, zpracovani a vyhodnocovani dokumentace klinického
hodnoceni 1é¢iv. Klinické studie provadéji pfimo farmaceutické spole¢nosti
nebo specializované agentury (CRO - Contract Research Organisation).
V klinickych studiich, kdy podavéani léku jesté neni dostate¢né provéteno na
velkych souborech pacientt, existuje uréité riziko pro pacienta. Toto riziko
vyplyva predevsim z charakteru léku a typu studie. Nejcastéj$im rizikem pro
pacienty je, ze 1ék zptisobi neocekavané nezadouci ucinky, které mohou byt
velmi zdvazné (napt. vystupniovana forma alergické reakce), nebo neni pa-
cientem sndasen (tolerovan). Velkym nebezpeéim je také to, ze 1ék nebude
udinny nebo Ze z dtivodu neumérné vysokych rizik bude muset byt zastaven
jeho dalsi vyvoj a pouzivani. Pti klinickém hodnoceni 1é¢iv nelze nékterd
rizika predem vyloudit. Testovany 1ék obvykle neni prozkouman tak, aby
byly v dostate¢né mite znamy vSechny jeho vlastnosti pfi pouziti u ¢lovéka.
Na zdkladé vysledku testovani 1éki na zviratech lze mnoha rizika identifiko-
vat, avSak u nékterych skupin 1ékt lze udaje ziskané u zvirat prevadét na
¢lovéka jen velmi obtizné.

Jak jiz bylo zminéno vyse, v Zadné klinické studii ani pozdéji pfi bézném
pouzivani 1éku nelze zarudit jeho absolutni bezpe¢nost. V klinickych hod-
nocenich musi byt icastnici vzdy o predpokladanych rizicich predem infor-
movani.

Faze I klinického hodnoceni ptedstavuje prvni podani ¢lovéku. Pouzivaji
se davky, u nichz se nepredpokladd toxické ptisobeni na lidsky organismus,
nebot jsou fadové nizsi nez ty, které zptisobovaly u zvitat zdvazné nezadouci
ucinky. Cilem faze I je zpravidla vyhodnoceni bezpe¢nosti a tolerance nové-
ho 1é¢iva a stanoveni zakladnich farmakokinetickych parametra. V této fazi
je 1ék podavan zpravidla malému mnozstvi zdravych dobrovolnika (desit-
ky) nebo malé skupiné nemocnych. S ohledem na toxicitu nebo charakter
nékterych 1é¢ivych pripravka se tyto latky na dobrovolnicich nezkousi -
napf. cytostatika.

Ve fazi II se provadi zpravidla pilotni klinicka studie. Cilem této faze je
ovéreni Gc¢innosti a bezpe¢nosti 1é¢ivého pripravku u mensi skupiny pacien-
ta (desitky az stovky) s cilovym onemocnénim, stanoveni rozsahu davkova-
ni a terapeutického rozmezi a vyhodnoceni zavislosti u¢inku a ¢etnosti né-
kterych (nejcastéjsich) nezadoucich uc¢inkd na dévce.

Ve fazi III se provadi vlastni kontrolovana klinickd studie, jejimz cilem je
stanoveni bezpec¢nosti a G¢innosti latky na mnohem vét$im poctu pacientt



(az tisice) ve srovnani s placebem nebo aktudlné pouzivanou lé¢bou. Studie
této faze ma tedy prokazat prinejmensim srovnatelnost nové uc¢inné latky
z hlediska bezpe¢nosti a Gc¢innosti se soudobym standardem. Zakladem je
provedeni randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studie.
Randomizace je néhodné zarazovani subjektt (probandit) do skupin - expe-
rimentdlni a kontrolni. Dvojitou zaslepenosti se rozumi stav, kdy pacient ani
lékar nevi, do jaké skupiny byla konkrétni osoba zarazena, a kontrolovana
studie znamend, Ze nova lécba je s né¢im srovnavana. Teprve tento ¢i po-
dobny design studie muze poskytnout presvédcivy dikaz o ¢innosti a bez-
pec¢nosti daného 1é¢iva. Ur¢ité vyjimky v provadéni téchto studii miizeme
vidét napf. u vzacnych onemocnéni, kdy je pro nedostatek pacientt ne-
mozné provést dostate¢né velkou klinickou studii. Pro vzacnd onemocnéni
jsou registrovany tzv. orphan drugs (siroti 1éky), u kterych plati mirnéjsi
pravidla.

Klinické hodnoceni faze IV (poregistra¢ni) probihd az po registraci 1é¢i-
va. Cilem je ovéfeni vlastnosti pripravku v redlném prosttedi klinické praxe
a u $ir$i populace pacientil. Pocet pacientti byva v této fazi vétsinou nejvyssi,
populace pacientti je oproti predchozim stadiim klinického zkou$eni méné
selektovana. V této fazi se mohou provadét i poregistra¢ni studie bezpeé-
nosti ¢i studie nakladové efektivity.

Vysledky preklinického a klinického testovani, kvalita lé¢iva a dalsi nutné
udaje (napf. SPC, pribalovy letak, systém sledovani bezpe¢nosti) se po
ukoncené fazi IIT klinického hodnoceni predavaji na prislusné urady, které
mohou vydat rozhodnuti o registraci. V CR provadi registraci 1é¢ivych pti-
pravk Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). SUKL rozhoduje i o cenéch
lé¢ivych pripravki a jejich thradach zdravotnimi pojistovnami. V soucasné
dobé jsou vSak témér véechny nové ucinné latky registrovany v celé Evrop-
ské unii najednou, tzv. Centralizovanou registraci, a Zadost se tak predklada
Evropské 1ékové agentuie (EMA). Ve Spojenych statech americkych ptisobi
Utad pro potraviny a lé¢iva (FDA).

Pii registraci generického 1é¢ivého ptipravku, ktery miize byt registrovan
az po vyprseni ochranné lhuty (zpravidla 10 let od uvedeni na trh ptipravku
originalniho), se sleduje predevsim splnéni podminky vzéjemné podobnos-
ti. Genericky pripravek musi prokazat, ze je v zasadé podobny ptipravku jiz
registrovanému. K tomuto se pouziva zejména studie bioekvivalence, pri
které se sleduji zdkladni farmakokinetické parametry (C__ a AUC) ptiprav-
ku generického a originalniho a tyto se porovnavaji. Obecné plati, Ze 90%



intervaly spolehlivosti téchto parametrt by se mély pohybovat v rozmezi
80-125 %. Ditkaz bezpec¢nosti a G¢innosti se zpravidla nevyzaduje. Pro re-
gistraci generickych pripravki se vyuzivd zejména proces narodni registrace
a procesy vzajemného uznavani narodnich registraci mezi ¢lenskymi staty
EU.

V CR jsou pouzivani a registrace lé¢ivych ptipravkd regulovany zakonem
378/2007 (,,zakon o 1éku”) a zdkonem 48/1997 (,,zakon o vetejném zdravot-
nim pojisténi). Mimo to je v platnosti celd fada narodnich vyhlasek a nafi-
zeni Evropské komise. Odborné pozadavky na registraci jednotlivych sku-
pin lé¢ivych pripravki jsou zvefejnény na strankach EMA. Veskeré znalosti
o charakteru lé¢ivého ptipravku by mély byt shrnuty v Souhrnu idaji o p¥i-
pravku (SPC) a v Pfibalové informaci pro pacienty (PIL). Podéani lé¢ivého
pripravku musi byt v souladu s SPC, odchylky musi byt podavajicim léka-
fem zdtivodnény.
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Lékové interakce a nezadouci ucinky léciv

Lékova interakce je definovana jako ovlivnéni farmakokinetiky ¢i farma-
kodynamiky jednoho léku jinym lékem, potravou, napojem ¢i vlivem ji-
nych chemickych latek z okolniho prostfedi. Stejné jako nezadouci uc¢inky
1é¢iv jsou 1ékové interakce podcenovanym zdrojem nemocnosti populace.
Opakované se v klinickych studiich potvrdilo, Ze s rostoucim poctem uzi-
vanych 1é¢iv stoupa také incidence nezadoucich t¢inki vlivem lékovych
interakci.

Lékové interakce mohou byt klasifikovany podle rtznych kritérii. Za-
kladni rozdéleni je podle mechanismu t¢inku na farmakodynamické a far-
makokinetické, které se potom dale déli na riizné urovné interakce (absorp-
ce, distribuce, metabolismus, exkrece). Z praktického pohledu je pfinosem
rozdéleni na zivot ohrozujici, klinicky vyznamné a méné vyznamné lékové
interakce.

Lékové interakce byvaji ¢asto dolozeny pouze tdaji z ¢lankq, které mo-
hou popisovat napt. pouze ojedinély pripad takové interakce. Proto se pfi
jejich klasifikaci musime zabyvat i ptislusnym dolozenim, na zakladé které-
ho je 1ze také délit (od neprikaznych po velmi dobfe dolozené).

Farmakodynamické 1ékové interakce mohou byt aditivni ¢i synergické,
kdy je dvéma lé¢ivy ovliviiovan stejny systém. Piikladem je analgeticky
uc¢inek kombinace analgetik ¢i naopak potenciace sedativniho tcinku pri
podani antihistaminik a benzodiazepinii. Antagonisticky ucinek naopak
zptisobuje blokadu tG¢inku podané latky. Toho se miize opét vyuzivat tera-
peuticky (napf. podavéni specifického antidota naloxonu pti otravé opioidy
¢i flumazenilu pii predavkovani benzodiazepiny), pfipadné se tento Gcinek
muze vyskytnout neimyslné (napf. podani stravy bohaté na vitamin K pri
1é¢bé warfarinem). Farmakodynamické 1ékové interakce se tak mohou i te-
rapeuticky vyuzZivat, av§ak neznalost mechanismu d¢inku 1é¢iv mize vést
k zavaznym chybam pti terapii a Casto i k Zivot ohrozujicim nezddoucim
ucinkéim z toho plynoucim.



