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1 HISTORIE FARMAKOLOGIE

1.1 Starovék

Z obdobi staroveéku pochdzeji nejstarsi zminky o 1é¢ivych prostiedcich a péci o nemocné lidi
a zvitata. Nejstar§i znamé 16¢ebné postupy pochézeji z Ciny a Indie.

Ze zaznamu Cinské materia medica ,,Pan Tsao* (2500-2700 pi.n.1.) bylo zjisténo, Ze pouzivali fadu
rostlinnych produktti i v péci o zvitata.

Systém tradiéniho indického 1ékaistvi, ktery je praktikovany i CR jako alternativni medicina,
ma zaklad ve zndmém textu védy — konktrétné ve spisu Ajurvéda = védéni o Zivoté.

Na uzemi Egypta byli v roce 1873 objeveny papyry — prvni zapsané¢ zaznamy medicinskych
postupti, ve kterych bylo zminéno okolo 700 bylinnych 1éCiv, vCetné opia. V obdobi prelomu
starovéku a stfedovéku Celsus — ,,Cicero mediciny pouZzival extrakt z maku a mandragory pro
navozeni spanku.

1.2 Stredovék

Jednim z nejdilezitéjSich sttedovekych pritkopniki mediciny byl Avicena, jehoZ spisy patii k
vrcholu Iékaiského védéni. V péci o zvirata se v tomto obdobi prosadil Giordano Ruffo di Calabria
(podkoni cisafe Fridricha II), ktery vydal roku 1250 spis o léCeni koni, jez byl citovan jesté v 19.
stoleti.

Obdobi renesance (1300 — 1600) I€kat, alchymista Paracelsus (Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim) pozadoval, aby byla v pfedepisovaném léku zndma ucinna latka.
Naprtiklad pti bakteridlnim onemocnéni syfilis predepisoval chemicky definované latky — vnitiné

podavana, piesna davka rtuti.

1.3 19. stoleti

Koncem 40. let 19. stoleti americky stomatolog William T.G. Morton rozvijel proces celkové
anestezie pomoci oxidu dusného, etheru a chloroformu. Nasledné byl proveden vetfejny experiment,
kdy byl poprvé odoperovan nador za inhalace etheru tedy celkové anestezie. Roku 1860
doslo k osamostatnéni farmakologie, zdsluhou némeckého profesora Rudofla Buchheima, ktery
zalozil prvni farmakologicky institut a laboratof na svéte.

1.4 Prelom 19. a 20. stoleti

Jako ,otec moderni farmakologie® je oznacovan némecky farmakolog Oslwald
Schmiedeberg, ktery objevil stimula¢ni i¢inky muskarinu na srdce, jeZ jsou obdobné jako elektrické
stimulaci. Dal§im vyznamnym zastupcem tohoto obdobi je John Jacob Abel. Tento americky
biochemik a farmakolog, oznaCovan téz jako ,,otec americké farmakologie®, je spoluzakladatelem
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1909 — dodnes) a je také prvnim védcem,
ktery v roce 1897 izoloval adrenalin z dfen¢ nadledvinek.



1.5 20. stoleti

Jednim z nejdualezitéjSich osobnosti farmakologie je také skotsky lékat Alexandr Fleming
(1881 — 1955), ktery se roku 1928 rozhodl, po ndvratu z dovolené, prozkoumat par zplesnivélych
vzorku stafylokokil ve své laboratofi. VSiml si, Ze narostla pliseni zabijela okolni mikroorganismy a
zaroven nebyla jedovatd, stala se tedy zdkladem objevu penicilinu.

Po roce 1920 zacali budovat farmakologicka pracovisté i mimo univerzity a v 50 — 60. letech
byla ztizena i oddéleni klinické farmakologie.

1.5.1 Ceska farmakologie

Jednim z nejvyznamngjsich chemikd 20. stoleti v Ceské republice je prof. RNDr. Antonin
Holy, DrSc., dr.h.c.mult. , ktery byl navrzen na Nobelovu cenu. Tento celosvétove uznavany virolog
objevil fadu antivirotik, které se vyuzivaji pii 1écbé HIV/AIDS, opart a hepatitidy typu B.

2 DEFINICE A UKOLY FARMAKOLOGIE

Slovo farmakologie pochéazi z feckého slova farmakon (lék, ale také jed) a logos (nauka,
studium). Jedna se o védni obor uzce spjaty s toxikologii.

2.1 Definice

* Farmakologie je nauka o lé¢ivech.

* Farmakologie je nauka o ucincich latek na Zivé objekty.
(otazka kvality u€inkt — 1é¢ebné / Skodlivé)

* Farmakologie je védni disciplina, zabyvajici se interakci 1é¢iv a organismu na riznych
urovnich (molekularni, organové, cely organismus a socialni).

(komplexni definice)

2.2 Ukoly farmakologie

1) Charakterizovat G¢inky latek na organismus a posoudit jejich vhodnost k terapeutickym
ucellim.

2) Odhalit mechanismus G¢inku latek, mimo jiné v nadg&ji, Ze to pomize cilené vyvinout u¢inéjsi
a bezpecn¢jsi 1€Civa.

3) Analyzovat osud podanych latek v organismu.
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DELENI FARMAKOLOGIE

VSeobecna (obecna) farmakologie

Studuje  vSeobecné  platné  zdkonitosti
vzajemného pusobeni — interakci — mezi
lé¢ivem a organismem.

Specialni farmakologie

Vytvaii teoreticky zaklad pro 1é¢ebné pouzité
jednotlivych 1&Civ.

Zabyva se konkrétnimi lé¢ivy a jejich
skupinami, ovliviiujici jednotlivé fyziologické

systtmy nebo urCit¢ patologické stavy

organismu.

Sleduje »CO l1écivo déla s

organismem* (biochemicko — fyziologické
Farmakodynamika & ( fy g

efekty).

Nauka o mechanismu ucinku léciv.

Sleduje »CO0  organismus udéla s

lé¢ivem* (absorpce, transport a distribuce,
Farmakokinetika metabolismus, eliminace a extrakce, zmény

koncentrace 1éCiva a jeho metabolit v télnich
tekutinach v pribéhu casu).

Biochemicka a molekularni
farmakologie

Zkouma osud IéCiv a jejich ucinky na
molekuldrni arovni.

Farmakogenetika

Zabyva se zavislosti ucinku 1é¢iv  na

genetickych faktorech.

Klinicka farmakologie

Studuje interakci 1éCiv a lidského (zviteciho)
organismu (Gc¢inky 1éc¢iv).

Materidl:  pacienti,
experimentalni zvirata
Cil: Objektivizovat ucinky lé¢iv a hodnoceni
jejich ptinosu

zdravi  dobrovolnici,

Farmakoepidemiologie (epizootologie)

Zabyvé se pouzitim a ucinky léciv na velkych
souborech pacienti.

] Hodnoceni ekonomickych aspektt
Farmakoekonomika C Y P
farmakologické lécby.
Hodnoceni rizika léku.
Farmakovigilance Zaméfeni na rozpozndni, epidemiologii
a prevenci rizik.
Zkouma imunologické aspekty ucinkl 1é¢iv.
Imunofarmakologie (Zahrnuje u¢inek 1é¢iv na imunitni reakce

a tvorbu protilatek)




4 LEGISLATIVA PRO VETERINARNI LECIVA

4.1 Pravni akty EU

Narizeni (Ragulation) Je obecné zavazné a bezprostiedné pouzitelné v
kazdém clenském staté.

Smérnice (Directive) Je zévazna pro Clensky stat ve svém vysledku.
Jakym zptisobem ¢i formou tim bylo dosazeno
neni podstatné.

Rozhodnuti (Decisions) Jsou zavazna pouze pro jejich prijemce.
Mohou se tykat ¢lenskych zemi, pravnickych ¢i
fyzickych osob.

Doporuéeni (Recommendations) Navrhuje urcity zplisob jednani. (Neni zavazné)
Stanoviska (Opinions) Zhodnoceni situace ¢i stavu. (Neni zdvazn¢)

SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/82/ES, ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolecenstvi tykajici se veterinarnich lé¢ivych pripravkia

Hlavnim cilem této smérnice je ochrana vefejného zdravi, avSak dosazenim tohoto cile, nesmi
byt branéno rozvoji farmaceutického primyslu nebo obchodu s 1é¢ivymi piipravky.

4.2 Legislativa CR

Zakladnim legislativnim podkladem v oblasti 1éCiv je zakon &. 378/2007 Sb. o IéCivech a o
zméné nékterych souvisejicich zdkonti. Pfedmétem upravy tohoto zédkona je zejména vyzkum, vyroba,
kontrola, registrace, prodej, pfedepisovani a vydej lécivych pfipravki a jiné.

4.2.1 Dulezité pojmy

Lécivy pripravek (LLP) je latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma lécebné nebo

preventivni vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvirat.

Veterinarni 1é¢ivé pripravky jsou medikovand krmiva (nikoliv v8ak doplitkové latky), veterinarni

imunologické 1é¢ivé piipravky poddvané za ucelem navozeni aktivni / pasivni imunity nebo k
diagnostice imunitniho stavu.

Dale pak veterinarni autogenni vakciny (vyrobené z patogenii nebo antigent ziskanych ze
zvitete /zvifat v chovu, které jsou pouzity pro lécbu zvifat v tomto chovu stejné lokality),
homeopatické piipravky, rostlinné 1é¢ivé piipravky a vyhrazené 1é€ivé piipravky (mozné prodavat
bez Iékaiského predpisu mimo 1ékarny na zaklad€ rozhodnuti o registraci).



HPVL — hromadné vyrabéné 1é¢ivé pripravky

LP vyrdbéné vyrobcem v Sarzich

Sarze

Je mnozstvi ptipravku vyrobeného najednou v
jednom vyrobnim cyklu.
Zakladnim znakem je stejnorodost

SPC - souhrn @daju o pripravku
(Summary of Product Characteristics)

Jedné se o pisemné shrnuti vSech informaci o
LP, zejména léCebné indikace, kontraindikace,
davkovani, podminky skladovani apod.

Expirace

Je lhuta, za kterou musi byt piipravek

spotifebovan. Zkratka EXP. (poptipadé expir.).

Medikované krmivo

Je smé&s medikovaného premixu / premixi a
krmiva, kter4 je urCena ke zkrmeni zvifatiim (bez
dalSich tprav).

Medikovany premix

Jednd se o veterinarni léCivy ptipravek, ktery
musi byt registrovan a je ur¢en vyhradné k vyrobé
medikovanych krmiv.

Ochranna lhiita (OL) Je doba od posledniho podéni veterindrniho LP,
po kterou mize LP neptfiznivé ovliviiovat
zdravotni nezavadnost Zivocisnych produkti. Pt.:
MASO - 28 dni od skonceni podavani LP.

Farmakovigilance Jedna se o dohled nad LP pro zajiSténi

bezpecnosti. Zahrnuje shromazd’ovani informaci
(zeyjména ovlivilyjicich bezpeCnost LP) a
provadéni ptislusnych opatieni.

Nezadouci ucinek

Jedna se o nepriznivou a nezamyslenou odezvu
na podani LP, ktera se dostavi po bézné davce.
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Nezadouci zavazny ucinek

Je ucinek ohrozujici Zivot ¢i vazné poskozuje
zdravi pacienta (Umrti 1é¢ené osoby Ci zvifete).

Neocekavany nezadouci ucinek

Takovy ucinek, ktery neni uvedeny v (SPC)
souhrnu udaji o LP.

V ptipadé zavazného ¢i neocekdvaného nezadouciho u¢inku u pouzitého léc¢ivého piipravku je
veterindrni lékat povinen neprodlené oznamit tuto skutecnost USKVBL

4.2.2 Kontrola kvality 1é¢iv

Kontrola kvality humannich 1é¢iv nalezi v CR statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) se
sidlem v Praze, ktery podléha Ministerstvu zdravotnictvi. Kontrolnim tistavem veterinarnich 1é¢iv
v CR je Ustav pro statni kontrolu veterindrnich biopreparati a 16¢iv (USKVBL) se sidlem v Brng,

ktery podléha Ministerstvu zemédélstvi.

Néplni prace obou zafizeni je ve své podstaté totoznd, a tudiZ spolu Gzce spolupracuji jak

v odbornych, tak v legislativnich zaleZitostech.




4.2.3 Kompetence statnich urada (SVS, USKVBL)

Statni veterinarni sprava (SVS) — Rozhoduje o odvolanich proti rozhodnutim USKLVBL a KVS.
Vydava povoleni pouzivat i neregistrované veterinarni 1é¢ivé pripravky s ohledem na ndkazovou
situaci ¢i utrpeni zvirat.

Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a 1é¢iv (USKVBL) — Provadi namatkové
laboratorni kontroly 1é¢iv a kontroluje, zda veterinarni 1ékat dodrzuje podminky stanovené timto
zakonem (kontrola predepisovani, vydeje a pouzivani 1é¢iv). V piipadé poruSeni stanovenych
podminek, ukladé sankce. Povoluje klinické hodnoceni 1€¢iv na zékladé §16, odst,2, pism. b.

Vydava (§16, odst.2, pism. a ) Natizuje (§16, odst.2, pism. c,d )
* rozhodnuti o registraci LP V ptipad¢ zjisténi neZadouciho uéinku LP :
* povoleni k ¢innosti * pozastaveni pouzivani léCiva
« certifikaty na jakost 1é¢iv  stazeni léCiva z obéhu
 certifikaty provozovatelim a kontrolnim  zneSkodnéni leCiva
laboratofim

» stanovisko k pouziti neregistrované¢ho LP

* rozhodnuti o povoleni dovozu LP
registrovanych v jiném staté

Nemén¢ dtlezitymi tkoly veterinarniho tstavu jsou provadéni monitoringu nezadoucich
G¢ink? 1é&ivych piipravki, provéFovani ochranné lhiity LP, zvefejiiovani ve Véstniku USKVBL
seznam piipravkl, které¢ je mozné vydavat i bez Iékaiského predpisu a vedeni fondu odbornych
informaci o 1é¢ivech.

4.2.4 Registrace hromadné vyrabénych lécivy pripravki (HVLP)

Pro uvedeni HVLP na trh je nutné povoleni, které lze ziskat na zaklad¢ registra¢niho, v
piipadé napf. veterinarni kosmetiky schvalovaciho ¥izeni USKVBL.

Zadatel o registraci 1é¢ivého piipravku zpracuje tzv. SPC — piehledny souhrn tudaji o
pripravku a cesky text ptibalové informace, na zdkladé vyhodnoceni provedenych zkousek a studii
odbornych experttl. Zadatel predklada USKVBL zadost a potiebnou dokumentaci véetng potvrzeni o
zaplaceni spravniho poplatku.

PoZadavky na dokumentaci pro registraci humannich ¢i veterinarnich HVLP jsou v podstaté
stejné prisné.

4.2.5 DalSi legislativni normy

Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb. o registraci léCivych ptipravka
Vyhlaska ¢. 229/2008 Sb. o vyrob¢ a distribuci lé¢iv
Vyhlaska ¢. 86/2008 Sb. o stanoveni zasad spravné laboratorni praxe v oblasti 1é¢iv



Vyhlaska ¢. 226/2008 Sb. o spravné klinické praxi a blizSich podminkach klinického hodnoceni
lécivych ptipravki.

Vyhlaska ¢. 54/2008 Sb. o zpusobu piedepisovani léCivych ptipravkl, tdajich uvadénych na
I¢karském predpisu a o pravidlech pouzivani Iékatskych predpist.

(NOVELA: Vyhlaska €. 190/2013 Sh.)

rezidua veterinarnich lé¢iv a biologicky aktivnich latek v Zivo¢isné vyrobé. (Maximalni limit rezidui
- MLR se vyjadifuje v mg/kg suroviny)
Zakon €. 110/1997 Sb. o potravinach a tabakovych vyrobcich
Zakon €. 166/1999 Sb. o veterinarni péci

Na zéklad€ celniho zdkona (€. 243/2016 Sb.) veterinarni ptipravky hromadné vyrabéné,
dezinfek¢ni, diagnostikované, deratizacni, dietetické, vitaminové, minerdlni a kosmetické —
nepodléhaji registraci (nemaji charakter 1é¢ivych ptipravki)
Zakon €. 91/1996 Sb. o krmivech

Vyhléaska €. 295/2015 Sb. o provedeni nékterych ustanoveni zdkona o krmivech
Zakon €. 120/2002 Sb. o podminkach uvadéni biocidnich ptipravki a u¢innych latek na trh

5 VYROBA, UPRAVA, DISTRIBUCE, VYDEJ, PRODEJ A POUZiVANI
LECIVYCH PRIPRAVKU (HLAVA IV)

Tato kapitola vychazi ze zakona €. 237/2007 Sb. o 1é¢ivech, ktery mimo jiné definuje pojmy
piiprava, Uprava, distribuce, vydej, prodej a pouzivani 1éCiv.

Vyroba lécivych pripravka — Léciva jsou opravnény vyrabét osoby, které maji povoleni od
USKVBL. Tomuto povoleni podléha i vyroba VLP za uéelem vyvozu a klinického hodnoceni &i
vyroba meziproduktti 1écivych ptipravka. Povoleni se rovnéz vztahuje na dovoz lécivych piipravkia
ze tiretich zemi.

Pozn.: vyroba a dovoz lécivych pripravkii § 62, povinnosti vyrobce lécivych pripravkii § 64, povinnosti
dovozce, vyrobce a distributora léciv § 69a

Priprava lé¢ivych pripravki — tim se rozumi jejich zhotoveni v 1ékarné nebo v dalSich pracovistich,
ve kterych lze 1é¢ivé ptipravky ptipravovat podle § 79 odst.2.

Uprava légivych piipravki — jedna se o postup ktery se provadi u lé&ivych pripravka, které
podléhaji registraci pied jejich vydejem nebo pouzitim pii poskytovani veterinarni péce (v souladu
s SPC nebo podle udaji vyrobce). Déle pak se provadi u hodnocenych 1é¢iv pted jejich pouzitim
v ramci klinického hodnoceni.

Pozn.: priprava a uprava lécivych pripravkii § 79

Distribuce 1é¢ivych pripravku — jedna se o vSechny Cinnosti jako jsou: obstaravani, skladovani,
dodavani (vcetn€ 1é¢iv v ramci EU a vyvozu do jinych zemi neZ ¢lenskych stath — tfeti zem¢) a
obchodni pfevody bez ohledu na to, zda jde o ¢innost provadénou za uhradu ¢i zdarma. Distribuce
probiha ve spolupréci s vyrobci, jinymi distributory nebo s lékarnami a jinymi osobami (které jsou
opravnéné vydavat 1éCivé piipravky vetejnosti). Za distribuci 1é¢iv se nepovazuje: vydej, prodej
prodejcem vyhrazenych lé¢ivych piipravkil a jejich pouZivani pii poskytovani veterinarni péce.
Taktéz se za distribuci 1é¢iv nepovazuje dovoz IéCiv ze tfetich zemi.

Pozn.: Prava a povinnosti distributora § 77



Vydej 1é¢ivych pripravki — poskytovani 1é¢ivych piipravkil za podminek uvedenych v § 82 odst.2.
(napt.: pted vydejem léciva, které je vazano na piedpis, farmaceut ovéti dobu platnosti predlozeného
tisténého 1ékarského predpisu, 1éCivé pripravky vazané na predpis se vydavaji na zaklade
elektronického receptu, ktery ovéii pomoci jeho identifikatoru, apod.).

Pozn.: Vydej lecivych pripravkii § 81g; § 82; vydej lecivych pripravki v lékdarne § 83

Prodej vyhrazenych veterinarnich lé¢ivych pripravki — jedna se o ndkup, skladovani nebo prodej
kone¢nému spotiebiteli.

Pouzivani léc¢ivych pripravki — IéCiva se pouzivaji pii poskytovani veterinarni péce tedy
poskytovani chovatelim za uc¢elem nasledného podani zvitatiim nebo jejich piimé podani zvitatim.

6 ZROJE INFORMACI O LECIVECH

Existuje nékolik moznych zdroji informaci, které se tykaji 1é¢ivych pripravki. RozliSujeme
zdroje tiSténé, elektronické. Mezi tisténé zdroje informaci o léCivech ndlezi: I€kopis; Brevif;
Vademecum — registrované veterindrni lécivé ptipravky; SPC; katalogy distribu¢nich firem a firemni
katalogy. Mezi elektronické zdroje fadime zejména oficidlni webové stranky SUKL a USKVBL a
dale pak doménu AISLP.

6.1 Tisténé zdroje informaci
Lékopis

Jedna se o farmaceutické dilo mormativniho charakteru, je tedy ukotven v zakoné ¢.
378/2007 Sb. O l¢civech, s celostatni platnosti a zadvaznosti pro vSechny, ktefi se zabyvaji piipravou,
vyrobou, kontrolou, distribuci, uchovavanim a vydavanim léciv.

Zajistuje standartni slozeni, postup zpracovani a jakost vSech 1é¢iv na uzemi, pro které je
I¢kopis platny. Cilem je tedy unifikace 1é¢iv na uzemnich celcich. Uvedené postupy ptipravy
jednotlivych l1é¢iv (IPLP = individudlné piipravované 1é¢ivé piipravky) jsou jasné definovany a kazdy
I€karnik je musi dodrzet. Obsahuje naptiklad jak ma vypadat mast, jakym zplisobem se testuje kvalita
masti a jaké maji byt vysledky testovani — tzv. zkousky totoznosti.

Soucasna podoba Ceského I€kopisu je, ze se sklada ze Ctyir Casti, které na sebe navazuji a
kazdym rokem je vydavan doplnék l€kopisu, ktery obsahuje narodni ¢ast. RozliSujeme evropskou
éast (Cesky preklad evropského I€kopisu) a narodni ¢ast lékopisu.

KaZzd4 tato st se nadale rozdé€luje na obecnou a specidlni pasdz. Obecnd pasaz evropské casti
popisuje metody, které lze vyuzivat, definice napiiklad masti, typy ocnich ptipravkl, definice
lékovych forem a jsou zde uvedeny postupy zkousek totoZnosti. Specialni pasaz evropské Casti je
sestavena z odbornych ¢lanki, chemickych popist jednotlivych lé¢ivych latek, jejich vlastnosti a jsou
zde vypsané zkousky totoZnosti. Obecnd pasaZ narodni ¢asti obsahuje zkoumadla pouZitd v narodnich
¢lancich vcetné referencnich latek a dale pak obsahuje tabulky pro skupiny lé¢iv, relativni atomové
hmotnosti, zplisob skladovani a doba pouzitelnosti IPLP apod. Specialni pasaZ narodni ¢asti obsahuje
recepty, lécivé ptipravky, zkousky totoznosti a dalsi.

Brevir

Jednd se o ,pfirucku‘ zamétenou na odborné a cenové informace o hromadné vyrabénych
lé¢ivych piipravcich na izemi Ceské republiky pro humanni lékate. (katalog registrovanych 1é¢ivych
ptipravkil v SUKL)



Obsahuje uvodni c¢ast, kde ptredstavuje kolektiv autorti véetné distribucni firmy Medical
Tribune, Gvod, informace o cenach a uhradach. Déle pak obsahuje dva rejstiiky a 1ékat ma tedy
moznost vybéru, zda bude hledat lécivy ptipravek dle ATC skupin (anatomicko-terapeuticko-
chemické klasifikace), nebo dle uéinnych latek. Tato kniha obsahuje i adresar firem a obchodnich
zastoupeni na trhu.

U kazdého lécivého piipravku jsou uvedeny veskeré informace jako naptiklad: registrovany
nazev, drzitel rozhodnuti o registraci, 1ékova forma, zda je pripravek vazany na I€katsky predpis,
kddové oznateni ACT, identifikaéni kod SUKL, sila 1é&ivého pripravku, velikost baleni, ddvkovani,
zpusob aplikace, kontraindikace, doba pouzitelnosti, pfip. omezeni preskripce, maximalni thrada
pojiStovnou a orientacni cena.

Vademecum — registrované veterinarni 1é¢ivé pripravky 2014
Je publikace, ktera zahrnuje informace o registrovanych veterindrnich lé¢ivych piipravcich.

Dle zékona ¢. 378/2007 Sb. o 1é¢ivech ma Ustav pro statni kontrolu veterinarnich 16¢iv a biopreparati
povinnost vést odborné informace o veterinarnich LP a tyto informace odpovidajicim zptisobem
zvetejnit tak, aby byly snadnéji dostupné — tiSténa verze pro veterindrni lékare.

Obsahuje odborné texty o ptipravcich, informace ohledné indikacniho omezeni, adresaft
drziteltl rozhodnuti o registraci a jejich obchodni zastoupeni v Ceské republice a rejstiik piipravki
dle drzitelli rozhodnuti o registraci abecedné sefazené. Naleznete zde rejstiik dle hlavnich ATCvet
(anatomicko-terapeuticko-chemické ,,veterinarni* vlastnosti) skupin a rejstiik ptipravki dle lé¢ivych
latek. Naproti pfedchozi publikaci (Brevif) je zde uveden i piehled novych registraci.

U kazdého lécivého piipravku jsou uvedeny veskeré informace podobné jako u brevife, a
navic jsou zde uvedeny ochranné lhty.

SPC

Jedna se o shrnuti vSech informaci o lé¢ivém piipravku, zejména lécebné indikace,
kontraindikace, davkovani, I€ékova forma, nezddouci ucinky, interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a
jiné formy intolerance, podminky skladovani a dalsi.

V dalsi ¢asti tohoto dokumentu jsou popsany farmakologické vlastnosti daného 1é¢ivého
piipravku, tedy farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva. Nedilnou soucasti jsou 1
farmaceutické udaje jako napiiklad seznam pomocnych latek, doba pouzitelnosti, zvlastni opatieni
pro uchovavani a jakym zpiisobem provést likvidaci ptipravku.

V kazdém SPC je uveden drZitel rozhodnuti o registraci, registracni Cislo, datum prvni
registrace a popfipad¢ i datum revize textu.

Katalogy distribu¢nich firem a firemni katalogy

Katalogy existuji jak v tiSt€né, tak v elektronické verzi, se kterou se v soucasné dobé
setkdvame mnohem castéji neZ s tiSt€nou verzi katalogi distribucnich ¢i vyrobnich firem. Jednotlivé
distribu¢ni firmy nabizeji ve svém aktualizovaném katalogu seznam nejriiznéjsich 1é¢ivych ptipravk,
veetné jejich SPC, dostupnosti apod.

Nejznamé;jsi firmy jsou naptiklad: Zentiva; Bioveta, Pfizer, AstraZeneca, Sanofi, Bayer a dalsi.
6.2 Elektronické zdroje
Webové stranky SUKL

Na oficialnich webovych strankach SUKL (statniho tstavu pro kontrolu 16¢iv) Ize vyhledat
nepieberné mnozstvi informaci o 1éCivech pocinaje podklady pro registraci 1é¢iv, jejich distribuce,



kontrola, klinické hodnoceni az po hlaseni nezadoucich G€inkl. Tyto oficidlni stranky umoziuji
dohledat pottebné informace jak odbornikiim, tak i naprostym laikiim. Tyto stranky jsou velmi
vyznamnym zdrojem informaci, ktery je pravideln¢ aktualizovan.

Na tvodni stran¢ je dole vlevo seznam databazi jako naptiklad databaze 1€ku, I€kéaren, prodejci
vyhrazenych IéCiv a nejriznéjsi prehledy a seznamy. V databazi 1€kt 1ze vyhledat informace o
1é¢ivém piipravku dle nékolika kritérii jako naptiklad zadatek ndzvu LP, kéd SUKL, ATC skupina,
zacatek ndzvu ucinné latky, ¢i dalsi parametry. To znamend, ze pokud neznate cely nazev piipravku,
zadate alesponl jeho zaatek a v databdzi naleznete nabidku moznych 1éCivych ptipravku s timto
nazvem. Soucasti vyhleddvani 1éCiv jsou i nejraznéjsi filtry, které si mizete zvolit jako naptiklad
vyhledat pouze léCiveé pripravky vazané na I€katsky predpis apod.

AISLP - informacni systém lécivych pripravka

Jsou webové stranky, které shromazduji veSkeré informace ohledné huménnich lé¢ivych
piipravki, avSak ziskani téchto informaci podléha registraci, ktera je zpoplatnéna. Tato databaze
obsahuje desitky tisic kodt SUKL, desitky tisic doplitkdi stravy, vitamint apod. a nékolik tisic
prostfedkd zdravotnické techniky. U kaZzdého lé€ivého je v databazi k dispozici SPC, piehledny
¢lanek a cenové udaje.

Webové stranky USKVBL

Na oficialnich webovych strankach USKVBL (Gstav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a
1é¢iv) lze stejné tak jako na strankach SUKL vyhledat vekeré informace ohledné veterinarnich
1é¢ivych ptipravki dostupnych na uzemi Ceské republiky.

Na tvodni stran¢ naleznete v pravé ¢asti seznam databazi, ve kterych Ize velmi jednoduse
dohledat tizené informace ohledné veterinarnich IéCivych ptipravki - databaze aktualné
registrovanych VLP. V této databazi miizete hledat l1éCivy ptipravek dle n¢kolika kritérii, stejn¢ tak
jako na strankach SUKL. Vybornou inovaci téchto stranek je i moZnost stazeni mobilni aplikace
s databazi aktualné registrovanymi VLP promoci QR kdédu. Naleznete tam dokonce 1 samostatny
odkaz pro veterinarni l€¢kare, kde nabizi nejriznéjsSi seminare, aktuality a dal$i dalezité oficialni
informace.

7 FARMAKOVIGILANCE

Pojem farmakovigilance, tvofeny fuzi feckého slova pharmacon (=lécivo) a latinského slova
vigilla (bdéni), 1ze pteloZit napiiklad jako bd€lost nad lé¢ivy €i 1ékova obezietnost. Hlavnim cilem je
dohled na pisobeni lécivych ptipravki po jejich uvedeni na trh.

Pozn.: Pri predepisovani ¢i aplikaci lécivého pripravku je nutny spravny vyber léciva jeho presné
davkovani a vhodny zpiisob aplikace. DiileZita je také moznost ziskat informace o ucinnosti lécivého
pripravku vcetné jeho neZadoucich ucinkii, které se mohou v priitbéhu terapie objevit.

Bezpecnostni profil 1é¢ivého pripravku se vzdy stanovuje na zakladé poméru prinosi a
rizik toho daného prepardtu. Aby mohl byt l&Civy pfipravek registrovan, musi vzdy byt jeho
bezpec¢nostni profil ve prospéch piinost.

V ptipad€ nového lé¢iva nelze v rdmci hodnoceni bezpecnostnich parametri ziskat dostatecné
Siroké mnozstvi dat, potfebnych pro vylouceni nezddoucich ¢i neocekdvanych reakci, poptipade i
komplikaci. Tyto data je mozné ziskat az po uvedeni lécivého piipravku na trh (tzn. po jejich



registraci). Z toho plyne profesni i pravni zodpovédnost veterinarniho 1ékare, ktery v ptipadé zjisténi
novych nezadoucich poznatkidi ohledn¢ IéCivého ptipravku nahladsi nezadouci uc¢inky Iéciva
zodpovédnym institucim, a to konkrétné drZziteli registrace (firma) ¢i registraéni agentuie

(USKVBL).
7.1 Hlavni cile veterinarni farmakovigilance
1. Shromazd'ovat a hodnotit veSkeré informace, které se tykaji prospéSnosti a rizika
veterinarniho 1é¢ivého pripravku (VLP)
Pozn.: Mysleno v celém rozsahu veterindrni farmakovigilance, ve vSech zemich, kde je VLP
uvdden na trh.
2. Udrzovat udaje o VLP aktualizované, aby jejich uzivatelé mohli co mozna nejpiesnéji
posoudit riziko spojené s uzivanim VLP v kazdém jednotlivém ptipadé
3. Identifikovat vzacné nezadouci ucinky, které nebyly odhaleny v obdobi pred registraci

VLP

kratké trvani — nelze stanovit U¢inky, které se rozviji pfi dlouhodobém pouzivani, nebo
ucinky, které maji dlouhou dobu latence

uzka populace — zkouseni a hodnoceni nezahrnuje v Sir§im métitku zvlastni skupiny (mladé,
nebo staré jedince) a populace, na které se provadi hodnoceni tedy neodpovida vzdy populaci,
ktera bude vystavena VLP

uzka paleta indikaci — zahrnuje indikace, pro které¢ se hodnoti u€innost, avSak nepostihuje
indikace, které postupné ptindsi praxe

maly vybér populace — VLP musi byt poddn u nejméné 30 000 zvitat, aby se vyskytly
nezadouci t€inky (S 95 % jistotou), které maji incidenci 1 : 10 000

Pozn.: Zkouseni a hodnoceni z obdobi pred registraci VLP ziidka kdy detekuji nebo definuji
frekvenci veSkerych vyznamnych neZadoucich ucinkil.

Sledovat zvySeni incidence (piipadil) zndmych nezadoucich ucinkt (identifikace rizikovych

faktori), které mohou akcelerovat nebo mohou byt pfi¢inou vyskytu nezddoucich u€ink

Pozn.: Nedodrzeni podminek SVP, nedostatecnad stabilita VLP, zvySenad frekvence off-label
pouziti,..

5. Eliminace fale$Sné pozitivnich reakci

Z toho plyne snaha zlepSovat vlastnosti VLP a dostupné informace o moZznych rizicich, které jsou
spojené s pouzitim VLP a eliminovat VLP s nevhodnym pomérem piinosy / rizika z trhu.

Bezpecnostni profil VLP se tedy vyviji po celou dobu, kdy je 1é¢ivo v praxi - na trhu (nezndmé
interakce, pouZivani v neprovétenych indikacich — off-label, vznik rezistence, pouzivani u rizikovych

skupin — vék, onemocnéni, genotyp,..).

U VLP, jehoz pomér ptinosii a rizik ptestal byt vyrazné ve prospéch piinosi, miize dojit ke zruseni

registrace a naslednému staZeni z ob¢hu.



7.2

7.3

Oblasti zahrnované do farmakovigilance
Nezadouci ucinky VLP, zvlasté jejich zvySena incidence ¢i vliv rizikovych faktori

Jedna se tedy o ulinek, ktery je Skodlivy a nezamySleny, a ktery se objevuje pii béZné
pouzivanych davkach u zvirat za ucelem prevence, diagnostiky nebo terapie nebo ovlivnéni
fyziologickych funkci (napf.: vomitus, apatie, ties, prijem, reakce v misté podani,..) .

Zavazné nezadouci ucinky VLP
Jedna se o nezadouci ucinek, jez ohrozuje zivot a mize koncit smrti jedince, nebo ma za
nasledek vyrazné ohroZeni nebo poskozeni zdravi pacienta. V nekterych piipadech se jednd o

vrozenou anomalii ¢i vadu a miize dojit k trvalym nésledktim a nebo k prodlouzeni ptiznakt
u lécenych zvifat.

Neocekavané nezadouci Gcinky VLP
Ucinek, jehoz povaha, zdvaznost nebo disledek nejsou v souladu se souhrnem udaji o

ptipravku (SPC). Napt.: vyskyt ,,blue eye* u vakcinovanych psi proti infekéni hepatitidé u
vakein, které obsahuji CAV 1, vyskyt sarkomil u kocek v misté aplikace vakcin,..)

Nezadouci ucinky VLP u ¢lovéka (aplikujici osoba, nahodna aplikace ¢lovéku,..)

Utinek, ktery je skodlivy a nezamysleny a ktera se objevi u &lovéka po jeho vystaveni VLP
(napft.: kozni vyrdzka po styku s VLP, respiratorni potize po nadychani se VLP, nahodna
injek¢ni aplikace VLP ¢loveku,..).

Piekroceni MRL v potravinach, tedy nedostate¢na ochranna lhita

Nejcastéji se tomu deje v ptipadé mléka - kdy se vyuzivaji diagnostické metody pro zjisténi
RIL (rezidua inhibi¢nich latek) v mléce, z ¢ehoz vyplivaji nedostatky ve vyrobé ¢i formulaci
VLP.

Nedostateéna ucinnost

Nejcastéji se jednd o vakciny — zmény v antigenni struktuie patogenti — chiipka, objev nového
kmene, dojde k terapii a ndsledné k nastupu rezistence

Nepriznivy vliv na Zivotni prostredi
Napt.: Diklofenak (zplsobuje otravy supt na Evropském kontinentu) versus Meloxikam
Off-label pouzivani — pouziti VLP mimo rozsah rozhodnuti o registraci

Jedna se o pouziti VLP, které neni v souladu s SPC, v¢etné nespravného pouziti ¢i zneuziti
VLP.

Princip fungovani

Jak jiz bylo feceno vyse veterinarni 1ékafi maji pravni a etickou povinnost nahlasit podezieni

z vyskytu ptfihod jako naptiklad: nezadouci ucinky léc¢ivého ptipravku, piekro¢eni MRL,
nedostate¢na ucinnost, off-label pouziti a popiipadé neptiznivy vliv na Zivotni prostedi, které
spadaji do oblasti veterinarni farmakovigilance.

Tyto dasledky musi nahlésit drziteli registrace (vyrobce / distribu¢ni firma) a registraéni

agentuie (USKVBL). V neposledni fadé je také nutné, aby veterinarni lékati informovali dalsi
uzivatele VLP, tedy chovatele, o nutnosti nahlésit podezfeni na nezddouci u€inky a tento vyskyt s nimi



nasledné konzultovali. Jestlize veterinarni lékaf /ka tuto povinnost nedodrzuji, mize jim USKVBL
pozastavit opravnéni k predepisovani, pouzivand a vydavani lécivych ptipravkda.

V piipad€, Ze nastane situace a veterinarni lékat musi nahlasit vyskyt nezddouciho ucinku
miize pozadovat odbornou pomoc od drzitele registrace, ktery ma povinnost aktivné pisobit a také
muze pozadovat odbornou pomoc od registracni agentury.

Pozn.: Odpovédnost za VLP na trhu ma v prvé radé vzdy drzitel rozhodnuti o registraci, avsak
veterinarni lékar je nejvyznamnejsim clankem pri ziskavani informaci o viastnostech VLP.

Postup pro hlaseni nezadouciho ucinku:

Na oficialnich webovych strankach USKVBL jsou k dispozici specifické formulate, které jsou
v zéloZce farmakovigilance — Veterinarni lékafi a chovatelé — HlaSeni podezieni nezddouciho
uc¢inku u VLP (kde jsou uvedeny minimdlni informace nutné k hlaSena na podezieni nezddouciho
ucinku a moznosti hlaSeni) — HlaSeni nezadouciho U¢inku formuléfe (e-mail nebo posta), nebo lze
vyuZzit moznost hlaSeni prostfednictvim on-line formuldte (VETTOX = veterinarni toxikologicka
databaze — www.vettox.cz, kterd spolupracuje s Veterinarni univerzitou Brno - VETUNI).

Postup pro hlaSeni nezadouciho ucinku (elektronicky formular):

Postup je obdobny kdy na oficialnich webovych strankach USKVBL v zaloZce
farmakovigilance zvolite — Veterinarni l€kati a chovatelé — Elektronickd hlaseni — Elektronicky
formulat USKVBL.

8 FARMAKOKINETIKA

Farmakologie je tvofena nékolika oblastmi, do kterych se fadi i farmakokinetika zabyvajici se
matematickym popisem osudu lé¢iv v organismu po jejich podéani. Jednoduse feceno, sleduje
pusobeni organismu na lécivo. Prostiednictvim farmakokinetickych parametrti popisuje zmény
(modifikace) koncentrace lé¢iv v organismu v zavislosti na Case.

Féaze farmakokinetiky neboli zmény koncentrace latky v organismu v prubéhu ¢asu ovliviiuji
procesy: resorpce (absorpce); distribuce; metabolizace; exkrece (vylucovani).

8.1 Aplikace a resorpce

V ptipadech, kdy neni lé¢ivo injikovano piimo do krevniho ob&hu je resorpce, neboli prestup léciva
z mista aplikace do krevniho Fecisté, velmi dilezita.

Faktory usnadnujici resorpci

nizka molekularni hmotnost

apolarita (nepfitomnost elektrického naboje molekuly)

vhodna rozpustnost latky v tucich

silné prokrveni

dostate¢na permeabilita v misté u¢inku

(vyuziti transportniho proteinu)
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8.1.1 Faktory ovliviiujici resorpci

A. Fyzikalni a chemické vlastnosti lé¢iva
Resorpci ovliviluje zejména I€kova forma a vlastnosti ptipravku (velikost molekuly a jeji tvar,
rozpustnost ve vod¢ a v tucich, schopnost disociovat v zavislosti na pH prostredi,..)

B. Misto a zpusob aplikace
1. Zevni - lokilni aplikace na kiiZi a pristupné sliznice
Tento zplsob podani 1éCiva je jednoduchy a nabizi i moznost samoobsluzné aplikace.

Typickym znakem lokalni aplikace na kizi ¢i ptistupné sliznice, je vysoka koncentrace piipravku v
oblasti mista podani, a tudiZ 1 dostate¢né vysoka koncentrace 1éciva, vyvolavajici cileny ucinek.

Resorbované mnozstvi takto aplikovaného farmaka, sice ptestoupi do krevniho ob¢hu, avSak
byva tak nepatrné, Ze nedokédze vyvolat celkovy (systémovy) ucinek v organismu. Lze tedy fict, Ze
pri lokalni terapii byvaji systémové uc¢inky vétSinou zanedbatelné.

Nevyhody této aplikacni cesty jsou rtizné alergické reakce klize ¢i sliznice, poptipadé existuje
riziko systémového plisobeni po olizani zvifetem nebo resorpci pies poskozenou ¢i zadnétlivou kizi.
(masti, krémy, pasty, gely, zasypy, omyvadla mlécné zlazy, spreje, pény, Sampony,..)

Dermatologika

Zevné pouzivana léciva na kizi, kterd se podavaji ze dvou hlavnich divodd. Primarné se
pouzivaji jako ochrana ktze pied skodlivymi vlivy a sekundarné, aby doslo ke vstfebani ucinné latky
do ktize ¢i celého organismu.
A) Dermatologika pro ochranu kiize

Rozlisuji se rizné typy €i stavy klize — suchd, malo mastna, Supinata, vlhka, mastna, elasticka.
Stejné tak se rozliSuji 1 rizné typy drazdivych vlivli poSkozujici kzi.

B) Dermatologika jako tzv. vehikula (nosici 1é¢iv) - transkutanni aplikace
Cim vétsi je rozdil v lipofilii 1é¢iva a vehikula (rozpustnost latky v tucich), tim ma G¢inna
latka vétsi tendenci opustit dany nosi¢. (Pf.: snadnéji opusti mastovy zéaklad hydrofilni léCivo v

lipofilnim zakladu nebo lipofilni Ié¢ivo v hydrofilnim zakladu)

Dulezitym faktem je, ze kuze pfedstavuje uzavienou lipofilni bariéru, tudiz pfes ni mohou
ptestoupit jen latky lipofilni, tedy rozpustné v tucich. Jakmile dojde k ptestupu téchto latek ptes
neporusenou kiizi, dochazi k dlouhodobému systémovému t€¢inku.

2. Zevni aplikace do pristupnvch télnich dutin

okularni oc¢ni kapky, vody
aurikularni usni spreje,omyvadla
intranazalni nosni kapky, gely
intravaginalni posevni kulicky
intrauterinarni délozni pény — endofoam, d€lozni tablety
intracysticky Lokalni terapie mocového méchyte
intramamarni foamy — pény do mlécné Zlazy




3. Celkova (systémova) aplikace
Cilem tohoto typu podéni je vstup ucinné latky do krevniho FeciSté, aby mohlo dojit k
distribuci do jednotlivych ¢asti téla, tedy dosahnout cilového mista uc¢inku.

4. Perorilni aplikace (per os /pies tsta)

Aplikace per os predstavuje cestu farmaka tsty pres GIT do cilového mista u¢inku. Vysledny
efekt je ovlivilovan stavem a naplnénosti GIT, ale existuji i velké rozdily mezi jednotlivymi druhy
zvirat. Po absorpci z GIT pronika 1é¢ivo do portalni cirkulace - prochazi jatry a nasledné pak dosahne
systémové cirkulace (,,first pass effect®).

Vzhledem ke zptsobu distribuce 1é¢iva, je nastup u¢inkii pomérné pomaly. Resorpce v
travicim ustroji zavisi na nékolika faktorech:

1. na fyzikalné — chemickych vlastnostech
2. na Iékové forme a vlastnostech ptipravku (galenické parametry / galenickd dostupnost)
Galenicka dostupnost je termin, ktery shrnuje dva dualezit¢ pochody biologické
dostupnosti dezintegrace a dissoluce. Jedna se o vlastnost podané Iékové formy, ktera
se musi v travicim ustroji predevsim rozpadnout (dezintegrace), aby se mohla latka v
tekutém obsahu traviciho ustroji rozpustit (dissoluce).
3. na funk¢nosti traviciho Ustroji
Po resorpci 1é¢iva ze stieva prochazi jatry, kde se miize chemicky pozménit, nebo se
zde muze vychytat — , first pass effect. Presystémova eliminace je proces, diky kterému lze
urcit enteralné resorbované mnozstvi 1éCiva, které je odstranéno z krve jesté pred vstupem do
velkého ob&hu.

Vyhody: moznost aplikace chovatelem, snadnd a bezpecna, piipravky nemusi byt sterilni a riziko
akutni Iékové reakce je nizké.

(préasky, zmeénéné prasky — granula, tobolky, tablety, medikované premixy, boly, roztoky, emulze (olej
+ voda), suspenze (pevna latka v kapalin€), peroralni pasty, sirupy)

5. Oralni aplikace

Tento zplsob aplikace je obdobny jako peroralni. Lécivo se aplikuje do dutiny ustni a vyuziva
se za Ucelem lokdIniho plsobeni, nebo pfi vstiebani sliznici dutiny ustni za uc¢elem systémového
pusobeni.
(kloktadla, sublingventy — pod jazyk, zvykacky, lizatka)

6. Rektalni aplikace

Lécivo se aplikuje do konec¢niku s cilem lokéIniho plisobeni, nebo dojde ke vstiebani sliznici
konec¢niku k systémovému ucinku.
(¢ipky, rektalni masti, tekutiny k vyplachiim)

7. Parenteralni aplikace - injek¢éni

Je zpiisob podani 1é¢iva jinou cestou nez pres GIT, tudiz se vyhybd nevyhodam peroralni
aplikace. Jedna se o invazivni techniku podani 1é¢iva pomoci sterilni injekce, inflize, inhalace
apod.. Protoze existuje riziko Spatné (neodborné) aplikace a neocekavané reakce, je tento zplisob

podéni provadén 1ékarem.



Nejcast¢jsi zptisoby parenterdlni injek¢ni aplikace u zvifat jsou : inramuskularni, subkutanni,
intravendzni, intraperitoneélni (i.p.), intradermalni, epiduralni.

Injek¢ni aplikace:
Intramuskularni aplikace (i.m.)

Timto zpisobem je mozné podavat vodné nebo olejové suspenze, roztoky i depotni formy
farmak (pomalé vsttebavani). Absorpce 1é¢iva probihd dostateéné rychle bud’ hematogenné (krevni
ob¢h) nebo lymfogenné (lymfaticky systém).

Nevyhodou je nevhodné postupné uvoliovani do nervu, krevnich cév, tuku a mezi svalové

svazky v pouzdie tkaniva.

Subkutanni aplikace (s.c.)

Injekéni podani malého mnozstvi 1é¢iva (1-2 ml) do podkoZi, jehoz absorpce je ovlivnéna
prutokem krve. Stejné tak, jako u intramuskularni aplikace je vhodné vyloudit drazdiva a olejova
rozpoustédla, aby nedoslo k nezadouci reakci organismu.

Intravendzni aplikace (i.v.)
Pfi i.v. je 1éCivo vpraveno piimo do systémové cirkulace, a proto je i nastup u¢inku velmi
rychly. Aplikuji se tak predevS§im vodné roztoky.

Inhalac¢ni cesta aplikace

Umoziuje transport ucinné latky na sliznici bronchti a do jisté miry az na membrany plicnich
alveolii. Lze inhalovat plyny, t¢kavé latky a jemné Castice. Inhala¢ni aplikace mtze byt lokalni, kdy
dochazi k ovlivnéni bronchi, nebo konzistence bronchidlniho hlenu, a nebo systémova, kdy je
absorpce z dychacich cest rychla, ale zalezi na velikost inhalovanych ¢astic.

8. Ostatni aplikace
Epiduralni a subarachnoidialni, intradermalni, intratrachealni, intraarteridlni, intramedularni a
intratekalni

8.2 Distribuce

K transportu G¢inné latky do cilového mista plisobeni, tedy k distribuci 1é¢iva se vyuzivaji
prostory s vodnym prostiedim, kde se latka mize rozpustit a jsou tu k dispozici - krevni plazma,
intersticialni tekutina a intracelularni prostor.

Lécivo si také mlze ,usnadnit cestu” a navdze se na rizné struktury napt, v krvi na
plazmatické proteiny nebo na erytocyty, v tkanich na receptory ¢i fosfolipidovou dvojvrstvu
membran a nebo miiZe deponovat (postupné se uvoliiovat) v tukovych vakuolach ¢i kostni substanci.

8.2.1 Vazba lé¢iv na plazmatické proteiny (v krvi)

Vazba 1é¢ivo — plazmaticky protein vznika rychle a je reverzibilni (vratna), tudiz jakékoliv
zména koncentrace nenavdzaného (volného) léciva zpusobi okamzitou odpovidajici zménu
koncentrace u navdzaného léciva. Komplex Ié¢ivo — protein tedy predstavuje depo, které v prvni fadé
sniZuje intenzitu ucinku, ale zaroveil prodlouZenim eliminace prodluzZuje trvani uc¢inku.



Mnozstvi nenavazanych (volnych) ¢astic léciva, které prestupuji z plazmy do metabolizujici
jaterni buniky nebo glomerularniho filtratu (= ultrafiltrat krevni plazmy bez bilkovin — primarni moc),
ma velky vyznam pro udrzeni hladiny lé¢iva.

Pozn: plazmatické proteiny vazi wurcity podil léciva (vytvori komplex), které je ndsledné
,heaktivni — sniZeni intenzity ucinku a zbyly podil léciva, které ziistalo nenavazané je
., aktivni *“ (¢im vyssi podil volného léciva, tim je intenzivnéjsi ucinek).

Vyznam lékové interakce
V piipad¢, Ze dve rlizné latky maji afinitu (schopnost eagovat) ke stejnému vazebnému mistu
na molekule napt. Albuminu, mize mezi nimi dojit ke kompetitivnimu vytésiiovani.

Pti kompetitivnim vytésiiovani jedna z latek vytésni od vazebného mista na proteinu tu druhou
latku, a timto zplsobem zvyS$i koncentraci volné (a tedy ucinné) druhé latky v plazmé.

Zvysena koncentrace volného — vytésnéného 1éCiva v plazmée znamena, Ze icinnost této latky
se zvySi, ale zaroven se urychli jeji eliminace. Jedna se o jednu z forem lékové interakce.

DulezZita pozn.:

Jestlize dojde ke snizeni koncentrace albuminu, coz se miize stat napriklad pri jaternich
poruchach, nefrotickém syndromu ci pri Spatném zdravotnim stavu, nastava zména farmakokinetiky
léciv silné vazanych na albumin.

8.2.2 Prinik lé¢iv pres biologické membrany

Membréna je tvofena fosfolipidovou dvojvrstvou, ktera ve svych hydrofobnich (nepolarnich)
castech obsahuje molekuly cholesterolu. Cholesterol ovliviiuje tekutost membrany a umoznuje prunik
lipofilnich latek pies membranu (tyto latky se pti pruichodu biomembranou rozpusti v lipofilni vrstve).

Proteiny, které prostupuji fosfolipidovou dvojvrstvou funguji jako poéry, kterymi aktivné 1
pasivné pronikaji molekuly hydrofilnich latek (rozpustnych ve vod¢).

Moznosti pruniku lé¢iv pres biologické membrany:
o difuze
* pasivni transport
» aktivni transportniho
» transcytoza (vezikularni transport)

» endocytdza zprostiedkovana receptory

Difuze — prosta lipofilni
Jedna se o typ pasivni difuze, kdy neni potfeba dodéavat energii pro transport léciva, jelikoz
tento d¢j probihd ve sméru koncentracniho gradientu. Prostou difuzi pronikaji lipidovou dvojvrstvou

pouze latky lipofilni.

Rychlost difuze je dana Fickovym zdkonem, ktery urcuje vztah mezi mnoZzstvim latky, které
prostoupi membranou za jednotku ¢asu (rychlost prostupu — J), koeficientem permeability (P),
plochou (A), koncentra¢nim gradientem (Cq — Cz) a tloustkou vrstvy, pies kterou dochazi k ptestupu.



Pasivni transport
Takovy transport zajist'uji systémy, které umoziiuji pronikat do buiiky hydrofilni latky, jez by
lipidovou membranou samostatné neprosly.

Aktivni transport
Probiha za spotteby energie ve form¢ ATP, ktera je nutnd pro prenos latky pres bunéénou
membranu proti sméru koncentracniho gradientu (tzv. ,,do kopce®). Energie potfebna pro transport se

ziskava prosttednictvim:
Primarnich aktivnich transportért, (samy hydrolyzuji ATP na ADP a P (fosfat) — ATPazy)
Sekundarnich aktivnich transportéra (vyzaduji sptazeni kotransportéru —vyuziti bilkovin jako
pienaSecil)



Transcytoza (vezikuldrni transport)

Vezikuldrni transport vyuziva schopnosti vchlipeni a zaskrceni membrany, kdy vznikaji
tzv. vezikuly, které jimaji extracelularni tekutinu s rozpusténou latkou a transportuji ji skrze
membranu do bunky.

Endocytéza zprostiedkovana receptory

Endocytoza zprostredkovava prenos ,,prilis* velkych latek (tekuté, pevné) z okoli.
Ligand se extracelularné navaZze na membranové receptory (1,2), jejichz ¢asti v cytostolu
(uvnitf bunky) vytvoii komplex se specifickymi bilkovinami — adaptiny (3).

Tyto vytvofené komplexy putuji po bunééné membran¢ do jamkovité prohlubné
(pisobenim klatrinu), kde se shlukuji (,,coated pits — povlecené jamky* 4). Nasledné se oblast
s vytvofenymi komplexy zaskrti a vytvoti se vezikuly (5).

Vrstvy klatrinu a adaptinu odpadnou (6), a tak vznikne ¢asny endozom (7), ve kterém
se zvys$i koncentrace protont. To zptlisobi disociaci (rozpad) ligandu od reveptoru.

8.2.3 Priunik 1é¢iv pres organismové bariéry

Z hlediska farmakokinetiky jsou intenzita a rychlost transportu 1é¢iv ovlivnény:
e koncentra¢nim gradientem (u procesii bez piistupu energie)
e koncentraci 1éCiva v misté podani
e rychlosti odplavovani 1éCiva v zavislosti na stupni prokrveni

e velikosti plochy u organt s velkym povrchem (plice, tenké
stfevo)

Rozdéleni organismovych bariér: 1. Slizni¢ni bariéry

2. Vnitini (bariéry mezi krvi a tkanémi)
3. Dalsi bariéry (i mimo kapilarni sténu)
8.2.3.1 Sliznicni bariéry

Stievni resorpce (veterinarni specifika — rozdil od Hu)

Enteralni resorpci mohou pronikat latky s fyzikdIné-chemickymi vlastnostmi, které
umoziuji prostup do lipofilnitho nitra fosfolipidové dvojvrstvy, nebo latky, které mayji
k dispozici specialni transportni mechanismus.

Dychaci cesty
V dychacich cestach vytvati souvislou bariéru vzajemné tésné spojené fasinkové
epitelie, kdy tato bariéra oddé€luje vnitini prostor broncht od intersticia.

Pozn.: fasinkovy epitel je vzajemné propojen prostrednictvim zonulae occludentes — okluznich
Spoji.



Dutina ustni a kiize

Lécivo aplikované sublingvalné ¢i bukalné musi v dutin€ ustni ptekonat sliznini
bariéru, které je tvofena mnohovrstevnym dlazdicovym epitelem. Buiiky mezi sebou vytvari
bodové kontakty (desmozomy).

Desmozomy nejsou schopné utésnit mezibunééné Stérbiny, a proto vylucuji polarni
lipidy, které se v extracelularnim prostoru uspotradavaji do vrstev. To dava za vznik souvislé
fosfolipidové bariéte, ulozené extracelularné (na rozdil od stievni bariéry).

Léciva prnikajici kiizi do krevniho feciste:
Skopolamin — parasympatolytikum - alkaloid z Blinu ¢erné¢ho
Glyceroltrinitrat — GNT, nitroglycerin

Fentanyl — synteticky opioid

Mohou proniknout 1 jedy, pokud jsou dostatecné lipofilni — benzol; chlorované
dibenzodioxiny; organofosfaty

8.2.3.2 Vnitini bariéry — mezi krvi a tkanémi

V oblasti kapilar (rozvétveného kapildrniho feciste) probiha latkova vyména mezi krvi
a tkdnémi. JelikoZ je k dispozici nejvétsi plocha, tzn. 1 nejdelsi dobu (pritok je nejpomalejsi).
Mezi krevni plazmou a intersticialnim prostorem vytvaii morfologickou hranici cévni endotel.

Srdecni sval (kosterni sval)

Endotelové buiiky se vyznacCuji vyraznou endocytotickou (transport pevnych castic) a
transcytotickou (transport tekutiny z krevniho fecisté do intersticia a obracen¢) aktivitou — cetné
vchlipeniny a vezikuly endotelové buniky = endotel s pinocitarni aktivitou.

Pankreas, stievo, atd.

Mezi tésné vzajemné spojenymi bunikami se vyskytuji pory / okénka (fenestrae), které pirekryva
pouze tzv. diafragma.

CNS

Vyznacuje se neptitomnosti endotelovych bunck, port a transcytotické aktivity. Vyskytuje se
zde transportni protein (P-glykoprotein), schopny napumpovat zpét do krve cizi latky, které
pronikly z kapilary do mozkové tkané (efluxni transmembranovy transport).

Jatra

V jatrech neexistuje Zadna bariéra latkové vymény mezi krvi a intersticiem.

8.2.3.3 Dalsi bariéry — i mimo kapilarni sténu

Placentarni bariéra

Vsechny farmaka s u¢inkem na CNS (dokézi prostoupit hematoencefalickou bariérou -
HE bariéra), jsou schopna piestoupit placentarni bariérou piimo do plodu, jelikoz placentarni
bariéra je znacné propustnejsi nez HE bariéra. Tento poznatek je velmi diilezity z hlediska
farmakoterapie v gravidité.



Ledvinova bariéra

Je tvotena glomerularni filtraci, tubularni reabsorpci a sekreci. V glomerularnim filtratu
se mimo jiné vyskytuje velké mnozstvi pro télo dilezitych latek, které jsou zpétné vstiebavany.
Jedna se napt. o ionty Na, K, Ca, AMK, H>O a stejné tak farmaka, které se resorbuji
v proximalnim stoceném kanalku (mechanismy resorpce: diftize, osmdza, aktivni transport).
Dle farmakologickych vlastnosti pouzitych 1é¢iv prostupuji do cilového mista.
Bariéra pri tvorbé a sekreci mléka

8.2.4 Farmakokinetické parametry — kvantifikace absorpce 1é¢iv

1. Primarni (zmény téchto parametrt 1ze vysvétlit zménou fyziologickych parametra —
zména prutoku krve, vazba na plazmatické bilkoviny, glomerularni filtrace)

a. Distribu¢ni objem Vg4
b. Clearence CL

2. Sekundarni (velikost zavisi na jednotlivych parametrech)
a. Biologicky polocas ti2

b. Biologicka dostupnost 1é¢iva F

8.24.1 Primarni parametry

Distribu¢ni objem (zdanlivy distribu¢ni objem Vapp — Vq)

Definuje, v jak velkém objemu by se muselo 1éCivo homogenné distribuovat, aby
v ném dosahlo takové koncentrace, ktera byla pravé zjisténa v plazmé po ptivodu urcité davky.
Konec¢na hodnota se uvadi v litrech (popiipade 1.kg-1, jestlize je prepocitany na kg zivé vahy
zvitete), aby se dosahlo nezavislosti parametru na télesné hmotnosti.

Konec¢na hodnota je ovlivnéna: rozpustnosti ve vode¢ ¢i lipidech

afinitou k tkdnovym proteinim
silou vazby na plazmatické proteiny

g
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1. intravazalni; 2. intravazalni+ intersticialné; 3. extracelularné a intracelularné; 4.
vazba ve tkani (vazba v burnkach)

Clearence (Klirens — CL)
Objem biologické tekutiny (krev, plazma), ktery se za jednotku Casu zcela ocisti od
sledované latky (napt. farmaka). Ma aditivni charakter. Zahrnuje procesy probihajici




v ledvinach, jatrech, plicich a ostatnich organech, dale pak zpétny piechod do stieva a
hydrolyzu lé¢iva ve svalu nebo krvi.

Celkovou (systémovou) clearence rozumime jako souhrn jednotlivych organovych
clearence.

Obecné rozdéleni na: 1. Renalni klirens (CIr)
2. Extrarenalni klirens

8.2.4.2 Sekundarni parametry

Biologicky (eliminacni) polocas ti
Doba, za kterou se vylouci polovina z celkového mnozZstvi latky aktualné pfitomném
v organismu (jednotkou je tedy jednotka ¢asu). Jde o konstantni veli¢inu.

Vyznam: spolecné s biologickou dostupnosti (plazmatickou koncentraci) se t 2 pouziva ro
stanoveni frekvence davkovani (tedy stanoveni davkovaciho rezimu) zejména téch 1é¢iv, u
kterych se predpoklada opakované podavani na udrZeni terapeutického t¢inku (napt. dioxin)

Faktory ovliviiujici biologicky (eliminacni) polocas:
o ¢k
I€kové interakce
interakce na tirovni jaterniho metabolismu
zména pH moci

Srovnani elimina¢niho poloc¢asu 1é€iv u jednotlivych druhii zvitat:

Lécivo Skot | Kiii | Prase | Pes | kocka
Salicylaty 0,8 1,0 5.9 8,6 37,6
Pentobarbital 0,8 1,5 - 4.5 4,9
Amfetamin 0,6 1,4 1,1 4,5 6,5
Chloramfenikol 4,2 0,9 1,3 4.2 5,1
Trimetoprim 1,5 32 2,3 4,6 -
Ceftiofur 10 3-4 6 3-4 -

Sulfadimetoin 12,5 11,3 15,5 13,2 10,2

Penicilin G 0,7 0,9 - 0,5 -

Ampicilin 1,2 1,55 - 1,0 -

Kanamycin 1,9 1,45 - 1,0 -




Biologicka dostupnost 1é¢iva F

Je definovana jako rychlost a mnozstvi nezménéného 1é¢iva, které dosdhne systémové
cirkulace po aplikaci davky léCiva. LéCivo podané intravendzné (nitroziln¢) je biologicka
dostupnost rovna 1.

Umoziuje posoudit vztah mezi mnozZstvim podaného 1éCiva, které se skute¢né muze
uplatnit ve farmakoterapii. RozliSujeme absolutni a relativni biologickou dostupnost.

Je charakterizovana tiemi faktory:
a) maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax),
b) ¢as potiebny k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax)
¢) plocha pod kiivkou koncentrace 1é¢iva v krvi (AUC)

Pozn.: AUC = je celkova plocha pod krivkou vyjadiujici koncentraci léciva v systémové
cirkulaci v zavislosti na casu.

8.3 Metabolizace (biotransformace) l1éCiv

Hlavnim cilem metabolizace je zména fyzikalné-chemickych vlastnosti 1éCiva tak, aby
mohlo byt vylou€eno z organismu. Dalsi definici je pfeména aktivnich substanci na neaktivni.
VétSinou dochédzi soubézné v pribéhu chemickych zmén 1 ke snizeni uc€innosti a zvySeni
hydrofilie (zvySujici se hydrofilie usnadiuje vyluCovani ledvinami a jatry), existuje né¢kolik
disledkii metabolizace l1éCiv:

1. Ptfeména aktivniho 1é€iva na inaktivni metabolit

2. Preména neaktivniho 1é¢iva (prekurzor, prodrug) na aktivni metabolit

3. Premeéna aktivni substance na aktivni metabolity s farmakologickym tc¢inkem

4. Pfeména aktivniho lé¢iva na toxické metabolity

Priklady:

Lécivo metabolit
preména aktivniho lé¢iva na inaktivni metabolit
Fenobarbital p-hydroxyfenobarbital
Amfetamin p-hydroxyamfetamin
preména aktivni substance na aktivni metabolity
Diazepan N-desmetvldiazepam
Primidon Fenobarbital
preména neaktivniho 1é¢iva na aktivni metabolit
Prontosil Sulfanilamid
Enalapril Analprilat

preména aktivniho léciva na toxické metabolity

Paracetamol N-acetyl-benzochinonimin

Metabolizace mé dvé faze - reakce faze 1. (prekonjugacni) probihaji enzymovymi
systémy v mikrozomech a reakce faze II. (konjugaéni) probihaji vétSinou v cytozolu.

Pozn.: mikrozomy jsou cdstice vznikajici pri degradaci endoplazmatického retikula.



1. Faze rekace:

Dochazi ke zméné struktury 1é¢iva (napt. oxidace, redukce, hydrolyza) — pt. metabolicka
dekompozice chlorpromazinu. Hlavni reakci této faze je mikrozomalni oxidace — mikrozomalni
enzymy jsou lokalizovany zejména v hepatocytech (v endoplazmatickém retikulu) - tzn. jaterni
mikrozomalni enzymy.

2. Faze reakce:

Je charakterizovana zejména jako konjugacni reakce, tzn. Ze je lé¢ivo konjugovano
s endogennimi substancemi (kyselina glukuronova, acetat, sulfat,..).

Priklady II. faze reakce:

Reakce Substrat
Glukuronizace Paracetamol, morfin
Acetylace Izoniazid, sulfoamidy
Konjugace s glutationem Kyselina etakrynova
Konjugace s glycinem Kyselina salicylova
Konjugace s kyselinou Paracetamol
Metylace Adrenalin, dopamin

Faktory ovliviiujici biotransformaci:

e I¢kové interakce (inhibice a indukce mikrozomalnich enzym),
e vek,

e mezidruhové rozdily,

e chorobné stavy,

e nutricni stav,..

Metabolizace — mezidruhové rozdily:

Kocka Pozvolna (pomalu) vytvari konjugaty s kyselinou glukuronovou, protoze
maji deficitni enzym glukuronyltransferdzu — coz zplsobuje zvySenou
citlivost na paracetamol a fenolové slouceniny!!!

Pes a liska Nejsou schopni acetylovat aromatické aminoslouceniny.

Prase Maji limitovanou syntézu sulfokonjugati (slaba sulfatova konjugace =
nedostupnost sulfatu), ale je nahrazovana alternativni konjugaci s kyselinou
glukuronovou.

Potkan, pes, | Vylucuji glukuronidové konjugity zejména zluc¢i (zalezi na molekularni
kur hmotnosti)




Ur¢ité druhy | Nemohou syntetizovat glukuronidy — nedostatek kyseliny glukuronové.
ryb UDP — glukuronyl - uridindifosfat

Hmyz Syntéza glukuronidi je nahrazena B-glykosidovou konjugaci

Mnoho 1éCiv je schopno stimulovat (indukovat) jaterni mikrozomalni systém (napf.
fenobarbital, fenytoin, diazepan, fenylbutazon, rifampicin, grizeofulvin), coz mize vyvolavat
enzymovou indukei tedy, zvySeny metabolismus, ktery vznika zvySenim koncentrace enzymi.

V praxi se mize vyskytnout 1 opacny stav, kdy nékterd lé¢iva inhibuji metabolismus —
enzymova inhibice.

Induktor/ inhibitor ’ Metabolizované 1é¢ivo
Induktory mikrozomdlnich enzymii

barbituraty, warfarin,
chlorpomazin

grizeofulvin warfarin
digitoxin, teofylin,
kotrikosteroidy

barbituraty

fenytoin

Inhibitory mikrozomadlnich enzymii

alopurinol dikumarol,tolbutamid
chloramfenykol fenytoin, barbituraty
ketokonazol cyklosporin

8.4 Exkrece (vylufovani) 1é¢iv
v nezmeénéné formeé ¢i ve form¢ metaboliti vylucuje moci, s vyjimkou nékterych IéCiv
vylucujicich se ptfednostné stolici. Vysledkem exkrece 1éCiv je sniZzeni koncentrace lécCiva

V organismu.

Renalni exkrece — ledviny jako elimina¢ni organ

Na ledvinovém vylucovani 1é€iv se podileji 3 mechanismy:

1. Glomerularni filtrace

2. Tubularni sekrece

3. Tubuléarni reasorpce
1. Glomerularni filtrace:

Jedna se o formu pasivniho pfestupu latek pfes membrany (princip molekularniho sita).
Ionty a malé molekuly prochéazeji filtrem bez omezeni véetné nékterych 1éciv, avSak zalezi na
jejich molekulové velikosti, kterd je limitujicim faktorem pfestupu latek pfes membranu do
glomerularniho filtratu. Latky s molekulovou hmotnosti vyssi nez 65 000 je glomerularni filtr
témer nepropustny.

Mnozstvi 1é¢iva obsazené¢ho v glomeruldrnim filtratu (tzn. mnozstvi 1é¢iva, které proslo
ptes filtr), je ovlivnéno koncentraci lé¢iva v plazmé a rychlosti glomerularni filtrace (RGF).



2. Tubularni sekrece

Jedna se o formu aktivniho transportu (nepfefiltrovany podil). Timto zplisobem jsou
vyluCovana i 1é¢iva, kterd maji vysokou vazbu na plazmatické proteiny.

3. Tubularni reasorpce

Jedna se o formu pasivniho pfestupu léciv pfes membranu, ktery je lokalizovan zejména
v distalnim nefronu (zpomaluje proces vylucovani celé fady latek). LéCivy vyznacujici se
vysokou liposolubilitou se vylucuji pomaleji nez ostatni 1éCiva.

Rychlost a rozsah tubularni reasorpce miize byt do zna¢né miry ovlivnén zménami pH moci,
tudiz nelze fict ze se jedna o konstantni proces. Rozdilné pH moce vykazuje mezidruhové
rozdily jiz za fyziologickych podminek — pH 7-9 piezvykavci; ¢ 7 koné, prasata; 5-6,5
masozravci — z ¢ehoz vypliva, Ze eliminace stejné latky (lé¢iva) bude rozdilna dle Zivo¢isného
druhu.

Pozn.: Bylozravci (zejm. prezvykavci) eliminuji lécivo, které je metabolizovano jatry, rychleji
nez masozravci. Psi maji rychlejsi glomerularni filtraci nez bylozravci.

Eliminace 1é¢iv (pozor neni totozné jako exkrece!!)

Lécivo mize byt eliminovano metabolicky jesté pred exkreci. RozliSujeme eliminaci
prvniho fadu, uplatiiujici se u vétSiny 1€¢iv, kdy hladina lé¢iva po terapeutickych davkach klesa
exponencialné. Nasledné také eliminace nultého tadu, kterd probiha stale stejnou rychlosti bez
ohledu na plazmatickou koncentraci 1éCiva.

9 FARMAKODYNAMIKA

Zabyva se fyziologickym a biologickym ptsobeni 1éCiv, véetné mechanismi u¢inku,
které tyto léCiva vyvolavaji v zavislosti na davce a cesté vstupu do organismu. Jinak fec¢eno ,,Co
deéla 1éciv s organismem®. Zménéna funkce jako odpoveéd’ organismu se nazyva piisobeni l1é€iva.

9.1 Pusobeni lé¢iva

Féze latence = doba, po kterou se ucinek 1é¢iva jesté neprojevi
Nastup ucinku
Maximum u¢inku

> owbdpe

Odeznivani

Z obecného hlediska lze fict, Ze 1é¢ivo mlze funkci organu zvysit nebo snizit. V obou
ptipadech se jedna o fyziologické (stimulace / inhibice) nebo patologické (excitace resp.
paralyza) zmény.

Utinky lé¢iva probihaji na n&kolika twrovnich, kdy se obvykle uplatiuje néktery
z nasledujicich mechanismi:

1. Nespecificka chemicka nebo fyzikalni interakce
(antacida, osmoticky pusobici latky, chelatotvorné latky,projimadla, antiseptika,
adsorbencia,...)



2. Specificky mechanismus ucinku

interakce s receptory

interakce s enzymy (zvySeni nebo snizeni jejich katalytické aktivity)
antimetabolicky ucinek (1éCivo ptsobi jako nefunkéni analog pfirozené
vyskytujiciho se metabolitu — interferuje s normalnim metabolismem
ovlivnéni replikace DNA

9.1.1 Nespecificky mechanismus ucinku

Dtlezitym faktem je, Ze neni charakterizovan interakci se specifickym mistem
v organismu. Pisobi na zédkladé svych fyzikdlné — chemickych vlastnosti (napf. ucinek
nékterych celkovych anestetik) a zprosttedkovanymi mechanismy ucinku (ovlivnéni pH

zaludku).
Pomoci fyzikalné-chemickych vlastnosti latky dochazi k:
— osmotické ptisobeni
— ovlivnéni pH
— vyvolani oxidace nebo redukce
— mechanické kryti povrchu
— navazani latek na velky povrch
— detergentni u¢inek
— chelatotvorny ucinek

Osmotické pusobeni:

Latky, které se vyznacuji osmotickymi vlastnostmi, neprostupuji pies bunécnou
membranu, kterd je vSak propustna pro vodu. Voda se pohybuje z mista s nizkym osmotickym
tlakem (mista s niz$i koncentraci roztoku), do mist s vy$sim osmotickym tlakem, tedy mista
s vysokou koncentraci roztoku, do doby dosazeni osmotické rovnovahy.

Priklady:
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Osmoticka diuretika - Mannitol:

— obchodni nazev napt. Ardeaosmosol, Mannisol,..
— alkoholicky cukr — sladidlo, zvlh¢ovadlo, stabilizator (vhodny pro diabetik)
— obsazen v jasanu, olivach, ficich a nékterych moiskych rasach

— pilsobi proti otokiim (ndhlé¢ selhani ledvin, otok mozku po mozkovém krvaceni,
glaukon..)

Osmoticka projimadla - Lactulosa:

— obchodni nazev napt. Generlac, Enulose,..
— nevstiebatelny cukr — pouziva se pii terapii obstipace a jaterni encefalopatie

— mechanismus u¢inku (MU) — ptisobi ptimo v tlustém stfeve, kdy snizuje pH, zvySuje
obsah vody, ¢imz dochazi ke zvétSeni obsahu stfev a tim 1 ke zlepSeni vyprazdiovani,
probiotikum

Salinicka projimadla - Siran hore¢naty (Glauberova hotka sil)

Ovlivnéni pH:

Latky ovliviiujici acidobazickou rovnovahu — antacida pt.: hydrogenuhlicitan sodny,
uhlicitan vapenaty, oxid hotfeCnaty, hydroxid hlinity — algedrat...

Latky, které¢ méni pH moci pf.: acidifikujici stl (chlorid amonny) - pouziva se pii otrave
amfetaminy, kyselina benzoova — pouziva se u prasat pro redukci tvorby amoniaku.

Latky upravujici systémové poruchy acidobazické rovnovahy pf.: bikarbonat sodny —
pouziva se u metabolické aciddzy, citrat sodny, draselny.

Vyvolani oxidace nebo redukce:

Peroxid vodiku, ktery je fazen do skupiny desinfekcii, piisobi jako oxidujici latka, stejné
tak halogenové preparaty, ¢i nékteré dalsi dezinfekcie.

Naopak je tomu v ptipadé methylenové modii, kterd se pouzivad pro se redukujici
schopnosti v 1é€bé methemoglobinémie.

Priklady:

N-acetylcystein (expektorans):

— obchodni n4zev napt.: Mucomyst, Acetadote, Acc, Solmucol,..

— rozvoliluje disulfidové mistky mukopolysacharidovych fetézcii v hlenu, coZz vede
snizeni viskozity hlenu. a tedy k usnadnéni expektorace

— zvySuje syntézu glutathionu, ktery vykazuje vyznamné detoxikacni G¢inky, a proto se
podava ve vysokych davkach jako antidotum pfi intoxikaci paracetamolem (pomaha
metabolizovat hepatotoxicky paracetamol — m.j. feSeni methemoglobinémie pfi
intoxikaci paracetamolem u pst a kocek)



Adsorbencia (navazani latek na velky povrch):

Adsorbencia jsou latky s velkym povrchem a schopnosti adsorbovat jiné latky, toxiny,
apod. Nejvyznamnéj$im a nejzndmé;jSim prikladem je aktivni uhli

Priklady:

Adsorp¢ni uhli (carbo adsorbens):

— je pouzitelné u vSech druht zvitat pfi terapii prijmi osmotického a sekrec¢niho ptivodu,
¢1 pii intoxikaci CH-L

— lékova forma — tablety, prasek — pfed pouZitim nutné smisit s vodou = nalev
— obecna davka pro zvifata je 0,7 — 1,4 g.kg'! p.o.

Aktivovany attapulgit (hydratovany kiemicita hofeénato-draselny)

Kaolin — pektin

— kaolin — hydratovany kiemicitan hlinity 20 % v suspenzi

— pektin — polymer polygalakturonové kyseliny

Hydratovany kifemicitan hofe¢natohlinity (diosmektitum

— Smecta

Soli bizmutu (subsalicylat)

FIX-A-TOX plv.ad us.vet.

— jedna se o mineralni adsorbent toxinti z krmiva (zejména mykotoxinti)
— davkovani 1-2 kg na 1tunu krmiva
— kiemelina, kaolinit-jil, bentonit, steatit

Sufraktanty a detergentia:

Jednd se o latky ovliviiujici povrchové napéti membran bun€k a pouzivaji se jako
desinfekcia a antiseptika tzn. mydla, benzyldodecinium bromid (Ajatin), carbethopendecinium
bromid (septonex), a dalsi.

Jako latky ovliviiujici povrchové napéti membran plisobi i nékterd antibiotika jako
naptiklad polymyxiny — bazické peptidy, které plisobi jako kationickd detergens — interaguji
s fosfolipidy bunéénych membran.

Detergencia (povrchové aktivni latky) — priklady:

Tenzidy:
— jedna se o latky, které snizuji povrchové napéti roztokli, ¢imz narusuji energetické

poméry na rozhranich povrchi
— maji uzké spektrum piisobeni (plisobi hlavné na bakterie)



Anionové tenzidy = mydla (RCOONa/K) — alkalické roztoky se ¢asto kombinuji s jinymi
dezinfekénimi latkami.

Kationové tenzidy = kvartérni amoniové soli (KAS) — neptisobi na viry ani spory letalné a nelze
je kombinovat s anionovymi roztoky (Ajatin — bromid benzododecina; Septonex - bromind

karbethopendecinia; Neoseptolette — cetylpyridinium chlorid).

Amfoterni tenzidy — benzalkonium chlorid — konzervans

Celkova anestetika:
Dle tzv. lipidni teorie Overtona a Meyera (1899 — 1901) je ptisobeni celkovych anestetik

zaloZeno na jejich liposolubilité.

Jedna se tedy o fyzikalné — biochemicky proces, kdy je anestetikum dopraveno do
fosfolipidové membrany, kde nabobtna a tim mechanicky utla¢i Na” kanalky, coz zpUsobuje
utlum impulst.

gy

Molekula anestetika

Chelatotvorné latky:

Jsou to latky, které s t€Zkymi kovy vytvareji rizné stabilni komplexy — chelaty, ¢imz
zabraniuji vazb€ kovu s endogennimi ligandy. Tyto vytvotené komplexy (chelaty) by mély byt
netoxické a vysoce rozpustné ve vodé, coz je predpoklad pro rychlou renalni exkreci.

Priklad:

dextrazon (= cyklicky analog EDTA)
— muze byt podavany soucasné s antracykliny k potlaceni kardiotoxicity.
— Obchodni nazev napt.: Zinecard, Cardioxane



9.1.2 Specificky mechanismus G¢inku - priklady
9.1.21 Interakce s definovanymi receptory

Receptor je definovan jako soucast biologického systému, kterd interaguje s 1é¢ivem a
vyvolava zménu funkce systému — farmakologickou odpovéd’. Aby doslo k vyvolani
systémové odpovédi, musi mit 1é¢ivo (ve vztahu k receptoru a bunce) dvé zékladni vlastnosti:

1. afinitu

2. vnitfni aktivitu
Receptory nesou specifické vazebné misto, které umoziuje navazani pouze urcitého
transmiteru. Jestlize je vazebné misto receptoru odlisné od transmiteru, nedojde k vytvotreni
komplexu 1é¢ivo-receptor.

Obr. ¢.4: Wtvoreni komplexu lécivo-receptor — navazani urcitého transmiteru na specifické

vazebné misto
' Specifické vazebné misto ‘

Obr. ¢.5: K vytvoreni komplexu lécivo-receptor nedojde, jelikoz je vazebné misto odlisné a latka
se tak nemiize navazat a nedojde k farmakologické odpovédi

I Specifické vazebné mstoﬁ

Afinita je schopnost 1éCiva navazat se na ptislusny receptor a vytvofit tak komplex
1é¢ivo-receptor.

Vnitini aktivita je schopnost 1é€iva, ktera po jeho navazani na receptor vyvola zménu
jeho konformace (ptipadné funk¢ni stav receptorového proteinu), coz vede k tvorbé signalu a
tim k biologické odpovédi.




Receptorovy komplex obvykle zahrnuje:

1. rozpoznavaci misto, ke kterému se specificky vaze latka, na niz je receptor citlivy
2. transdukéni prvek, ktery prevadi signal o navazani aktivujici latky
3. efektorovy systém, ktery zajistuje bunécnou odezvu

Interakce 1é¢ivo — receptor (agonisté X antagonisté)

Lécivo se ve vztahu k receptoru miize chovat jako agonista nebo jako antagonista.

AGONISTE

Jsou 1é¢iva, ktera po navazani na receptor vyvolaji zmény sméfujici k aktivaci
transdukénich mechanismi vyvolavajicich biologickou odpovéd’. Znamena to tedy, ze maji
jak afinitu, tak 1 vnitini aktivitu (napf.: epinefrin, acetylcholin,..).

Mira vnitini aktivity je riznd u riznych 1&C¢iv, coz znamend, ze existuji plni (Cisti)
agonisté a parcialni agonisté.

Plny agonista je latka, schopna vyvolat aplnou bunéénou/tkanovou odpovéd’ a hodnota jeho
vnitini aktivity je rovna 1.

Parcialni agonista je latka, schopna vyvolat odpovéd, ale hodnota vnitini aktivity je mensi nez
1, ale vétsi nez 0. Maximalni odpovéd’ parcidlniho agonisty je menS$i nez maximalni odpoveéd
Cistého agonisty. Tento rozdil je dan tim, Ze ma parcidlni agonista mnohem vyssi afinitu
k receptoru, ale ma mensi vnitini aktivitu nez Cisty agonista. Pokud dojde k soucasné aplikaci
parcialniho a Cistého agonist miize dojit ke snizeni (antagonizaci) u€inku ¢istého agonisty.

Kromé Cistych a parcialnich agonisth existuji latky, které se vyznacuji velmi slabou vnitini
aktivitou a mohou dle okolnosti ptisobit agonisticky nebo antagonisticky.

Obr. ¢. 6: Rozdilné vnitini aktivity. Obsazeni receptorit a ucinky pri sledovani tri riiznych latek
se stejnou afinitou a) ale rozdilnou vnitini aktivitou;, b) A=maximalni, B=stredni, C=nulovd
vnitrni aktivita
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Pozn.: A+R <> AR — ucinek; B+R «» BR — polovicni ucinek; C+R <» CR — nulovy ucinek.
Latky A, B, C mohou obsazovat receptory se stejnou afinitou, ALE transdukce na ucinek se déje
s rozdilnou efektivitou.



Vazba latky A — vyvola plny uéinek, tzn. Ze ma latka maximalni moznou vnitini aktivitu a
pusobi jako agonista.
Vazba latky C — nevyvola Zadny agonisticky ucinek, tzn. ze ma nulovou vnitini aktivitu, ale
muze blokovat obsazeni receptoru agonistou A, a piisobi proto jako antagonista.
Latka B — zaujima stfedni postaveni, a proto pisobi jako parcidlni agonista. Jeji vazba na
receptory se transformuje na efekt pouze polovicni moznou Uc¢innosti (ma nizkou vnitini
aktivitu).
— Obsazeni receptort latkou B zabranuje latce A obsadit receptor a zabranuje tedy i
vyvolani plného efektu latky A, ktery by byl oproti efektu latky B dvojndsobny. V této
situaci latka B plsobi antagonisticky vici latce A.
— Na rozdil od pouziti latky C je obsazeni receptoru latkou B spojeno s urcitym (i kdyz
jen  Castecné  vyjadienym)  agonistickym  efektem. Ve srovnani se
,skuteénym* antagonistou (C) pasobi tedy latka B jako parcidlni antagonista.

Pozn.: Transdukce obsazeni receptorut na efekt se tedy nemusi dit podle zakona vsechno (napr-
A), nebo nic (napr. latka C).

Lze ptfedpokladat, ze existuje plynuld fada vnitinich aktivit rizné intenzity, kdy na
jednom konci jsou latky s nulovou vnitini aktivitou a na druhém jsou latky s maximalni vnitini
aktivitou. Uginky latek, jejichZ vnitini aktivita lezi uvnitf téchto hranic, se podle okolnosti
mohou projevovat jako parcialné agonistické, nebo parcialné antagonistické.

Obr. ¢. 7: Priklad cistého agonisty - pouZiti opioidii u psa a kocky:
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Obareceptory jsou aktivovany — Gplny
opoidni Gcinek

Pozn.: receptor agonistii-cisty opioidovy agonista aktivuje 1t a k-receptor, coz vede ke zvétseni
analgetického ucinku v zavislosti na pouzité davce.



Obr: ¢. 8: castecny agonista

Parcialni agonista
{pf.: buprenorfin)

| _

Castetna aktivace p-receptort

Pozn.: Castecni opoidni agonisté stimuluji p-receptor slabéji a dosahuji tim jen malého
analgetického ucinku ve srovnani s cistymi agonisty. Soucasné je receptor obsazen a agonista
nemuze svij ucinek plné rozvinout. V pripade burprenoffinu je vazba na receptor castecného
agonisty, tak silnd, Ze pri velmi vysoke davce cCistého agonisty nemiizeme dosahnout zadného
zvySeni analgetického ucinku ve srovnani s castecnymi agonisty.

Inverzni agonista je latka, ktera se vaze na ten stejny receptor jako agonista, ale vyvolava
opacnou farmakologickou odpovéd’, nez je odpovéd’ na podani agonisty. Piedpokladem pro
farmakologickou odpovéd’ na podani inverzniho agonisty je to, Ze receptor musi mit
v nepritomnosti jakéhokoliv ligandu zakladni (bazalni) droven aktivity.

Agonista zvySuje aktivitu receptoru nad jeho bazalni uroven, zatimco inverzni agonista
sniZuje aktivitu receptoru pod jeho bazalni uroven.

ANTAGONISTE
Jedna se o léCiva, ktera se vyznacuji schopnosti vazat se na receptory (maji tedy Re

afinitu), ale nevedou k jejich aktivaci, protoZze nemaji vnitini aktivitu. Antagonisté blokuji
nebo snizuji ucinek agonista.

Antagonismus se ve farmakoterapii pouziva pouze v piipadech, kdy je nutné naptiklad
blokovat ucinek endogennich agonistii nebo 1é¢iva s agonistickym u¢inkem.

Priklady antagonista X agonista:

Antagonista Agonista
Atropin Cholinergni agonisté
(karbachol,pilokarpin,..)
Naloxon opioidy
Flumazenil benzoadiazepiny

propranolol noradrenalin




RozliSujeme dva zakladni druhy antagonismu:
Kompetitivni (soutézivy) antagonismus
Nekompetitivni antagonismus

Kompetitivni (soutéZivy) antagonismus

W Wi

Tento typ lze definovat jakou ,,soutéz“ mezi agonistou a antagonistou, kdy mezi sebou
soupefi o to stejné vazebné misto (tentyz receptor). Antagonista blokuje ti¢inek agonisty, ale
ucinek antagonisty lze zrusSit zvySenim koncentrace agonisty — tzn. agonista jej muze
,Vytésnit* v souladu se zakonem o ucinku aktivnich hmot (Henderson-Hasselbachova rovnice).

Pro uptesnéni, molekuly agonisty nemohou jen tak vytésnit antagonistu z vazebného
mista (pozor - disociace komplexu receptoru s antagonistou probiha nezavisle na pfitomnosti
molekuly agonisty). Teprve po dokonceni disociace soutéZi agonista s antagonistou o nové
obsazeni nyni volného receptoru.

Priklad:

Vztah noradrenalinu (agonista) a propranalolu (antagonista) na myokardu.
Propranolol patfi mezi antagonisty p-receptori adrenergniho VNS (sympatolytikum,
betablokator) — snizuje srde¢ni frekvenci a potlacuje A-V vedeni, snizuje srde¢ni vydej,
spotiebu kysliku myokardem a snizuje automaticitu srde¢ni tkane.
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Zadnareakce
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Pozn.: Antagonista nema Zadnou viastni aktivitu a blokuje p a k-receptory. Diky kompetitivnim

vlastnostem vazby antagonistii na receptor je nutné pouzit mnohem vyssi davky cistého agonisty,
aby byl dosazen optimalni analgeticky ucinek.

Parcialni dualismus je specifickym druhem kompetitivniho antagonismu, kdy soutéZi o stejné
receptorové misto dvé latky (agonisté), ale s rozdilnou vnitini aktivitou. Po podani
parcidlniho agonisty se U€inek siln€j§iho agonisty (Cisty agonista) sniZi a projevi se slabsi
ucinky parcialniho agonisty.

Jako pfikladem této situace miZe byt napiiklad vztah mezi morfinem (agonista) a
nalorfinem (parcialni agonista), kdy se vyuziva nalorfin ke zvraceni ptedavkovani opioidy.



Nekompetitivni antagonismus

Jednd se o stav, kdy dojde k antagonizovani ucinku jednoho Ilé¢iva druhym, ALE
antagonista se vaZe na jiné receptorové misto nez agonista. Nejde tedy o soutéZz o totéz
receptorové misto. Pfi tomto druhu antagonismu nelze antagonistu vytésnit ani vysokymi
davkami agonisty.

Z hlediska farmakokinetiky tento dé¢j vede ke snizeni nebo az k odstranéni ucinku
agonisty jinak nez soutézenim o stejné vazebné misto na receptoru.

DUALISTE (SMISENT AGONISTE / ANTAGONISTE)

Jsou latky plisobici stimulaéné€ na jeden typ receptoru a soucasné na druhy typ receptoru
pusobi inhibi¢né. Tyto latky se vyuzivaji jak v humanni tak ve veterinarni medicin¢ jako
analgezie a substitu¢ni a detoxifikacni 1éCba zavislosti na opiatech a opioidech (aplikace
sublingvalnég, transdermalng).

Priklad:

Buprenorfin ptisobi jako agonista mi a antagonista kappa opioidnich receptort.

Obr. ¢. 8: Dualisté (interakce agonisty/antagonisty s opioidnim receptorem
agonista

~ ¢

Dualista {butorfanol)
w0
l

Aktivace - receptori s blokadou
K— receptori bez aktivace

Pozn.: Opioidni agonisté/antagonisté maji smiseny ucinek na p-receptory a k-receptory.
Vetsina vyvolava agonisticky ucinek na x-receptor a antagonisticky ucinek na p-receptor.
Nedosahuji analgetického ucinku cistych agonistii. V pritomnosti Cistych p-agonistic maji
opioidni agonisté/antagonisté (dualisté) tendenci ucinkovat jako antagonisté.

Dualni agonisté jsou latky, které pisobi agonisticky na dvou typech receptord, jako naptiklad
pramipexol — antiparkinsonikum, dopaminergni agonista), ktery plsobi stimulaéné na
receptorech D> a Ds.

Dudlni antagonisté jsou latky schopné antagonistického plsobeni na dvou riiznych
receptorech. Piikladem takového antagonisty je bosentan, ktery piisobi antagonisticky na
receptorech ETa a ETg (aplikace pfi terapii plicni arteridlni hypertenze).




Piiklady praktického vyuZiti dualistii (agonisté/antagonisté) ve veterindrni mediciné:
Léciva pisobici tlumivé
Sedativa (selektivni o, adrenergni agonisté)

Mechanismus ucinku spociva v aktivaci o katecholaminovych autoreceptort, coz
zpusobuje vyvolani negativni zpétnovazebné odpovédi a dojde ke snizeni produkce
adrenergnich neurotransmiterti.

Detomidin je imidazolovy derivat, ktery se vyuziva jako sedativum u velkych
zvitat (primarné u Eq).
Medetomidin ma anesteticky a analgeticky uc¢inek, vyuziva se v terapii pro Ca,
Fe (psi, koCky) Casto ve vhodné kombinaci s opioidy (butorfanol, buprenorfin)
jako soucast premedikace pred celkovou anestezii. Vyuziva se také pro silny
sedativni u€inek u agresivnich zvifat pro bezpecné provedeni veterindrniho
zékroku.

Jeho ucinek mlize byt zvracen pouzitim Atipamezolu (antagonisté o - receptort-
sympatikus) — Antisedan (Pfizer)

Dexmedetomidin (Sileo gel — pro zmirnéni akutni uzkosti a strachu u pst ve
spojeni s hlukem) je bezpecny a bez rizika respiracni deprese, ma anxiolyticky,
sedativni a analgeticky ucinek. Vyuziva se zejména u pst a kocek.

Pozn.: Nejcastéjsi projevy uzkosti — lapani po dechu, skryvani se, chouleni se,
odmitani potravy, vokalizace (kiuceni, Stekani za zdrojem hluku), zivani, neklid,
olizovani nosu a pysku, hyperaktivita, kréeni oboc¢i a sklopené usi, hledani
majitele.

RECEPTORY

Lze je definovat jako struktury lokalizované na nebo v buiice. Z obecného hlediska 1ze
fict, ze jako receptor mize fungovat i extracelularni struktura, na kterou se vaze 1écivo a
vysledkem této interakce, tedy vazby je zména fyziologické funkce (pf. Enzym
acetylcholinesterdza).

Pfenos signalu z receptoru, vazaného na bunécné struktufe, na efektor mize probihat
pocetnymi mechanismy.

Dle povahy délime receptory do skupin — 3 jsou lokalizované v membrané (membranové
receptory) a 1 je lokalizovan v cytoplazmé nebo v jadru bunky:

Membranové receptory
Ptehled:
1. Receptory spfazeni s iontovymi kandly (iontové kandly tizené ligandem)
a. Nikotinovy receptor pro acetylcholin
b. GABAAx (kyselina gama-aminomaselna — inhibi¢ni systém CNS)
C. Glutamatovy receptor
d. Serotoninovy receptor




2. Receptory sprazené s G-proteinem
a. Velké mnozstvi receptord — pi.pro noradrenalin, adrenalin a dopamin,
histaminové, = muskarinové, cholinergni, serotoninové, opioidni,

prostaglandinoveé,..
b. GABAg (lokalizace v mozku — myorelaxancia)

3. Receptory s enzymatickou aktivitou (tyrosinkindzovou aktivitou)
a. Inzulinovy receptor
b. Receptory pro rizné ristové faktory

1. Receptory sprazené s iontovymi kanaly (iontové kanaly Fizené ligandem)

Jsou soucasti struktur, které zprostiedkovavaji otevirani iontovych kanala, tzn. reguluji
prostup ionti pied kanaly v bunééné membrané. V okamziku navazéani 1é¢iva / ligandu na
receptor, je ¢as biologické odpovédi velmi rychly, fadove se pohybuje v milisekundéch.

Nejvice prostudovany je nikotinovy receptor, ten ovliviluje sodikovy kanal a jeho
agonistou je acetylcholin. Uplatiiuje se zejména pii synaptické neurotransmisi. Dalsi receptory,
které nalezi do této skupiny jsou GABA receptory, které ovliviiuji chloridové kanaly, nebo
glutamatové receptory ovliviiujici vapnikové kanaly. VySe zminéné receptory lze téz oznacit
jako ionotropni.

a) Nikotinovy receptor pro acetylcholin

Jedna se o buné¢nou strukturu, ktera se skldda z 5 glykoproteinovych
podjednotek a tyto struktury jsou ulozeny ve fosfolipidové dvojvrstvé bunécné
membrany. Z hlediska struktury receptoru je vhodné podotknout, Ze kazdou jednotlivou
podjednotku tvofi proteinové vldkno, které ve formé a-Sroubovice Ctyrikrat prochazi
membranou. Dvé z péti vySe zminénych podjednotek jsou identické a kazda z nich nese
na extracelularni strané jedno vazebné misto pro acetylcholin.

Po uvolnéni acetylcholinu z nervového zakonceni (motoricky nerv) a po
nasledném obsazeni dvou vazebnych mist receptoru dvéma molekulami acetylcholinu,
dochazi k otevieni iontového (transmembranového) kandlu, ktery prochazi sttedem
nikotinového receptoru. Molekula acetylcholinu vSak nezlistdva na receptor navazana
dlouhodobé, ale opét se rychle uvoliuje. Diky tomu se snadno setkdvd s molekulou
acetylcholin esterdzy a dojde k jeho rozlozeni. Tyto d&je (uvolnéni transmiteru-ucinek-
inaktivace) probihaji fadove v milisekundéch.

Tontovy kanal je nespecificky, jelikoZ umoziiuje prostup iontii Na™ i K*. Po jeho
otevieni proudi o néco vice Na* ionti do buiiky, nez K* ionti z buiiky, coZ je dano tim,
Ze vnitini strana membrany je za polarizovaného stavu negativné nabita a podporuje tak
vstup pozitivné nabitych ¢astic do bunky.

Z funkéniho pohledu je rozhodujici influx Na*, kdy zptsobi depolarizaci
nervosvalové ploténky, a tim v jejim okoli vyvola akéni potencial, ktery se nasledné dal
Sifi. Latky, vazici se na receptor jsou oznacovany jako ligandy.



b) GABA receptory
Do této skupiny fadime receptor pro kyselinu y-aminomaselnou, a to subtypu
»GABA“-receptoru, vytvafejici kandl pro chloridové ionty. Piiklady GABA —
transmise a agonisté — benzodiazepiny, barbituraty, neuroaktivni steroidy.
GABAA receptory sprazené s iontovym kandlem — zprostfedkovava rychly inhibi¢ni
ucinek

Neinhala¢ni celkova anestetika nebarbituratova:

Propofol (obchodni nazev Diprivan) ma GABA mimeticky ucinek, je nerozpustny
ve vode¢, ma rychly nastup ucinku (do 1 minuty a Gc¢inek trva 5-10 minut), jedna se o
derivat fenolu a diky amnestickym uc¢inktim a vzhledu (bilé tekutina) byva ozna¢ovan
jako ,,milk of amnesia“.

€) Glutamatovy receptor NMDA-typu
Vyskytuje se v CNS, kdy ovlivituje Ca" kanaly.

Neinhala¢ni celkova anestetika disociativni:

Ketamin (obchodni nazev Ketalar, Narkamon,..) je 1éCivo, které se pouziva
v humanni 1 veterinarni mediciné jako anestetikum. Jedna se o antagonisty NMDA
receptort (N-methyl-D-asparat) — receptor pro glutamat.

d) Serotoninovy receptor subtypu 5-HT3 receptoru

Receptory sprazené s G-proteinem

Tato skupina zahrnuje pomérné velké mnozstvi receptorti jako napiiklad Rc pro
noradrenalin, adrenalin a dopamin, histaminové, muskarinové, cholinergni, serotoninovi,
opioidni a prostaglandinové receptory. V receptorech tohoto typu se efektorovy systém
aktivuje / deaktivuje prostfednictvim G-proteinu.

Tyto struktury spojuji navazéani ligandu na povrchovy receptor s intraceluldrnimi
»druhymi“ posly.

Ze strukturalniho hlediska receptorovy protein ptedstavuje peptidovy fetézec, ktery ve
formé a-Sroubovice 7x prochdzi fosfolipidovou hmotou (matrix) bunééné membrany.
Sroubovice jsou ziejmé uspofadany do kruhu a vytvaieji ve svém stiedu externé piistupnou
prohluben, v jejiz hloubi (v dilku) je lokalizovani vazebné misto pro transmiter.

Ptenos (transdukci) signdlu zprostiedkuje protein, ktery vaze guanylnukleotid (G-
protein). Tento protein ptiléha na vnitini list fosfolipidové dvojvrstvy bunééné membrany
a muze se pohybovat lateralné, tedy do stran.

G-protein ma tfi podjednotky (a-, B-, y-), kdy na a-podjednotku je za klidového stavu
navazan guanosindifosfat (GDP).

Vazbou léCiva (transmiteru) na specifické vazebné misto se prozatim nezndmym
zpiisobem zméni konformace receptorového proteinu tak, Ze tento pozménény protein
milZe navazat kontakt s molekulou G-proteinu. NaceZz dochdzi k uvolnéni GDP od o-
podjednotky G-proteinu, kterd navaze namisto guanosindifosfatu (GDP) guanosintrifosfat
(GTP). Po navazani GTP se a-podjednotka oddéli od ostatnich podjednotek (B, y) G-



proteinu a tim se mize dostat do styku s ,,efektorovym* proteinem, ktery je umistény
nedaleko v bunécné membrané (plazmalemaln¢), a tim mize zménit jeho funkcni stav.

V ptipadé, ze receptor i nadale ziistava obsazen transmiterem, mize aktivovat dalSi
molekulu G-proteinu a timto zptisobem umoziuje zesilit stimulaéni G¢inek signalu. A-
podjednotka se vyznacuje také GTPazovou aktivitou, takze je schopnd odd¢lit jednu
fosfatovou skupinu od DTP a na vazebném misté guanylnukleotidu vznika opét GDP.
Nasledné se podjednotka uvolni od efektorového proteinu a navaze se zpet na své pivodni
misto a spoji se s B-,y-podjednotkami.

Priklad:

Jaterni buniky jsou aktivovany epinefrinem (B-adrenergni receptory), kdy dochézi k aktivaci
adenylcyklazy — proteinkindzy A, nastane fosforylace, glykogenolyza za vzniku gluk6za-
6-P a nasledné je glukoza uvolnovana do krve (svalit).

b) Gaba systém

GABAg receptory sprazené s G-proteinem zprosttedkovavaji pomaly inhibi¢ni
ucinek. Zastupcem této skupiny je Baclofen (obchodni nazev Lioresal, Kemstro,..)
jedna se o myorelaxancium a vyuziva se pfi terapii alkoholismu.

Pozn.: Vice nez 80 % receptorii u zvirat jsou receptory sprazené s G-proteinem.

Receptory s enzymatickou aktivitou (s tyrosinkiniazovou aktivitou)
V této skupin€ nalezneme inzulinovy receptor a receptory pro rizné ristové faktory.

a) Inzulinovy receptor

Je slozen z glykoproteinu, ktery ma dvé o (135kDa) a dvé B (95kDa)
podjednotky spojené disulfidovymi mustky. Na extracelularné lokalizovanych a-
podjednotkach je umisténo vazebné misto pro inzulin. Jeho obsazenim dochazi ke
zmén¢ konformace intracelularné ulozenych ¢ésti B-podjednotek, coz zaktivuje
(odstartuje) tyrozinkindzovou aktivitu.

Enzym ptenese fosfatové skupiny na AK tyrozin a zméni tak jeho funkéni stav.
Tyrozindza nasledné katalyzuje (spousti) autofosforylaci B-podjednotek a timto
zpusobem muize inzulin stimulovat transportni proteiny v buné¢né membrané (napf.
transportni proteiny pro glukdzu).

b) Cytosolicka tyrosinkinaza
Naptiklad riistovy hormon, prolaktin.

c) Guanylcaklaza-proteinkinaza G
Napftiklad atridlni natriureticky peptid



Intracelularni receptory

Oproti membranovym receptorim se vyznacuji svoji lokalizaci v buice, av§ak mimo
bunéénou membranu, nejsou tedy dostupné z extracelularniho prostoru. Jsou umistény
v cytosolu nebo v bunééném jadre.

Pro ptislusné ligandy (latky/1é¢iva, které se chtéji navazat na vazebné misto receptoru)
je tudiz nutnosti byt bud’ hydrofobni (tzn. dobie pronikat buné¢nou membranou), anebo musi
pro priichod membranou vyuzivat néktery transportni systém.

Tyto Rc proteiny sestavaji z 500 — 1000 AK a maji dvé specifickd vazebna mista:
1. Specifické vazebné misto pro vazbu se specifickym ligandem
2. Specifické vazebné misto, jez se uvolni po obsazeni 1.specifického
vazebného mista a ma schopnost pripojit se k promotorové oblasti ur¢itych
genll

Vytvoiené komplexy ligandu s receptorem funguji jako transkripé¢ni faktory a mohou
tak stimulovat nebo inhibovat expresi gent, ale cely d¢j je Casové ndrocny a miize trvat az
n¢kolik hodin.

Ligandy se setkavaji se svymi receptory bud’ v cytosolu nebo v bunééném jadre.
Vzniklé komplexy ligandu s receptorem plsobi ve dvejicich (jako dimery) na promotorové
oblasti genli a moduluji tak transkripci gent. Dimery mohou byt homeologni (vSechny
steroidni hormony), nebo heterologni (napfi.: trijodtyronin). V heterolognim dimeru je
partnerem komplex slozeny z kyseliny cis-retinové a receptor-X-retinoidu.

Homaodimerni receptory Heterodimerni receptory
(pf. kortizol) (pf. trijodtytonin)
w ()
w w
bunééna
membrana
v w kyselina cis-retinova

v -\ - \ } -

jadro

—— ' Tl
1 B transkripce — _ONA_ l
‘ —— translace ——

protein protein

HETERORECEPTORY

Vyznacuji se regulacnim systémem pro syntézu, anebo uvoltovani mediatord jinych
nez jeho vlastni ligand. Jednd se o receptory, které odpovidaji na neurotransmitery,
neuromodulatory ¢i neurohormony uvolnéné ze sousednich neuronii nebo bunék.

Jsou jasnym opakem autoreceptortl, které jsou citlivé pouze k neurotransmiterim nebo
k hormonim uvolnénym butikou, v jejiz stén¢ jsou zakotveny.



AUTORECEPTORY

Jsou lokalizovany na presynaptické membrané nervovych bunék, kde slouzi jako
soucast zpétné vazby pii prenosu signalu. Vyznacuji se citlivosti pouze k neurotransmiterim
nebo hormonim, uvolfovanych neuronem, v jehoz presynaptické membrané se receptory
nachazeji.

Presynapticky neuron uvoliiuje neurotransmiter (pfenaSece nervového vzruchu) do
synaptické Stérbiny, kde je detekovan receptory na postsynaptickém neuronu. Vyse zminéné
autoreceptory na presynaptickém neuronu tento neurotransmiter detekuji také a obvykle funguji
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uvoliiovani nebo tvorba (syntéza) neurotransmitert.

Priklad:
1. Norepinefrin, ktery uvoliuji neurony sympatiku, mize interagovat s receptory ox (024 a
o2c) a ndsledné inhibovat uvoliovani norepinefrinu.
2. Acetylcholin, ktery je wuvolilovan neurony parasympatiku, mize interagovat
s muskarinovymi receptory M a My a inhibovat uvoliiovani acetylcholinu.

REGULACE RECEPTORU

Receptor je dynamicky systém, schopny se piizptsobit a vyrovnat napiiklad zmény
v dostupnosti neuromedidtorti. Je dulezité¢ si uvédomit, ze receptory maji velmi kratkou
»Zivotnost”, tedy polo¢as existence (napf.: benzoadiazepinové receptory maji
»Zivotnost* pouze neékolik hodin).

Rozlisujeme dva typy regulace receptort:
1. Regulace zménou poctu receptoru
V tomto ptipad¢ dochazi ke sniZzeni (downregulace), nebo zvySeni (upregulace) poctu
vazebnych mist pro agonisty jako odezva na fyziologickou stimulaci receptoru.

2. Regulace vlastnosti receptori
V tomto piipadé¢ dochazi ke zméné odezvy na stimulaci receptoru, ktera muize byt
ovlivnéna vzajemnymi vztahy mezi riiznymi receptory.

RozliSovani téchto dvou mechanismi regulace receptorii obtizné, protoZze napiiklad
desenzitizace (ztrata citlivosti organismu na podavany 1ék) mize byt zpiisobena obéma typy.

Priklad regulace zménou poctu receptorii:

Up-regulace B-receptort po dlouhodobé terapii antagonisty (beta blokatory) — nahlé vysazeni
/ pteruseni terapie (rebouned fenomén) mize mit za ndsledek excesivni (nadmérnou) stimulaci
B-receptort, kterd vede k exacerbaci symptomli (= nové/opctovné vzplanuti chronického
onemocnéni).

Denzita -receptorii na srde¢nim myocytu pied zahajenim léc¢by — snizeni stimulace -
receptort po zahéjeni 1écby — up-regulace (zvySeni poctu receptort) jako vysledek chronické
blokady B-receptorti a nasledné supersenzitivita srdecniho myocytu po nahlém vysazeni.



Priklad regulace vlastnosti receptorii (zména jejich reaktivity):

Dezentizizace receptort — neboli ztrata citlivosti na podavané 1€Civo je stav, ktery je vyznamny
i klinicky! Prikladem mtize byt snizeni terapeutického uc¢inku dlouhodobé podavanych -
adrenomimetik pfi terapii bronchidlniho astmatu. Divodem mize byt fosforylace receptort
nebo jejich pfeneseni dovnitt buniky, kde mohou byt zni¢eny /destruovany (internalizace).

10 VYBRANE OBLASTI Z DOSOLOGIE

Dosologie je obor farmakologie, ktery se zabyva stanovovanim davek. Definice davky
se datuje do obdobi Zivota vyznamného Svycarského alchymisty a lékate Phillippa Aureola
Theophrasta Bombasta von Hohenheima neboli Paracelsus, ktery uvedl: ,,VSechno je jed, ve
vSem je jed, zalezi pouze na davce*.

Davka je mnozstvi 1€¢iva, které chceme aplikovat pacientovi a obvykle je upravena pro
konktrétniho pacienta pro dané (konktrétni) 1é¢ivo.

organismus

fom)

Pozn.: Jednotlivé oblasti se vzajemné prolinaji a ve spolecném misté prolnuti se nachazi ucinek.

10.1 Davkovani

Vztahuje se vétSinou k hmotnosti pacienta v pfislusnych jednotkach (mg/kg; g/kg; mg/10kg:..).
Ke stanoveni davky je nutné zvazit nékolik aspektii jako napiiklad anamnézu pacienta
(zdravotni i farmakologickou). Déle je nutné provést klinické vySetieni a v neposledni fadé
zohlednit schopnosti majitele (z hlediska Cetnosti davek, ale také jejich 1ékovou formu).

10.1.1Moznosti davkovani:

1. ,pro toto*, ktery znamena davka pro tohoto daného pacienta, bez ohledu na jeho
hmotnost (kofein, parasympatomimetika,..).

2. k povrchu téla. Jedna se o nejpfesnéjSi metodu, kterd se vSak pouziva vyjimecné,
jelikoz jde o velmi slozité pocetni ukony. K této metod¢ se vyuzivaji specifické
tabulky a vzorec:



A=k*m?"® [cm?]
A = plocha téla [cm; ]
m = hmotnost [ g ]
k = konstanta pro zZivo¢isny druh
Eq (9,5); Bo, Su, Ov (9,0); Fe (10,0);
Cado 5 kg z.hm (10,0), nad 5 kg z.hm (11,0)
Zdroj: cCesky lékopis

10.1.2RozliSeni davek z hlediska ucinku

Davka uéinek

Dosis letalis jedna se o smrtelnou davku léciva
(n€ktera 1éCiva pro eutanasii)

Dosis toxica je toxicka davka, ktera vSak
nezpusobuje smrt, ale je zdvazna

Dosis maximalis je nejvyssi davka, kterou lze
aplikovat pacientovi, ma tizeny
ucinek a neni jesté toxicka

Dosis terapeutica je davka, ktera ma terapeuticky
ucinek, takovy, ktery pozadujeme
Dosis minimalis je minimalni davka, kterd ma néjaky
ucinek

V rozmezi dosis terapeutica az dosis maximalis je oblast zvana terapeuticka Sife. Jedna se o
oblast ,,vhodného* davkovani.

RozliSujeme také:

wrw

1. LécCivo s Sirokou terapeutickou Siri

24

ma veétsi mnozstvi 1ékovych forem, nez 1é€iva s izkym spektrem)

2. Lécivo s uzkou terapeutickou Siri
(musi byt pfesné davkovano, protoze jakakoliv drobnd nepiesnost i na druhém
desetinném misté, by znamenala vaZzné ohroZeni jedince)

10.1.3Davkovaci schéma

RozliSuje jednotlivé typy davek z hlediska davkovaciho schématu:
a) Dosis singula je jednotna davka, které se podava pacientovi jednorazove.
b) Deosis pro die je divka na cely den a podava se v prub¢hu 24 hodin.

c) Dosis pro cura je davka na celou 1é¢bu, coz znamena soucet dennich jednotlivych
davek.



Davka narazova urCuje mnozstvi léCiva, které (obvykle po jednordzové aplikaci)
vytvoii v organismu takovou koncentraci, aby mohlo rychle dojit j dostate¢né¢ invazivnimu
ucinku. Pfikladem narazové davky je napiiklad bolus, neboli sousto. S takovym typem davky
se pracuje vétSinou pii zahajeni terapie akutniho stavu. Cilem narazové davky je velka davka
lé¢iva — vysoka hladina a nasledné podavani davek udrzovacich.

Davka udrZovaci urcuje mnozstvi léciva, které postacuje k udrzeni dostatecné
koncentrace 1é¢iva v organismu pro jeho optimalni ptisobeni v prubéhu terapie.

Pozn.:

LD50 = experimentdlné stanovena hodnota a definuje letalni davku u 50 % jedincii, kterym
bylo lécivo podano.

ED50 = stFedni ucinna davka, tedy davka léciva, kdy se u 50 % jedincii projevi ucinek.

10.2 Vyjadreni koncentrace 1é¢iva a vypocty

Moznosti, jakym zplisobem vyjadriit koncentraci lé¢iva je hned nekolik:

a) exponencialni vyjadieni (5-107).
b) procentualni vyjadfeni - vyuzivaji se procenta (1 setina — ve 100 ml je 1 ml/g), ¢i
promile (1 tisicina — v 1000 ml je 1 ml/g)
procenta hmotnostni (x % = x g ve 100 g)
procenta objemova (x % = x ml ve 100 ml)
jestlize neni uvedeno o ktera procenta se jedna, ma se vzdy na mysli procenta

hmotnostni
C) vyjadieni pomoci ppm (pars per milion) nebo ppb (pars per bilion)
Jedna ppm znamena, ze mnozstvi a¢inné latky tvoti jednu miliontinu celkové hmotnosti
smeési.
Existuje pfimd timeéra — ¢im je 1é¢ivo G¢inn€jsi, je vyrdbéno v tim slabsi koncentraci, aby se
snizila ptipadna rizika a dalo se snim bezpecné a snadnéji manipulovat.

10.2.1Vypocty

K vypoctim se vyuZzivaji nejcastéji vzorce, dale pak trojclenka, ¢i tivaha. Cilem je
vypocitat mnozstvi 1é¢ivé latky na 1 kilogram a nasledné podle koncentrace zjistit kolik jaké
mnozstvi lé¢ivého piipravku podat pacientovi.

viahové mnozstvi /v gramech / x 100
% roztok =

objem roztoku vg /ml/

vahové mnozstvi/vg/ x 100

Objem roztoku =
v g/ml/ % roztoku

objem roztoku vg /ml/ x % roztoku
Vihové mnozstvivg = —
/ mnozstvi aplikované 100
ucinné latky /




Ptiklad ¢€.1.: Vypocitejte davku léc¢iva o 10 % koncentraci pro koné¢, ktery vazi 400 kg pii davce
0,8 g ucinné latky/100 kg zivé hmotnosti.

1. Vypocet 1é¢ivé latky pro 400 kg koné:
400 kg.....100 - 4 =400

0,8-4=32¢
Troj¢lenkou:
08g...... 100 kg
). & AT 400 ke

x = 3,2 g 1éCivé latky pro koné

2. Vypocet 1é¢ivého pripravku pro koné:

32g....... 10 %
XZ euonnnon 100 %
_ 10032 3
10
Uvahou

Dévkovani lécive latky je 0,8 g /100 kg — ki ma 4x vic, tedy 400 kg — 0,8 - 4 =3,2¢g
10 % roztok je z 1/10 1é¢iva latka — 10 - 3,2=32¢g

VYPOCET TABLET

Vypocet davky je vétSinou vztazen na 1 kg. Dulezitym aspektem je, ze koncentrace
lécivé latky v tabletach nebo roztocich se uvadi rovnéz v mg /tabletu nebo v mg/ml roztoku
(20 mg /tabletu; 20 mg /ml roztoku). Sila tablety, kterou urcuje obsah u¢inné latky, je Casto
uvedena uz v nazvu léc¢ivého piipravku.

Priklad ¢.2.: Kocka vazici 6 kg ma dostat cefalexin v ddvce 20 mg / kg z.hm. 2x denné. Lécba
bude trvat 8 dni. K dispozici jsou tablety s obsahem uc¢inné latky 120 mg/tabletu. Vypocitejte
dosis singula, dosis pro die a dosis pro cura.

Vypocet 1é€ivé latky pro kocku:
6 (kg) - 20 (mg/kg Z.hm.) = 120 mg
1 tableta obsahuje 120 mg cefalexinu

dosis singula dosis pro die dosis pro cura
120 mg — 1 tableta 2 tablety 16 tablet,



SMESOVACI PRAVIDLO - KRiZOVE PRAVIDLO
Toto pravidlo se vyuziva pfi vypoctu koncentrace roztokl. Pfipravuje-li se roztok o
urc¢ité koncentraci ze dvou roztoku odliSné koncentrace, nebo roztoku o urcité koncentraci a
¢istého rozpoustédla, je mozné pouzit tzv. sméSovaci pravidlo.
V piipadé, kdy se pouzije jeden roztok o urcité koncentraci a Cisté rozpoustédlo, jako
naptiklad voda, pak je B =0 %.
A%\ C- B roztoku A %

\ A — CroztokuB %

A —BroztokuC %

C%

B %

Priklad €. 3.: Roztok A je 96 %, roztok B je 80 %. V jakém poméru je nutné smisit uvedené
roztoky, abychom ziskali roztok C 90 %?

Vypocet:

96 %

90% (Pokratim dily 2 a ziskam pomér)

\ 6 dild (g) roztoku 80 %

Ziskame 16 dili 90 % roztoku

\ / 10 dild (g) roztoku 96 %

80 %

Pomér5:3 (na 8 dilt 90 % roztoku)

K ptipraveé 90 % roztoku pouzijeme 10 dili (g) roztoku 96 % a 6 dili roztoku 80 %.

INFUZNI TERAPIE

Tento zplsob terapie se indikuje zejména pro korekci deficitu tekutin. Naptiklad pti
hypovolémii (doplnéni objemu krve, jeji fedéni), dehydrataci organismu, dale pak pfi
elektrolytovych a acidobazickych abnormalitach, anebo pifi neschopnosti prijimat krmivo
a tekutiny v dostatecném mnoZzstvi.

Podavaji se vzdy sterilni, velkoobjemové pravé roztoky ¢i emulze s velmi jemnou
disperzi. Mohou se aplikovat intravendzné, intraosealné ¢i subkutanné.

Vypocet infuze pro pacienta - vzorec
Hmotnost pacienta x stupen dehydratace x 10 + bazalni pfijem tekutin = ml/ den




Bazalni objem = (télesnd hmotnost x 30) +70

Procento dehydratace Piiznaky
5% Bez piiznakt
5-6% Lepkavé sliznice
6-8% Suché sliznice, prodlouzené CRT,
10-12% Suché sliznice, vyssi tepova frekvence,
zapadlé oci, ztrata kozni elasticity
12-15% Ptiznaky Soku

Pozn.: Bazalni objem = kolik ztrati tekutin behem dne dychanim, mocenim, CRT = navratnost
krve do kapilar.

Prepocet na hodinu
Vypocet ml /hod: objem infuze za hodinu vypocitame vydélenim objemu na den 24 hodinami
ml/ den : 24 =ml / hod

Vypocet ml/ min: ml/hod : 60 =ml/ min — pokud nemame infuzni pumpu a objem infuze
korigujeme na infuznim setu, pak je tfeba si ml / min piepocitat na kapky, kdy 1 ml obsahuje
20 kapek. ml / min x 20 = kapky / min

Ptiklad €. 4: 5 kg pes bez znamek dehydratace.

Vzorec: Hmotnost x stupen dehydratace x 10 + bazalni ptijem tekutin = ml/ den
Bazalni objem = (t€lesna hmotnost x 30) +70

Vypocet

=220 +250 =470 ml/ den — 19,6 ml/ hod — 0,33 ml / min — 6 — 7 kapek / minutu

11  Zakladni prehled terapeutickych léciv
11.1 Terapie bolesti — analgetika

Z hlediska terapie bolesti se vyuZzivaji v pfipadé akutni bolesti analgetika a proti
pfipadnému utrpeni se pouzivaji tzv. trankvilizéry. Rozdilem je vSak bolest chronicka neboli
perzistentni, u které je nemozné zvladnout Uplnou terapii pouZitim analgetik, a proto se
zmirfiuje pouzitim trankvilizérii. Existuje také typ bolesti jako je chronicka neuropaticka,
ta se popisuje bohuzel jako nezvladnutelna bolest (nelze ji tedy terapeuticky zvladnout 1é€ivy).

Vnimani bolesti 1ze ovlivnit podanim nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAIDs),
které plisobi na nocireceptory a tvorbu mediatorti bolesti — blokuji tvorbu prostanoidi, coz vede
ke snizené tvorbé bolestivych podnéth piimo v poskozené tkani.

Latky, které se pouzivaji v terapii bolesti Ize rozdé¢lit dle analgetického hlediska na dvé skupiny:



1. Farmaka s pFimym analgetickym piisobenim — po jejich podani dochazi k Gtlumu
bolesti za vSech okolnosti.

2. Latky, u kterych nelze definovat piimé analgetické piisobeni — po jejich podéani dochazi
ke spusténi kaskady patofyziologickych procest, jejichz vysledkem je omezeni bolesti.
Priklady: Atropin — analgeze omezenim spazmu m.cilliaris

Benzodiazepiny — myorelaxace
Manitol — sniZeni nitrolebniho tlaku

Z:akladni 1é¢ivé pripravky: Opioidy (terapie prudké az velmi intenzivni bolesti)
Nesteroidni antiflogistika (terapie mirné az stfedni bolesti)
Lokalni anestetika
Disocia¢ni anestetika
Alfa- 2 — agonisté
Oxid dusny
Steroidni antiflogistika a dalsi

OPIOIDY: morfin (terapie krutych bolesti, pooperacnich, nddorovych bolesti, potlaceni
dusnosti,..); fentanyl (podobné jako morfin, ale 100x siln¢jSi); Alfentanil (anestezie pii
ambulantnich zakrocich);Sufentanyl (jedno z nejsiln¢jSich analgetik, hypnoticky efekt);
Karfentanil (uspavani divokych a ZOO zvitat); Levometadon (10x siln¢jSi nez morfin,
dlouhodobé piisobeni az 5 hodin analgeze); Metadon (analgeze pro psy a kocky); Etrofin
(3000x siln€jsi nez morfin, pro imobilizaci velkych zvirat jako napiiklad slon); Buprenorfin
(pooperacni analgeze — stfedni az akutni, chronicka bolest, imobilizace velkych ZOO zvitat);
Butorfanol (stfedni az tézké bolesti, variabilni doba plisobeni 1-6 hodin); Tramadol (vhodny
u tzv.“prilomové bolesti“-akutni vzplanuti chronické nenddorové bolesti)

NSAIDs: ve srovnani s opioidy maji slabsi analgeticky t¢inek, avSak jsou velmi kvalitni a maji
antipyretické, protizanétlivé a poptipad¢ i antiuratické ucinky. Rozdélujeme dle struktury:

1. Derivaty kyseliny salicylové
Derivéty anilinu
Pyrazolony
Derivaty kyseliny octové
Derivaty kyseliny propionové
Fenamaty
Oxikamy
8. Selektivngjsi inhibitory COX-2
Derivaty kys.salicylové — ASA = k.acetylsalicylova (ireverzibilni blokdda COX — Aspirin);
Cholinsalicylat (tistni afty);Diflunisal; Mesalazin;

No ok o

Derivaty anilinu — Fenacetin (vyrazné nefrotoxické ucinky);Paracetamol+Propacetamol
(Panadol,paralen, Paracetam — veterinarni ptipravek pro Su);

Pozn.: Fenacetin, paracetamol u psa nepiisobi vitbec nebo velmi kratce, POZOR u kocky a
Stenat jsou toxické!!(pro 3,5 kg kocku je Y 500mg tabletky paralenu toxicka — chybi enzym
glukuronyl transferdza, metabolizujici tato léciva.



Pyrazolidinové derivaty — Kebozun (lokalni pouziti, v CR neregistrovan); Propyfenazon
(soucast analgetickych smési — VALETOL); Metamizol (pt.Algifen Neo, vysoky analgeticky
kratkodoby ucinek)

Derivaty Kyseliny octové (fenyloctové, indoloctové) — Diklofenak (Voltaren, Reuflogin — vet
CR - silny protizanétlivy uéinek, nejpouzivangjsi, dobra tolerance, LF s rychlym nastupem
Gginku); Indometacin (Elmetacin — vet. 1é&ivo, neregistrovan v CR,40x G&inn&jsi nez ASA,
indikace pii akutnim zachvatu dny, ptsobi kratkodobg); Sulindak; Tolmentin (v CR
neregistrovany VLP, slabsi i¢innost a mensi toxicita nez Indometacin)

Derivaty kyseliny propionové — nejlépe tolerované NSAIDs, velmi nizké nezddouci Gc€inky,
Ibuprofen (Nurofen, Ibalgin, v CR neregistrované VLP, nepouZivat u pst a ko¢ek — agresivni
zalude¢ni $tavy); Flurbiprofen (Strepfen, v CR neregistrovany VLP); Ketoprofen (VLP —
Dinalgen, Ketink,.. — Ca, Fe — tlumi periopera¢ni bolest, nema vyraznou COX2 selektivitu);
Karprofen (VLP — Acticarp, Canidryl,.. — vysoce selektivni COX2, zejména pro Ca, Fe,
chronické bolest, zdkroky na mekkych tkanich, per os, par enterum, hepatotoxicky pro psy,
zejména labradorské retrivry); Kyselina tiaprofenova; Naproxen;

Fenamaty — dobré analgetické, antiflogistické ucinky, ale vy$$i nezadouci ucinky, k terapii

zanétlivych degenerativnich onemocnéni kloubii a mékkych tkani, Kyselina mefenamova
( Ponstel, v CR neregistrovany VLP); Kyselina flufenamova (Mobilat, v CR neregistrovany
VLP); Kyselina tolfenamova (VLP-Tolfedine CS, pro Ca, Fe, per os, per enterum); Flinixin
(VLP — Fenadyne, Hexasol LA, pouziti u malych ale hlavné u velkych zvitrat, analgetické,
antiflogistické ale i1 antiendotoxemicke)
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Piroxikam (v CR neregistrovany VLP); Tenoxikam (v CR neregistrovany VLP); Lornoxikam
(Xefo Rapid, v CR neregistrovany VLP); Meloxikam (VLP-Acticam, Meloxicam Bioveta,
selektivni COX2 inhibitor, tlumeni bolesti zejména pro Ca)

Alkalony, koxiby, sulfonanilidy — Celecoxib (Celebrex, v CR neregistrovany VLP); Rofecoxib
(v CR neregistrovany VLP); Deracoxib (v CR neregistrovany VLP); Cimicoxib (VLP-
Cimalgex); Firocoxib (VLP — Equioxx, Previcox, Firodyl); Mavacoxib (VLP — Trocoxil);
Robenacoxib (VLP — Onsior); Nimesulid (Aulin, v CR neregistrovany VLP, vysoce selektivni
COX2 inhibitory)

11.2 Latky ovliviiujici CNS — antiepileptika

Epilepsie je charakterizovana skupinou periodickych a abnormalnich poruch ve vyboji
mozkovych neurontl (tyto vyboje zptsobuji zmény na EEG). Nejcast¢jsi neurologicka porucha
psovitych Selem je pravé epilepsie. Pro GspéSnou terapii je vysoce duleZita spravna diagnostika,
protoZe ne vSechna antiepileptika jsou G€inna pii vSech typech této neurologické poruchy, ktera
vétSinou vyzaduje celozivotni terapii. Ideédlni léCivy piipravek by ma dlouhy biologicky polocas
(davkovani 1-2x denn¢), je dobie tolerovan s minimalnimi nezddoucimi Gc¢inky a je cenové
dostupny. Ve veterindrni medicin€ neni v soucasnosti takovy 1é¢ivy piipravek dostupny.



BARBITURATY S DLOUHODOBYM UCINKEM: Fenobarbital (VLP - Phenoleptil,
Epityl,antikonvulzivum, GABA4 agonista); Primidon (v CR neregistrovany VLP, doporugeno
u pst, nereagujicich na fenobarbital); Fenytoin (v CR neregistrovany VLP)
BENZODIAZEPINY: Pii per os podani se kompletné vstiebavaji, vazi se na plazmatické
proteiny a snadno prostupuji HE bariérou.

Kratce pisobici (2-5 hod.) — midazolam, oxazepam, triazolam

Stirednédobé piisobici (6-15 hod.) — flunitrazepam, alprazolam, lorazepam

Dlouhodobé piisobici (15-100 hod.) — diazepam, chlordiazepoxid, flurazepam

Diazepam (VLP — Solupam-injek¢éni roztok pro psy a kocky, je GABAa agonista, jako
sedativum a pfi uzkosti anxiolytikum, myorelaxans pied celkovou anestezii a pii lécbe
epileptickych zachvati)

SLOUCENINY BROMU: Bromid draselny (VLP — Libromide, dlouhy biologicky pologas —
az 28 dni);

OSTATNI: Valproat (v CR neregistrovany VLP)

11.3 Léciva ovliviiujici sympatikus (Sympatomimetika, Sympatolytika)
11.3.1 Sympatomimetika (adrenergni agonisté)

Stimuluji adrenergni systém a ptsobi bud’ pfimo aktivaci receptori nebo neprimo
ovlivnénim pochodi, které zvySuji mnozstvi mediatoru v nervové $térbiné (zvysuji uvolnéni
mediatoru, inhibuji uptake, blokuji enzymatickou aktivitu monoaminooxidazy — MAO a
katecholmetyltransferazy — KOMPT)

PRIMA SYMPATOMIMETIKA: rozdéluji se na katecholaminy endogenniho piivodu a na
exogenni léciva.

Katecholaminy endogenniho ptvodu: adrenalin; noradrenalin; dopamin (hormony a
neurotransmitery)

Adrenalin — Epinefrin (VLP-Pronestetic, terapie anafylaktického Soku, glaukomu, obnoveni
srde¢ni ¢innosti po zastave srdce,topicka aplikace-lokalizované krvaceni — Epipen);

Noradrenalin — norepinefrin (VLP-lidocaine 2%, miize byt pouzit pro upravu hypotenze po
spinalni anestezii);

Dopamin (v CR neregistrovany VLP, septicky $ok, kardiogenni $ok, akutni srde¢ni selhani —
jako podptrna terapie).

Isoprenalin (v CR neregistrovany VLP, neselektivni agonista B-receptort, pi kolapsu krevniho
ob¢hu-30k, terapie permanentni bradykardie);

Exogenni 1é¢iva: Fenylferin (v CR neregistrovany VLP, Hu- Ibalgin, selektivni agonista o-
receptor, vyhodnéj$i nez adrenalin — selektivita!!, mydriatikum — b&hem vySetieni);
Oxymetazolin (selektivni agonista ou-receptoril); Dobutamin (v CR neregistrovany VLP, pii
srdeénim selhani s nizkym srdeénim vydejem pii infarktu myokardu); Efedrin (v CR
neregistrovany VLP, nepfimy primarni ucinek, terapie stavii podobnych astmatu, mydriatikum,
terapie mocové inkontinence); Fenylpropanolamin (Urilin 40mg/ml, propalin 40mg/ml,

nepfimy primarni Gcinek, piiméa aktivace oi-receptorli, terapie mocové inkontinence);
Terbutalin (v CR neregistrovany VLP, selektivni agonista [>-receptorti, bronchodylatace);



Salbutamol (v CR neregistrovany VLP, selektivni agonista B.-receptort, pouziti jako aerosol a
p.o. tablety zejména u psi, kotek a koni, doping); Isoxsuprin (v CR neregistrovany VLP);
Klenbuterol (VLP - Dilaterol 0,025mg/ml, Ventipulmin 0,016 mg/g, selektivni agonista [.-
receptort, bronchodilatans pti obstrukci dychacich cest, spalovac tukit)

NEPRIMA SYMPATOMIMETIKA: ovliviiuji uvoliiovani a nebo reuptake endogennich
katecholamind, jedna se o latky ze skupiny amfetaminti (amfetamin, metamfetamin (pervitin),
fenmetrazin, efedrin, metylfenidat,..). Nepiimo aktivuji receptory a i  a piisobi stimula¢né na
CNS — navozuji euforii, zvySuji psychomotorickou aktivitu (doping), I€kova zavislost.

Kokain (inhibice zpétného vychytavani jiz uvolnénych katecholamini)

11.3.2 Sympatolytika (adrenergni antagonisté)

Antagonisté o-receptori (o-blokatory, alfalytika): mohou byt reverzibilni (fentolamin,

tolazolin — mohou se od a-receptorti oddélit), nebo ireverzibilni (fenoxybenzamin — nemtiiZe se
oddélit).

Néamelové alkaloidy (neselektivni a-blokatory s pfimymi vazokonstrikénimi U€inky, terapie

migrény)
Ergotoxin — smés alkaloidii, jako a-blokatory se uplatnily dihydrogenderivaty
Ergotamin a ergometrin — silné uterotonické uc¢inky, které se zesiluji metylaci

Fenoxybenzamin (v CR neregistrovany VLP, nevratna blokada receptoru); Prazosin (v CR

neregistrovany VLP, selektivni antagonista o-receptoril); Fentolamin (v CR neregistrovany
VLP, terapie hypertenze); Yohimbin (v CR neregistrovany VLP, kompetitivni antagonista o-
receptordl, u monogastril se vyuziva ke zru$eni uéinku agonistii op-receptorit); Tolazolin (v CR
neregistrovany VLP, pouziva se u piezvykavcli ke zruseni ucinkii agonistli ap-receptorti -
xylazinu); Atipamezol (Antisedan, Alzane, Atipam,.. vyuziti zejména u psi pro zruSeni
farmakologickych u€inki medetomidinu a decmedetomidinu)

Antagonisté 3 - receptori (B-blokatory, betalytika): antagonizuji u¢inek katecholaminti na
B-receptorech. Pti chronické aplikaci snizuji krevni tlak a maji vyrazné u¢inky na srdce —
snizeni srde¢ni frekvence, srazlivosti krve a dalsi.

Propranolol (v CR neregistrovany VLP, neselektivni antagonista B-receptori); Atenolol (v CR
neregistrovany VLP, kompetitivni antagonista B;-receptorti); Metoprolol (v CR neregistrovany
VLP, selektivni antagonista (3i-receptorii, pii vysokych davkach blokuje také Po-receptory);
Esmolol (v CR neregistrovany VLP, selektivni antagonista Bi-receptort s rychlym uéinkem,
prvni volba u tachyarytmii); Sotalol (v CR neregistrovany VLP, neselektivni kompetitivni
antagonista f-receptord, antiarytmikum III.tfidy)



11.4 Léciva ovliviiujici parasympatikus

11.4.1 Cholinergni agonisté — parasympatomimetika (cholinomimetika)
RozliSujeme pFima parasympatomimetika, ktera se vazi ptimo na muskarinové (estery

cholinu, alkaloidy) a nikotinové receptory, ¢imz je aktivuji. NepFima parasympatomimetika,

které oznacujeme jako inhibitory acetylcholinesterazy (AChE) mohou pusobit kratce

(edrofonium); sttedné a dlouho (karbamaty) a nebo velmi dlouho (organofosfaty).

Acetylcholin, metacholin a karbachol jsou cholinomimetika a muskarin, pilokarpin a
nikotin jsou parasympatomimetika.

PRIMA, ESTERY CHOLINU:

Acetylcholin (v CR neregistrovany VLP, stimuluje muskarinové a nikotinové receptory,
vazodilatace, zvysSeni motility a sekrece GIT, zptisobuje kontrakci hladké svaloviny v uteru,
mocovodech, méchyfti,..,zvySuje sekreci slznych a slinnych zlaz, vyuZziva se topicky a jako
dopln€k stravy pro zlepSeni paméti)

Karbachol (v CR neregistrovany VLP, stimulace muskarinovych tak nikotinovych receptori,
topické pouziti k vyvolani midzy (oftalmologikum), jako aniglaukomatikum — Hu o¢ni inzert)
Betanechol ( v CR neregistrovany VLP, agonista muskarinovych receptorti, pfi terapii atonie
GIT a délohy — s extrémni opatrnosti)

PRIMA, ALKALOIDY:

Pilokarpin (v CR neregistrovany VLP, topické pouziti k vyvolani miézy a ke snizeni
nitroo¢niho tlaku u glaukomu)

Arekolin (pfirovnavan k nikotinu, je parcidlni agonista muskarinovych M1, M2, M3 a M4
receptord, anthelmintikum)

NEPRIMA, INHIBITORY ACHE:
Kratkodobé a stiednédobé (reverzibilné€) piisobici:
1. Stigminy a karbamaty

Fysostigmin (v CR neregistrovany VLP, lipofilni, prostupuje HE bariérou, midza,
salivace, zvySuje motilitu GIT, ve vysokych davkach — kosterni paralyza — akumulace
Ach na nervosvalové ploténce, k terapii glaukomu, intoxikace atropinem a jinymi
antimuskarinovymi latkami)
Neostigmin (v CR neregistrovany VLP, piisobi podobé jako fyzostigmin, rusi
nervosvalovy blok vyvolany latkami podobnymi tubokurarinu)
Edrofonium (v CR neregistrovany VLP, podobné t¢inky jako neostigmin, vyuziti
k diagnostice -endorfinovy test)
Pyridostigmin a demecarium (bromid) (v CR neregistrovany VLP,Pyridostigmin se

pouziva pii terapii myasthenia gravis a Demecarium se pouziva topicky pfi terapii
glaukomu)
Dlouhodobé (ireverzibilné) piisobici:
2. Organofosfaty
Echothiopat (v CR neregistrovany VLP, topické pouziti pfi terapii glaukomu)



11.4.2 Cholinergni antagonisté — parasympatolytika, antimuskarinové latky

Chovaji se jako kompetitivni antagonisté ACH na muskarinovych receptorech a inhibuji
parasympatickou stimulaci. Hlavnimi zastupci jsou alkaloidy — atropin a skopolamin. Jedna
se o alkaloidy obsazené v rostlinach rulik zlomocny — atropin, durman a blin. Jsou lipofilni, a
proto se dobie absorbuji z GIT a spojivkového vaku a snadno pronikaji i do CNS.

Atropin (VLP - Atropine sulphate fatro, kompetitivni antagonista Ach na muskarinovych
receptorech, rizny ucinek na srdecni frekvenci, mirné vaskuldrni ucinky, bronchodilatace
velkych bronchl, mydridza, cykloplegie, snizend sekrece potnich zlaz, vyuziva se jako
premedikace pred celkovou anestezii ke snizeni sekrece slin a sekrece v dychacim ustroji,
prevence vagove bradykardie a zastavy srdce, v oftalmologii k vyvolani cykloplegie a mydridzy,
vyuzivan pii terapii otravy muchomirkou)

Skopolamin (v CR neregistrovany VLP, pfi terapii kinetozy)

Butylskopolamin (VLP — Buscopan compositum, antiflogistikum, u koni jako protikifecove a
antimuskarinové plsobivi latka pfi terapii koliky a stfevni obstipaci)

Propantelin (v CR neregistrovany VLP, pouziti u malych zvifat jako latka ptisobici protikieoveé
a proti sekreci pfi terapii priajmu, kolitidy a akutniho syndromu drazdivého stteva, per os pti
terapii hypereflexniho detrusoru, u koni ke snizeni peristaltiky tlustého stfeva a k uvolnéni rekta
pro snadnéjsi rektalni vySetfeni a provadéni chirurgickych zakrokl na rektu)

Glykopyrolat (v CR neregistrovany VLP, vyuZivan jako premedikace pied celkovou enestezii,
nebo pfi terapii hypersalivace u kocek)

Tropikamid (v CR neregistrovany VLP, topické vyuziti v oftalmologii k vyvolani mydriazy a
cykloplegie, je vyhodnéjsi nez atropin, protoze je doba pisobeni kratsi (4-8 hod.))

Dimevamid (u pst a kocek pii terapii akutniho abdomindlniho visceralniho spazmu, nebo
hypertroficki gastritidya souvisejici nevolnosti, zvraceni nebo prijmu)
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