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1. Obecna farmakologie

Farmakologie se zabyva studiem 1éCivych latek, jejich u¢inkl na organismus a jejich chovani

v organismu. Farmakologie se dale déli na farmakokinetiku a farmakodynamiku.

1.1. Farmakokinetika

Pti terapii chorob se mlze 1éCivy ptipravek podavat lokalné, piimo do mista i¢inku (mast na
ekzém, sprej pfi bolesti v krku, kloktadlo pfi zdnétech zubtl, o¢ni kapky,...) nebo léCime
nemoc systémové (polykani tablet proti bolesti, zavadéni Cipki pii teplote). Pii systémovém
podani je nutné, aby se lé¢ivo dokdzalo pohybovat po organismu, dosdhlo v dostate¢né
koncentraci mista G¢inku a poté aby se z organismu opét vyloucilo. Studiem téchto d&ju se
zabyva farmakokinetika. Tyto procesy mohou byt matematicky popsany pomoci sledovani
koncentrace 1é¢ivé latky a jejich metaboliti v Case v télesnych organech a tekutinach.
Zjednodusené se da fici, Ze farmakokinetika popisuje viiv organismu na lék.

Cestu 1écivé latky v organismu popisuji zdkladni farmakokinetické dé&je: absorpce,
distribuce, metabolismus a exkrece. Pohyb IéCiva v téle je ovlivnén jeho fyzikalnimi
a chemickymi vlastnostmi, které urcuji schopnost jeho priichodu pies bariéry, predevSim

biologické membrany.

1.1.1.Prunik pres biologické membrany

Biologickd membrana je tvotena fosfolipidy a proteiny. Fosfolipidy jsou sloZeny z hydrofobni
(lipid) a hydrofilni (zbytek kys. fosforecné) €asti. Proteiny obsazené v biologické membrané
mivaji funkci transportéri. Pro vyuZiti pfenosu vSak musi mit 1é¢ivo specifické vlastnosti
(Casto 1 strukturu), které umozni kompatibilitu s transportérem.

NejcastejSim mechanismem transportu 1é¢iva pies biomembrany je pasivni difuze. Lécivo
musi ptekonat fosfolipidovou dvojvrstvu, je proto nutné, aby mélo vyrovnané hydro-lipofilni
vlastnosti. Pies fosfolipidy nepronikaji ionizované formy lé¢iv (jsou pfili§ hydrofilni), proto
vétSina 1éCiv patii mezi slabé kyseliny nebo slabé zasady. V neposledni fadé je dilezita také
velikost molekuly. Pii pasivni diftizi prechdzi pfes membranu samostatné molekuly 1é€iva a to
v zavislosti na koncentratnim gradientu z mista s vyS$i koncentraci latky do mista
s koncentraci niZsi.

Dalsi moznosti je filtrace. Lécivo prochazi pies pory v biomembrané rozpusténé ve vode.
Filtrace je ovlivnéna pfedevsim velikosti pori a velikosti molekuly 1éCivé latky.
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Transport pomoci transmembranovych pienaseci vyzaduje kompatibilitu pifenasece
a podané latky, pro jeho vyuziti musi byt vétSinou 1é¢ivo podobné nékteré endogenni latce.
Pasivni transport probiha po koncentraénim spadu (usnadnénd diftize), aktivni transport
vyzaduje dodani energie a probihd proti koncentracnimu gradientu. PienasSeCe maji dvé
dilezité vlastnosti: specifitu a saturabilitu. Cim vice je transportér specificky, tim méné ma
prirozenych substrati. Saturabilita (schopnost nasyceni) ur¢uje maximalni rychlost pfenosu.
Latky také mohou o transportér soutézit (kompetovat) a vytésiiovat se z vazby na n¢j. Mezi
nosici vzbuzuje pozornost tzv. P-glykoprotein, ktery ,,pumpuje cizorodé latky ven z buriky.
Slouzi jako ochrana organismu pied toxickymi latkami, komplikuje vSak ptestup 1éCiv do
organismu. Zptisobuje napiiklad rezistenci nadorovych bun¢k na chemoterapii.

Transport vétSich molekul (makromolekul) umoziuje endocytéza. Jedna se o vchlipeni
biomembrany a vytvoteni endosomu, v némz je latka uzaviena a pfenesena. Vyuziva se pfi

cilené distribuci 1é¢iv (napt. protinadorova chemoterapie).

1.1.2.Absorpce

Absorpce znamena piestup 1éCivé latky z mista aplikace do krevniho ob&hu.

O absorpci nemluvime, pokud se 1é¢ivo podava intraven6zné ¢i intraarterialné (injekéné
pifimo do krve). Rychlost a rozsah absorpce ovliviluje mnoho parametrl, z nejdileZit&jsich
mizeme jmenovat lékovou formu (tableta, sirup, ¢ipek...), fyzikalné chemické vlastnosti
1é¢ivé latky (lipofilita, acidita, adsorpce, velikost ¢astic,...), fyziologické parametry mista
aplikace (velikost a prokrveni absorp¢ni plochy, lokalni pH,...).

Rozdé&leni 1ékovych forem uvadi tabulka 1:



Tabulka 1: Rozdéleni 1ékovych forem

PEVNE

Granulaty (k rozpusténi do vody ¢i pfimo vsypani do ust)

Rozpustné v ustech

Sublingualni (pod jazyk)

Zvykaci

Tablety
Pastilky (na cucani)

Peroralni (ke spolknuti)

Sumivé (do vody)

Zelatinové tobolky

Cipky (rektalni) a globule (vaginalni)

POLOTUHE

Masti

Pasty

Gely

KAPALNE

Roztoky, kapky, sirupy pro vnitini uziti

Kloktadla a spreje do ust

Roztoky, spreje a emulze a pény na klizi

Oc¢ni, nosni a usni kapky, spreje a suspenze

Rektalni roztoky a vaginalni tekuté 1éky

Injekce a influze

S rozsahem absorpce souvisi pojem biologicka dostupnost (bioavailability). Biologicka
dostupnost vyjadiuje, kolik latky z celkem podaného mnozstvi dosdhne systémové cirkulace.

Sledovani koncentrace podané latky v krvi v zavislosti na Case 1ze zndzornit graficky (viz obr.

1.1)

... ¢as podani 1éku

Lv...... podani intravendzni

p.o......podani peroralni

Obrazek 1.1: Sledovani koncentrace podané latky v krvi v zavislosti na Case (pfevzato z wikipedie)
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Biologicka dostupnost (F) se potom stanovi porovnanim ploch pod kiivkou (AUC = Area
under the Curve): F (%) = AUC,,,/AUC;,. x 100. F je vZdy mensi nez 100, coZ je zplisobeno
presystémovou eliminaci (¢ast 1€¢ivé latky je télem metabolizovédna ¢i vyloucena diive, nez
dosahne systémové cirkulace). Moznosti presystémové eliminace:

a) kyselé hydrolyza v zaludku,

b) pritomnost efluxnich transportérti ve stievni stén¢ (napi. P-glykoprotein),

c¢) metabolismus ve stfevni sténé,

d) first-pass efekt (pii vstiebani ze zazivaciho traktu nejprve prichod jatry, zde vysoka

aktivita degradac¢nich enzymu).

Muzeme také sledovat koncentrace originalniho 1éCiva a generika, v tom ptipadé se nehovofi
o biodostupnosti, ale o bioekvivalenci. Dikaz o bioekvivalenci musi byt podan pti zadosti
o registraci generického ptipravku.

Lécivé latky podavame bud’ lokaln€ nebo systémove. Lokalni podani je uréeno pro mistni
ucinek (mast na ekzém, bolavé klouby...). Absorpce do krve je v tomto pripadé velmi nizka
a v podstaté nezddouci (snizuje koncentraci lé¢iva v poZzadovaném misté, znamend riziko
vzniku systémovych nezadoucich UCinkl). Naopak pfi systétmovém podéani se snazime
dosahnout co nejuplnéjsi absorpce a tim 1 co mozna nejvyssiho mozného ucinku. Podle mista
aplikace délime celkové podani na enterdlni a parenteralni. Enteralni podani znamena
podani pies travici trakt. Klasické vstiebavani ze Zaludku ¢i stfeva je zatiZeno vysokou
presystémovou eliminaci, ale je pro pacienta nejpfirozenéjsi. Sublingualni podani (pod jazyk)
je vyhodné hlavné pro latky s vysokym first-pass efektem, protoZe obchazi jatra. Pii rektalnim
podani (Cipek) je dilezité hlavné vyhnuti se zaludku a stiev, ¢ast 1€civé latky téz obchazi jatra.
Pii parenteralnim podani se latka zcela vyhyba celému zaZivacimu ustroji. Do téla se
dostava pies plice (inhalacné — napft. celkova anestetika), ptes kiizi (transdermalni naplasti —
napf. naplasti s nikotinem na odvykani kouteni), nebo injekéné (i.m. = intramuskularné = do

svalu, s.c. = subkutanné = do podkozi — napft. inzulin u diabetik).
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Cesty podani 1é¢iv shrnuje tabulka 2:

Per os (usty, pies stievo
Enterélni (lsty, p )

(pfes stievo) | Per rektum (do koneéniku)

Injekéné im., s.c., 1.v., 1.a.

CELKOVE Sublingualné

Parenteralni
(mimo stfevo)

Transdermalné (pies kizi)

Pfes nosni sliznici

Inhala¢né (ptes plice)

Na kiizi

Oéni 1éky

| Nosni a usni léky
LOKALNI

Inhalac¢ni (do dychacich cest)

Do koneéniku

Vaginalni

Tabulka 2: Cesty podani 1éCiv. Pozn.: i.v. = intravendzni (do zily), i.m. = intramuskuldrni (do svalu),
s.c. = subkutanni (do podkozi), i.a. = intraarterialni (do tepny)

1.1.3.Distribuce

Pojem distribuce vyjadiuje ptrechod latky z krve do okolnich tkani. Jedna se o dynamicky
vratny déj, coZ v podstaté znamena existenci redistribuce (pfechod 1éciva z tkani do krve).
Podle svych fyzikalné chemickych vlastnosti se pak léciva latka miZze kumulovat bud’
v plasmé nebo ve tkdnich nebo se nachazi v obou rovnomérné.

Faktory ovliviiyjici distribuci:

a) vazba na plazmatické bilkoviny,

b) regionalni rozdily v pH (ion-trapping),

c) pfitomnost transportnich mechanismi,

d) permeabilita krevnich kapilar,

e) rozsah prokrveni,

f) fyzikdln¢ chemické vlastnosti 1é¢iva (lipofilita, ionizace).

Vazba na plazmatické bilkoviny je velmi dilezitd. Do tkani miZe z krve piestupovat pouze

volna frakce 1é¢iva. O vazbu na plazmatické bilkoviny spolu mohou latky soutézit a navzajem
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se vytésiovat. Tato kompetice se netykd jen 1éCiv, ale také endogennich molekul.
Nejvyznamnéj$imi pienaSeci jsou albumin, lipoproteiny a glykoprotein.

Jako ochrana citlivych tkani pfed toxickymi latkami existuji v organismu biologické
bariéry, které ztézuji také distribuci léCivych latek. Jsou tvofeny efluxnimi transportéry,
degradacnimi enzymy a nepropustnou sténou kapilar. Bariéry snadnéji prekonévaji 1éCiva
lipofilni s malou molekulou. Hematoencefalicka bariéra chrani mozek ptfed prostupem
nebezpecnych latek z krve. Komplikuje 1é¢bu mozkovych infekei a naddort. U malych déti
apii nekterych mozkovych infekcich je propustnéjsi. Cerebrospinalni bariéra brani
piestupu toxini z krve do mozkomisniho moku. Bariéra mezi krvi a varletem umoznuje
je placentarni bariéra. Plod je v podstaté transplantat v téle matky (jeho bunky obsahuji
jinou genetickou informaci nez bunky matky, imunitni systém by je rozpoznal jako cizorodé a
snazil by se je eliminovat). Oproti jinym bariéram je tato tvorena také oddé€lenim krevnich

ob¢ht plodu a matky.

1.1.4.Metabolismus

Metabolismem zacina cesta eliminace 1é¢ivé latky z téla. Jde o chemickou pfeménu molekuly
lé¢iva s cilem ziskat slouCeninu polarnéjsi, kterd se z téla rychleji vylouc¢i. Mohou vznikat
latky jak s vyrazné snizenym farmakologickym Uc¢inkem, tak s pfiblizné stejnou ¢i dokonce
vyrazn¢ zvysenou aktivitou (proléciva), v nékterych ptipadech vznikaji metabolity s toxickym
ucinkem. Pribéh metabolismu se déli do dvou fazi — 1. nesynteticka a 2. synteticka.
V zévislosti na molekule 1é¢iva miiZze probéhnout jen jedna faze biotransformace.

Ve fazi nesyntetické dochazi k zavedeni polarni skupiny (-OH, -NH,, -COOH) do
molekuly lé¢iva. Tato skupina je dilezitd pro zvySeni hydrofility, ale také pro konjugaci
probihajici ve fazi syntetické. VétSina reakei 1. faze jsou oxidace probihajici na cytochromu
P450. Tento enzym je mnohymi latkami indukovan ¢i inhibovan, coZ ma vyznamny vliv na
vznik interakci mezi 1€Civy navzajem, ale 1 mezi léCivy a potravou (grapefruit je silny
inhibitor CYP 450, naopak koufeni je induktorem). Pomérné casté jsou také reakce
hydrolytické, rozkladajici estery a amidy (napf. enzym acetylcholinesteraza). Maly vyznam
maji reakce redukéni, ¢ast téchto reakci probiha diky stfevni mikroflote.

Ve 2. fazi biotransformace dochdzi ke konjugaci reaktivni skupiny léciva s endogenni

molekulou. V této fazi uz vétSinou vznikaji metabolity zcela neaktivni, vysoce hydrofilni,

o 24
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glukuronovou). N¢které bakterie osidlujici tenké stievo produkuji enzym B-glukuronidéazu,
ktery je schopen tyto produkty rozstépit. Dochazi pak k tzv. enterohepatalni cirkulaci, kdy se
uvolnénd 1éCiva vstiebavaji ze stfeva zpét do krve. Tento mechanismus mize byt pii¢inou
selhani peroralni antikoncepce pti 1€€be antibiotiky (antibiotika usmrti bakterie, nedochézi ke
Stépeni glukuronidata, léCivo je v organismu pifitomno po kratsi dobu). Z dalSich reakci
muzeme jmenovat sulfataci, N-acetylaci, metylaci, konjugaci s glutathionem, konjugaci
s aminokyselinami. N-acetylace je vyrazné geneticky podminéna, existuji tzv. rychli a pomali

acetylatofi (napf. asiati vétSinou pomali acetylatofi, eskymaci rychli).

1.1.5.Exkrece

Exkrece je zaveéreCnym déjem farmakokinetiky, dochdzi pfi ni k ireverzibilnimu vylouceni
latky z organismu. LéCiva se nejcastéji vylucuji ledvinami, pfes gastrointestindlni trakt
a plicemi. Mezi minoritni cesty exkrece patii vylu¢ovani do potu, slin nebo i do mateiského
mléka (dtilezité pro rozhodnuti o vhodnosti podani Iéku kojicim matkam).

Renalni exkrece (vylouceni moci pifes ledviny) mize mit n€kolik podob. Prostou
glomerularni filtraci se vylucuji 1é¢ivé latky s mensi molekulou a nevazané na plazmatické
bilkoviny. Pro kreatinin je tato cesta z organismu jedina a proto se pouziva jako referencni
latka pro stanoveni funkce ledvin a rychlosti exkrece dalSich latek. Druhou moZnosti je
aktivni sekrece, tato cesta je vyuZitelnd pouze pro latky, které maji ve st€né€ tubull pfenaSece.
Timto mechanismem se do moci dostavaji i latky vazané na plazmatické bilkoviny. Existuji
také pochody, kterymi se naopak léCivo vstiebava z primarni moce zpét do systémové
cirkulace. Pasivni zpétna difiize probiha prevazné v distalnim tubulu, kdy je 1é¢ivo v mo¢i jiz
zahusténo a vyuZziva koncentra¢niho gradientu. MiiZze byt ovlivnéna pH moce (podani jedlé
sody — bazickd mo¢ — 1épe se vylouci slabé kyseliny, piti vétSiho mnoZstvi pomerancového
dzusu — kyseld mo¢ — slabé kyseliny se nevstiebaji), protoze pasivni difuzi se vstiebavaji
pouze léCiva neionizovand. Aktivni reabsorpce je opakem aktivni sekrece. Vyuzivaji ji
pfedevsim endogenni latky, které maji ve sténdch tubuld specifické pienaSece. Tato cesta je
typickd napt. pro glukoézu, proto u zdravého ¢loveka neni glukdéza v moci pritomna. Naopak
inhibice aktivni reabsorpce kyseliny mocové se vyuziva pii 1€cbé dny.

Pii exkreci prostfednictvim gastrointestindlniho traktu neboli bilidrni exkreci jsou
dostava do tenkého stfeva a odchdzi stolici. Tato cesta mize byt ve stfevé pierusena

enterohepatalni cirkulaci. Biliarni exkreci se vylucuji latky lipofilni s vétSi molekulou.
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Exkrece plicemi se tyka vSech t¢kavych latek bez ohledu na vstup do organismu. Nejsou

zde pfitomny transportni mechanismy, vylucovani probiha pasivni difazi.

1.2. Farmakodynamika

Farmakodynamika popisuje plsobeni léCiva na organismus. Studuje mechanismus ucinku
1é¢iv, sleduje zmény vyvolané 1é¢ivou latkou a to na Grovni molekularni, bunécéné, tkanové
a systémové. Zabyva se jak ucinky terapeutickymi, tak nezadoucimi a také interakcemi mezi

1é¢ivy navzajem.

1.2.1.Nespecifické pusobeni léCiv

Je zalozeno na fyzikalné chemickych vlastnostech pouzité latky. Timto mechanismem ptisobi
jen minimum lé¢ivych latek, protoze ucinek neni dostatecné ovladatelny.
Typy nespecifického plisobeni:

a) osmotické — takto ptisobi nékterd projimadla, diuretika,

b) acidobazické — antacida (1é¢iva na paleni zahy), ovlivnéni pH moce,

c¢) oxido-redukéni — dezinfekéni latky (dezinfekce ran, pastilky na boleni v krku,...),

d) adsorbancia — typickym piikladem je zivocisné uhli pouzivané pro 1écbu prijmu,

e) surfaktanty, detergencia — antiseptika, dezinficiencia,

f) chelatotvorné latky — vyuziti pfi pfedavkovani ¢i otravé (tvorba neucinného komplexu,

ktery se snadno vylouci z téla).

1.2.2.Specifické pusobeni léCiv

Je zalozeno na specifické vazbé 1éCiva na cilovou endogenni strukturu. Aby k této vazbé
doSlo, musi mit 1é¢iva pfisné urenou strukturu (funguje zde paralela zamku a kli¢e — 1é¢ivo
musi do endogenni molekuly zapadnout jako kli¢ do zamku). Mald zména struktury muze
znamenat velké ovlivnéni ucinku. Fyzikaln€ chemické vlastnosti jsou dilleZité pro dosaZeni
cilového mista (farmakokinetika). Takto plsobi vétSina v souCasnosti pouzivanych léciv.
Klade se dliraz na co nejvétsi specifitu plisobeni, aby byly omezeny nezaddouci G€inky.
Cilové struktury pro specifické ptisobeni 1€¢iv:
a) receptory — nejcastejsi, napt. sympatomimetika (adrenalin),
b) iontové kandly — napt. lokdlni anestetika pusobi na sodikovy kanal v nervovych
bunkach; blokatory vapnikovych kandll jsou jednou skupinou 1é¢iv na vysoky krevni
tlak,
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c) enzymy — typickym piikladem jsou nesteroidni antiflogistika (ibuprofen) ovliviiujici
enzym cyklooxygenazu,
d) transportni (prenasecové systéemy) — napt. inhibitory protonové pumpy pouzivané

k 1écbé prekyseleni zaludku a viedl; srdecni glykosidy (digoxin); antidepresiva.

Pro vysvétleni mechanismu ovlivnéni cilovych struktur existuji dvé teorie. Podle okupaéni
teorie je dosazeny ucinek 1éciva zavisly na poctu obsazenych (okupovanych) receptord. Podle
frekvenéni teorie je uCinek umérny frekvenci vzniku komplext 1é¢ivo-receptor. Léciva latka

Lécivé latky se od sebe 1isi svoji afinitou (schopnost tvorit komplexy) a vnitini aktivitou
(schopnost vyvolat ucinek). Podle téchto dvou vlastnosti se pak 1écivé latky déli na agonisty
a antagonisty. Agonista miiZe mit riiznou afinitu k cilové struktute, jeho vnitini aktivita nesmi
byt nulova. Uplny agonista vyvold maximalni mozny u¢inek, parcidlni agonista vyvola
ucinek pouze ¢asteCny. Oproti tomu antagonista miva afinitu vys$i nez agonista (aby byl
schopen vytlacit ho z vazby na cilovou strukturu), nevyvoléd vSak zadny ucinek, jeho vnitini
aktivita je nulova. Antagonisté se pouzivaji naptiklad jako protilatky pfi intoxikaci.

Pro pouziti 1éC¢iva je diileZita zavislost jeho G¢inku na davce. Stejného Gc¢inku 1ze u riznych
jedinct téZe populace dosahnout podanim riizné velkych davek — interindividualni variabilita.
Zkouma se reaktivita skupiny jedinct na rizné davky léCiva a stanovuje se stiedni efektivni
davka (EDsg), coz je davka, kterd vyvola definovany ucinek pravé u poloviny jedinci.
Stejnym postupem lze ziskat hodnoty TDsg (stfedni toxickd davka — vyvola toxickou reakci
u50% jedinci) a LDsy (stfedni letdlni davka — vyvolda umrti 50% sledovanych jedincii).
Pomér TDsy a EDsy (TDso/EDsg) se nazyva terapeuticky index a popisuje nebezpecnost
1é¢iva. Orientaéné lze fici, Ze 1éCiva s indexem pod 2 nelze pouzit, pti hodnotach kolem 3 je
nutné monitorovat hladiny lé¢iva v krevni plasmé, index nad 10 je typicky pro bezpecna

1é¢iva. Méné€ vhodnym parametrem je terapeuticka Site, coz je rozdil hodnot TDspa EDsy.

1.2.3.Nezadouci u€inky lé€iv (NU)

Nezadouci ucinky jsou nedilnou soucasti piisobeni 1é¢iv. Zasahujeme cizorodymi latkami do
komplikovaného systému organismu, coZ nemtiZze zistat bez odezvy. Pokud je 1é¢ivo zcela
bez nezadoucich uéinkd, lze uvazovat o tom, zda ma vibec uginek terapeuticky. Cim je
pusobeni 1é¢iva cilenéjsi, tim méné se vyskytuje nezddoucich UcCinkl. Zalezi vSak také na

wewvr

vlastnim terapeutickém ucCinku lé¢iva. Cim je zamySleny uCinek nebezpecnéjsi, tim
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latka predepisovana, zda je tato nemoc Zzivot ohrozujici (napf. cytostatika na 1éCbu
nadorovych onemocnéni maji mnoho vysoce nebezpeénych NU, ale jsou Zivot zachrafiujici)
a zda se 1éCivo bude podavat kratkodobé ¢i dlouhodobé¢. Je nutno zdlraznit, Ze nezadouci
ucinky se vyskytuji u 5-10% pacienttl, jsou pfic¢inou az 5% hospitalizaci a az 0,1% umrti.
Pokud se vyskytnou, pak velmi zasadné ovliviiuji Zivot pacienta, ktery mlize ztratit divéru
v Iék ¢i 1ékate. Mohou také zdsadné zvySovat nakladnost 1é¢by (pfevedeni na drazsi preparat,
piidani dalsiho 1é¢iva do medikace, hospitalizace,...).

Nezadouci ucinek je charakterizovan jako skodliva a nezamyslena reakce na 1é¢ivo, ktera
se objevuje pii normalnich davkach. Mizeme se také setkat s pojmy toxicky ucinek (Skodliva
reakce pii pfedavkovani) a vedlejsi Gcinek (pozitivni €i negativni vliv na zdravotni stav

pacienta, ktery neni spojen s hlavnim terapeutickym t¢inkem).

Typy NU:

A — davkové zavisly (augmented) — nejcastéjsi, predvidatelny, protoze ma souvislost
s terapeutickym ucinkem, feSenim je snizeni davek nebo vysazeni léku. Pf. cytostatika
zpusobuji utlum kostni diené, inzulin miize vyvolat hypoglykémii.

B — davkové nezavisly (bizarre) — je bez vztahu k terapeutickému uc¢inku, neda se predvidat,
ma mnohem nizsi frekvenci vyskytu nez typ A. Do této skupiny patii hypersenzitivni reakce
(alergie — napf. alergie na penicilinova antibiotika) a idiosynkratické reakce (geneticky
determinované — napt. maligni hypertermie pii podani celkovych anestetik).

C - souvisejici s délkou 1é¢by (chronic) — organismus se prizpusobuje dlouhodobé
pritomnosti 1éCiva — tolerance (urychleni exkrece, zvySeni poctu cilovych receptori...),
zavislost (abstinen¢ni syndromy pfi pferuSeni dodavky 1éciva — hl. latky plisobici na centralni
nervovou soustavu) a tachyfylaxe (akutni tolerance, pfi rychlém opakovaném podani) nebo
chronické poskozeni (vied po dlouhodobém podévani ibuprofenu).

D — opozdéné (delayed) — problémem je, Ze se vyskytuji po del§i dobeé od ukonceni 1écby,
nastésti jsou malo Casté — karcinogenita znamend vyvolani zhoubného bujeni (naptf. po
cytostaticich, hormonalni 1é€b¢), teratogenita je diivodem, pro¢ téhotné Zeny nesmi uZzivat
celou fadu jinak bezpecnych 1ékd, jde o ohroZeni plodu a chybné vyvinuté organy

(tetracykliny, androgenni hormony, antiepileptika...)
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E — z odnéti (end of use) — tzv. syndrom z nahlého vysazeni, je nutné tato 1éCiva vysazovat
postupné, jinak vznika abstinenc¢ni syndrom (objeveni novych ptiznakd) nebo rebound
fenomén (znovu se objevi ptiznaky, pro které bylo 1é¢ivo uzivano)

F — selhani terapie (failure) — Casto vznikaji v disledku interakci mezi podavanymi 1éCivy,
feSenim je zvySeni davek nebo uprava davek a zvazeni podavani ostatnich 1éCiv uzivanych

pacientem.

1.2.4. Lékové interakce (LI)

Mohou byt pfi¢inou selhani terapie nebo vzniku zavaznych nezadoucich uc¢inka. V podstaté se
jednd o ovlivnéni farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky 1éciva jinym lé¢ivem, potravou,
napojem ¢i chemikaliemi z prostiedi.

Farmaceutické 1ékové interakce vznikaji jiz pfed podanim IéCiva. VétSinou se jedna
o nezadouci chemické reakce mezi 1éCivy ¢i pomocnymi latkami v jedné 1ékové formé (napf.
vysrazeni z roztoku, oxidace/redukce pomocnou latkou,...).

Pti farmakokinetickych LI dochéazi ke zménam pfti absorpci (napf. tvorba nerozpustnych
chelatli — napt. urcité skupiny antibiotik s mléénymi produkty), distribuci (napt. vytlacovani
z vazby na plazmatické bilkoviny), metabolismu (napf. indukce ¢i inhibice cytochromu P450)
¢i exkreci (napf. zména pH moce).

K farmakodynamickym LI dochdzi, pokud léciva piisobi na stejny receptor, organ ¢i
systém. Podani antagonisty pii predavkovani agonistou (morfin + naloxon) je prikladem
pozitivni 1ékové interakce. Naopak napf. pii podani 1ékli na spani by se nemél soucasné
pozivat alkohol, protoze také tlumi centralni nervovou soustavu a mohlo by dojit k Gtlumu
dychani. Dal§im typickym pfiikladem nebezpecné kombinace 1éCiv je podani warfarinu
a ibuprofenu soucasné. Oba Iéky totiz zvySuji riziko krvaceni, coZ muize mit az fatalni

nasledky.
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2. Obecna farmaceuticka chemie

Studuje 1éciva a pomocné latky chemického charakteru, zabyvd se jejich fyzikalné
chemickymi vlastnostmi, modifikaci struktury, strukturdlnimi faktory ovliviiujicimi uc¢inek
a vztahy mezi strukturou a biologickym tuc¢inkem.

2.1. Vyvoj légiv

Nejstarsi a nejdelsi fazi je etapa prirodnich 1é¢iv, kdy se 1idé snazili fesit své zdravotni
problémy pomoci lidového 1é€itelstvi. Sbirali rizné plody a byliny, pouzivali med, cesnek, ale
1 opium.

K velkému rozvoji chemickych 1éCiv doSlo az srozvinutim alchymie. V takzvané
chemiatrické etapé se pro lé¢bu chorob pouzivaly jednoduché anorganické slouceniny
pfevazné na bazi sloucenin téZkych kovl (Sb, Fe, As, Hg, Au...). Tyto slou¢eniny mohly byt
sice u¢inné, mély vSak mnoho nezddoucich Uc¢inkl. Z organickych sloucenin se pouzivaly
prevazné latky izolované z biologického materidlu (v letech 1803-1806 izoloval Sertiirner
morfin z opia). Dal§imu rozvoji v oblasti organickych sloucenin branila rozsitena vitalisticka
teorie, podle niZ organické latky nemohou byt syntetizovany v laboratofi, ale vznikaji vzdy
¢innosti zivych organismil. Prvnim krokem k pfekonani této teorie byla syntéza mocoviny
z kyanatanu amonného Wohlerem v r. 1828. Rozvoj déle nasledoval v 2. poloving 19. stoleti
modifikacemi struktur pfirodnich produktli, protoze upravené latky vykazovaly lepsi
farmakologické vlastnosti. Nasledovala Giplnéa syntéza organickych 1é€iv (napf. kys. salicylova
z fenolu).

Zasadni byl objev vitamintii a hormont v prvni poloving 20. stoleti. Narozdil od ostatnich
1é¢iv, kdy se Gcinek ¢i toxicita projevi v podstaté okamzité, vitaminy a hormony o sob¢ davaji
védet az pii déletrvajicim nedostatku (napf. namotnici — nedostatek vitaminu C — kurdéje).

Pro lé¢iva velmi plodnd byla 2. svétova valka a obdobi po ni. Objeveni antibiotik
znamenalo moznost vypotadat se s infekcemi, které byly do t¢ doby smrtelné. Psychicka
traumata z obdobi valky poukézala na nutnost 1é¢by nejen téla, ale 1 psychiky, coz znamenalo
rozvoj celé ftady psychofarmak. K dalSim skupinam novych 1é¢iv v této dobé patii
antihypertenziva, kortikoidy, antihistaminika...

Dal8i pozornost vyzkumnik se zameéfila na biochemické pochody v téle, pochopeni
interakce 1éCiva s receptorem, popis metabolismu Ié¢iva v organismu. Vznikaly prekurzory
1é¢iv, které maji vyhodné&jsi vlastnosti pro zpracovani Iékové formy ¢i pro dosazeni cilového

19



mista v organismu, jejich aktivni formy vSak vznikaji az v téle metabolizaci. Objevuji se také
velké aféry spojené s uvédoménim si nezddoucich ucinkt 1éCiv a zavadi se proto mnohem
ptisngjsi pravidla pro hodnoceni G¢innosti ale také bezpecnosti novych 1é¢iv (thalidomidova
aféra).

Od 70. let 20. stoleti nastupuje etapa peptidi a bilkovin. Metody biotechnologie
a genetického inzenyrstvi umoznily produkei huméanniho inzulinu bez nutnosti jeho izolace ze
slinivek zvifat. Syntetizuji se ristové hormony, interferony, erytropoetiny...

V soucasné¢ dobé je vyzkum zaméien na tzv. biologickou lécbu, vyuziti protilatek pro
specifické ovlivnéni cilovych struktur, at uz vyuzivanych piimo jako Iéciva (napf.
adalimumab — humanni protilatka proti TNFo = tumor nekrotizujici faktor) nebo jako nosice

vlastnich u¢innych latek.

2.2. Nazvoslovi léciv

Nazev 1éCiva ma byt jediny, jednoznacny a jednoduchy. Chemické nazvy se pouzivaji pouze
pro slouceniny anorganického ptivodu (pf. Kalium chloratum) a jednoduché organické latky
(pt. kyselina acetylsalicylovd, chloroform), jinak by nebyla splnéna podminka jednoduchosti.
Pouzivaji se také trividlni nazvy ptirodnich latek (morfin, insulin, pepsin...).

Vsechny slou€eniny pouZivané jako léCiva ovSem nemaji zaZité trivialni nazvy a maji ptilis
sloZitou strukturu pro pouziti systematickych ndzvi. Pfi vyvoji novych 1éCiv si vyzkumné
skupiny pojmenovavaji nadéjné slouCeniny generickymi nazvy, ty vSak nelze pouzit pro
moznost vzniku vice jmen pro jednu latku. K béZnému pouZivani jsou proto urceny tzv. INN
nazvy (international nonproprietary names = mezinarodni nechranéné nazvy). Tyto nazvy
maji byt v sou¢asné dob¢é jednoslovné. Byvaji odvozeny od chemické struktury 1éCivé latky:
ISONIkotinhydrAZID = ISONIAZID, podle pivodu (u antibiotik): streptomycin od
Streptomyces griseus nebo ucelu pouZiti: aciclovir (antivirotikum).

Jelikoz jednu latku miize do konecného produktu zpracovavat a uvadét na trh vice firem,
existuji jesté¢ chranéné firemni nazvy (ochranné zndmky). Jsou registrovany a bez souhlasu
majitele nesmi byt pouzity jinym vyrobcem. Tyto ndzvy jsou uvedeny velkym pismem na
obalu lécivého ptipravku. Pf. Ibalgin (Zentiva), Brufen (Abott), Apo-ibuprofen (Apotex),
Ibumax (Vitabalans), Ibuprofen AL (STADA) — tyto 1é¢ivé ptipravky jsou vyrdbény riznymi
firmami (ndzvy v zavorkéach), vSechny obsahuji stejnou ucinnou latku — nesteroidni

antiflogistikum ibuprofen.
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2.3. Zdroje novych chemickych léCiv

Existuje nékolik pfistupi vyuzivanych pro objevovani novych lécivych latek. S nadsazkou lze
fici, Ze ve vetsing pripadl jde o poveéstné hledani jehly v kupce sena.

a) Nahodily screening — jedna se o sledovani farmakologického u¢inku rozsahlych souborti de
novo syntetizovanych latek. Vyhodou tohoto postupu je moznost objeveni zcela nového
strukturdlniho typu. Nevyhodou je nutnost provadét velké mnozstvi testt, z 10 000
otestovanych latek vétSinou zistane jen 1, ktera se da pouzit jako 1é¢ivo.

b) Objevovani ztraceného — vyuziva se poznatkl, které ve své dobé nebyly docenény
(penicilin, lidové 1é&Citelstvi). Slouzi k omezeni rozsahlosti pocatecniho souboru latek,
testujeme latky, u kterych predem ocekavame ucinek.

¢) Obména struktur stavajicich léciv — v soucasnosti téméf 90% novych 1é¢ivych latek vznika
touto cestou. Vyhodou je, Ze je téméf zaruCeno nalezeni UCinné latky s lepSimi
farmakologickymi vlastnostmi, nez m¢la latka ptivodni, nevyhodou je, ze je mala Sance
nalezeni zcela nového strukturalniho typu.

d) Kombinatorialni chemie — variace na nahodily screening, ale pracujeme s jednou zékladni
vysoce reaktivni molekulou, kterou nechame reagovat s vice substraty. Vznikne nam smés
produktti s podobnymi strukturdlnimi charakteristikami, které poté testujeme jako celek na
uc¢innost. Pokud se farmakologicky ucinek neprojevi, miizeme vSechny produkty zahodit
a zacit znovu s novou molekulou, pokud se Uc¢inek prokaZe, musi se postupnym zmenSovanim
souboru odhalit, ktera latka ve smési tento u€inek vykazuje a musi se izolovat v €isté formé.

e) Vyuziti poznatku pribuznych oborii — jde hlavné o vyuziti molekularni biologie, kdy se
nejprve piesné prozkouma struktura cilového receptoru, 1€¢iva latka se pak syntetizuje ptimo

na miru.

2.4. Strukturalni faktory lé¢iv

Struktura 1éciva je dilezita, protoze ovliviiuje jeho fyzikdIné chemické vlastnosti (tzn.
farmakokinetiku), ale 1 interakci s cilovym receptorem (farmakodynamiku). Velikost
molekuly ovliviiuje prichodnost pifes biologické membrany, rozpustnost latky a jeji
skupenstvi. Tvar a prostorové usporadani molekuly (izomerie opticka, cis/trans) ma vliv na
interakci s cilovou strukturou (napf. ibuprofen — S-forma je u¢innd, R-forma je nelcinnd),
proto se jiz v dneSni dob¢ vyskytuji v 1€Civych ptipraveich latky opticky precisténé, aby télo
nebylo zbyteéné zatéZovano (antidepresivum citalopram x escitalopram, antihistaminikum
cetirizin x levocetirizin). Rizné izomery mohou vykazovat nejen rozdilné silny ucinek

21



terapeuticky, ale mohou vyvolavat i rizné spektrum nezadoucich ucinkd. Vyznamné je
i pofadi a zpiisob vazby atomii (izomerie polohova, fetézova, ...) a v neposledni fad¢ je
urcité rozdil mezi latkami organickymi a anorganickymi, jelikoz samotné télo je tvoreno
latkami organickymi, je 1 vétSina 1€Civ organickych. Pro posouzeni vhodnosti fyzikalné
chemickych vlastnosti 1€¢ivych latek se pouziva Lipinského pravidlo péti (Lipinski‘s rule of
five): log P < 5 (méfitko lipofility), molekulova hmotnost < 500 g/mol, < 5 donortt H-vazeb
(OH a NH skupin), < 10 akceptort H-vazeb (atomti O a N). Pokud je totiz 1éCivo pfili§
lipofilni, akumuluje se v organismu a zvySuje se jeho nebezpecnost, ptilis velka molekula
zhorSuje prostupnost biologickymi membranami, piili§ velka acidita nebo bazicita latek

zpisobuje pfilisnou ionizaci.

2.4.1. Uhlikova slozka

Protoze jsou soucasna léciva prevazné latky organické, tvoii uhlovodikova ¢ast jejich kostru,
podminuje tvar molekuly a vzdalenost skupin dulezitych pro interakci s receptorem. Alkany
jsou nejvhodnéjsi pro svou stabilitu, jsou mélo reaktivni, coz dokazuje napiiklad pouziti
tekutého parafinu jako projimadla. Alkyly se pouzivaji pro zvyseni lipofility molekuly, pfi
substituci aktivniho vodiku zptsobuji snizeni kyselosti molekuly. Alkeny jsou néchylné
pfedevsim k adi¢nim reakcim (oxidace, polymerizace), v nékterych piipadech je ovSem nutna
jejich ptitomnost v molekule. Mnohem stabilnéjsi jsou polyenové systémy (kalciferol, retinol,
...), tyto latky byvaji barevné (zndmy sirup na roupy — pyrvinium, ktery se jiz bohuzel
nevyrabi, betakaroten, ...). Alkiny se ve struktufe 1é¢iv vyskytuji nejmén¢, miizeme se s nimi
setkat napfiklad pfi modifikaci struktury steroidnich hormont (ethinylestradiol). Naopak
aromatické uhlovodiky jsou velmi casté, jsou vysoce stabilni a jejich planarni (rovinna)

struktura je Casto nutna pro interakci s receptorem. Vyskytuji se 1 heterocykly s aromatickym

charakterem (pyridin, pyrimidin, thiofen, ...).

2.4.2. Dusikaté funkéni skupiny

Aminova skupina se ve struktute 1é¢iv vyskytuje velmi Casto, tvoii bazickou ¢ast molekuly,
coz se da vyuzit pro tvorbu soli s kyselinami. NejCastéji to byva aminoskupina terciarni, je
nejméné reaktivni a pro organismus nejméné drazdiva, v mnoha ptipadech byva zabudovana
do heterocyklu. Primarni amin je toxiCt€j$i, Casto vSak byva jeho pfitomnost v molekule
nutnd pro terapeuticky ucinek, napi. celd skupina 1éCiv s a-adrenomimetickym wc¢inkem

(noradrenalin, amfetamin,...).
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OH OH

|
HO CH—CH,NH, HO CH—CH, NH
CHj
Adrenalin

HO Noradrenalin HO
Sekunddrni aminoskupina je méné bézna, mlizeme se sni setkat napf. ve struktufe -
adrenomimetik (antiastmatika) ¢i f-adrenolytik (antihypertenziva). S kvarternimi amoniovymi
solemi se muzeme setkat u 1écivych latek odvozenych od mediatoru acetylcholinu. Nékterym

amoniovym solim se fika invertni mydla pro jejich dezinfek¢ni schopnosti.

HiC CHy
HSC—COO-CH2—CH2—N<
Acetylcholin CHj

Dusikaté heterocykly byvaji béZznou soucésti struktury modernich 1é¢iv, obsahuji jeden i vice
atoml dusiku, aromatické jsou planarni a mohou nahrazovat benzenové jadro. Typickymi
1écivymi latkami s touto strukturni skupinou jsou alkaloidy, purinové a pyrimidinové baze
nukleovych kyselin. Z diivodu zvySeni toxicity (antibiotika, antimykotika) ¢i lipofility se
setkdvame 1 s nitroderivaty (R-NO,), ve kterych je nitroskupina vézana na zbytek molekuly
pres dusikovy atom, tim se 1is$i od esteri kyseliny dusité (R-O-N=0) a dusi¢né (R-O-NO,),
kde je tato skupina vazana pies kyslikovy atom. Typickym zastupcem ztad 1€Civ je
nitroglycerin (glycerintrinitrat) pouzivany jako vazodilatans pro rychlou ulevu pfi infarktu

myokardu ¢i zachvatech anginy pectoris.

2.4.3. Kyslikaté funkéni skupiny

Jsou béznou soucasti molekul 1é¢iv. Hydroxyskupina se pouziva pro zvySeni rozpustnosti
1é¢iva ve vodé, protoze vétSinou vyznamné neovliviiuje terapeuticky ucinek. Fenoly jsou
kyselejsi nez alkoholy, maji siln€j$i dezinfek¢ni ucinek a jsou nachylné k tvorbé chelatt, coz
byva podstatou mnohych interakci s jinymi lé¢ivy ¢i potravou. Aldehydy a ketony jsou
znacn¢ reaktivni, aldehydy vice nez ketony, jsou proto vice toxické, pouzivaji se Casto jako
dezinficiencia. V molekule jsou Casto chranény v podobé poloacetalli ¢i acetalti (glykosidy).
Ketony jsou stabilnéjsi, proto se vyskytuji castéji, napt. v molekule steroidnich hormont
(testosteron). Karboxylova skupina je vysoce hydrofilni, coz snizuje ucinnost a urychluje

vylucovani z organismu. Mnoh¢é karboxylové kyseliny maji dezinfekéni a antisepticky ucinek
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(napt. kyselina undecylenova — antimykotikum). Nutné pro terapeuticky ucinek jsou napf.

u vetSiny nesteroidnich antiflogistik (ibuprofen, kyselina acetylsalicylova).

COOH
CH,
OCOCH, |
/CH2 CH—COOH
HyC-HC{
kys. acetylsalicylova CH, ibuprofen

Pro ptipravu proléciv ze skupiny alkoholli a fenoll s prodlouzenym ucinkem a zvySenou
lipofilitou se vyuziva vznik esteri reakci s jednoduchymi organickymi kyselinami. Esterova
vazba je v organismu pomérné nestabilni, jelikoz se ve vétSin€ télesnych kapalin vyskytuje
velké mnozstvi riiznych typl esteraz (enzymy Stépici esterovou vazbu). Vyssi lipofilita
vytvotfeného proléciva zajistuje lepsi transport a vstfebavani. Amidy jsou oproti esterim
mnohem stabilnéj$i, amidazy se vyskytuji pfevazné v jatrech. Typickd 1é¢iva s amidovou
vazbou jsou lokalni anestetika. Amidy jsou také podstatou peptidové vazby v molekulach
peptidl, které jsou podstatou enzymi, hormonll a nékterych antibiotik. Ethery se pouZivaji
spise jako rozpoustédla (extrakce organickych latek), zvySuji rozpustnost molekuly v lipidech,
setkame se s nimi u inhala¢nich anestetik (napf. diethylether). Kyslikaté heterocykly jsou
mnohem méné cCasté neZ dusikaté heterocykly, najdeme je napf. v molekule morfinu ¢i

skopolaminu.

HsC
\
N

/

HO © OH

Morfin

2.4.4. Sirné slou€eniny

Thioly jsou mnohem méné rozpustné ve vodé¢ nez alkoholy, jsou to siln€jsi kyseliny. Jsou
nachylné k oxidaci, tvoti disulfidy (antithyreoidni latky). Sulfonové kyseliny (R-SO;H) jsou
kyselejsi nez karboxylové kyseliny, jsou vhodné k tvorbé soli rozpustnych ve vodé€. DileZzité
jsou jejich derivaty sulfonamidy, jejichz struktura se vyskytuje u antibakteridlnich
chemoterapeutik (sulfanilamid), diuretik (hydrochlorothiazid) ¢i perordlnich antidiabetik

(tolbutamid).
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NH,

CHj
o\\ P
H,NO ,S s
NH
Tolbutamid

cl N

SO,NH, H
Sulfanilamid Hydrochlorothiazid SO,NHCONH(CH ,)3CHg

2.4.5. Halogenderivaty

Zavedeni atomu halogenu do molekuly se vyuzivd u mnoha skupin 1éCiv pro zvySeni
lipofility. Plynné a kapalné maji vysokou afinitu k centrdlni nervové soustavé a vyuzivaji se
jako inhala¢ni anestetika (napt. chloroform — CHCI;, isofluran, enfluran). Mnohé
halogenderivaty se vyuzivaji jako dezinficiencia a antiseptika, jejich Gc¢innost roste s poctem
atomli halogenti v molekule. Né&které slouceniny halogenli maji insekticidni ucinky
(hexachlorcyklohexan, DDT). Vysoce reaktivni vazby halogen — uhlik se vyuzivé ve skupiné
protinadorovych 1é¢iv tzv. alkylacnich cytostatik (cyklofosfamid). Jodované slouceniny se pro
vyssi atomové Cislo jodu pouzivaji jako rentgenkontrastni latky. Perfluorované uhlovodiky
jsou velmi stalé a jsou schopny prenaset kyslik, 1ze je vyuZit jako umélou krev. V modernich
slouceninéach se Casto vyskytuje jeden ¢i vice atomil fluoru, typickym piikladem jsou novéjsi

generace chinolinovych antibiotik.

cCl,
cl O CICH,CH, -O O
U

N—P

VAR

DDT CICH,CH, N

H

Cl Cyklofosfamid

2.4. Modifikace struktury

Modifikace struktury stavajicich lé€ivych latek nebo pfirodnich 1é¢iv je nejvyznamnéjSim
zdrojem novych ucinnych latek. U latek piirodniho ptivodu jde vétSinou o zjednoduSovani
molekuly az na nejjednodussi jesté Gcinnou strukturu, u syntetickych 1€civ jsou moznosti
obmény vice omezeny. Modifikaci se snazime ziskat léCiva s vyhodnéj$imi vlastnostmi
fyzikaln€ chemickymi, s cilenéjSim G€inkem, mensSimi nezadoucimi Uc¢inky apod. V mensi
mife se pak mize obménou struktury vystupiiovat vedlejsi terapeuticky ucinek a nové 1é¢ivo

lze pouzit v jinych indikacich neZ latku ptedlohovou.
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2.4.1.Homologie

Homologie je nejjednodussi obména molekuly, jedna se o zménu délky uhlikového fetézce.
Zménu poctu uhlikli ve vedlejSim fetézci nazyvame homologii alkylovou. Dochézi ke
kvantitativni zméné ucinku, typickym piikladem je hypnoticky ucinek alkoholli (G¢inek
stoupa po maximum pii 8-10 uhlikovém fetézci, poté opét klesd). Naopak zména délky
spojovaciho fetézce — alkylenova homologie — mize vyvolat snizeni G€inku az jeho uplné
vymizeni, coz je dano nutnosti zachovani vzdalenosti funkcnich skupin dilezitych pro vazbu

na receptor.

2.4.2. Analogie

Nejjednodussim typem analogie je hydrogenace a dehydrogenace, coz vyjadiuje pfitomnost
¢i nepfitomnost ndsobné vazby. Hydrogenace se vyuziva pii piipravé polosyntetickych
derivath ptirodnich latek, napt. morfin a i€inngjsi dihydromorfin.

c
H3C s

5k

Morfin Dihydromorfin
Dehydrogenace je typicka napf. u steroidnich hormont (kortizon — prednison).
COCH,0OH COCH,OH

Q@C@a@

Kortizon Prednison

Alkylova analogie znamena zaménu vodiku ¢i alkylu v molekule za jiny alkyl, cykloalkyl ¢i
alkoxyskupinu, ¢ehoz se mulze vyuzit pro stérické stinéni vazby ndchylné k enzymatické

degradaci (esterova, amidova,...).

HiC CHy HsC  CHy
H3C—COO—CH2-CH2—N< HyC-COO-CH, CH,~N"
Acetylcholin CH, Metacholin CH, CH,
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Tato zména miize mit za nasledek zvySeni ale 1 snizeni Uc¢inku ¢i dokonce Uplnou zménu

agonisty na antagonistu (morfin — nalorfin).
H,C

8\
H3C

i

Morfin Nalorfin
Vemi podobna alkylové analogii je analogie radikalova, jde opét o zdménu substituentt,

v tomto ptipad¢ za aryl.

4<_©7CH —COOH CH COOH

Ibuprofen Flurbiprofen

Velmi zajimavy typ analogie je izosterie, kdy zaménujeme rizné atomy ¢i atomova seskupeni
pii zachovani stejného poctu elektronli ve valenéni sféfe. RozliSujeme izostery 1. radu, coz
jsou stejnovazna seskupeni s prvky patticimi do riznych skupin, ale jedné fady periodického
systétmu (napt. -CH,—, -NH—, —O-) a izostery 2. rddu, které jsou tvoreny stejnovaznymi

atomy prvku téze skupiny, ale riznych fad (-O—, —-S—/-F, —Cl, —Br).

O, N/CHs O N/CH3
HC—\ HaC—\

3C‘N HyC- HC o S

CHs CH3 HsC H3CJ

Aminofenazon Propyfenazon Diethylether Diethylsulfid

Vzajemna zaména heterocykll ¢i zaména benzenového jadra za heterocykl se nazyva izosterie
v kruzich. V molekulach 1éCiv se Casto zaménuje napiiklad benzenovy kruh za thiofen.
Dalsi zplisob obmény molekuly 1éCiv je analogie funkénich skupin. Nejcastéji se vyuziva

zamény snadno Stépitelné esterové vazby za amidovou, tim ziskame stabilnéjsi formu 1é¢iva
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s delSim biologickym polocasem. Esterova skupina mize byt zaménéna i za ketonickou nebo

etherovou. Typickym ptikladem jsou lokalni anestetika.
C,oH
/ 2Ms
OO —CHz CHyN
11
CoHs HN—C—-CHyN

HsC CH; C2Hs
Prokain

Lidokain

Muzeme se setkat i se zaménami ketonické skupiny za sekundarni alkoholickou,

COCHZOH COCH,0OH

CHj, CH,
HO OH
CH,
Pz
0o

Kortizon Hydrokortizon

karboxylovou za sulfonovou nebo s pfevracenymi estery a amidy (R—-COO—, R—-OCO-/
R—CONH-, R-NHCO-).
Analogie v kruzich mize byt cyklickd, kdy v molekule vznikd vice kruht (napf.

v postrannim fetézci piemosténim),

Eopoalice

nebo oteviend, kdy naopak néktery z cyklil prerusime.

CH, OH CH, OH
AN
o HO H,C

Estradiol Diethylstilbestrol
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Analogie modelu se uplatiiuje pii zjednodusovani struktury piirodnich latek, proto se s ni
setkdvame napf. u analgetik odvozenych od morfinu nebo atropinovych spasmolytik.
Postupnym zjednodusovanim molekuly ziskdme zékladni strukturu, ktera jesté¢ vykazuje
terapeuticky tcinek.

morfiny — morfinany — benzomorfany — fenylpiperidiny — fenylpropylaminy

R R R

\ \ \
b o oY
R\N
)

Metoda zdvojeni molekul vznikla, jelikoZ se vétilo, Ze ziskana latka bude mit v organismu
siln€j$i ucinek. Dochazi ke zvyseni lipofility a tim lepSimu vstfebavani latky, vétSinou se
jedna o prekurzory, které jsou v organismu nastépeny na puvodni molekuly (napt. sultamicilin
= ampicilin + sulbaktam).

Velkym krokem v modifikaci struktury léc¢ivych latek znamenala syntéza prekurzoru
(proléciva). Tyto latky jsou in vitro netcinné, biologickou aktivitu ziskaji aZ po enzymatické
biotransformaci v organismu. Tvorbou polé¢iv se snazime odstranit nevhodné vlastnosti
1é¢iva. Mezi 1é¢ivem a slozkou pouZitou na modifikaci vlastnosti byva vazba kovalentni, ktera
v organismu snadno podléhd hydrolyze (esterova, amidova,...). Pro moznost parenteralni
aplikace nékterych 1€Civ se ptipravuji prekurzory se zvysenou rozpustnosti ve vode. Vyuziva

se soli polyesteril dikarboxylovych kyselin, napt. hemisukcinat sodny.

LECVO |- O-G-CHy CHy COO- Na'
o

Ziskavame prekurzory se zlepsenym vstrebavanim, kdy diky esterifikaci zvySime lipofilitu

molekuly a tim usnadnime priichod pies biologické bariéry. Pii syntéze prekurzoru se
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vevrs

u cytostatik, kdy chceme, aby se 1é¢ivo nahromadilo v urcitém organu ¢i nejlépe piimo
v rostoucim nadoru. Blokovanim drazdivych skupin v molekule (primarni aminoskupina,
aldehyd, fenol pfevedenim na estery, glykosidy) se ziskavaji proléciva se sniZenou toxicitou.
V neposledni tadé jsou dilezité prekurzory s protrahovanym (prodlouzenym) ucinkem, kdy
potfebujeme molekuly lipofilni, Spatné rozpustné¢ ve vodé napft. pro intramuskularni podani
v olejovych roztocich (pohlavni hormony). Takové prekurzory vznikaji esterifikaci 1éciv
s delSimi karboxylovymi kyselinami (propionova a vyssi), tvorbou Spatné rozpustnych soli

s organickymi bazemi, ¢i tvorbou komplexl insulinu se zinkem a protaminem.

2.5. Fyzikalné-chemické vlastnosti

Fyzikéln¢-chemické vlastnosti 1é¢iva jsou dulezité pro farmakokinetické procesy, tzn. pro
pohyb 1é¢iva v organismu, dosaZeni mista G€inku a jeho néslednou exkreci. U mensi skupiny

1é¢iv strukturné nespecifickych jsou potom diilezité i pro samotny terapeuticky ucinek.

2.5.1.Rozpustnost

Pfestoze rozpustnost v tucich zvySuje prichodnost 1éc¢iva biologickymi membranami
a bariérami a tim zlepSuje absorpci, je dileZité i zachovani rozpustnosti ve vodé¢, protoZe
distribuce na misto U¢inku probiha krvi (vodni cesta). Pokud je vSak rozpustnost ve vodée
ptilis vysoka, 1é€ivo je rychle eliminovano a jeho ucinek je kratkodoby. Na druhé strané ptili§
vysokd rozpustnost v tucich zapfiCiiuje kumulaci latek v organismu (insekticid DDT).
Rozdé&lovaci koeficient oktanol/voda (v praxi log P) je pro bezpec¢na 1é¢iva maximalné 5.
Vys§i rozpustnost ve vodé je nutnd pro léc¢iva podavana v roztoku (injekce, o¢ni kapky,
sirupy,...). Zvyseni rozpustnosti ve vodé mizeme zajistit fyzikalné-chemickymi metodami
nebo chemickou obménou struktury. Mezi fyzikalné-chemické postupy patii predevsim
vyuziti solubilizérii, coz jsou latky s hydrofilnim i hydrofobnim charakterem (napf. benzoan
sodny, salicylan sodny, etylendiamin). Tyto latky pak tvofi s 1é¢ivem mnohem lépe rozpustné
komplexy. Podobné je 1 pouziti tenzidii, které vytvori kolem nerozpustného 1éciva koloidni
micely. Vhodné jsou neionogenni tenzidy (pro lepsi priichodnost membranami Castic bez
naboje) napt. tweeny (polysorbaty). Nejcastejsi chemickou obménou molekuly 1é¢iva pro
zvySeni rozpustnosti ve vodé je prevedeni na vhodnou sul. Soli 1épe krystalizuji a jsou
vyhodnéjsi pro technologické zpracovani, protoze jsou vétSinou pevnéjsi a stalejsi nez volna

1é¢iva. Rada 1é¢iv ma charakter karboxylovych kyselin, jsou to tedy latky slabé kyselé, ve

30



vod¢€ malo rozpustné, ale snadno tvoii soli. VyuZzivaji se prevazné sodné soli, protoze sodik
nema vlastni biologicky ucinek, dale soli draselné a véapenaté. Slabé kyselou povahu maji
i latky vykazujici laktam-laktimovou a oxo-enolovou (na obrazku) tautomerii nebo dostatecné

silné N-kyseliny (sulfonamidy).

H
0] N OH
CH,CH - CH,CH
HN 2 3 HN 2 3
CH, @) CHj

I 1éc¢iva bazické povahy byvaji ve vodé vétSinou malo rozpustnd. Silné baze mohou tvofit soli
se silnymi anorganickymi kyselinami (pfevazné chlorovodikova, sirové, dusicnd, fosfore¢na),
u vicesytnych kyselin se vyuzivaji kyselé soli. Slabé baze se paruji se slabsimi organickymi
kyselinami (vinna, maleinova, p-toluensulfonova (tosylovd), methansulfonova). Dalsi
moznosti chemické obmény je zavedeni hydrofilnich skupin do molekuly 1é¢iva. Tato metoda
Jiz predstavuje vétsi zdsah do struktury (miize dojit ke snizeni U€innosti), proto se vyuziva
prevazné u latek, jejichz chemicky charakter neumoznuje tvorbu soli. Nejéastéji se vyuziva
zavedeni hydroxylovych skupin, protoze nemivaji vyrazngjsi vliv na terapeuticky ucinek,
méné Casto se lze setkat se zavedenim karboxylové skupiny ¢i terciarni aminoskupiny.
Miuzeme také vytvaiet hydrofilni prekurzory.

Pro zpomaleni absorpce 1é¢iva, jeho prolongovany (prodlouzeny) ucinek, hromadéni
v mist¢ ucinku ¢i odstranéni nepiijemné chuti se vyuziva piiprava derivati se sniZenou
rozpustnosti ve vodé nebo tvorba Spatné rozpustnych soli.

Zvyseni rozpustnosti v lipidech je vyhodné u latek, které maji pisobit na centralni
nervovou soustavu (prichod hematoencefalickou bariérou, vysoky obsah lipidii v nervové
tkani), maji mit prolongovany ucinek ¢i zlepSené vstiebavani. Vyuziva se substituce vhodnym
lipofilnim substituentem, nejcastéji skupina alkylova, alkoxylova, trifluor(chlor)methanova
nebo halogeny. Miizeme také docasné blokovat hydrofilni substituenty ptipravou prekurzorii

(esterifikace, etherifikace).

2.5.2.Zasaditost a kyselost

Acido-bazické vlastnosti 1é¢iv jsou diileZité pro ionizaci 1é¢ivych latek v riznych organech.
Stupefi ionizace se vyjadiuje hodnotou pK,. Cim je pK, u kyseliny nizsi, tim je kyselina
siln€j$i a 1épe ionizuje. U bazi je tomu naopak (¢im vyssi pK,, tim silnéjsi baze). Vétsina 1éciv
ma pK, v rozmezi 2,0-10,8. Je-1i pK, rovno pH prostiedi, pak je latka z 50% disociovana. Pro
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kyseliny plati vztah: pK, = pH + log c,/cq (kde c, je koncentrace nedisociované formy, cq
koncentrace formy disociované), pro baze: pK, = pH + log c4/c,. Musime si uvédomit, ze pH
biologického prostiedi je konstantni (zaludek, tenké stfevo,...), stupenn disociace 1éCiva je
proto zavisly na pK,. Dale je dilezité, ze ptes biologické membrany difunduje 1€civo pouze
v neionizované¢ formé, kterd je liposolubilni (prostd difuze). Je-li pH na obou stranach
membrany rozdilné, je ionizace na obou stranach odlisna, ale koncentrace neionizované latky
(ktera prechazi pfes membranu) musi byt v rovnovdzném stavu, na obou stranach stejna.
Z toho vyplyva, ze celkova koncentrace (ionizované i neionizované formy) je vyssi na stran¢
ionizace. Zasadita 1é¢iva se hromadi v kyselém prostiedi, protoze jsou zde vice ionizovana
a nemohou tolik prochazet membranou. Kysela 1é¢iva se hromadi na strané zasadité. Jinak
feceno, kyseliny se lépe vstiebavaji ze Zaludku (jsou tu méné ionizovana, projdou pies
membranu), zasady z tenkého stfeva. Silné kyseliny a silné baze se ze zazivaciho Ustroji

vstiebavaji Spatné (jsou vSude vice ionizované).

2.5.3.Adsorpce na rozhrani fazi

Adsorpce je v podstaté prvni fazi vstfebavani, ovliviiuje rychlost nastupu a intenzitu uéinku.
Jedna se o d¢j, kdy se latka hromadi na rozhrani fazi a jeji koncentrace je tam vyssi nez uvnitt
faze (pozitivni adsorpce). V organismu se uplatituje pfedevsim interfacialni aktivita (rozhrani

kapalina-kapalina) a vlastni adsorpce (rozhrani kapalina-pevna latka).
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3. Celkova a lokalni anestetika

3.1. Celkova anestetika

Navozuji celkovou anestezii, coz je stav charakterizovany ztratou védomi, odstranénim
schopnosti vnimat bolest, utlumem nezddoucich somatickych a vegetativnich reflext

a svalovou relaxaci. Tento stav je nutny pro provedeni chirurgického zakroku (operace).

Vyvoj

Do poloviny 19. stoleti se pro celkové znecitlivéni vici bolesti pouzival odvar z maku nebo
alkohol (Casto i v kombinaci). Prvni skutecnd celkovd anestetika se objevila ve 40. letech 19.
stoleti. Byl jim oxid dusny (rajsky plyn), ether a chloroform. Zatimco prvni jmenovana latka
se pouziva dodnes, dalsi dvé byly pro své nevyhodné vlastnosti jiz opustény. V poloviné 20.
stoleti byly objeveny celkové anestetické vlastnosti halogenovanych uhlovodikii a ethert.

V roce 1932 se zacaly pouzivat nitrozilné aplikované barbituraty.

Zakladni podminkou celkové anestezie je jeji reverzibilita. Pacient se musi po provedeném
zéakroku a ukonceni anestezie probudit bez trvalych nasledkl na jeho zdravotni stav. Nastup
a odeznéni anestezie by mél byt co nejrychlejsi.
Stadia celkové anestezie:
1. stadium analgezie — dostavuje se sniZzené vnimani bolesti, pacient je pii védomi
2. stadium excitace — vtomto stadiu dochdzi paradoxné ke zvySeni vegetativnich
a somatickych reflexti, coZ se vysvétluje utlumenim inhibi¢nich mozkovych center.
Patrné je nepravidelné dychéani (problém pfi aplikaci inhalacnich anestetik), mize dojit
ke zvraceni, Casty byva motoricky neklid. Kviili popsanym nezddoucim ufinkiim je
pfinosné co nejkratsi trvani tohoto stadia. Pacient ztraci védomi, miva amnézii.
3. stadium chirurgické — nastupuje zklidnéni, pravidelné dychéani. V tomto stadiu se
operuje.
4. stadium paralytické — je charakterizovano té¢zkou depresi Zivotné dulezitych center
v prodlouzené miSe, ustdva spontanni dychani. Do tohoto stadia by se pacient nem¢l
dostat, protoze ohrozuje jeho zivot a miize byt ireverzibilni.
Pii probouzeni prochazi pacient opét 1. a 2. stadiem. Priib&h popsanych fazi se neda

u modernich anestetik pozorovat, jsou patrné u starSich latek, napt. diethyletheru.
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Pro rychlejsi néstup anestezie a snizeni spotteby celkovych anestetik se provadi premedikace
anxiolyticky ptsobicimi latkami. Pacient se zklidni a uvolni. Pro nékteré¢ osoby piedstavuje
celkova anestezie pfilis velké riziko vzhledem k jejich dalsim onemocnénim. V téchto
piipadech je mozné vyuzit neuroleptanalgezii, coz je postup pii kterém se nepouzivaji
celkova anestetika, ale silna analgetika (opidty) a sedativni neuroleptika ¢i benzodiazepiny.
Pacient je v hluboké sedaci, neciti bolest, po probuzeni ma amnesii. V n¢kterych ptipadech

muze komunikovat, coz je dulezité pti neurochirurgickych operacich.

Mechanismus tu¢inku

Celkova anestetika zvySuji prah drazdivosti, pfi kterém v buitkkach vznikaji vyboje, tim se
snizuje aktivita neuront. Hlavni teorie piredpoklada ovlivnéni propustnosti iontovych kanali
a transportu iontll v neuronech. Celkova anestetika jsou latky pomérné nespecifické, plisobi
na vSechny buiiky organismu, pro jejich ucinek je tedy nutné, aby buiiky centralni nervové
soustavy reagovaly diive nez ostatni. Vyhodné je ovlivnéni smérem telencephalon, spinalni
micha, mozkovy kmen, protoZze pro bezpecnost uzivani je nutné, aby zlstala co nejdéle

neovlivnéna dychaci a kardiovaskularni centra v prodlouzené mise.

3.1.1.Inhalac¢ni anestetika

Jak uz z nazvu vyplyva, jedna se o skupinu celkovych anestetik charakteru plyni ¢i t€kavych
kapalin. Do téla se dostavaji vdechovanim. Mald molekula a vysoka lipofilita jsou dilezité
pro snadnéjsi prinik hematoencefalickou bariérou. U lipofiln€jSich nastupuje uc€inek velmi
rychle, ale tvoifi se depo v tukové tkani, coZz vyvolava déletrvajici utlum. U latek
hydrofilnéjSich jsou nutné vyssi davky pro pomalej$i ndstup uc¢inku a rychlejsi eliminaci.
Rychlost nastupu Uc¢inku zavisi také na koncentraci plynu ¢i vyparit ve vdechovaném
vzduchu, intenzit¢ dychani a prokrveni plic. Nebezpecna je druha faze celkové anestézie
(excita¢ni), kdy dochézi ke zrychleni dechu, mtize dojit k ptedavkovani. Je optimélni, pokud
tato faze trvad co nejkrat$i dobu. Biotransformace vétSinou neprobihd, pokud ano, pak jde
pievazné o dehalogenaci, nckteré dalSi cesty metabolismu produkuji toxické derivaty

vyvolavajici nezadouci Gc¢inky (trifluormethylova skupina — trifluoroctova kyselina).

3.1.1.1. Anorganické plyny
Z této skupiny se vyuzivd pouze oxid dusny, jsou snim vSak dlouhodobé velmi dobré
zkuSenosti. Vyhodou je rychly nastup u¢inku a odeznéni, vyrazny ucinek analgeticky a také

nehoflavost. Jeho myorelaxa¢ni u€inky jsou slabé. Casto se vyuziva v kombinaci.
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3.1.1.2. Uhlovodiky a nehalogenované ethery

Typickym piikladem je diethylether, ktery se dnes jiz v humanni mediciné nepouziva. Cela
tato skupina je v podstaté predchlidcem modernéjSich halogenovanych latek. Hlavni
nevyhodou je pomalejsi nastup Gc¢inku a také nebezpecna hotlavost a vybusnost. V soucasné
dob¢ je na operacnim sale zapotiebi mnoho elektrickych pfistrojii, ndhodny vyboj by mohl
zapticinit vznik pozaru a ohrozeni lidskych zivotti. Substituce téchto latek halogeny nejen ze
snizuje hoflavost, ale také zvysuje G¢innost. Uginek se také zvysuje se zvétsujici se molekulou
(az po 7 atomu uhliku) a pfidanim ndsobnych vazeb, které ale zvySuji reaktivitu. Naopak
hydrofilni skupiny (—OH) ucinek snizuji. Vyrazné¢ ucinnéjsi jsou nesymetrické ethery

(methypropylether).

3.1.1.3. Halogenované uhlovodiky a ethery

Maji charakter tékavych kapalin. NejstarSim predstavitelem je zndmy chloroform, ktery se
stejn¢ jako diethylether jiz také nepouziva, chloroform ptevazné z diivodu hepatotoxicity
a potencidlni kancerogenity. Hepatotoxicita je bohuzel spole¢na pro celou skupinu,
unovéjsich latek vyrazné slabsi. DalSim nezadoucim U¢inkem je senzibilizace srdce vici
katecholaminiim (adrenalin, noradrenalin), coz miZe vyvoldvat poruchy srde¢niho rytmu.
Metabolity methoxyfluranu mohou byt nefrotoxické. Dnes pouzivané latky jsou nehotlavé
a nevybusné, maji vétsi terapeuticky index a uspokojivy myorelaxacni a analgeticky efekt.
Klade se diiraz také na minimalni chronické nezadouci u€inky pti opakované expozici nizkym

koncentracim téchto latek, coZ se tyka oSetiujiciho personalu na operacnich salech.

Methoxyfluran CHCI,—CF,—O—-CHj
Isofluran CF3-CHCI-O—-CHF,
Enfluran CHCIF-CF,~O—-CHF,

3.1.2. Intravendzni anestetika

Jsou to pevné latky, obtizné rozpustné ve vodé. Do téla se vpravuji injekéné, je proto nutna
uprava (zvyseni) rozpustnosti ve vod€. Maji velmi kratkodoby ucinek, ktery nastupuje béhem
desitek sekund a pfetrvava né€kolik minut. Vyuzivaji se proto jako tivod do inhala¢ni anestezie
nebo pro jednodussi chirurgické zakroky. Pro udrZeni anestezie del§i dobu musi byt podadvany
formou infuze. Nemaji vlastni analgeticky ucinek, podavaji se v kombinaci se silnymi

opioidnimi analgetiky.
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3.1.2.1. Barbituraty

I|?3 Thiopental: R;=CH;CH,—
O§ N 4R4 R, = CH3CH,CH,—CH(CHj3)—
R R;=H R4=S
1
NH

Methohexital: R;= CH,=CH-CH,—
Ry, = CH3CH25C—CH(CH3)—
R3 = CH3— R4 =0

Celkove anesteticky u¢inek maji pouze vysoce lipofilni ultrakratce pusobici barbituraty.
Ostatni barbituraty vykazuji G¢inky sedativni a hypnotické. Vysoka lipofilita je nutna pro
rychly piestup latky pfes hematoencefalickou bariéru, coz vyvola témét okamzity silny
ucinek. Derivaty kyseliny barbiturové plisobi na GABA receptorech v centrdlni nervové
soustaveé (receptory pro y-aminomaselnou kyselinu). GABA je hlavni inhibi¢ni meditor
v CNS. Nesubstituovana kyselina barbiturova je ptili§ kyseld, pii fyziologickém pH je plné
disociovana a neprochazela by do CNS. Uginek barbituratii se zkracuje a prohlubuje:

- se zvétSovanim jednoho alkylu aZ do velikosti 5—7 uhlikd,

- srozvétvenim alkylu,

- se zavedenim nasobnych vazeb,

- s pfechodem od uspofadani symetrického k nesymetrickému,

- se substituci na jednom z dusikii (zpravidla methyl),

- 1zosterni zaménou jednoho atomu kysliku za atom siry.

Tato pravidla jsou patrnd na struktufe thiopentalu a methohexitalu, kde thiopental je
thiobarbiturat, methohexital trisubstituovany barbiturat. Tetrasubstituované barbituraty se
v praxi nevyuzivaji, protoze maji nezadouci kieCové ucinky.

3.1.2.2. Derivaty benzodiazepinu

Ry
\ O
N Flunitrazepam: X =NO;
X —N R2 =H

Y=F
oy
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Midazolam

Cl —N

Vyhodou midazolamu je bazicky charakter dusikového atomu na vrcholu péti¢lenného cyklu,
proto se dé jednoduse vyuzit pro injekéni aplikaci jako stl ve formé hydrogenmaleatu.
Podobné jako barbituraty plisobi benzodiazepiny na receptory pro GABA a v souvislosti
s lipofilitou a substituenty se 1i$i sila jejich u¢inku od anxiolytik ptes hypnotika az po celkova
anestetika.
Z chemického hlediska je pro zachovani aktivity nezbytna:
- pritomnost benzodiazepinového skeletu substituované¢ho v poloze 5 fenylem
(jeho substituci v orto poloze atomem CI nebo F je mozné dosahnout dal$iho
zvySeni Gcinku),
- substituce v poloze 7 lipofilnim substituentem — halogeny, trifluormethylova
skupina €1 nitroskupina,
- ptitomnost dvojné vazby v poloze 4,
- Ucinné jsou i derivaty s jinym umisténim atomt N (1,5- a 2,3-benzodiazepiny),

- substituce v polohach 1,2,3 a 4 ovliviiuje G€inek kvantitativné.

3.1.2.3. Ostatni latky
Propofol je nizkotajici pevna latka, kterd se pro intravendzni pouziti zpracovava do specialni
emulze. Jeho néstup je lehce pomalejsi (do 1 minuty), ucinek
CH; OH CH, , . N . : -
trvd 5-10 minut. Maze sniZzovat krevni tlak, zpomalit srdec¢ni

HsC CH; cinnost (bradykardie) a lokalné drazdit.

Etomidat se pouziva ve formé ¢istého pravoto€ivého izomeru. H4C

Je velmi bezpecny, proto se da vyuzit i u osob s komplikujicimi H;C O
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onemocnénimi jako je epilepsie, srdecni onemocnéni apod. Pouziva se v kombinaci
s analagetiky, protoze vlastni analgeticky u¢inek nemd, kombinace s dal$imi latkami také
zabrani nezadoucim ucinkiim (tfes, stahy sval). Diky bazickému dusiku v poloze 3
imidazolového kruhu mtize tvofit soli.

Ketamin je zvlastni svou schopnosti tlumit centralni nervovou soustavu v opacném smeéru

nez ostatni celkova anestetika, tedy od michy pres kmen ke kufe.

/CN)H CcH Patii mezi disociativni anestetika. JelikoZ je mozkova klira ovlivnéna
’ az pozdé&ji, pacient zastava delsi dobu pii védomi a citi odtrzeni od
skutecnosti a vlastnich prozitkli, coz miize u predisponovanych osob

Cl vyvolat psychickd onemocnéni ¢i vést ke vzniku zavislosti. Z téchto

divoda se pouziva vyjimecné. Od ostatnich anestetik se 1i$i i mechanismem ucinku. Blokuje
iontovy kanal piti NMDA-receptoru (N-methyl-D-aspartat), coz je receptor pro excitacni

mediator v CNS glutamat.

3.2. Lokalni anestetika

Na rozdil od celkovych anestetik nevyvoldvaji bezvédomi, piisobi mistné, podéavaji se lokalné.
Maji vliv na aferentni nervy, znecitlivuji periferni organy. Pouzivaji se nejen pro drobnéjsi
chirurgické zakroky, ale 1 pro ovlivnéni fady onemocnéni provazenych lokalizovanou bolesti

(bolest v krku pti nachlazeni, hemeroidy, bolestivé usni zanéty, ...).

Vyvoj

Zakladni latkou této skupiny je kokain, alkaloid obsazeny v listech jihoamerického kete
Erythroxylon coca, ktery se jeSt¢ dnes omezené vyuZziva pro své nenahraditelné vlastnosti.
Nevyhodou je vznik zavislosti, kokain spadd pod zakonnd ustanoveni o omamnych
a psychotropnich latkach. Hledaly se proto nové latky postupnym zjednoduSovanim jeho
struktury. Zakladni molekulou jeSté¢ vykazujici lokalné¢ anesteticky ucinek je benzokain,
jednoduchy alkylester kyseliny paraaminobenzoové. Jeho rozpustnost ve vodé je velmi nizka,

proto se postupné pieslo k bazickym esteriim, kde je prototypem prokain.
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H;C
H;C

Oy

Kokain NH, Benzokain

o/

Mechanismus u¢inku

Lokalni anestetika inhibuji vstup Na" nap&tové fizenymi kanaly, timto mechanismem blokuji
vznik a Sifeni vzruchu v senzitivnich nervech a vyvoléavaji znecitlivéni. Pro ucinek je dulezity
amfifilni charakter téchto latek, kdy je v rovnovaze ionizovand a neionizovand forma, protoze
neionizovana forma dokdze proniknout pfes membrany, ionizovand je pak dilezitd pro
zablokovani iontového kanalu. Senzitivni nervova vlakna jsou tenci nez motoricka, proto jsou
inhibovana ptednostné a dochazi k ovlivnéni pouze citlivosti a ne pohybu. Jsou neselektivni,
ovliviiyji sodikové kandly 1 jinych struktur, proto jsou relativné nebezpecné a je vyzadovano
striktni lokalni podéani. Pro omezeni distribuce injekéné aplikovaného lokéalniho anestetika se
pouzivaji vazokonstrikéni (cévy stahujici) piisady, pfedevS§im adrenalin, tyto latky takeé
vyhodné snizuji krvacivost pii zakroku.

Nezadouci uc¢inky vyplyvaji z mechanismu u¢inku, pfi rozsahlejsim vstfebani nebo
nahodném intravendéznim podani jsou ovlivnény sodikové kandly dalSich struktur
v organismu. Nebezpecny je vliv na myokard, kde mohou zplsobit bradykardii az zastavu
srdecni ¢innosti. Pro CNS jsou naopak drazdivé, protoZze dochazi k potlaceni aktivity
inhibi¢nich center, pfiznaky jsou neklid, tfes, parestézie, kiece. Mezi nezadouci G¢inky, které
nemaji souvislost s terapeutickym ucinkem, patii alergické reakce (pfedevSim na anestetika

esterového typu) a vazodilatace, kterd je nepfijemna zvySenym krvacenim.

Aplikacni zplisoby lokalnich anestetik:

a)  povrchova anestezie — latka se aplikuje ve formé€ masti, roztoku nebo zasypu na kizi
nebo sliznici a znecitlivuje nejblizsi okoli mista aplikace, pronika diftzi do podkozi.

b) infiltracni anestezie — lokalni anestetikum se aplikuje injekéné do tkané, difunduje

k nervovym vétvenim
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c)  svodna anestezie — anestetikum se aplikuje injekéné k nervovému kmeni, blokuje se
vedeni v pribéhu aferentniho nervu, specidlnimi ptiklady je anestezie epiduralni,
misni, lumbalni, dochazi ke znecitlivéni celé oblasti inervované danym nervovym
kmenem. Pii podani do misniho kanalu se nepfidava vazokonstrikéni pfisada, ale

latky ptisobici hyperbarii (glukéza), aby byl roztok tézsi nez likvor a zlistal na misté.

3.2.1.Lokalni anestetika esterového typu

Hlavnim zastupcem je kokain, od n&j jsou dalsi latky této skupiny odvozeny. Kokain ma
oproti ostatnim vyhodny vazokonstrikéni ucinek, proto se jesSt¢ stile omezené vyuziva
pfedev§im v otorinolaryngologickych indikacich, obvykle v 2—5% roztoku.

Dal§imi latkami této skupiny je prokain, tetrakain, benzokain, chlorprokain. Uginek
esterovych lokalnich anestetik byva kratky, jsou rychle hydrolyzovany plazmatickou

pseudocholinesterazou.

CH,

f2Hs O _O—CH,CH,-N

Ox_O—CH,CHyN AN 2720\
AN \ CH
CoHs 3

NH NH
2 n-butyl/

Prokain Tetrakain

Pro zachovani G¢inku je nezbytnd pritomnost lipofilniho benzenového kruhu, ktery musi byt
substituovan v para poloze aminoskupinou (je aromaticka, mélo bazicka). Spojovaci retézec
mezi esterem a bazickym dusikem tvori 2 uhliky, mize byt rozvétven. Bazickd c¢ast
(hydrofilni) byva zpravidla pfedstavovana terciarni dimethyl- ¢i diethylaminoskupinou, mlize
se vyskytnout také nasyceny heterocykl (piperidin — uzaviena cyklicka analogie). Pozitivni
vliv na u¢inek ma substituce aromatické aminoskupiny vyssimi alkyly, zavedeni atomu chloru
nebo hydroxylové skupiny do polohy 2 benzenového kruhu, ¢i substituce alkoxyly v poloze 2
nebo 3.

Prokain ma pomaly ndstup a kratkou dobu ucinku. Z klize a sliznic se absorbuje
nedostatecné, proto je nevhodny pro povrchovou anestezii. Je malo toxicky. VyuZziva se nejen

pro anestezii, ale také pro tvorbu tézce rozpustnych soli s benzylpenicilinem pii ptipraveé
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Iékovych forem s prodlouzenym uvolnovanim. Tetrakain je az 16x G¢inn¢js$i nez prokain,
jeho ucinek je rychly a dlouhy. Pro vyssi toxicitu se vyuziva prakticky jen pro povrchovou
anestezii. Benzokain je malo rozpustny ve vod¢, proto se neda podat injek¢éné a vyuziva se

jen pro povrchovou anestezii.

3.2.2.Lokalni anestetika amidového a anilinového typu

Néhrada esterové vazby amidovou zvySuje stalost a ucinnost, protoze amidy jsou Stépeny
amidazami az v jatrech. Pro tuto stilost je mozné nékteré ztéchto latek vyuzit i jako
antiarytmika, kdy vyuzivame jejich vlivu na sodikové kanaly v bunkach myokardu. Pfevazna
vétSina prakticky vyuzivanych latek z této skupiny jsou anilidy.
o C2H5 Lidokain: R=H
HN— C CH2 Trimekain: R = CH;3

C. i C C2"'5

0] 0]
\ s |
\ J o
H,C NH—|-|—(|3H—NH—C3H7
© CHg

Bupivakain Artikain

C4H9
Cinchokain
Csz
NH=CH, CHy N
C2H5

Ve struktufe amidovych a anilidovych lokéalnich anestetik je nezbytnad ptfitomnost alespon
jedné methylové skupiny v poloze orto vii¢i anilidu, kterd svym stérickym vlivem zvySuje

stalost anilidové vazby. Spojovaci fetézec tvoii 1 uhlik, miiZze byt rozvétven (u amidi 2 uhliky
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stejné jako u esteril). Bazickou ¢ast tvofi nejcastéji diethylaminoskupina, dusikaty nasyceny
heterocyklus nebo sekundarni monoalkylaminoskupina. Benzenovy kruh miize byt nahrazen
izosternim kruhem thiofenovym (artikan).

Cinchokain je jediny amid, ktery se prosadil do praxe, je nejucinnéjsi, ale také nejtoxictéjsi,
proto se v soucasnosti podava pouze topicky (Cipky, masti, usni kapky). Lidokain ma velmi
rychly nastup ucinku a stiedn€ dlouhé trvani (1-2h), pouziva se pro vsechny typy anestezie
alze ho vyuzit také jako antiarytmikum. Trimekain je podobné jako lidokain vSestranné
vyuzitelny jak pro vSechny typy lokdlni anestezie tak pro antiarytmické pisobeni.
Bupivakain ptsobi dlouhodobé, je vyuzitelny pro vSechny aplikac¢ni cesty. Ma nejvyssi
kardiotoxicitu. Artikain pro svou obménu ve struktufe mtze byt pouzit, pokud jsou ostatni

latky kontraindikovany. Povrchové je jen slabé u¢inny.
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4. Antidepresiva, thymoprofylaktika

v

T&zké patologické zmény nalady se ozna¢uji pojmem afektivni poruchy. Cast&jsi je deprese,
minimalné jednou za Zivot se projevi u 10-15% populace. Depresi diagnostikujeme, pokud je
pritomen minimaln¢ jeden hlavni pfiznak a Ctyfi pfiznaky vedlej$i. Hlavnim piiznakem
deprese je smutna nalada nebo sniZeni zajmu ¢i schopnosti se radovat. Mezi vedlej$i ptiznaky
patii unava ¢i ztrata energie, pocit viny, sebeobviniovani, ztrata sebevédomi, poruchy spanku
(insomnie, hypersomnie), psychomotorické zpomaleni ¢i agitovanost, poruchy mysleni,
snizeni koncentrace, nerozhodnost, vyznamné zmény hmotnosti, myslenky na smrt nebo
sebevrazdu. Tyto symptomy musi trvat alesponl 2 tydny. Nelécend epizoda deprese by méla po
6-12 mésicich sama odeznit. Alarmujici je fakt, ze 5-15% osob s depresi ukonc¢i sviij Zivot
sebevrazdou. Manie je opakem deprese. Pacient je v nadnesené naladé az euforii, ma vysoké
sebevédomi, pocit mimotfadnych schopnosti a sily. Je zvySena psychomotorika, ale na tkor
kvality mysleni. Navazuje rychle pratelstvi a rozviji kontakty Casto i s nevhodnymi osobami.
Byva hyperaktivni az k fyziologickému vycerpani.

Cast&jsi je monopolarni typ afektivnich poruch, kdy probéhne jedna epizoda deprese nebo
se epizody opakuji (periodickd depresivni porucha). Bipolarni typ pak znamena cyklické
stiidani obdobi deprese a manie. Dle intenzity obtiZzi mizeme rozliSovat afektivni poruchy
lehké, kdy je pacient schopen vykonavat béZnou praci jen s lehkymi potiZzemi, pii stiedné
tézké porusSe jsou potize tézké, u tézké formy je pacient neschopen pokracovat v béZnych
aktivitach. Mohou se pfidat také psychotické ptiznaky (bludy, halucinace). Chronicka porucha
nalady mirné intenzity se oznacuje jako dysthymie.

Pfi¢iny vzniku afektivni poruchy vysvétluje monoaminova teorie deprese. Podle ni je
deprese spojena se snizenym mnoZzstvim noradrenalinu, serotoninu i dopaminu v synapsich
neuronil v CNS, coz zpusobuje nedostateCnou stimulaci receptorti na neuronech. Hloubka
deprese pak koreluje sup-regulaci postsynaptickych, zvIast€é [p-adrenergnich (pro
noradrenalin) a 5-HT, (pro serotonin) receptori. Antidepresiva jsou tedy léky, které riznymi
mechanismy zvySuji mnoZstvi neurotransmiterti v synaptické stérbin€ a postupné snizuji pocet
a citlivost receptori (down-regulace). Tento mechanismus vyzaduje dostatek Casu, proto je
nastup ucinku antidepresiv opozdén (dny, tydny) a uspéSnost 1écby lze posoudit az po

minimalné ¢tyfech tydnech od jejiho zahajeni.
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4.1. Antidepresiva — thymoleptika

Mechanismus tGéinku
Antidepresiva mohou piisobit na jeden, ale i vice neurotransmiterovych systémi nebo
receptort, coz zpusobuje jejich terapeuticky ucinek ale také ucinky nezadouci:

- blokada vychytavani serotoninu (antidepresivni ucinek)

- blokdda vychytavani noradrenalinu (antidepresivni ucinek, tremor, poruchy erekce
a ejakulace, tachykardie)

- blokada vychytavani dopaminu (aktivace psychomotoriky, zhorSeni psychotickych
ptiznakl)

- blok serotoninovych S, receptori (antidepresivni a anxiolytické ucinky, poruchy
ejakulace)

- blok muskarinovych receptorii (poruchy akomodace oka, suchost sliznic, zacpa, retence
moci, poruchy paméti)

- blok a; adrenergnich receptorii (posturalni hypotenze)

- blok H; histaminovych receptorii (sedace, zvySeni hmotnosti, hypotenze)

4.1.1. Tricyklicka antidepresiva (thymoleptika l.generace)

Jsou pomémné nespecificka, ovliviiuji vice neurotransmiterti i receptorli, maji proto vice
nezadoucich ucinkl a v 1é¢bé deprese se vyuzivaji pii neuspéchu latek z jinych skupin. Jsou
tendencim pacientii. Dnes se vyuZivaji spiSe jako koanalgetika pfi 1écbé neuropatické bolesti
(napf. traumatické poskozeni perifernich nervii), kde u€inek nastupuje zhruba za tyden.

Neprili§ selektivné inhibuji reuptake (zpétné vstiebavani) serotoninu, noradrenalinu
a dopaminu do presynaptického zakonc¢eni nervu, coz zvySuje koncentraci téchto monoamint
v synapsi. Uginek je podminén také down-regulaci receptortl, takze nastupuje az za 10-20
dni.

Nezadouci ulinky jsou podminény ovlivnénim cholinergnich, adrenergnich
a histaminovych receptorii. Kardiotoxické Uc¢inky jsou ndsledkem inhibice adrenergnich
a cholinergnich receptorii. Jde o riziko arytmii, ndhlé srde¢ni zastavy, zvyseni krevniho tlaku
a vyvolani posturdlni hypotenze. Z téchto divodi je nevhodné kombinovat tricyklicka

antidepresiva s antiarytmiky. Typické jsou anticholinergni nezadouci ucCinky, které se
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projevuji jako sucho v tstech, zacpa, retence moce, poruchy akomodace oka. Tyto ucinky
jsou nastésti prechodné, ustoupi do 2 tydni od pocatku 1écby. Mezi antihistaminové
nezadouci ucinky patii zvySeni hmotnosti a nepiijemnd sedace. Musime si uvédomit, ze
pacienti jsou léCeni dlouhodobé, musi byt schopni tcastnit se aktivniho Zivota, proto je sedace
nevhodnd. Thymoleptika 1. generace také potencuji ucinek alkoholu, predevSim tutlum
dychani, mohou zptsobit pfesmyk deprese do manie a maji nizky terapeuticky index. Jsou
nevhodnd pro pacienty s glaukomem (zeleny zakal — vysoky tlak nitroo¢ni tekutiny)
a hypertrofii prostaty. Jelikoz maji samy o sob¢ sedativni U€inky, nesmi se podavat soucasn¢
s 1é¢ivy tlumicimi CNS.

Z chemického hlediska jsou tricyklickd antidepresiva derivaty dibenz[b,f]azepinu a jejich
analoga. Jsou tedy tvofena tricyklickym systémem s vnéjS$imi jadry benzenovymi
a prosttednim kruhem sedmiclennym. Objeveny byly ve 2. poloviné 50. let 20. stoleti pii
studiu fenothiazinovych neuroleptik rozSifenim prostfedniho kruhu ndhradou siry
ethylenovym fetézcem. Kvalitativni zména ucinku z neuroleptického na antidepresivni se
vysvétluje veétsSim prostorovym vychylenim benzenovych jader. Spoleénym znakem
(s vyjimkou tricyklu) je postranni bazicky fetézec obsahujici 3 atomy uhliku. Obménovanim
prostfedniho kruhu byly odvozeny dalsi skupiny thymoleptik I. generace. U&inné jsou

1 ponckud odlisné tetracyklické struktury, jejichz derivaty se vétSinou tadi do II. generace

thymoleptik.
Derivéaty dibenz[b.f]azepinu:
R Imipramin: R =CHj; X=H
CH2N< Desipramin: R=H X=H

/
CHéCHz CHs Klomipramin: R =CH; X=CI
/

Thymoleptika dibenzo[b,e]diazepinové tady byla odvozena néhradou methylové skupiny

v poloze 10 atomem dusiku.

/CH3 Dibenzepin je nejdilezitéjsi zastupce této strukturni
N skupiny.
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Thymoleptika dibenzo[a,d]cykloheptadienové fady vznikla vynechdnim atomu dusiku
v prostiednim kruhu a pfipojenim postranniho fetézce dvojnou vazbou.
Amitryptilin: R = CH;

R
CH'CHZ l\ll Nortryptilin: R =H

e

Z ptedeslé skupiny byla ziskana izosterni zdménou methylové skupiny v poloze 11 atomem
siry nebo kysliku tricyklické antidepresiva dibenzothiepinové a dibenzoxepinové fady.
CH,
CH’CUZ ,[\Ij Dosulepin: X =S

CHy
/ 2 CHs Doxepin: X=0
/ _CH,  _NH

H,c” TCHj ~cH,
X ‘
4.1.2. Thymoleptika Il. generace

Mivaji strukturu tetracyklickou nebo bicyklickou.
Maprotilin inhibuje zpétné vychytavani predevSim

noradrenalinu, md mirné Uc¢inky anticholinergni a vyrazné

antihistaminové (sedativni).

Mianserin pisobi miniméalné na vychytdvani monoaminti ze

synapsi. Antidepresivni U¢inky ma diky antagonistickému plisobeni O

na adrenergnich o, receptorech, které normalné plni inhibi¢ni tlohu

pro uvoliiovani adrenalinu a serotoninu (pfi obsazeni a, receptoru se

zesili vyluCovani noradrenalinu a serotoninu). Interaguje také se Q/N

serotoninovymi receptory. CHs
Podobné ucinky jako mianserin ma také mirtazapin. Blokuje o, autoreceptory

a serotoninové 5-HT, a 5-HT; receptory. V soucasné dobé je vyznamny piedev§im svym

silnym sedativnim ucinkem (histaminové receptory), diky kterym ho Ize vyuzit jako bezpecné

nenavykové hypnotikum.
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Trazodon je podobné¢ jako mirtazapin vyuzivan jako XN

hypnotikum, vyhodou je pozitivni ovlivnéni struktury spéanku. |

Inhibuje zpétné vychytavani serotoninu a zaroveinl pusobi jako N\\\/N
antagonista  histaminovych, «; adrenergnich a 5-HT; N CH
o ‘oH, 2

serotoninovych receptori. 2 CH

Viloxazin inhibuje zpétné vychytdvani noradrenalinu, na N
rozdil od ostatnich latek této skupiny neplisobi sedativné a nema E j
anticholinergni uéinky. 5N CHC CHs N

2

O/CHZ O
N
H

4.1.3. SSRI (Thymoleptika lll. generace)

Vzité oznaceni SSRI je zkratkou mechanismu jejich G¢inku. Jedna se o selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors). Maji mnohem
mén¢ nezadoucich ucinkl nez predeslé generace, proto jsou dnes antidepresivy prvni volby.
jsou thymoleptika I. generace &inn&jsi. Uinnost jednotlivych SSRI se zasadné nelisi, ale
jsou mezi nimi rozdily, proto lze pii netispéchu nebo netoleranci jednoho prevést pacienta na
jiné.

Jejich vyhodami oproti predeslym skupindm je piedevSim velmi dobréd snasenlivost (mén¢
nezadoucich uCinktl), bezpeCnost pii predavkovani i1 pii soucasném poziti alkoholu,
jednodussi davkovani (uzivaji se 1x denn€) a také Siroké indikaéni spektrum, které zahrnuje
nejen lécbu deprese, ale také obsedantné-kompulzivnich poruch, panické poruchy, socialnich
fobii, poruch pfijmu potravy (anorexie, bulimie), posttraumatického stresu ¢i zavislosti.

Mezi nevyhody patii vySsi cena a také vySs$i nezadouci ucinky na sexudlni funkce. Jejich
nezadouci G¢inky jsou zpusobeny zvysenou nabidkou serotoninu a stimulaci 5-HT receptori
jak v mozku tak v gastrointestinalni soustavé. Klasické serotoninergni nezadouci Gc¢inky jsou
docasné, Casto vymizi do 2—3 dnl od pocatku 1é€by. Jedna se o priijem, zvraceni, nevolnost.
Po nadmémém vystupnovani hladiny serotoninu (do 24h po pireddvkovani ¢i interakci

s jinymi lé¢ivy nebo potravou) vznika serotoninovy syndrom, ktery se projevuje zmatenosti,
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agitovanosti, prijmem, pocenim, tremorem a kieCemi. Koma a smrt nastava vyjimecné (napf.
pfi interakci s thymoeretiky — IMAO). Muze se objevit afektivni tenze — insomnie, mensi
chut’ k jidlu, tremor nebo pfesmyk do manie. Anticholinergni ucinky jsou mnohem méné
Cast¢ nez po tricyklickych antidepresivech. Ukonceni nesmi byt ndhlé, hrozi syndrom
z vysazeni. Zavaznym nezadoucim uUCinkem zpohledu pacienta je vznik sexualnich
dysfunkci, které se projevuji u 8-34% pacientli. Mezi nejCastéjsi patii oddaleni ¢i ztrata
orgasmu nebo ejakulace, nékdy snizeni libida.

Chemicky se jedna o velmi nesourodou skupinu 1ékii. Spolecnymi znaky je vyssi lipofilita
molekul nutnd pro prechod pfes hematoencefalickou E

bariéru, mlzeme pozorovat vyskyt typickych

lipofilnich substituentti (halogeny, CF; skupina). N _CHj
Citalopram je nejvice selektivni a nejcastéji \ o Hé
3
uzivané SSRI. M4 minimum neZzadoucich ucinki.

Vyuziva se také ve formé cistého enantiomeru — N///C
escitalopram.
Fluoxetin lehce aktivuje, pii podani veCer miiZze narusit spanek. Mozny je také narast tenze
a uzkosti. U seniorli vyvolava agresivitu. Ma velmi
%C—@*O—CH—CHZ-C{-IZ dlouhy polocas, proto je u néj bezproblémoveé
NH

/ vysazeni ¢1  vynechani davky, v nékterych
H3C

ptipadech je moZno uZivat jej ob den.

Fluvoxamin ma na rozdil od fluoxetinu tlumivé

ucinky, proto se svyhodou podavd na noc

u pacientl s insomnii. Je také vhodny pro neklidné nemocné a pacienty se sebevrazednymi

tendencemi. Je silnym inhibitorem né&kterych (CH,),O0—CHj,

izoforem cytochromu P450, proto se musi dbat F3C4®_<\
N—O—CH,-CH,-NH,

na mozné interakce.

Sertralin neovliviiuje psychomotoriku, Paroxetin je mén¢ selektivni, vyssi riziko
ma Casté sexualni nezadouci ucinky. nezddoucich ucinkti. Ze vSech SSRI
_CH, L
HN nejvyssi anxiolyticky efekt.

H
N
o o)
. >
Cl
F



4.1.4. Thymoleptika IV. generace

Do této skupiny patii nejmodernéjsi latky, ¢asto zamétené na zpétné vychytavani jednoho

nebo dvou neurotransmiterd. OH
SNRI jsou inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu <:><CH'C|—12N _CH,

a noradrenalinu. Mezi nejdualezitéjsi latky této skupiny patii |
venlafaxin. M4 mén¢ nezadoucich ucinkil a lze ho vyuzit také fC
u nékterych na 1écbu rezistentnich depresi. Jelikoz ovlivituje
koncentrace noradrenalinu, musime si pii vy$§im davkovani hlidat 0
hodnotu krevniho tlaku. Dal§imi zastupci jsou milnacipran HsC
a duloxetin.

Latky ze skupiny NRI plisobi selektivné na zpétné vychytavani noradrenalinu. Nejznamé;jsi

H
je reboxetin. : /[Nj
CI)H O
0]

_CH,
O™ " “CH,
. o o . . O
Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu Il CHs
. . e, , ’ v . v 7 C\ /NH |/CH3
(NDRI) jsou mimo jiné vhodné pro lécbu abstinencniho H °C
|
syndromu osob zavislych na nikotinu a jinych dopaminergné CH; CHj

pusobicich drogach. Pro tuto indikaci je vyuzivan
Cl
bupropion.

4.2. Antidepresiva — thymoeretika

Na rozdil od thymoleptik nepiisobi inhibici zpétného vychytavdni monoamind. Jejich
mechanismem U¢inku je inhibice enzymu monoaminooxidazy, ktery v organismu odbourava
monoaminové neuromedidtory. Blokaci tohoto enzymu se zvySuje nabidka serotoninu,
noradrenalinu 1 dopaminu. Plvodni latky uwcinkovaly jako ireverzibilni a neselektivni

inhibitory obou zndmych enzymi MAO-A a MAO-B a mély vice neZadoucich G¢inkid nez
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tricyklicka antidepresiva. Jejich chemicka struktura je odvozena od noradrenalinu, vétSinou

obménou primarni aminoskupiny za hydrazin ¢i hydrazid.

Noradrenalin (l)H
HO CH
NH
HO ?
Iproniazid 0 Fenelzin CH,
El CH,
X ~ NH |
| | W NH
N HN_ _CH 2
/ ~ (|:H 3
CHj
Tranylcypromin Isokarboxazid
O
H;C N
\_/
C—NH—NH—-CH,
NH, &

Pro terapii deprese se v soucasné dob¢ daji vyuzit vyhodnéjsi selektivni reverzibilni inhibitory

MAO-A. MAO-A totiz odbourdva prevazné¢ endogenni monoaminy Ow.__NH

noradrenalin a serotonin. Zastupcem této skupiny je moklobemid, o¢ (|:H2

jehoz struktura je jiz pon€kud odliSnéd od pfedchozich neselektivnich HzC\N/\

inhibitord. K/O
Nezadouci  uCinky a  interakce  plynou  z inhibice 5

monooxiddzového systému, ke kterému nedochédzi jen v CNS, to

znamend, ze dochazi ke zvyseni koncentrace amint i v jinych organech, coz mlze zapficinit
vznik hypertenzni krize (riziko intrakranidlniho krvaceni, arytmii,...), posturdlni hypotenze
(néhlé velké snizeni krevniho tlaku jako vysledek snahy organismu vyrovnat se zvySenému
tlaku po podani l1¢kt), agitovanost, nespavost, tremor, poceni, ubytek hmotnosti. V podstate se

jedna o vystupniované G¢inky noradrenalinu v téle. Tyto nezddouci U¢inky vznikaji pfevazné
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pii interakci s dal§imi sympatomimeticky ptsobicimi latkami, ¢i 1é¢ivy zvySujicimi hladinu
noradrenalinu jinymi mechanismy. Inhibitory MAO se tedy nesmi kombinovat naptiklad
s tricyklickymi antidepresivy a ostatnimi thymoleptiky. U neselektivnich inhibitor byl také
problém s tyraminem, ktery se v hojném mnoZzstvi vyskytuje v béznych potravinach
(aromatické syry, kvasnice, pivo, ¢ervené vino, bandny, ...) a ktery vykazuje u¢inky podobné
noradrenalinu a serotoninu, takze pii nedodrzeni pfisné¢ diety dochazelo k vystupniovani
nezadoucich u¢inkd ohrozujicich zivot pacienta. Pfi uzivani moklobemidu neni nutné
dodrzovat tak pfisnd dietni pravidla, protoze tyramin je odbouravan ptfedevSim enzymem

MAO-B, ktery moklobemidem neni ovlivnén.

4.3. Pravidla Ié¢by antidepresivy

Deprese je dlouhodobé onemocnéni, antidepresiva zabiraji az po né€kolika tydnech 1é€by, pii
pfedasném ukonceni terapie se symptomy mohou vratit v plivodni sile. Je tedy nutné
dodrzovat urcita pravidla, aby byla 1é¢ba tispésna.

Akutni faze 1é¢by trva 6-8 tydnd. Za tuto dobu by mély byt potladeny ptiznaky choroby
amélo by byt dosazeno remise (dosaZeni stavu pied chorobou). Kombinujeme terapii
farmakologickou (I1é€ivé latky) a psychoterapii, jen tak 1ze dosahnout trvalejSiho uspéchu.
V primarni pé¢i jsou léky 1. volby SSRI. Je nutné vysvétlit pacientovi princip a hlavné
nutnost dostatecné délky 1écby, aby pochopil, Ze U€inek nema ocekavat thned a Ze je nutné
Iéky uzivat pravidelné, dlouhodobé. Pouceni o nezddoucich tucincich je nezbytné, aby
nemocny léky svévolné nevysazoval pro jejich vyskyt. U nékterych nezddoucich ucinku jej
muzeme upozornit, ze jejich vyskyt je pfechodny, coz zvysi compliance (adherenci k 1€¢bg).
O sexualnich nezadoucich uc¢incich pacienta informujeme vétSinou az po dosazeni remise,
snizime tim riziko odmitnuti 1écby. Lécba se zahajuje poloviéni davkou nez je obvykla,
postupné se zvysuje. Jelikoz antidepresiva pilisobi az po 3-4 tydnech 1é¢by, mlizeme do té
doby vyuzit symptomatické 1éky pro potlaCeni akutnich obtizi (anxiolytika, napf.
benzodiazepiny pro zvladnuti tizkosti, hypnotika pti nespavosti), tyto 1éky s nastupem Uc¢inku
antidepresiv postupné vysadime. Neuspéch 1écby antidepresivem se vyhodnocuje nejdiive po
4 tydnech 1éCby, feSenim je pfevedeni na jinou u¢innou latku.

Pokracovaci lécba trva nejméné 3 meésice. Je nutnd pro zabranéni relapsu (opétovné
propuknuti choroby). Davka antidepresiv je stejnd jako ve fazi akutni. V tuto dobu je nutné
vénovat zvysSenou pozornost pretrvavajicim nezadoucim uc¢inkiim, jelikoZ pacient jiz nema

pfiznaky deprese a citi se vyléfen, zaméfuje se na nepfiznivé uCinky terapie a muze léky

51



vvvvvv

vaze.

Po bezproblémovém pribéhu prvnich dvou fazi mizeme ukoncit 1é¢bu u pacientti s jednou
epizodou deprese. U ostatnich pacientli pfistupujeme k profylaktické (preventivni) terapii.
U pacientil se dvéma epizodami je nutné udrzovat 1éc¢bu asi 2 roky, pii prob&hlych 3-5
epizodach 5 let, nékdy i dozivotné. Pfi ukonCovani 1é€by je nutné vysazovat 1éky postupné
a dbat, aby nedoslo ke vzniku syndromu z vysazeni (neni potfeba u fluoxetinu a venlafaxinu,

které maji velmi dlouhy biologicky polocas). Davky se snizuji o 25 % tydné.

4.4. Fytofarmaka

Slaby antidepresivni ucinek vykazuje Trezalka teckovand (Hypericum perforatum).
Mechanismus ucinku je shodny s Gi¢inkem syntetickych antidepresiv, jedna se o inhibici
zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu. I z tohoto divodu je kontraindikovano
jejich soucasné podavani kvuli s¢itdni nezddoucich nikoli terapeutickych ucinki. Trezalku Ize
vyuzit pfi zvladani lehkych stavi, u t€zsich depresi neni jeji u€inek vyssi nez pii podavani
placeba. Ttezalka indukuje cytochrom P450, mlze tedy snizit koncentrace soucasné
podavanych 1€k pod wG€innou mez (tykd se napf. perordlni antikoncepce). Specifickym
nezadoucim U¢inkem je vyvoldni fotosenzitivni reakce po poZziti nebo lokalnim pouziti

vytazki z tfezalky a nasledném vystaveni pokoZzky slune¢nimu zafeni.

4.5. Thymoprofylaktika

Oznacuji se také jako antimanika nebo stabilizatory néalady. Tyto latky se uZivaji k profylaxi
a 1é¢b¢é manie nebo bipolarni poruchy.

Nejznaméjsim antimanikem je Lithium (Li), podava se ve formeé uhli¢itanu (Li,CO3). Jeho
mechanismus uc¢inku neni zcela objasnén. Predpoklada se, ze vstupuje do nervovych bun¢k
sodnymi kandly, neni vSak vyCerpavan Na-K-ATPazou (sodnodraselnou pumpou), proto se
kumuluje v bufice, stabilizuje membranu a snizuje pienos signdlu, ma patrné také vliv na
pfenos informace pomoci tzv. druhych posli (cAMP, IP3). Po podani se uplné vstiebava,
nemetabolizuje se a vylu€uje se moci. Lécebny Ucinek je zpozdén o 1-2 tydny oproti zacatku
podavani. M4 uzky terapeuticky index, proto je v praxi nutnad kontrola plazmatickych hladin
(4¢inna hladina: 0,6—-1,2 mmol/l, nad 1,5 mmol/l zvySené riziko toxicity, 3—5Smmol/l letalni

koncentrace). Mezi nezddouci ucinky patii tes, polyurie, srdecni arytmie, kieCe, zmatenost,
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eufunkcni struma. Mohou vznikat interakce s nesteroidnimi antiflogistiky nebo diuretiky, kdy
dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci lithia az k zivot ohrozujici hranici.
Jako thymoprofylaktika mohou byt vyuzivany také lécivé latky ze skupiny antiepileptik

(karbamazepin, valproat, lamotrigin, gabapentin,...) nebo neuroleptik (olanzapin).
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5. Analgetika — anodyna

Analgetika jsou lécivé latky schopné ovliviiovat (zmirfiovat) pocit bolesti. Bolest je
nepiijemny vjem provazeny negativni emocni a psychickou slozkou s odezvou v oblasti
motorické a vegetativni. Bolest ma pro organismus dulezitou roli, informuje o nastavajicim
poskozeni, podnécuje unikové reakce. Bolest mlize byt pfi¢inou strachu, uzkosti, deprese,
stresu, coz u pacienta vyvolava existencialni pocity (strach ze smrti). Kvili témto prozitkiim
pacient ztraci sebekontrolu, ptatele, identitu. Pro vSechny tyto diivody je chronicka bolest
vyClenéna jako samostatnd choroba, pfestoze doprovazi jind onemocnéni organismu.
Zavaznymi bolestmi trpi 50 % nemocnych s nadory, chronickou bolesti trpi dalSich 20 %
vSech pacientll. Na bolest se ned4 adaptovat.

Pokud podnét pro bolest pochazi z periferie, pak se jednad o bolest nocicep¢ni. Visceralni
bolest je provokovdna napindnim organti patologickymi procesy. Neurogenni bolest je
vyvoléna pfimym poskozenim nervl a Spatné reaguje na podavani analgetik. Bolest vznika
podrazdénim nociceptord, je prendsena pres zadni rohy miSni do thalamu a odtud do riznych
center mozkové kiiry. Rlizné typy analgetik ovliviiuji riizné urovné této cesty. Opioidy piisobi
na centrdlni nervovou soustavu (mozek, micha). Bolest je nutno tlumit hned od pocatku
dostatecnymi davkami pfimétené silnych analgetik. JelikoZ je bolest subjektivni vjem,
hodnoti se pocit pacienta na ¢iselné Skale od 1 (velmi slaba bolest) do 10 (nesnesitelna
bolest).

Velmi vysokou ucinnost proti bolesti vykazuji opioidni analgetika. Vyhodou je, Ze
opioidni agonisté nejsou omezovany tzv. stropovym efektem, tzn., pii kazdém zvySeni davky
se zvysi 1 ucinek (teoreticky donekonec€na, v praxi jsme omezeni nezadoucimi ucinky). Timto
se 1i8i od ucinku nesteroidnich antiflogistik ale také parcidlnich agonistti opioidnich receptorti.
Opioidy tlumi jak somatickou, tak visceralni bolest, tlumi také emotivni naboj a psychickou
slozku bolesti. S analgetickym ucinkem jsou vSak spojeny i ucinky sedativni az hypnotické,
utlum dechového centra, vznik euforie a drogova zavislost. Proto vétSina téchto latek podléha
ustanovenim o omamnych a psychotropnich latkach (jejich pfedepisovani je omezeno pouze
na recept s modrym pruhem, veskery pohyb téchto ptipravkll je evidovan a hlaSen Statnimu
ustavu pro kontrolu 1é¢iv). Pojem opioidy je SirSi, zahrnuje latky endogenniho i exogenniho
pivodu, které piisobi na opioidni receptory. Opiaty jsou pak oznacenim pro latky strukturné

podobné morfinu.
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5.1. Opioidni receptory

Opioidni receptory se vyskytuji v centrdlni nervové soustavé i na periferii. RozliSujeme
3 druhy. Receptory p [mi] zprostfedkovavaji supraspindlni analgezii, midzu (zGzeni zornice
oka), utlum dychani, euforii a zavislost. Na tyto receptory pusobi Cisti opioidni agonisté
(morfin, kodein, heroin,...). Pisobeni na receptory k [kapa] vyvolava spindlni analgezii,
dysforii, sedaci. Receptory & jsou spojeny s velmi silnou spindlni analgezii a utlumem
dychani. Existuji jesté receptory o [sigma], které zprostiedkovavaji psychomimetické ucinky,
ale nejsou to opioidni receptory. Nov¢jsi latky ze skupiny opiat se snazi plisobit prevazné
ptes o receptory, jelikoz dokazi vyvolat silnou analgezii, ale maji mensi riziko vzniku euforie

a zavislosti.

5.2. Endogenni opioidni peptidy

Pfi studiu u¢inku morfinu byly objeveny opioidni receptory, predpokladalo se, Ze nejsou
v téle pritomny jen kvili zprostfedkovani ucinku exogennich latek, proto se intenzivné
hledaly endogenni ligandy téchto receptort. Byly nalezeny endorfiny, dynorfiny a enkefaliny.
Na rozdil od molekul odvozenych od morfinu maji tyto latky peptidickou strukturu.
opioidnim peptidem je B-endorfin, ktery v organismu vznikéd z proopiomelanokortinu, coz je
peptid, jehoz naStépenim se ziskd adrenokortikotropni hormon, melanocyty stimulujici
hormon a B-lipotropin (obsahuje sekvenci B-endorfinu a met-enkefalinu). Dynorfiny vznikaji
z pro-dynorfinu, enkefaliny potom z pro-enkefalinu. Mezi enkefaliny patfi nejmensi opioidni
peptidy met-enkefalin a leu-enkefalin. VSechny uvedené peptidy maji silné analgetické

ucinky, ovliviiuji psychické, vegetativni a endokrinni funkce.

5.3. Rozdéleni opioidnich analgetik

Zde si uvedeme rozdé¢leni dle afinity a vnitini aktivity (jak siln€ se vaZi na receptory a jak
silny ucinek jsou schopny vyvolat). Rozdé€leni podle chemické struktury bude nasledovat
v dalsich kapitoléch.

a) Cisti opioidni agonisté

Nejznaméj$im zastupcem je morfin. Latky této skupiny maji silnou afinitu k p-receptoram,

vyvolavaji silny analgeticky ucinek, ale také zavislost.

Silni agonisté: morfin, pethidin, methadon, piritramid, bezitramid, fentanyl, alfentanyl,

sufentanyl
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Stredni a slabi agonisté: kodein, dihydrokodein, dextropropoxyfen

b) parcialni agonisté a smiSeni agonisté-antagonisté

Vznikly diky snaze ziskat latky se silnou ucinnosti proti bolesti ale nevyvolavajici
zéavislost. Maji odliSnou aktivitu a afinitu k jednotlivym typim opioidnich receptort.
Analgezii vyvolavaji pasobenim pies 0 a K receptory, na p receptorech je aktivita slaba ¢i
zcela chybi. Utinek je zpravidla niz§i nez u Cistych agonistll a nelze ho stupiiovat
zvySovanim davek (stropovy efekt). Vyhodou je mensi riziko zavislosti a slabsi deprese
dechu. Pii podani osobam zavislym na opiatech vyvolaji abstinen¢ni syndrom.

Parcialni agonista: buprenorfin

Smiseni agonisté-antagonisté: pentazocin, nalbufin, butorfanol (na 6 a « receptorech
pusobi agonisticky, na p receptorech antagonisticky)

¢) atypické opioidy

Na jejich ucinku se podili jak opioidni tak jiné mechanismy (blokada zpétného vychytavani
noradrenalinu a serotoninu — kontraindikace souc¢asného podavani s antidepresivy)
Tramadol, tilidin

d) antagonisté

Ve stoupajicich koncentracich antagonizuji uG¢inky endogennich opioidi i opioidnich
analgetik na vSech receptorech. Pouzivaji se jako specificka antidota pti intoxikaci opioidy
nebo pro odvykaci 1écbu.

Naloxon, naltrexon

5.4. Uginky opioida

Nejdulezitejsi je samoziejmé ucinek analgeticky. Tento ucinek je selektivni, neni ovlivnéno

vnimani jinych senzitivnich podnétl. Opioidy lépe tlumi stalé¢ tézké bolesti. Odstranuji

napéti, strach, navozuji emo¢ni zklidnéni, pocit spokojenosti, dobré nalady az euforii. JizZ po

terapeutickych davkach se také vyskytuje sedace.

Opioidni receptory zprostiedkovavaji také ucinek antitusicky (proti kasli). V této indikaci

je prvni volbou kodein, ktery je zlatym standardem antitusik.

Utlum dechového centra je nebezpecny nezadouci ucinek podminény sniZzenim citlivosti

dechového centra na tenzi oxidu uhli¢itého v krvi. Tato reakce je ddvkove zavisla, pti vysSich

davkach je nutné pacienta monitorovat a v piipadé potteby ho vcas pfipojit na dychaci

ptistroj.
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Opioidy ovliviiuji uvolilovani mnoha hormonti (napf. luteinizacni hormon, prolaktin,
adrenokortikotropni hormon).
V travicim uUstroji zvysuji tonus hladké svaloviny a snizuji motilitu traviciho traktu. Dochazi
tak k zahusténi stfevniho obsahu a vzniku obstipace. Zacpa je proto Castym nezadoucim
ucinkem pi1 podavani opiatl, nevyhodou je, Ze se na ni télo neadaptuje a pacient ma
dlouhodobé potize. Tento nezddouci ucinek se vSak da vyuzit pii 1écbé nespecifickych
priajmovych onemocnéni, kdy se podéavaji opioidni antidiarhoika, kterd pronikaji do CNS jen
v minimalnim mnozstvi a piisobi cilen¢ v travicim ustroji (loperamid, difenoxylat). Zvysuji
také tonus zluCovych cest, proto je vétSina opiatl nevhodna pii 1€cbé zluCovych kamenti.

Podobné jako v gastrointestindlnim traktu se i1 v urogenitdlnim systému zvySuje tonus
svalstva. Je utlumeno vniméani pocitu plného mocového méchyie a dochazi k retenci
(zadrzovani) moce. Tonus délohy se naopak snizuje, coz mize prodlouzit porod. Opiaty také
dobfe pronikaji placentou a zptsobuji tak po porodu u novorozence abstinen¢ni syndrom. Do
matefského mléka pronikaji minimalng.

Opiaty vyvolavaji vazodilataci (rozSifeni cév) a snizuji tak krevni tlak. Mohou zpisobit
ortostatickou hypotenzi.

V oku vyvolavaji midzu (stazeni zornice). Na tento ucinek se télo nedokéze adaptovat,

proto 1ze intoxikaci opiaty rozpoznat podle zornicek velikosti Spendlikové hlavicky.

5.5. Strukturalni typy morfinovych analgetik

Strukturné odlisné skupiny opiatd byly odvozeny od morfinu postupnou eliminaci

jednotlivych cykll. (R = alkyl, X = vétSinou ester, Y = vétSinou aryl)

Morfiny R morfinany R — benzomorfany R
\ \ \
N N N
D D D
09NN 0 O: NGO
E R
O
HO OH HO HO
— fenylpiperidiny — fenylpropylaminy
R
\
N
D

X
O

H



Zakladni analgeticka struktura opiati je 3-fenylpropylamin s centralnim uhlikovym nebo
dusikovym atomem (centralni — nevaze vodik), ktery ma vzdy R-konfiguraci.
Struktura musi obsahovat:

1. rovinny aromaticky systém na centralnim atomu

2. bazicky dusik (terciarni)

3. dvouuhlikovy spojovaci Fetézec mezi centralnim atomem a bazickym

dusikem

5.6. Morfin a jeho derivaty

Morfin je hlavni pfirozeny alkaloid pfitomny v zaschlé §tavé z makovic, tvoii asi 10 % opia.
Ziskava se ze specialné slechténych druhi méaku péstovanych na povoleni pfedevsim v Indii.
Ceské maky péstované pro semeno maji obsah opiovych alkaloidd velmi nizky. V roce 1806
byl poprvé izolovan lékarnikem Sertiirnerem v €isté podobé. Prvni totalni syntéza byla
provedena roku 1952. V terapeutickych davkach ma 50x vyssi afinitu k receptorim p nez 9.
Strukturu morfinu tvoii péticyklicky utvar, cykly C a D jsou oproti sob¢é v uspoiadani
trans, cykly A a B tvoii skoro rovinny utvar, ktery je kolmy ke kruhtim C a D. Morfin ma pét
center chirality, jeho absolutni konfigurace je 5R, 6S, 9R, 135, 14R. Alkoholova hydroxylova

skupina je vazana ekvatorialné.

H,;C Morfin: Ry =H,R,=H
\
N Kodein: Ry =CHj, R, =H
D Ethylmorﬁn: R] = C2H5, R2 =H
°‘ Heroin: R; = COCHj;, R, = COCHj;
@)
R,— O
1 O /
R2

Kodein je také ptirozeny alkaloid z opia, v téle se z 10% metabolizuje na morfin, ma silny
antitusicky ucinek, analgeticky tuc¢inek je mnohem niz8i, pouziva se v kombinacich

s paracetamolem ¢i kyselinou acetylsalicylovou, riziko vzniku zavislosti je malé.
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Ve struktute heroinu jsou hydroxylové skupiny esterifikovany, proto je heroin lipofilnéjsi

nez morfin, lépe pronikd hematoencefalickou bariérou a snazeji vyvolava euforii a zévislost.

Hydrokodon: R =H
Oxykodon: R = OH
Maji etherifikovanou fenolickou skupinu, coz je divodem

vystupiiované antitusické aktivity téchto latek.

Obména struktury:
o ctherifikaci fenolické skupiny se snizuje analgeticky ucinek a klesa navykovost,
roste aktivita antitusickd (kodein, ethylmorfin, folkodin),
o Etherifikace ¢i esterifikace alkoholické skupiny analgeticky G¢inek zvysuje,
e Etherifikace obou hydroxylovych skupin aktivitu snizuje,
e Oxidace alkoholické skupiny 4—5x% zesili analgeticky ucinek,
e Zavedeni hydroxylové skupiny do polohy 14 (oxykodon) aktivitu zvySuje,

e Pozitivni vliv na €¢inek ma hydrogenace dvojné vazby v kruhu C.

Naloxon — antagonista Nalbufin — agonista na k-rec., antagonista na pi-rec.
,CHxcy,
H,C
\ H,C
\

Vyménou methylové skupiny na dusiku za alkylovy

zbytek davd vzniknout latkdm s antagonistickym ¢i p

alespoii dualistickym ptisobenim. V alkylech musi byt Hzci

pritomna nasobnd vazba ¢i cyklicky ttvar. N
CH;  CH
A
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Buprenorfin je jediny klinicky vyuzivany parcialni agonista opioidnich p-receptort. Ve
velké mitfe podl€hd first-pass efektu, proto se podava parenteralné (injekce) ¢i sublingualné.
Piisobi 6-8 hodin, podéva se pro zmirnéni chronickych i akutnich bolesti nebo v substitu¢ni

terapii pfi zavislosti na morfinu ¢i heroinu.

5.7. Derivaty morfinanu

Morfinan sam je prakticky neacinny, jeho N-methyl derivat

vykazuje asi pétinu aktivity morfinu. Aktivita se dale zvySuje H,C
piidanim hydroxylové skupiny do polohy 3 a na rozdil od \N

morfinové fady také ndhradou methylu na dusiku za cykloalkyly.
Butorfanol je vhodny k tlumeni stfedné silnych bolesti, ucinek @‘
trva 3—4 hodiny. Oproti buprenorfinu a nalbufinu ma vyssi sedativni O '

pusobeni, zatimco riziko zavislosti je velmi malé.
HO

5.8. Derivaty 6,7-benzomorfanu

U této skupiny je odbourdn také kruh C morfinového zékladu, je pouze naznaen
methylovymi skupinami v polohach 5 a 9, coZ zajiStuje kvarternost centralniho uhliku.

v

Utinngjsi latky obsahuji ve své struktufe fenolicky hydroxyl.

CHs
Pentazocin je smiSeny agonista-antagonista. Antagonistou /CH:C/
: - - H,C \
je na p receptorech, ucinek vyvolava na « a & receptorech. \ CHj
N
Z plsobeni na jednotlivé typy opioidnich receptorit vyplyva,
Ze tato latka vykazuje velmi mirné riziko zavislosti (spojené CH,
piredevSim s receptory p). Po perordlnim podani je ucinek
slaby, mnohem vétsiho 1ze dosdhnout parenterdlnim podanim. CHj

Pentazocin aktivuje také o receptory (neopioidni), coz HO

vyvolava nezadouci ucinky: divoké sny, halucinace.

5.9. Derivaty 4-fenylpiperidinu

U této skupiny ziistdva z pivodni morfinové struktury pouze kruh A a D. Praktické uplatnéni

maji  také  latky s modifikovanou  hydroxylovou  ¢i

ethoxykarbonylovou akupinou v poloze 3 aromatického jadra. (|:|_|3
Pethidin byl pivodné syntetizovan jako spasmolytikum

atropinové tady, az pii objeveni jeho analgetickych uc¢inki byla
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nalezena podobnost s morfinem. Je to silné opioidni analgetikum, které na rozdil od ostatnich
vykazuje také mirny spasmolyticky ucinek a lze ho proto vyuzit i pii silné Zlu¢nikové kolice.
Jeho ucinek je lehce niz§i nez morfinu a ma také krat$i dobu pisobeni. Podava se parenteralné
1 peroralné. Jelikoz plisobi na vyplavovani serotoninu, je jeho podavani kontraindikovano pfi

uzivani inhibitord monoaminooxidazy.

5.10. Derivaty 3-fenylpropylaminu

Vyhodnéjsi vlastnosti vykazuji latky se strukturou obohacenou o dal$i benzenové jadro, tzn.
derivaty 3,3-difenylpropylaminu, resp. 3-benzyl-3-fenylpropylaminu.

Methadon byl piivodné syntetizovan jako spasmolytikum,
v jeho struktufe doslo k pteskupeni bazické ¢asti molekuly @\
aesterova skupina je nahrazena stabilngj$i skupinou C< COCAs /CH3
ketonickou. Podstatné¢ 0¢inn€jsi a méné toxicky je jeho CHz'?H_N\
levotoCivy izomer. Patfi mezi silnd opioidni analgetika. ©/ CHs  CH,
Vzhledem k jeho del§imu biologickému poloc¢asu a moznému
peroralnimu podani se vyuziva v substitucni 1écbé pti zavislosti na heroinu.

Néhradou stale jesté¢ pomérné reaktivni ketonické skupiny za amidovou ¢i dehydrataci

vzniklou nitrilovou skupinu ziskdme dals$i silnd analgetika s dlouhou dobou uc€inku

piritramid a bezitramid, které se 1i$i bazickou ¢asti molekuly.

N NH
7 FONH2 COC,Hs
C 0 /
C N N\ —N

C/
“CH,-CHy-N

Dextropropoxyfen je derivat 3-benzyl-3-fenylpropylaminu, je to slabé analgetikum, ve

srovnani s kodeinem ma pouze poloviéni U¢innost. Kombinuje se s periferné¢ plsobicimi

o

/C\
ch, /CH—CHZ—N

H3C

analgetiky. (pozn. levopropoxyfen je silné antitusikum)

“CH,
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Mezi derivaty 3-fenylpropylaminu se fadi Siroce pouzivané latky tramadol a tilidin, které se
také n¢kdy oznacuji jako atypické opioidy, protoze mechanismus jejich U¢inku je jak typu
opioidniho tak neopioidniho (inhibice zpétného vychytdvani serotoninu). Jejich spojovaci
fetézec mezi aromatickou Casti a bazickym dusikem je zapojen do vhodného cyklického
utvaru.

Tramadol je zdaleka nejpouzivanéjsi opioidni analgetikum, pfevazné diky velmi malému
riziku vzniku zavislosti, nizkému vyskytu nezadoucich U¢inki a moznosti peroralniho
podavani, ¢imz je umoznéno rozsifeni jeho ptfedepisovani i do ordinaci praktickych l€kari.

Jeho ucinek je 6x nizsi nez morfinu, délka ucinku je

4-6 hodin, vhodnym zpracovanim do 1ékové formy OH /CH3
s prodlouzenym uvoliiovanim Ize docilit pfijemného C_HC_CHZ/N\CH
3

davkovani 1-2x denné. Pro své vyhodné vlastnosti
tramadol nemusi byt pfedepisovan na tzv. opiatovy HsC—O

recept (recept s modrym pruhem) podobné jako kodein.

Struktura tilidinu nespliluje pozadavek na vzdalenost COOC,Hs  CH,
mezi kvarternim uhlikem a bazickym dusikem. @7(13—HC—N<
CH,
5.11. Anodyna anilinového typu /

A¢ je tato skupina strukturné nejvice odliSnd od morfinu, patii sem nejucinnéjsi opioidni
analgetika, ktera se pouzivaji napiiklad pifi tlumeni bolesti pii celkové anestezii nebo
neuroleptanalgezii. Vykazuji vysokou selektivitu k p receptorim. Jsou vysoce lipofilni, takze
velmi rychle pronikaji do centrdlni nervové soustavy a lze je vyuzit nejen v injekéni formé,
ale 1 v transdermalnich naplastech. Velmi malo ovliviiuji kardiovaskularni funkce.

Centralni uhlikovy atom je nahrazen tercidrnim nebazickym dusikem.

Fentanyl je nejvice odlisSny od typické morfiové struktury. Obsahuje centralni dusik

a tficlankovy spojovaci fetézec na bazicky
@T@N_CHz_CHz dusik.

H,C—CH, Y0 /
H,C
()X s
/C\ S
Sufentanyl HyC—CH, X0 / P
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6. Nesteroidni antiflogistika (NSA)

Analgetika — antipyretika

V podstaté se ob¢ tyto skupiny léciv daji sloucit do jedné kapitoly, protoze jejich chemicka
struktura, vlastnosti a ucinky jsou velmi podobné. Hlavnim rozdilem je absence

antiflogistického uc¢inku u analgetik-antipyretik.

6.1. Nesteroidni antiflogistika

Jsou to viibec nejpouzivanéjsi farmaka a to diky svym zakladnim 3 terapeutickym ucinktm.
Tlumi bolest a to pfedev§im perifernimi mechanismy (G¢inek analgeticky), rychle a u¢inné
snizuji horecku, pfi€emz neovliviiuji normalni télesnou teplotu (antipyreticky Gcinek), a tlumi
akutni zanéty (antiflogisticky ucinek). Mohou byt oznacovany také jako nesteroidni
antirevmatika, ponévadz se vyuzivaji k tlumeni bolesti a zanétu pii revmatoidni artritide.

Ptivlastek ,,nesteroidni* slouzi k odliSeni od steroidnich antiflogistik, kterymi jsou kortikoidni

rrrrr

Vyvoj

Jiz ve starovéku se jako analgetikum a antipyretikum vyuzivala vrbova kura. Jeji t¢inky jsou
vyvolany glykosidem salicinem, jehoz hydrolyzou v téle vznika salicylalkohol a néaslednou
oxidaci aZ kyselina salicylova. Roku 1873 Kolbe syntetizoval kyselinu salicylovou a ta se tak
mohla zacit vyrabét prumysloveé. Zacala se také velmi intenzivné modifikovat jeji struktura.
V 50. letech 20. stoleti doSlo k odvozeni pyrazolidindiond od pyrazolonl ze skupiny
analgetik-antipyretik, napf. v roce 1952 vyznamné antirevmatikum fenylbutazon. Koncem
50. let poté objev kyseliny mefenamové, na pocatku 60. let vznik arylalkanovych kyselin,
roku 1964 zavedeni ibuprofenu a roku 1979 objev nového strukturniho typu — oxikamd.

Nejnov¢jsi nesteroidni antiflogistika jsou koxiby.

6.1.1. Patofyziologie zanétu a jeho ovlivhéni pomoci NSA

Zanét je ochranny mechanismus organismu, neni nutné jej okamzité tlumit, Iéky se vyuZzivaji

pfi tlumeni neucelnych, nepfiméfenych nebo dlouhodobych zanéth. Mezi zakladni ptfiznaky

zanctu patii zCervenani, otok, bolest, zména barvy a narusend funkce postizeného organu
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(rubor, tumor, dolor, color, functio laesa). Zanét vznika jako obrannd reakce pii pisobeni
raznych podnéth — viry, bakterie, mechanické ¢i termické poskozeni tkané. Tyto podnéty
poskozenou tkan, kde vyplavuji medidtory bolesti a zanétu: bradykinin, prostaglandiny,
leukotrieny, interleukiny,... Nesteroidni antirevmatika piisobi predevsim potlacenim syntézy
prostaglandinii.

Prostaglandiny vznikaji pii bunécné stimulaci aktivaci fosfolipdzy A,, kterd Stépi
eikosanoidy (lipidy plazmatické membrany) na kyselinu arachidonovou. Z kyseliny
arachidonové jsou nasledné syntetizovany bud enzymem S5-lipoxygendzou leukotrieny
(antileukotrieny se vyuzivaji jako antiastmatika) nebo cyklooxygenazou prostaglandiny.

Zakladnim mechanismem ucinku nesteroidnich antiflogistik je inhibice cyklooxygendzy.
Cyklooxygenaza se v téle vyskytuje ve dvou izoforméch: cyklooxygenaza 1 (COX-1)
a cyklooxygenaza 2 (COX-2). COX-1 je takzvany konstitu¢ni enzym, zajiStuje produkci
prostaglandini s fyziologickymi a hemostatickymi funkcemi, napf. PGE, pro vazodilataci
a gastroprotekci, PGF, se uplatiiuje pfi porodu, kdy podporuje stahy délozni sliznice, PGI,
inhibuje agregaci trombocytl, je dilezity pro gastroprotekci, funkci ledvin, regulaci toku
krve, tromboxan TXA, slouzi pfi agregaci trombocytl. Zablokovanim COX-1 jsou
zapticinény nezadouci u¢inky NSA. COX-2 je indukovatelna forma enzymu, syntetizuje se
pfi pusobeni zanétlivych faktorti, je zodpovédna za tvorbu prostanoidii v misté zanétu.

Z téchto diivodi je kladen diiraz na vyvinuti 1é¢iv plisobicich specificky na COX-2.

Nesteroidni antiflogistika se daji rozdé¢lit dle selektivity k jednotlivym typtim COX na:

a) COX-1 selektivni — kyselina acetylsalicylova v davkach do 100mg na den (vyuziva
se inhibice TXA, pro snizeni agregace desticek a prevenci infarktu myokardu),

b) COX-1 neselektivni — vyssi afinitu ke COX-1 maji naptf. indometacin, fenamaty,
piroxikam, kyselina acetylsalicylova ve vysSich davkach, proto se vyuzivaji pouze
akutné, kratkodobé. Vyssi afinitu ke COX-2 vykazuji napf. ibuprofen, diklofenak,
naproxen, pii kratkodobém pouzivani jsou dostateéné bezpecné i pro volny prodej
bez dohledu 1ékate (jsou s nimi také jiz dlouhodobé zkuSenosti),

c) COX-2 preferen¢ni — napi. nimesulid, meloxikam, které maji v doporucenych
davkach minimalni neZadouci Gcinky,

d) COX-2 selektivni — celekoxib, rofekoxib — 1 ve vysSich davkach bez nezadoucich

ucinkil na gastrointestinalni trakt, bohuZel po uvedeni do praxe objeveno nezadouci
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pusobeni na kardiovaskularni systém a rofekoxib (s delsim biologickym polo¢asem)

byl stazen z ¢eského trhu.

6.1.2. Nezadouci u€inky nesteroidnich antiflogistik

I kdyz jsou nesteroidni antiflogistika pomérné bezpecna 1é¢iva (n€kolik téchto latek je i volné
prodejnych), pfece jen maji nezddouci ucinky, na které je nutno upozornit, predevsim kvili
velmi Castému uzivani téchto 1éki a to 1 bez dohledu lékare.

V travicim Ustroji zpiisobuji snizeni prokrvovani zalude¢ni sliznice, coz snizuje jeji
obranyschopnost pfedevSim pied agresivni kyselinou chlorovodikovou piitomnou
v zaludecnich §tavach. Snizuje se také tvorba ochranné hlenové vrstvy na povrchu sliznice
zaludku a naopak se zvySuje produkce kyseliny chlorovodikové. Z téchto divodi mohou
ncktefi pacienti pocitovat po poziti nesteroidnich antiflogistik bolest ¢i nepfijemné pocity
v zaludku, pfi dlouhodobégj$im podavani nebo uZzivani vysokych ddvek mize dojit az ke
vzniku zaludec¢nich viedu.

Inhibici agregace desticek lze vyuZzit v prevenci infarktu myokardu. U lidi s rizikovymi
faktory pro vznik krvaceni (zalude¢ni vied, uzivani warfarinu,...) mize timto zpisobem
snizena srazlivost krve znamenat az ohrozeni zivota.

Nesteroidni antiflogistika mohou také vyvoldvat sniZzeni funkce ledvin. Jejich podavani
vede k zadrzovani sodiku a vody v téle, vznikaji edémy (otoky) a porucha elektrolytové
rovnovahy.

U astmatiki nebo citlivych osob mohou nesteroidni antiflogistika vyvolat
bronchokonstrikci (staZzeni pradusek) az astmaticky zachvat. Vznik tohoto neZadouciho
ucinku se pripisuje zvySené produkci leukotrienii. Jelikoz je zablokovana tvorba

prostaglandint z kyseliny arachidonové, vznikaji ve vyssi mife leukotrieny.

6.1.3. Vztah mezi strukturou a uc¢inkem

Jelikoz je interakce mezi cyklooxygenazou a nesteroidnim antiflogistikem nepfili§ specifickd,
vykazuje Uc¢inek vice pomérné odliSnych struktur. VSechny vSak maji spolecné znaky:
1. nutnd pritomnost jedné kyselé funkce (volna karboxylova skupina, heterocyklicky
enol,...),
2. jeden nebo vice aromatickych (heteroaromatickych) cykla,
3. nekoplanarni uspotfadani u latek obsahujicich ve struktute vice cykll (pro usnadnéni
interakce s cilovym mistem enzymu), pfiznivy vliv mé substituce v orto poloze

lipofilnim substituentem,
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4.  jadra navadzéna piimo ¢i pfes jeden spojovaci Clanek, ktery muze byt etherovy,

aminovy, ketonicky.

6.1.4. Salicylaty

Zakladni latkou této strukturni skupiny je kyselina salicylova, ktera vSak pii vnitini aplikaci
silné drazdi a pouziva se proto jen zevné v mastech a roztocich pro jeji dezinfekcni,
keratolytické a keratoplastické ucCinky. Vnitiné se uzivaji jeji soli (salicylat sodny,
cholinsalicylat, lysinsalicylat), funkcéni derivaty nebo derivaty vzniklé substituci na

benzenovém jadie, které mén¢ drazdi zaludek.

AN
A X _N™—CH,
HyC™ |
OH OH HZC\
CH2'OH
kyselina salicylova cholinsalicylat

wewvr

kyseliny salicylové je kyselina acetylsalicylova. Ma velmi dobré OCOCH;
ucinky analgetické (v davce 500mg podévanych po 4—6 hodinach)

1 antipyretické (stejnd davka jako analgeticka, nastup za 30 min.,

trva 3—4 hodiny), ve vyssich davkach i antiflogistické (az 4g denné — vice NU). Vyuziva se
také jeji antiagregacni UCinek (v davce 30-100mg za den), pfedevSim v prevenci infarktu
myokardu. Antiagregacni ucinek je vyvolan ireverzibilni inhibici destickové cyklooxygenazy,
tento mechanismus brani vzniku tromboxanu A,, ktery podporuje agregacni aktivitu krevnich
desticek. Kyselina acetylsalicylovd prochédzi placentarni bariérou i do matefského mléka.
V téhotenstvi ji lze uzivat jen v prvnim trimestru, pfi kojeni je kontraindikovéna, stejn¢ jako
podani détem do 12 let véku (mozny vznik tzv. Reyova syndromu — nahld hyperpyrexie,
zvraceni, kiece, neuropsychické poruchy, hepatopatie). Mezi typické nezadouci ucinky patii
gastrointestinlni potize (nausea, dyspepsie, okultni krvéaceni, gastroduodenalni viedy),
zvySena krvacivost (nutno vysadit alesponi tyden pied planovanou operaci), mlze vyvolat
alergické reakce, bronchokonstrikci az astmaticky zachvat. Pfi dlouhodobém podévani
vysSich davek (salicylismus) vznikaji poruchy sluchu, tinitus (huceni ¢i piskdni v uSich),
hluchota, vertigo. Nedoporucuje se kombinace s dalsimi NSA pro ndsobeni nezédoucich

ucinkd.
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6.1.5. Pyrazolidindiony
Tyto latky se pouzivaji uz jen v malé mife kvuli jejich vyssi toxicité. Maji ale také silnéjsi
ucinku je nezbytna piitomnost fenylovych skupin v polohach 1 a 2 (fenyl v poloze 1 je vici
pyrazolidinovému cyklu v nekoplanarnim uspotadani) a také jeden volny vodik v poloze 4
(nutny pro zachovani kyselého charakteru). U téchto latek je kyselost zajiSténa oxo-enol
tautomerii. Druhy vodikovy atom v poloze 4 byva substituovan optimalné Ctyi- az
pétiuhlikatym fetézcem (butyl, 3-oxobutyl, 4,4-dimethyl-3-oxopentyl, ...)
—
Fenylbutazon: R, = , Ry = C4Ho—
Jedna se o prolécivo, aktivnim metabolitem je oxyfenbutazon. Vyuziva

se k 1écb¢ akutniho zachvatu dny. Nebezpecnym nezadoucim ucinkem

N jsou poruchy tvorby krve. —
OQ N /R1
Oxyfenbutazon: R; =+o , Ry = C4Ho—
HaC—C—CH,-CH,—
AN Kebuzon: R; =©/, Ry=°" | 2°Lh3
R, H O 5

Vykazuje niz$i toxicitu, ale také nizsi ucinek. Podava se formou masti.

6.1.6. Fenamaty

-----

24

Chemicky se jedna o derivaty anthranilové kyseliny (izoster kyseliny salicylové), kdy
nahradou jednoho vodiku v aminoskupiné fenylem vznikaji derivaty N-fenylanthranilové
kyseliny (fenamaty). Tato substituce je podminkou ucinku. Aktivita se dale zvySuje
zavedenim lipofilni skupiny do polohy 3, ptipadné 2 a 6, anilinové ¢asti molekuly, jedna se
vétSinou o skupinu methylovou, trifluormethylovou nebo atom chloru. Témito substituenty se
fixuje nekoplanarni uspofadani molekuly. Aromatické jadro nesouci karboxylovou skupinu
1ze nahradit heteroaromatickym cyklem (pyridin, thiofen).

Mefenamova kyselina: R; = CH3, R, = CH;, R3 = H

COOH R4
NH R, PouZiva se pouze v akutnich stavech.
Tolfenamova kyselina: R; = CH;, R, =CI, R3=H
Pro své nezadouci G¢inky je kontraindikovéana pii tézkém
R3

poskozeni jater a ledvin.

Flufenamova kyselina: R; = H, R,=CF;, R3=H
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6.1.7. Derivaty arylalkanovych kyselin

Do této skupiny patii nejpouzivanéjsi nesteroidni antiflogistika jak z 1é¢iv vazanych na recept,

tak volné prodejnych.

6.1.7.1. Fenaky

Jedna se o derivaty kyseliny fenyloctové. Jejich spole¢nou piedlohou je ibufenak, ktery je
vsak siln¢ hepatotoxicky a v praxi se proto nepouziva. H3C\

Vétsina latek se predloze vzdalila. Aryl &i heteroaryl /CH_CHZOCHZ'COOH
vazany na o-uhliku byva substituovan dalSim H3C

aromatickym cyklem (pfevazné fenylem), ktery miize byt pfipojen piimo ¢i pies spojovaci

mustek (-O-, -CO-, -NH-).

Cl
Jednim z nejsilngjSich inhibitorit COX je indometacin.
Jelikoz neni specificky vic¢i jednotlivym typim COX, Cfo

vyvolava casto zdvazné nezadouci G€inky (GIT poruchy, \

bolesti hlavy, deprese, zmatenost, poruchy krvetvorby — N/ CH,
trombocytopenie). Ztéchto duvodi se vyuzivd jen HyCO

kratkodobé u akutnich stavi specifickych onemocnéni CH,COOH

(perikarditida, zanét zil,...) a to ve formé& ¢ipkd, aby co nejméné drazdil zaZivaci trakt.

Sulindak a tolmentin vykazuji menSi nezadouci UCinky, ale také niZ8i GCinnost nez

indometacin. C|:H3
o°
L
N CH
\ p CH,COOH \
O
Tolmentin F
CH,COOH
Sulindak
CH,COOH
Nejpouzivangjsi latkou ze skupiny fenakt je diklofenak. Ma stiedné
silny protizanétlivy, dobry analgeticky a mirny antipyreticky ucinek. NH
Nezadouci ucinky byvaji mirnéjSiho charakteru, diklofenak je cl cl

pomémné dobie sndSen travicim traktem. PouZiva se jako bé&zné
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analgetikum pii akutnich i1 chronickych stavech. Pii pouziti draselné soli nastupuje ucinek

rychleji oproti soli sodné. Strukturou je podobny fenamatim.

6.1.7.2. Profeny

Latky této skupiny vykazuji dobry analgeticky a antipyreticky ucinek, protizanétlivé piisobeni
je slabsi. Strukturnim zakladem je ibuprofen, ktery vznikl substituci vodiku na a-uhliku
v molekule ibufenaku methylovou skupinou, coz eliminovalo hepatotoxicitu a ibuprofen se
stdle intenzivné vyuziva v terapii béznych akutnich bolesti. Uhlik v poloze 2 je chiralni,
ucinné jsou S-enantiomery, v praxi se vSak vyuzivaji racemické smeési, protoze in vivo
dochézi k pfeméné R-formy pomoci isomeraz na S-formu. Uginek se zvy3uje zavedenim arylu
¢i heteroarylu, ktery mize byt navazan bud’ ptimo ¢i ptes ketonickou skupinu. V poloze para

byva substituce halogenem.

Ibuprofen je nejpouzivan€jsi nesteroidni H,C CH,4
\ I
antiflogistikum. Ma dobré antipyretické vlastnosti a /CH—CH2 CH-COOH

da se vyuzit i u déti. Vyuziva se také jako bé&zné H3C

analgetikum (dysmenorea, bolest hlavy, zubd,...). Obvykla davka je 200-400mg v odstupu
6 hodin, pro antiflogisticky ucinek je nutné jednotlivou davku zvysit na 600mg. Ibuprofen se
nesmi kombinovat s kyselinou acetylsalicylovou, protoZze dochdzi ke sniZeni ucinku
terapeutického a zvySeni nezddoucich ucinki, predev§im v oblasti gastrointestinalniho traktu.

Do matetského mléka pronika jen velmi omezené, proto ho mohou kratkodobé uZivat 1 kojici

zeny. CH,

Naproxen ma na rozdil od ibuprofenu vyrazné (I;H-COOH
protizanétlivé ucinky. Od ostatnich profent se lisi ”/
dlouhym biologickym polo¢asem (naproxen 13-15h, H;CO

ibuprofen 2-3h, diklofenak 1-2h), 1ze ho proto podéavat jen jednou denné. Pouziva se mimo

jiné také pii migrénach.
F

Flurbiprofen ma dobré protizanétlivé ucinky, CH
3
analgetické pusobeni je niz§i nez u ibuprofenu ¢i O O HC|)—COOH
diklofenaku.

Kyselina tiaprofenova se hromadi v synovidlni o
tekuting, je Setrna ke kloubni chrupavce, vyrovnava I CH,
S
porusenou rovnovahu mezi anabolickymi \ p HCl—COOH
a katabolickymi procesy v chrupavce. Pii kloubnich

-----
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Ketoprofen se pouziva celkové i lokalné. Pro silnou || CHg

|
fototoxickou reakci (vyrazka na oSetiené kiizi vyvolana CH-COOH
slunecnim zafenim) je v soucasné dobé i1 forma gelu

vazana na lékarsky predpis.

6.1.8. Oxikamy

Chemicky se jedna o derivaty 2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamidu. Kyselost molekuly
zajistuje oxo-enol tautomerie stejné jako u pyrazolidindionii. Benzenové jadro benzothiazinu
lze nahradit heteroaromatem. Podminkou u¢inku je methylova skupina na dusiku v zakladnim
cyklu. Dusik karboxamidové skupiny musi byt substituovan dusikatym heterocyklem.
Vyhodou této skupiny latek je jejich dlouhy biologicky poloc¢as, ktery umoziuje podani

jednou denng. N

N

Piroxikam: R = | P
Pomérné vysoké riziko nezddoucich ucinkt jeste¢ vzrista pfi
zvySovani davek. Vyuziva se pouze kratkodob¢ u akutnich stavi

NH . , . . .. [
“r Vyzadujicich razantni analgetickou a antiflogistickou lé¢bu.

S\_CHs
. \(J/
Meloxikam: R= N

Je COX-2 preferencni, proto vykazuje nejméné nezadoucich

ucinkl ze vSech latek skupiny oxikami. Neporusuje kloubni chrupavku, proto je vyhodny pro

chronické uzivani pii kloubnich onemocnénich.

o) o) Lornoxikam vykazuje krat$i a intenzivngj$i Gcinek

N/
J S\N _CHg neZ ostatni oxikamy. Jeho analgetické pusobeni je
Cl | _ prohloubeno schopnosti uvoliiovat endogenni opioidy.

S NH . ,
/ N\ Jeho Ucinnost je srovnatelnd s tramadolem.
OH O /
/
6.1.9. Koxiby

Jsou to vicinalni diarylderivaty péticlennych heterocykli. Zakladem struktury je tedy
peticlenny heterocyklus (pyrazol, isoxazol, dihydrofuran), na kterém jsou dveé sousedni

polohy substituovany aromatickymi zbytky. Koxiby jsou selektivnimi inhibitory COX-2, coz
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vyluuje vznik gastrointestinalnich nezadoucich 1uc¢inkli. NadSeni zchladilo objeveni
zvySenych kardiovaskuldrnich nezadoucich u¢inkd, vzrista SO,NH,
pfedevsim riziko infarktu myokardu a mrtvice, proto byl

rofekoxib stazen z ¢eského trhu.

Celekoxib je moZno podavat dvakrat denné, ma kratsi H,C

biologicky polocas nez rofekoxib, je u néj proto nizsi riziko N\N
nezadoucich  ucinki  na  kardiovaskularni  systém. \ /
Metabolizuje se v jatrech, je slabym inhibitorem cytochromu CF,

P450, coz mize byt pficinou interakei. o

Rofekoxib ma delsi biologicky polocas, byl stazen z c¢eského trhu.

o O

Nékdy jsou nazyvana neopioidni analgetika pro odliSeni od anodyn odvozenych od morfinu.

H,CO,S
6.2. Analgetika — antipyretika

Utinky jsou podobné jako u nesteroidnich antiflogistik, zakladnim rozdilem je absence
vysSim davkovani. Na rozdil od opioidnich analgetik tlumi bolest pfedevSim perifernimi
mechanismy, pokles horecky je zpiisoben ovlivnénim hypothalamického termoregulaéniho
centra. Stejné jako u nesteroidnich antiflogistik je zakladnim mechanismem ucinku inhibice
syntézy prostaglandinti. Neopioidni analgetika se Casto vyuzivaji ve smésich s opioidnimi
analgetiky (kodein, dextropropoxyfen, tramadol) a dal§imi latkami (kofein), dochézi

k potenciaci u¢inku.

Vyvoj

Jelikoz je mozno zatfadit do této skupiny i kyselinu salicylovou, nachdzime pocatek opé&t
u vrbové kiry. V 17. stoleti bylo rozsifeno pouzivani kiry chinovniku. Stépnym produktem
alkaloidu chininu je chinolin, ktery byl pouZit pro syntézu analgetik-antipyretik. Vyznamné je
ziskani fenazonu Knorrem. V roce 1866 objeveny analgetické a antipyretické tcinky anilinu

a acetanilidu, coZ polozilo zaklad pro vznik fenacetinu a paracetamolu.
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6.2.1. Derivaty anilinu

Nejstar$im analgetikem anilinové fady je acetanilid, ktery je pro praktické vyuziti piili§
toxicky. V organismu je oxidovan na paracetamol, ¢imZ se vysoce snizuje toxicita a zaroven
pretrvava ucinek analgeticky a antipyreticky. Diive velmi pouzivana latka fenacetin se v téle
metabolizuje na paracetamol po jedné¢ hodiné témét ze 100 %. Asi 0,1 % fenacetinu se
deacetyluje na p-fenetidin, ktery zplsobuje zavazny nezddouci u¢inek methemoglobinémii
(barvivo ¢ervenych krvinek hemoglobin je ve formé, ve které nemize piendset kyslik), coz
ohrozuje predevSim NHCOCH 5 malé NH,  déti. Pt NHCOCH 5
dlouhodobém  uzivani této latky

hrozi riziko vzniku

intersticialni nefritidy a

zévislosti OC,Hs OCHs OH
(fenacetinismus). Fenacetin p-fenetidin Paracetamol
NHCOCH 4
Acetanilid

Paracetamol je nejuzivanéjSi derivat anilinu a také celé skupiny analgetik-antipyretik. Je
vyborné tolerovany a silou ucinku srovnatelny s kyselinou acetylsalicylovou, oproti které
nevykazuje antiflogistické plisobeni. Je vhodny i pro déti. Inhibuje syntézu prostaglandinii a
urychluje jejich pfeménu na méné UCinné formy. BéZna jednotliva terapeutickd davka pro
dospélého je 0,5g (teplota) — 1g (bolest), podani Ize opakovat po 4—6 hodinach. Prakticky
nema nezadouci UCinky na gastrointestindlni trakt, neovliviluje ani krevni srdzlivost. Pfi
akutnim piedavkovani (10-15g) dochazi k vycerpani zasob glutathionu v jatrech (glutathion
je nutny pro hlavni cestu metabolizace paracetamolu), pfi alternativni cesté¢ odbouravani pak
vznika vysoce reaktivni N-acetylbenzochinonimin, ktery poskozuje jaterni bunky, vyvolava
jaterni selhdni az smrt. Antidotem pfi otravé paracetamolem je N-acetylcystein (znamy jako

1€k proti kasli ACC).
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6.2.2. Derivaty pyrazolonu

Na rozdil od strukturné blizkych derivati pyrazolidindionu ze skupiny nesteroidnich
antiflogistik nejsou tyto latky vesmés kyselé povahy a postradaji antiflogisticky ucinek.
Zakladni latkou této fady je femazon. VéEtsi uplatnéni nalezly jeho derivaty substituované
v poloze 4, protoze maji siln€jsi analgetické ptisobeni. Jiz roku 1897 byl do praxe zaveden
aminofenazon. Pozd¢ji se zjistilo, Zze v kyselém prostfedi za pritomnosti dusitani vznika
z jeho metabolit dimethylnitrosamin, ktery ma karcinogenni vlastnosti. Proto byl v jeho
struktuie nahrazen v substituentu v poloze 4 dusik za uhlik a vznikl propyfenazon, ktery je
jiz bez rizika kancerogenity. Propyfenazon a dal$i silné analgetikum metamizol se kvili
nebezpeci Utlumu krvetvorby uzivaji jen kratkodobé€, v piipadech, kdy nezabiraji jiné latky
nebo jsou ostatni 1é¢iva kontraindikovana (pfedevsim u pacientli s antikoagulaéni 1é¢bou —
warfarin apod.). Metamizol mé na rozdil od ptedeslych dvou jmenovanych latek kysely
charakter, vyuziva se proto ve form¢ sodné soli, kterd je snadno rozpustna ve vodé a mlze se
tedy podavat i injek¢éné.

Fenazon: R = H

Aminofenazon: R = —-N(CH3),

Propyfenazon: R = -CH(CHj3), = isopropyl

Ox “\—CHs  Metamizol: R = — nZ s
S N 120%: N~ cH,s0,H
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7. LéCiva ovlivnujici gastrointestinalni trakt
Acida, Antacida, Antidiaroika, Laxativa

7.1. Acida

Acida jsou léCiva vyuzivand jen ve velmi malé mife, nebot’ nedostatek kyseliny v zaludku je
mnohem méné castym problémem oproti jeho piekyseleni. Acida se pouzivaji pfi
nedostatecné acidit¢ v zaludku, pokud je provazena dyspeptickymi potizemi. V Zaludecni
Staveé je fyziologicky pfitomnd kyselina chlorovodikova v koncentraci 0,05-0,1 mol/l, coz
odpovida pH zalude¢niho obsahu asi 1,4-2,0. Toto pH je optimdlni pro aktivitu pepsinu.

Pro zvyseni kyselosti v zaludku se podava kyselina chlorovodikova v 10% koncentraci,
davkuje se 10-25 kapek do sklenice vody pted kazdym jidlem. Nékdy se nahrazuje kyselinou
citronovou. JelikoZ se jedna o silné kyseliny, existuje nebezpeci poSkozeni zubni skloviny,
proto se roztok doporucuje pit sklenénou trubickou a pacient by si mél po vypiti vyplachnout
usta roztokem jedlé sody. Pro zvySeni komfortu uzivani se do praxe zavedl hydrochlorid
betainu. Jedna se o sill silné kyseliny a slabé baze, proto dochazi ve vodném prostiedi

k ionizaci a uvolni se kyselina chlorovodikova.

CHj CHj
l 4 H,O | 4 + Ck
CHj3 CHj3

Cl-

Kyseliny se casto pouZivaji v kombinaci s pepsinem.

7.2. Antacida

Antacida jsou opakem acid, pouZivaji se ke zvySeni pH v Zaludku pfi jeho prekyseleni, pyroze
(paleni zahy) ¢i pfi refluxni ezofagitidé. Hlavnim mechanismem Uc€inku je neutralizace
kyseliny chlorovodikové, n¢ktera dopliuji ochrannou vrstvu na povrchu sliznice Zaludku.
Antacida ptsobi symptomaticky, ulevuji rychle od obtizi, nicmén¢ netesi zakladni problém
nadmérné tvorby kyseliny. Pokud jsou podavany v dostatecné davce po dobu minimalné Ctyt
tydni, pomahaji 1é¢it Zalude¢ni a duodenalni viedy. Dnes uz se v této indikaci nepodavaji,
protoze existuji siln¢jsi 1éky pro terapii viedové choroby. Zménou pH v Zaludku ¢i tvorbou
komplexti mohou ovlivnit vstfebavani jinych 1€kt (interakce napf. s tetracykliny,
chinolony,...), musi se dodrzovat odstup alespon 2 hodiny od podani jinych 1€kt.
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7.2.1. Systémova antacida

Jedna se o latky, které se ze zaludku snadno vstiebavaji a ovliviiuji tak pH nejen v zaludku ale
i v krvi (tedy v celém organismu). Paradoxn¢ mohou zvysit sekreci kyseliny chlorovodikové
prostiednictvim stimulace produkce gastrinu. Mivaji silny, ale kratkodoby ucinek. VétSinou se
jedna o uhlicitany, které pii neutralizac¢ni reakci uvoliiuji oxid uhlicity, ktery dale stimuluje
zalude¢ni sekreci. Ze vSech téchto divodi nejsou tyto latky vhodné k CastéjSimu
a dlouhodobé&j$imu pouzivani.

Hydrogenuhlicitan sodny (jedld soda) mé& velmi rychly a silny ucinek, ktery je velmi

kratkodoby. Uhli¢itany hor¢iku a vapniku G¢inkuji také silné a rychle, trvani je delsi.

7.2.2. Nesystémova antacida

Na rozdil od latek predchozi skupiny se vstiebavaji jen velmi malo a ptisobi pomémé dlouho.
Slouceniny hot¢iku zptisobuji ¢asto prijem, slouceniny hliniku zacpu, proto se v ptipravcich
casto kombinuji. Pozor na jejich uzivani by si méli dat pacienti s poruchou ledvin, u nichz se
hot¢ik a hlinik mohou nadmérné kumulovat.

Mezi Casto pouzivané latky patii hydroxid hofecnaty, kifemicitany hoiciku a hliniku,
fosfore¢nan hlinity, komplexni bazicky uhli¢itan hore¢nato-hlinity, hlinitan hore¢naty.
Velmi cCasto se pouZivaji zkrdcené generické ndzvy: algeldrat (hydratovany koloidni
hydroxid hlinity), simaldrat, almasilat (hydratované komplexy kiemicitani hoic¢iku

a hliniku), hydrotalcit (hydratovany komplexni bazicky uhli¢itan hofe¢nato-hlinity).

7.3. Antidiaroika

Antidiaroika jsou 1éCiva, kterd nejriizn€jSimi mechanismy plsobi protiprijmove. Pti 1écbe
prijmu je dulezité urCit alesponn pfiblizn¢ jeho pri¢inu. Teprve po netspéchu volime
nespecificky piisobici latky (opioidni obstipancia, ostatni antidiaroika). Nejcast€jsi ptic¢inou
prijmu je alimentarni intoxikace, kterou lécime velmi efektivné stfevnimi adsorbencii,
nasleduji stfevni infekce léCené stfevnimi dezinficiencii a chemoterapeutiky, pro 1écbu
kdy drazdénim sliznice stieva dochdzi ke zvySené sekreci elektrolytii a vody do lumen,
osmoticky priijem je zpiisoben nedostate¢nou absorpci latek zadrzujicich vodu a elektrolyty
ve stieve.

Pro uspéSnou lécbu prijmu jsou nutnd dietni opatieni: vylouCeni tunych pokrmi,

mlécnych vyrobkli a naopak zafazeni ryze, mrkve, bananti, suchého peciva. Zejména u déti
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a seniort je dulezita rehydratacni terapie, tj. dodani vody a iontll do organismu pro zachovani

stalého vnitiniho prostfedi. Podavaji se specidlni rehydratacni roztoky (napt. Kulisek).

7.3.1. Strevni adsorbencia

Jedna se o nejuniverzalnéjsi protiprijmova léCiva. Jsou netoxicka, velmi bezpecna a pouzivaji
se jako prvni volba pfi vSech prijmech osmotického a sekre¢niho typu. Podavaji se pfi
kvasnych dysmikrobiich, dietnich chybach, intoxikaci primyslovymi a bakteridlnimi toxiny
a né¢kterymi 1éCivy. Nevstiebavaji se z gastrointestindlniho traktu, maji velky aktivni povrch,
na ktery vazou toxiny a dalsi latky pfitomné ve stfeve, které tak inaktivuji a usnadnuji jejich
vylucovani. Je nutno je podavat v dostatecném mnozstvi! Kvuli nespecifité jejich ucinku je
nutné podavat tyto latky v odstupu alespont dvou hodin od vSech ostatnich 1€ka (pfi soucasné
aplikaci by doslo k navazani ostatnich 1é¢iv na aktivni povrch, moznost pouziti pii otravach
lipofilnimi latkami).

Aktivni (zivoc¢isné) uhli (Carbo medicinalis) je nejzndméjSim stfevnim adsorbenciem.
Uziva se 2-5x denné v davce 0,3—1,2g. Je ureno pro dospélé a déti od 3 let. U dospélych
a déti jiz od kojeneckého véku je mozno pouzit diosmektit (pifipravek Smecta), coz je
hydratovany kiemicitan hote¢nato-hlinity. Pro ptfijemné;jsi uziti je doporu¢ovano obsah sacku

smichat s ovocnou piesnidavkou ¢i rozmackanym bananem.

7.3.2. Strevni dezinficiencia

Pouzivaji se pii infekénich prijmech (vétSinou prijmy provazené teplotou), pii prijmu
cestovateli. Tyto latky maji antibakterialni (shigely a salmonely), antimykotické

a antiprotozodrni uc€inky. VétSinou neovliviluyji normalni stfevni

mikrofléru (na rozdil od klasickych antibiotik). OH
U nas nejpouzivanéjs§i kloroxin (pfipravek Endiaron) je Cl N\
z chemického hlediska halogenovany hydrochlorochinol. Ma _
bakteriostatické, fungistatické a antiprotozoarni G¢inky. Na rozdil od
Cl

terapie antibiotiky je mozno 1écbu prerusit ihned po odeznéni
piiznakii. Maximalni doporucena délka 1écby je 10 dni. Mozné nezadouci ucinky zahrnuji
nauzeu, zvraceni, bolesti hlavy a alergické reakce. Nesmi se podavat osobam s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg.

Salicylan-oxid bismutity snizuje sekreci a vykazuje 0Cinnost vic¢i béznym

enteropatogentim.
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Dalsi velmi 1uCinné stievni dezinficiens je 0
nifuroxazid (v CR piipravek Ercefuryl, v Egypté /}\f' O CH:N—NH-C//
7
francouzsky Antinal). Jedna se o syntetické 0 \@/

chemoterapeutikum s bakteriostatickymi a anti-

HOOC
protozoarnimi Uc¢inky. Je vhodny pii 1écbé oH
cestovatelskych prijmt vyvolanych exotictéjSimi HN—C
. . I
puvodci (napt. cesty do Egypta). Jeho vydej je v CR O

vazan na lékarsky predpis.

Ftalylsulfathiazol je sulfonamidové antibakteridlni
chemoterapeutikum, které se pii peroralnim podani O,S—NH
nevstiebava a pusobi tak lokalné ve streve. // S

Az po selhani terapie témito latkami se podavaji N\)

antibiotika (nej€astéji rifaximin, kotrimoxazol).

7.3.3. Opioidni obstipancia

Mechanismem uc¢inku je stimulace opioidnich p a & receptorti v gastrointestinalnim traktu,
¢imz snizuji jeho motilitu a vyvolavaji obstipaci. JelikoZ neplisobi na pficinu prijmu,
pouzivaji se u akutnich prijml pouze kratkodobé k rychlé tlevé od obtizi v kombinaci
s 1éCivy z ptedeslych dvou skupin. U chronickych prijmi se mohou podavat pouze pokud
prijem pretrvava i po odstranéni pfi¢iny a pacienta vysiluje, dehydratuje a demineralizuje.
Casto se vyuzivaji pfi terapii 16¢ivy, ktera prijem vyvolavaji jako nezadouci dinek (1é&ba
dny kolchicinem, antimalarika,...).

Diive se vyuzivalo opium, které se podavalo ve formé tinktury, v niZ je obsazen také
spasmolyticky U¢inny alkaloid papaverin. Dnes se podavaji opioidni agonisté perifernim

plusobenim (neptechdzeji ptes hematoencefalickou bariéru), jejich uziti nevede ke vzniku

zavislosti.
Difenoxylat je opioidni obstipancium
y J p p O\ 0—C,Hs
odvozené¢ od pethidinu. Jeho dlouhodobéjsi
podavani mize vést ke vzniku zavislosti, proto
se do ptipravki sjeho obsahem piidava —C—CH,-CH,N

atropin, ktery vyvolava nepiijemné nezaddouci
ucinky (sucho v tstech, poruchy akomodace

oka, retence moci...) a brani tak zneuzivani.

77



24

a nehrozi vznik zavislosti. Je proto obsazen ve volné prodejném piipravku Imodium. Vyrazné
snizuje stievni sekreci, zvySuje tonus tlustého stfeva a napé€ti andlnich svéraclt. Davkuje se
ihned 4mg, poté 2mg po kazdé dalsi fidké stolici az do celkové davky 16mg denné. Mezi
mozné nezadouci uCinky patii
HO sucho v tstech a zacpa.
Cl
(H3C),N—C—C——CH,-CH,N
5

7.3.4. Ostatni antidiaroika

Vyuzivaji se latky zraznych terapeutickych skupin, u kterych se obstipacni piisobeni
vyskytuje ¢asto jako nezaddouci ucinek.

Tanin je obsazen v cerném ¢aji, ktery lze vyuzit v dieté. V Cisté formé se neuziva, protoze
existuje riziko hepatotoxicity.

Cholestyramin je pryskyfice s vysokou adsorpcni kapacitou uzivana v terapii vysokého
cholesterolu. AZ u 40% pacientil vyvolava zacpu.

Nesteroidni antiflogistikum indometacin je vyuzivané pti 1é¢bé prijmt vyvolanych
zanétlivym onemocnénim (Crohnova choroba, drazdivy tracnik,...).

Oktreotid je analog hormonu somatostatinu, ktery plsobi sniZeni sekrece endogennich
latek (gastrin, cholecystokinin, sekretin, motilin), ¢imz sniZuje motilitu stfeva a inhibuje
zaludecni sekreci. Uziva se u syndromu kratkého stfeva, po jejunostomii, pii prijmech

provazejicich AIDS.

7.3.5. Probiotika

Probiotika jsou zivé mikroorganismy nebo jejich produkty (eubiotika), které piiznivé
ovliviwji sttevni mikrofloru pii prijmech, nadymani, zacp€ a jinych zazZivacich obtiZich. Pti
podavani v dostateénych davkach, tj. 10'°-10"" CFU (colony forming units) vyznamng
urychluji 1é¢bu prijmovych onemocnéni. Doporucuje se také jejich uzivani pii 1écbe
antibiotiky. Nejcastéj$imi bakteriemi pouZzivanymi jako probiotika jsou laktobacily

(Lactobacillus acidophilus, rhamnosus,...), bifidobakterie a kvasinka Saccharomyces
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boulardii. Ve vhodnych formach je Ize podavat détem od narozeni i dospélym. Je mozné

podavat je i t€hotnym a kojicim zenam.

7.4. Laxativa

Laxativa jsou léCiva, ktera se pouzivaji pii zacp¢€, podporuji vyprazdinovani sttevniho obsahu.
Casto jsou pacienty pouZivana z neznalosti fyziologie (b&Zn4 frekvence vyprazdiiovani je 1x
denné, ale mize byt prodlouzena az na 3 dny a stale nehrozi zZadné riziko), nebo dokonce
zneuzivana (zeny na hubnuti). Frekvence vyprazdiovani zavisi na pitném rezimu, piijmu
vlakniny v potravé, télesné aktivité a tréninku defekace. Prvni tii faktory byvaji problémem
predevsim u starSich pacientl. Primarni zdcpa nema pricinu, je zptisobena poruchou evakuace
v oblasti anorektalni junkce. Symptomaticka zacpa provazi jind onemocnéni, pti jeji 1€cbé je
nutné predev§im odstranit vyvoldvajici pfi¢inu. Laxativa se vyuZzivaji symptomaticky u ndhle
vzniklé zacpy a to kratkodobé. Dale se vyuZzivaji ptfi bolestivych afekcich v konecniku
(psyllium u hemeroidtl), ptfed chirurgickym vykonem ¢i vySetfenim v dané oblasti.
K dlouhodobému podéavani se pristupuje ojedin€le, pouze na doporuceni lékare, protoze
chronické uzivani laxativ (pfedevsim laxativ drazdicich stfevni sténu) mize vyvolat bolestivé
spasmy travici trubice, prijmy s moznou dehydrataci a poruchami elektrolytové rovnovahy,
k poskozeni motorické a sekre¢ni funkce tlustého stfeva s naslednym vznikem zacpy
nereagujici na zadnou lécbu. Na laxativa muize vznikat ndvyk, dochazi k vyhasnuti

defekacniho reflexu, ktery je nutno obnovit nacvikem a Gpravou Zivotospravy.

Vyvoj

Laxativa rostlinného ptvodu jsou znama jiz od starovéku. Ricinovy olej byl pouzivan
v egyptské a arabské medicing jiz 4000 let pt.n.l. Cifané objevili laxativni u¢inek rebarbory
2700 let pi. n. 1. Od 1. stoleti n. l. pak byla pouZivana aloe, od 9. stoleti list a lusky senny.
Z chemickych 1é¢iv se do zacatku 20. stoleti pouzivala srazend sira nebo chlorid rtutnaty, od

zacatku 20. stoleti bezpecnéjsi 1é¢iva odvozena od fenolftaleinu: bisakodyl a pikosulfat, které

se vyuzivaji dodnes.

7.4.1. Objemova laxativa

Jsou dobfe snasena, plisobi fyziologicky zvétSenim objemu stfevniho obsahu. Tato 1éCiva ve
sttevech bobtnaji, tvofi s vodou slizy a gely, které obaluji stfevni obsah kluzkou vrstvou.

Vyvolavaji tlak na stievni sténu, ¢imz zvySuji peristaltiku a vyvolavaji defekacni reflex.
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Miize se jednat o polysacharidy, které nejsou vstiebavany a pusobi jako pfirozena vlaknina
(nejzndméj$i semeno jitrocele indického — psyllium). Dale se mohou pouzit rizné
fyziologicky nezavadné polymery: agar, tragant, karboxymethylcelulosa... Pro spravny

ucinek je nutny dostatecny ptivod vody! Dlouhodobé podavani mize vést k deficitu minerald.

7.4.2. Laxativa zmékcujici stolici

Nejznadméjsi latkou této skupiny je tekuty parafin (smés nasycenych tézko vstiebatelnych
uhlovodikil), ktery po perordlnim podani zmékcuje stolici. Jeho nevyhodami je zabranéni
vstiebani latek rozpustnych v tucich (vitaminy) a také mozna tvorba depa parafinu v jatrech
(¢ast davky se miiZze vstebat), z téchto diivodi neni tekuty parafin vhodny k dlouhodobému
podavani. Vyssi jednordzova davka muize vyvolat kieCovité bolesti biicha. Noveé se v této

skupiné uplatiiuji n€které neionogenni ¢i anionogenni tenzidy.

7.4.3. Salinicka laxativa

Jsou to soli tvofené kationem Mg** nebo aniony SO a PO;*, které se neabsorbuiji
z gastrointestinalniho traktu a vdzou na sebe vodu. Timto mechanismem zied'uji stfevni
obsah, zvétsuji jeho objem a vyvolévaji vodnatou stolici do 1-3 hodin od podani. Opét je
nutné podavat je s dostatenym mnozstvim vody. Jsou nevhodnd pii poruchach funkce ledvin
a pfi srde¢nim selhani (¢ast hotec¢natych ¢i sodnych iontl se vstieba). Klasickym ptikladem
salinickych laxativ je siran sodny (Glauberova stl), siran hofecnaty (do 15g) nebo mineralni

vody Saratice a Zajeticka.

7.4.4. Osmoticka laxativa

Piisobi podobnym mechanismem jako laxativa salinickd. Jednd se o polyhydroxyslou¢eniny
(alkoholy a cukry).

Z alkoholt se vyuziva jen glycerol ve formé Cipkil (supositoria glycerini). Toto projimadlo
je velmi Setrné, mohou ho pouzivat 1 t€hotné Zeny, vyuziva se také k obnoveni vyhaslého
defekacniho reflexu. Plisobi spiSe drazdivé na konecnik nez osmoticky.

Z cukrii se miizeme setkat s mannitolem, sorbitolem, laktitolem a nejcastéji s laktulézou.
Laktuléza je synteticky disacharid, ktery je Stépen az v tlustém stfevé bakterialnimi enzymy
za vzniku organickych kyselin s kratkym fetézcem (mlécna, octova,...). Tyto kyseliny zvySuji
osmoticky tlak ve stfevé a dochazi k nasavani vody. Okyseleni sttevniho obsahu vede také ke
sniZeni resorpce amoniaku (vzniklého metabolismem bilkovin) a jeho vyS$imu vylu¢ovani

zt¢éla, coz se vyuziva pifi tézkych poruchach jater, kdy jatra nestihaji vznikly amoniak
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metabolizovat na mocovinu. Volny amoniak je toxicky ptevazné pro mozek (lécba
encefalopatii u tézkych jaternich poskozeni). Laktuléza je opét velmi Setrné projimadlo,

mohou ho uzivat jak t€hotné a kojici zeny, tak malé déti a to i dlouhodobé.

7.4.5. Laxativa drazdici strevni sténu

Drazdénim sttevni sliznice zplsobuji sniZzeni resorpce vody a elektrolytl ze stievniho lumen.
Vyvolavaji zvySeni motility stfeva jako disledek zvétSeni stievniho obsahu. Po peroralnim
podani se ucinek dostavuje po 6-8 hodinach, proto se podavaji vecer ptred spanim (,,Vecer
chutnd, rdno pomaha®). Podrazdénim stfevni sliznice muze dochazet ke zvySenému

vstiebavani toxickych latek ze stfeva, proto se nesmi pouzivat pii otravach. Nesmi se uzivat

dlouhodobé!

7.4.5.1. Laxativa drazdici po celé délce streva

Do této skupiny patii dnes uz nepouzivana drastickd projimadla: sraZena sira a ricinovy olej.
U sraZzené siry je laxativni U¢inek zalozen na tvorb& sirovodiku, ktery se ovSem miiZe
vstiebavat a piisobit toxicky. Sira se v soucasnosti pouziva uz jen v dermatologii. Ricinovy
olej pisobi drazdive jiz v tenkém stfeve. Vlastni ti€innou latkou je kyselina ricinolejova (18ti
uhlikatd nenasycend mastna kyselina). HsC—(CH2)5—C|)H—CH2—CH:CH-(CH2)7—COOH

OH
7.4.5.2. Latky drazdici tlusté stirevo

Antraglykosidy jsou latky rostlinného pivodu. Jednd se o glykosidy z aloe, listl a luskl
senny, kury kruSiny c¢i kofenu revené. V rostlinach jsou antraglykosidy neaktivni,
v gastrointestinalnim traktu se znich uvoliuji aktivni antrachinony, které drazdi sliznici
tlustého stfeva a tlumi vstifebavani elektrolyti a vody. Barvi mo¢ do hnédocervena, pronikaji
do matefského mléka (prijmy kojencl), vedou k ptekrveni celé péanevni oblasti
(kontraindikace v t€hotenstvi) a dlouhodobé podavani vede k poruchdm motility a vyhasnuti
defekac¢niho reflexu. Vyssi davky mohou zptsobit kiece v gastrointestindlnim traktu. Ackoli
jde o pfirodni latky, nesmi se pro tyto nezadouci u€inky uzivat dlouhodobé.

Antraglykosidy se skladaji zaglykonu tvofeného 1,8-dihydroxyanthrachinonem,
tetrahydroxydianthronem nebo 1,8-dihydroxyanthronem a cukerné slozky: glukosa, arabinosa
¢1 thamnosa. Cukry se na aglykon vazi ptes jednu z fenolickych skupin, vyjimkou je aloin,

kde je neglykosidickd C—C vazba.
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Ptiklady antrachinonu: OH O OH OH O OH
OH O  OH I |
OO AL
LI :
] 0
OH @) OH

(L
j O OH
Difenylmethanové derivaty jsou latky odvozené od

fenolftaleinu. Jeho laxativni G¢inek byl objeven roku O

1902. Pti dlouhodobém podavani piisobi nefrotoxicky.
Z hlediska  toxicity jsou nejvyhodngjsi  latky OH
s otevienym laktonovym kruhem, kde se benzhydrylova SN

cast molekuly fenolftaleinu vaze na pyridinové jadro. Za | = CH@—OR
drazdivost odpovidaji fenolické skupiny, které mohou byt

pro cilen¢j$i ucinek a ptijemnéj$i uzivani maskovany

esterifikaci s kyselinou sirovou — pikosulfat sodny (R =

SO* Na") nebo octovou — bisakedyl (R = COCHj3). OR

Jedna se o proléciva, k hydrolyze dochédzi az ve stfevech. Jsou to G€inna laxativa s nizsi
toxicitou a leps$i snasenlivosti nez fenolftalein.

Isatinové derivaty vznikly po zjisténi, ze laxativni U€inek neni podminén zachovanim
laktonového kruhu. V porovnéani s fenolftaleinem jsou mnohondsobné ucinnéjsi, ale také
toxiCtejsi, vyvolavaji chronickou hepatitidu.

/R1 Oxyfenisatin: R, =R =H
Oxyfenisatindiacetat: R, = H, R = COCHj;
Fenisatin: R; = R = COCH;
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7.4.6. Nacvik defekace

Pti vyhasnuti defekacniho reflexu po dlouhodobém uzivani laxativ je nutné jeho opétovné
navozeni nacvikem.

Po probuzeni se doporucuje vypit sklenici vlazné vody (ze zacatku mozno nahradit
projimavou mineralni vodou), poté zavést glycerinovy Cipek. Po snidani (zhruba 30 minut), je
nutné se pokusit o vyprazdnéni. Pravidelnou stolici podpotime vhodnou tUpravou jidelnicku:
dostatek ovoce, zeleniny nebo psyllium. Pit dostatené mnozstvi vody!!! Pti zlepSovani

nejprve vysazovat mineralku, pozdéji i glycerinovy ¢ipek.
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8. Antibakterialni chemoterapeutika, antibiotika

Téma antibakteridlnich latek je stale velmi aktudlni, pfedevsim proto Ze jsou ve vysoké mife
predepisovany, tvoii téméf tretinu receptli. Ruku v ruce jde i nadbytecnd spotteba, ¢asto jsou
nasazovany zbytecn¢, coz podporuje obavany rozvoj rezistence.

Nazev antibiotika je typicky pro latky produkované piirozené jinymi organismy na jejich
obranu, ziskani zivotniho prostoru. Latky Cisté syntetického ptivodu pak byvaji oznaCovany
jako antibakteridlni chemoterapeutika. Dnes je toto d€leni znacn¢ zastaralé. Velkd cast
antibiotik je alespoii polosynteticka.

Podle ucinku se antibiotika d€li na bakteriostaticka a baktericidni. Bakteriostatické latky
tlumi rozmnoZovani bakterii, baktericidni je pfimo zabiji, jejich uc¢inek proto byva rychlejsi a
siln€j$i, jsou vhodné&jsi pro pacienty s oslabenou imunitou. Méfeni Uc¢innosti antibiotik se
provadi zjisténim a porovnanim hodnoty MIC (minimdlni inhibi¢ni koncentrace), coz je

Spektrum ucinku antibiotik muze byt uzké, klasickym piikladem jsou zékladni peniciliny,
to znamena, ze pusobi na omezeny okruh kment, siroké spektrum je typické pro moderngjsi
latky, které se nasazuji empiricky nebo pfi nutnosti rychlé reakce na neidentifikované
puvodce onemocnéni. Pti popisu spektra ucinku se Casto setkdvame s pojmy G+ a G- bakterie.
Toto déleni vzniklo pfi mikroskopickém pozorovani bakterii, kdy se preparaty barvi tzv.
Gramovym barvenim. Pf1 pouziti tohoto postupu piipravy preparati se bakterie rozdéli na dvé
velké skupiny, které se 1i8i stavbou bunécné stény. G+ bakterie se zbarvi modie, jejich sténa
je tvofena prevazné peptidoglykany. G- bakterie se barvi Cervené, v bunéfné sténé je

obsazeno mén¢ peptidoglykant a vice lipopolysacharida.

Vyvoj

Jiz v egyptskych mumiich byly objeveny stopy tetracyklinti. Ve stiedovéku jen empirické
pokusy o 1é¢bu hnisavych ran plesnivym chlebem (piedchidce penicilinu ©). Ve 30. letech
20. stoleti byly do praxe zavedeny prvni moderni antibakterialni latky — sulfonamidy. Jedna se
o zcela syntetickou skupinu, prvni vyuzivanou latkou bylo barvivo prontosil, az pozdéji bylo

zjisténo, Ze se toto barvivo v téle rozklada a je prolécivem aktivni molekuly sulfanilamidu.

N=—N NH., NH,
SO,NH, SO,NH;

Prontosil Sulfanilamid



Rozvoj a vyuziti penicilinti je datovan az do 40. let 20. stoleti, pfestoze byl objeven
Flemmingem jiz roku 1928. Ten ho vSak nedokézal izolovat, coz se podafilo az roku 1935
védcim Chainovi a Floreyovi. Flemming, Chain i Florey ziskali za svlij objev roku 1945
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu. V ¢eskych zemich byl penicilin G poprvé piipraven
roku 1944 Benjaminem Fragnerem ve farmaceuticko-chemické tovarné v Dolnich

Meécholupech (dnesni Zentiva).

Rezistence

Je nejvétsim problémem pii pouzivani antibiotik. Vzniké na stard a nova antibiotika nejcastéji
nevhodnym zachdzenim snimi (pacient nedobere cel¢ baleni, pfedepisovany i pfi
nebakteridlnich infekcich, stimulace rastu hospodarskych zvifat,...). Primarni rezistence je
dand pfirozenymi vlastnostmi organismu, je podnétem pro stanoveni spektra UCinnosti
antibiotika. Sekundarni rezistence vznika genetickymi mutacemi, bakterie s pozitivni mutaci
prezije 1éCbu antibiotiky, potomstvo vzniklé binarnim délenim sdili genetickou mutaci, tudiz
ziskava rezistenci. Podstatou rezistence byva snizeni piijmu antibiotika do bakterie ¢i zvySeni
transportu z bakterie ven, tvorba enzymil odbourédvajicich antibiotika (B-laktaméza), adaptace,
kompenzace defektu (tvorba jinych metabolickych cest). Nebezpe¢nd je tzv. zkiiZena
rezistence, kdy je bakterie rezistentni nejen na jedno antibiotikum, ale na celou skupinu

antibiotik se stejnym mechanismem uc¢inku.

Mechanismus ucinku antibiotik

1. Inhibice syntézy bunécné steny: baktericidni uinek, bakterie se nemize délit, hyne
- B-laktamova a glykopeptidova antibiotika,

2. Poruseni cytoplazmatické membrany: ztrata selektivni permeability a integrity bunék,
nefrotoxicita,
- polyenova antibiotika,

3. Inhibice syntézy bilkovin: zasah na ribozomu,
- tetracykliny, aminoglykosidy, chloramfenikol, makrolidy, linkosamidy,

4. Inhibice syntezy nukleovych kyselin: pti replikaci ¢i transkripci,
- chinolony, rifampicin,

5. Inhibice metabolismu: inhibice syntézy kyseliny listové,

- sulfonamidy, trimetoprim.
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8.1. B-laktamova antibiotika

Jsou to nejcasteji predepisovand antibiotika (az 60% preskripce antibiotik). Jsou oblibena,
protoze maji rychly baktericidni u¢inek a nizkou toxicitu (zasah do syntézy peptidoglykand,
které lidska buinika neobsahuje). Problémem je rezistence, bakterie maji ¢asto ve své vybave
enzymy B-laktamazy, které tato antibiotika $t€pi na netcinné produkty. Z tohoto divodu jsou
B-laktamové antibiotika ¢asto pouzivana v kombinaci s inhibitory laktamaz, coz jsou latky

podobné struktury, ale bez antibakterialniho ucinku.

8.1.1. Peniciliny

Prvni experimenty probihaly béhem 2. svétové valky. Penicilin G izolovali roku 1935 védci
Chain a Florey. Mechanismem ucinku penicilini je inhibice spfazovani peptidoglykanii
tvoficich bunécnou sténu. Maji rychle nastupujici baktericidni ucinek nezavisly na
koncentraci antibiotika, je pouze nutné¢ udrzovat co nejdéle plazmatické koncentrace nad
MIC. Antimikrobni spektrum zakladnich penicilini je velmi uzké, ptsobi jen proti G+ kokiim
(stafylokoky a streptokoky). Sirokospektré peniciliny pak u&inkuji také na G- bakterie,
ureidopeniciliny vykazuji u¢inek dokonce i proti Pseudomonas aeruginosa. Nejcastejsi vyuziti
je pfi respiratnich a stomatologickych infekcich, pii 1écb€ lymeské boreliozy c¢i
nozokomialnich infekei.

Zakladem struktury penicilinovych antibiotik je penam. Peniciliny jsou svou podstatou

acylderivaty kyseliny 6-aminopenicilanové. Charakter acylu urcuje farmakologické vlastnosti.

S _Cc—
EQ R C—NH S CHs
N CH
O// N 3
R =acyl

I
0]
Y
penam O/

COOH
zaklad struktury penicilinu

8.1.1.1. Zakladni peniciliny
Maji uzké spektrum, pisobi prevazné jen na G+ koky

(hlavné streptokoky a stafylokoky). Benzylpenicilin

L . L o CH,-G—NH
(Penicilin G) je prvni pouZivané penicilinové antibiotikum. [l t'/S CHg
@)
M4  kratkodoby ucinek, v kyselém Y N CHs
tredi (Zaludek) je 3t - o
prosttedi  (zaludek) je Stépen P ~O0H
laktdmovy kruh (nepodéava se peroralng).
CH,-C—NH -
Vznikd na n& rezistence tvorbou P- I S 3
o CH,
N
86 o//

COO—CH2—0—|C|3—CH3
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laktamaz, které ho inaktivuji. Pro 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim se pfipravuji
jeho tézce rozpustné soli s benzathinem nebo prokainem.

Penamecilin je ester benzylpenicilinu, vyhodou je jeho acidorezistence.
Fenoxymethylpenicilin je stabilni v kyselém prosttedi,

da se proto podavat peroraln¢ ve formé tablet i suspenzi

(ptipravek Ospen). Je lékem volby pro streptokokovou

tonzilofaryngitidu (angina). Lépe se vstfebava nalacno, \CHZ-C—NH

. . I S CHs
podava se obvykle po 8 hodinach. o) t'/ CH,

+ N
8.1.1.2. Sirokospektré peniciliny O//
Jsou odvozeny od zékladnich penicilini zavedenim COOH

vyrazné polarni skupiny na a-uhlik v azylové ¢asti struktury.

AMINOPENICILINY

Odvozeny zavedenim aminoskupiny. Jejich spektrum zahrnuje 1 nékteré G- bakterie

(Haemophilus influenzae) a enterokoky, ale vykazuji niz$i aktivitu vac¢i B-hemolytickému

streptokoku. Jsou neodolné viici B-laktamédzam, proto se kombinuji s inhibitory B-laktaméz.
Ampicilin je acidorezistentni aminopenicilin.

Jeho vstfebani po peroralnim podani je snizeno

pfitomnosti potravy. Kombinuje se sulbaktamem

" o . CH—C—NH
(ptipravek Unasyn). Pouziva se pro lécbu H N/ [ \ _S_ CHs
2 )
meningitidy vyvolané citlivymi kmeny, sepse, Y N CH,
epiglotitidy. ©
pig Y COOH

Sultamicilin je prekurzor vznikly kombinaci
ampicilinu a sulbaktamu do jedné molekuly. Bakampicilin le lipofilni ester ampicilinu
(ethoxykarbonyloxyethylester), ktery ma lepsi vstfebatelnost. V piipadé pivampicilinu se
jedna o pivaloylmethylester.

Amoxicilin ma po perordlnim podani lepsi vstiebatelnost neZ ampicilin (neni ovlivnéna
potravou) a vytvaii vySSi plazmatické
koncentrace nez ampicilin. Podava se po

peroralné, casto v kombinaci s kyselinou

klavulanovou (Augmentin, Amoksiklav, /CH_ﬁ_NH S CH,
, . . H,oN
Curam,...). Davkuje se po 8-12 hodinach 2 o ! CH,
pro lécbu akutni otitis media, akutni O//
COOH
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sinusitidy ¢i akutni exacerbace chronické bronchitidy. Casto jej vyuzivaji zubafi pro prevenci

vzniku infekce po extrakei stolicek.

KARBOXYPENICILINY

Vznikaji zavedenim karboxylové skupiny. Jejich Sirokospektry ucinek zahrnuje i bakterii

Pseudomonas aeruginosa. V monoterapii mize dochazet ke vzniku rezistence, proto se mohou

vhodn¢é kombinovat s aminoglykosidy. Nejsou odolné vi¢i B-laktaméze. V soucasnosti je

vyuzivan pouze tikarcilin, karbenicilin (misto thiofenu fenyl) ma pouze historicky vyznam.
Tikarcilin pusobi proti G+ i G- bakteriim S

a Pseudomonad¢. Je nestaly v kyselém prostiedi, \ /

proto se podava vyhradné injekéné. Mlze vyvolat CH—C——NH

CH
alergie, poruchy krvetvorby, zhorsit funkci ledvin, HOOC/ g t'/s SH
3
vyvolat superinfekci. Vi N
@)

UREIDOPENICILINY
Antimikrobni spektrum je jesté $irs$i neZ u tikarcilinu, je posunuto smérem ke G- bakteriim.
Tyto latky opét nejsou odolné vici B-laktamaze ani kyselému prostiedi.

Piperacilin se kombinuje s tazobaktamem,

tato  kombinace  zasahuje  velmi  Siroké

antimikrobni spektrum. Miuize se podavat
s aminoglykosidy. Aplikuje se intravendzné ﬁ_NH S CHj
R O

v intervalu 4-6 hodin. N CHg

o) 0 V4

N¢ o o

s\ COOH
R = HsC,—N N—C—NH—
0]

Azlocilin: R =y SN—C—NH—

AMIDINOPENICILINY

24

ucinky. Antimikrobni spektrum je zaméfeno predevs§im na G- bakterie.

Mecilinam obsahuje ve své struktufe iminoamidovou
skupinu. < :
N

\

CH=N s CH,
88 P CH,
o/

COOH



8.1.2. Inhibitory B-laktamaz

Maji podobnou strukturu jako peniciliny (obsahuji modifikovany B-laktdamovy kruh), nemaji
vSak vlastni antibioticky ucinek. Blokuji aktivni centrum bakteridlni B-laktamazy, ¢imz

zvysuji ucinnost antibiotika.

o 0] o
CH-CH,-OH
// CHS CHéN Y
o) Chy N N
kys. klavulanova // COOH O//t - COOH
sulbaktam azobakiam

8.1.3. Cefalosporiny

Stejné jako peniciliny zasahuji do syntézy bunécné stény inhibici spfazovani peptidoglykant
a vyvoléavaji rychle nastupujici baktericidni G¢inek. Maji velmi piiznivy bezpecnostni profil,
proto se Siroce vyuzivaji v klinické praxi. Mezi nezddouci G¢inky patii alergie, bolesti kloubt,
eosinofilie, zmény krevniho obrazu. Jejich antibakteridlni spektrum je $irs$i nez u zékladnich
penicilini, ve vyssich generacich se posunuje od G+ bakterii ke G-. Jsou neucinné napi. na
Legionellu, chlamydie ¢&i Listerie. U¢inek je nezavisly na koncentraci, musime proto udrzet
koncentraci v plazmé nad hodnotou MIC alespoit po dobu 50 % davkovaciho intervalu.
Vznika na né sekundarni rezistence, prevazné tvorbou B-laktamaz.

Od roku 1948 byly izolovany jako metabolity hub rodu Cefalosporium. Zakladem
struktury je cef-3-en. Dnes se pouzivaji vyhradné polosyntetické derivaty, vyrobni surovinou
je kyselina 7-aminocefalospordnovd, jejiz aminoskupina je opét substituovdna acylem.
Substituce na acylovém zbytku ma vliv na antimikrobni spektrum, substituce v ostatnich

¢astech molekuly ovliviiuje farmakokinetické vlastnosti.

S HN, o s )
//[N = }[N\g{

C—CH
cef-3-en Il 3 /CH3
COOCH O — HC—O—C-0O-HC
kys. 7-aminocefalosporanova (|3H3 I \CH
3

Mozné substituce:
Na C,: COOH, dvojité estery karboxylové skupiny (axetil — HCI—O—ﬁ—,CH3 proxetil), kde

s y s - CHs
slozit&j$i jsou urceny pro peroralni podani.
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a uhlik acylového zbytku: fenyl, furan, thiofen, NH,, OH, SO;H, COOH,
— C=—=N—0—CHj
Na Cj3: pro peroralni podani — Cl, CHj
pro parenteralni podani — — H2C_O_ﬁ_NH2 , H2C_O_ﬁ_CH3,

—H,C—S

>\N/CH3 T H,C—S /CHs —
N\N N 72N \/\ /:

8.1.3.1. . generace cefalosporint

Latky I. generace maji vysokou Uc¢innost proti G+ bakteriim (streptokoky, stafylokoky) nez
G- (Escherichia coli, Klebsiella, Proteus). Jsou odolné vici penicildze, ale jsou rozkladany
jinymi B-laktamézami.

Cefalotin se podava intravendzng.

CHz G—NH s
S \ O
N =~
X & CH,0—C—CHj
|
COOH 0 H,N
CH—|C|:—NH s

Cefalexin je latka pro peroralni podani, dobie se o}
absorbuje 1 v pfitomnosti potravy. Patrnd je analogie O// N A CH,4
s ampicilinem. COOH

8.1.3.2. Il. generace cefalosporint
Jejich Ucinnost je rozSifena do oblasti G- bakterii (Haemophilus influenzae, Neisseria

gonorrhoeae, N. meningitidis, Salmonella, Shigella), na G+ bakterie plisobi stejn¢ dobfte jako

I. generace.
Cefuroxim (i.v.) a cefuroxim axetil 0
(p.0.) se pouzivaji pro lécbu otitis
H,C C—C—NH
media, sinusitidy, epiglotitidy a akutni 3 \O N// Il S
- O
bronchitidy nereagujici na peniciliny. Y No
G CH20—|C|:—NH2
COOH O
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8.1.3.3. lll. Generace cefalosporinu

Ze vSech cefalosporinti maji nejvyssi u¢innost proti G- bakteriim, oproti 1. a II. generaci je
snizen uCinek na G+ bakterie. Né&které latky III. generace plsobi také na Pseudomonas
aeruginosa. Jsou odolngjsi vici B-laktaméazam. Pouzivaji se pii infekcich odolnych proti
cefalosporinim znizSich generaci, meningitidy vyvolané G- bakteriemi a na
pseudomonadové infekce.

Ceftazidim vykazuje vyss$i ucinnost na pseudomonady. Dobie pronikd do vSech télnich

tekutin véetné mozkomisniho moku. HZN\(S
Cefotaxim I\\l /
S —C—
HzN\( CHy  C ﬁ NH S
\ Hooc-C—0—N"  §
° 4
H4C C—C—NH
N ] S © .
O—N o COO-_N
N _~ | =
o// CHZO—ﬁ—CHS _
COOH 0]

8.1.3.4. IV. generace cefalosporint
Cefalosporiny IV. generace jsou vyhrazeny pouze pro parenteralni aplikaci. Jsou vysoce

uc¢inné nejen proti G+, ale také G- bakteriim vcetné Pseudomonas aeruginosa. Jsou ucinné

1 na kmeny rezistentni na latky III. generace. HzN\( S
Y
Cefpirom je odolny vici vSem B-laktamazam. //C_ﬁ_NH S
H;C—O—N 0O \[:T/
d%’ NG
-0O0C +

8.1.4. Karbapenemy

-----

pusobi proti G+ i G- bakteriim, jsou odolné vici B-laktamazam. Jsou vyclenéna jako rezervni
antibiotika. Jejich indikacemi jsou infekce vyvolané bakteriemi Acinetobacter, Enterobacter

a multirezistentnimi kmeny s vyjimkou Pseudomonas aeruginosa. Podavaji se vyhradné
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parenteralné, dobie pronikaji do télnich tkani a tekutin s vyjimkou
cerebrospinalniho moku. Vylucuji se pfevazné ledvinami. Mezi nezadouci /
ucinky patii alergie a gastrointestinalni potize. Zakladni strukturou je //
karbapenem, oproti ostatnim [-laktamovym antibiotikim se nejedna

o acylderivaty.

Imipenem je v ledvindch inaktivovan HO

dehydropeptidazou, proto se podava HaC _CH S=CHLH,-NH-CH=NH
3

v kombinaci s cilostatiten, coz je inhibitor N

dehydropeptidazy. O// COOH

Meropenem je latka podobna imipenemu. Je stabilni vi¢i dehydropeptidaze.

CH
HO 3

l

CH S
HaC”

N NH

// COOH

8.1.5. Monobaktamy

Monobaktamy jsou nejnovéjsi B-laktdmova antibiotika, pro praxi byla objevena D

zaCatkem 80. let 20. stoleti. Jsou metabolitem Aktinomycet. Zakladni strukturou // NH

je l-azacyklobutan-4-on. Jsou odolné vici vétsing B-laktaméz. ©
Jedinym zastupcem této skupiny je aztreonam.

S
. . . H,oN
Jeho spektrum u¢inku je uz§i, zahrnuje jen G- 2 \<\ /
N

a anaerobni patogeny (Pseudomonas, Enterobacter, |C|:—|C|:—NH CH,

Citrobacter, Serratia,...). Aplikuje se vyhradné ITI o)

injekéné. Miuze vyvolat alergie, gastrointestinalni C|) J NS //O
N , . . HyC—C—CHj © s

potize nebo superinfekce G+ bakteriemi. Ve struktuie I 0" OH

1ze nalézt podobnost s cefalosporiny.

8.2. Sulfonamidy

Sulfonamidy jsou prvni pouzivané antibakteridlni chemoterapeutika (zavedena do praxe ve
30. letech 20. stoleti). Mohla byt primyslové vyrabéna, protoze maji jednoduchou strukturu.

Z chemického hlediska se jednd o derivaty kyseliny sulfanilové. Prvnim pouzivanym
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sulfonamidem byl sulfanilamid vznikly azoredukci barviva prontosilu. Sulfanilamid je
ptedlohovou strukturou pro dalsi latky této skupiny. Pivodné se jednalo o velmi Siroké
spektrum latek, dnes se vyuzivaji jen omezen¢, protoze mame mnoho novych, G¢innéjSich
aktinomycety, chlamydie, Toxoplasma gondii, Neisseria meningitidis a dalsi. Jejich ucinek je
bakteriostaticky, vznikd na né Casto rezistence. Podavaji se nejcastéji pro 1é¢bu mocovych
infekci. Sirsi uplatnéni ma kotrimoxazol, coZ je kombinace sulfonamidu sulfamethoxazolu
a inhibitoru dihydrofolat reduktazy trimetoprimu.

Sulfonamidy zasahuji do bakterialni syntézy kyseliny listové. U clovéka tato syntéza
neprobiha, musime kyselinu listovou pfijimat v potravé. Sulfonamidy jsou strukturnimi
analogy kyseliny paraaminobenzoové, kterd je vychozi surovinou pro syntézu. Pfi podani
sulfonamid vznikaji nefunkéni analoga kyseliny listové, mikroorganismy nemohou rist.
Zakladni ucinek sulfonamidd je proto bakteriostaticky. Pro kompetici pfi syntéze je nutné
zachovani benzenového jadra ve struktufe sulfonamidii a také para polohy substituentt.
Aromaticka aminoskupina miize byt nahrazena skupinou, kterd v organismu na aminovou
skupinu pfechazi (azo, azid, nitro). Sulfonamidové skupina je nejblize podobna karboxylové
skupiné. Nahrazen substituci mize byt pouze jeden vodikovy atom, druhy musi byt pfitomen
pro zachovani kyselosti. Sulfonamidy kompetuji s kyselinou p-aminobenzoovou pouze
v ionizované forme.

Sulfonamidy se podéavaji peroralné, metabolizuji se acetylaci a glukuronidaci. Ve velké
mife se vazi na plazmatické bilkoviny, miiZze dochazet k interakcim s ostatnimi vazanymi
1é¢ivy (napf. metotrexat, peroralni antidiabetika). Z nezadoucich G¢inkli se mohou vyskytovat
kozni projevy, fototoxicita, suprese kostni dfené¢ a nasledna anémie, leukopenie,
trombocytopénie. Pii soucasném podavani kyselych potravin vznikd riziko krystalizace
v mocovych cestach. Nesmi se podéavat v t€hotenstvi ani pii kojeni. Nevhodné je také podani

novorozenciim s nevyspélou enzymatickou vybavou.

. . . s . . NH
8.2.1. N' substituované derivaty sulfanilamidu 2
Pro ucinek je nutné zachovani jednoho atomu vodiku NH,
v sulfonamidové skupiné€.
Sulfathiazol je urc k topické 1€cbé.
ulfathiazol je uren pouze k topické 1écbe 0,5—NH
/Y
0,5—NH HaC _N

S

/
93 N\) HaC
= sulfisoxazol

sulfathiazol



Sulfisoxazol (sulfafurazol) se vyuzival k terapii infekci mocovych cest. Malo se acetyluje,

pusobi kratkodobé¢, rychle se absorbuje i vylucuje.

Nejdutlezitéjsim sulfonamidem je sulfamethoxazol. Pouziva se ve fixni NH,
kombinaci s trimetoprimem (1 :5). Tato kombinace se nazyva
kotrimoxazol a je vyhodné synergickym tc¢inkem obou slozek v inhibici

syntézy kyseliny listové. Snizuje se riziko vzniku rezistence, rozsifuje se

antimikrobni spektrum. Kotrimoxazol se Casto vyuziva i v soucasnosti pro 0,S—NH
1é¢bu infekei mocovych a dychacich cest, bronchitidy a stievnich infekci \l\{
. . . 0]
zpusobenych salmonelami a shigelami. N
1 4 . . . . HC
8.2.2. N’ a N” substituované derivaty sulfanilamidu
Tyto latky jsou prekurzory, k uvolnéni aminoskupiny dochdzi az N=—N
Vv organismu.
Sulfasalazin je nerozpustny ve vodé, nevstiebavd se proto
z gastrointestinalniho traktu. Vyuziva se jeho lokdlniho piisobeni
COOH OH
v tlustém stfevé (zde bakteriemi zprostfedkovanéd azoredukce) k 1é€bé SO,
HN

ulcer6zni kolitidy. Vlastni uc¢innou latkou je kyselina aminosalicylova,
sulfonamid je pouze nosi¢ chrénici aktivni latku pfed vstfebanim N 7 \

v tenkém stieve. —

8.3. Chinolony

Chinolony patii mezi mladsi pln€ synteticka antibakterialni chemoterapeutika, do praxe byly
zavedeny roku 1962. DéEli se do Ctyf generaci, prvni generace je nefluorovand, je cCasto
vyClenovana, ostatni generace jsou fluorované a jsou nazyvany fluorochinolony. Jejich
specificky mechanismus ucinku spoc¢iva v zasahu do syntézy nukleovych kyselin inhibici
DNA-gyrazy, ktera ma za tkol rozmotdvat a smotavat dvousroubovici DNA. Ucinek je
baktericidni. Chinolony maji Siroké spektrum zaméfené prevazné na G- bakterie (Neisseria,
Enterobacteriaceae, Haemophilus, Legionella, Vibrio cholerae,...), u nov¢jsich latek je patrna
snaha o rozsiteni i do G+ oblasti (Streptococcus pneumonie) a na anaeroby.

Utinek je zavisly na koncentraci, vyvolavaji tzv. postantibioticky efekt. Podavaji se pii
infekcich mocCovych cest, kosti, kloubti, ktize, mékkych tkani a pfi respiracnich infekcich.

Vyborné se vstiebavaji po peroralnim podéni, pronikaji do vSech tkéani a télesnych tekutin.
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Vylucuji se pfevazné moci, vytvareji v ni az o dva tfady vyssi koncentrace nez v plazme, proto
jsou vyhodné pro lécbu mocovych infekci. Maji dlouhy biologicky polocas, coz umoznuje
davkovani po 12-24 hodinach. Nezadouci ucinky se vyskytuji jen u 2—8 % pacientii, vétSinou
se jedna o gastrointestinalni potize (bolest bficha, zvraceni, nechut’ k jidlu), dale o bolesti
hlavy a poruchy spanku. Existuje také riziko poSkozeni svalovych Slach, proto je pfi terapii
chinolony zakazana fyzicka aktivita. Projevuje se i fototoxicita. Chinolony se nesmi podavat
détem, protoze mohou poskozovat vyvoj chrupavek. Pii podédvani chinolonti musi byt dodrzen
alespon dvouhodinovy odstup od mléka a mlécnych vyrobki z divodu interakce
s vapnikovymi a hof¢ikovymi ionty. Stejné tak pii 1é¢beé antacidy €i suplementaci mineraly
musi byt dodrzovan tento odstup, jelikoz chinolony tvoii s kationy nerozpustné komplexy.

Struktura chinolonti vychazi z 4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny.
F

R R= —C2H5, —CH2CH2F, ,
8 | 4 /[ \
N
7 2 ‘ F
6 I V polohéch 8 a 6 byva & fl
4 | 2 COOH polohach 8 a 6 byva Casto ato'm u(')ru.
O V poloze 7 miiZze byt navazan piperazin.

Substituent na dusiku udava S§ifi spektra a Ucinnost, pfikondenzovany kruh ma vliv na
lipofilitu a farmakokinetické vlastnosti. Piperazin je dllezity pro tvorbu soli rozpustnych ve

vodé (i.v. podani, o¢ni kapky...).

8.3.1. I. generace chinoloni

Latky I. generace jsou hydrofilni, vytvareji dostatecné koncentrace pouze v mocovych
cestach, proto se vyuzivaji k 1écbé infekci mocCovych cest. Spektrum uc¢inku je pfevazné
v oblasti G- bakterii.

Kyselina nalidixovda a Kkyselina oxolinovd jsou dnes terapeuticky bezvyznamné.

H (|32H5
ROGURESS ¢
= I COOH 0 I COOH
O O
kys. nalidixova kys. oxolinova

8.3.2. ll. generace chinolonu

HN/\ CoHs
95 K/ |



Latky jsou mén¢ hydrofilni a maji $irsi spektrum nez I. generace.
Norfloxacin se podava vyhradné peroralné, nala¢no, ma systémovy ucinek. Pouziva se
k 1é¢be nekomplikovanych infekci mocovych cest a k jejich profylaxi, k alternativni 1écbé

kapavky a priijmu cestovatel.

8.3.3. lll. generace chinolonu

Do této generace patii nejcastéji pouzivané chinolony. Podavaji se pii systémovych infekcich.

Jejich spektrum je rozsSiteno i na G+ bakterie, vytvareji dostatecné koncentrace v tkanich.
Ciprofloxacin ma  vybornou  biologickou

dostupnost po peroralnim podédni, ve vyssi mife je HN/\ V

exkretovan stfevni sliznici. Pouziva se k 1é¢b¢ infekci K/

vyvolanych Pseudomonas aeruginosa a bakterialnich |

gastroenteritid. F | | COOH

Ofloxacin se pouzivda ve formé& Ccistého

levofloxacinu, protoZe racemat je neurotoxicky. HsC__ CH,
N O

Aplikuje se pri komplikovanych O /\(

i nekomplikovanych infekcich mocovych cest, G- |

infekcich dolnich cest dychacich, pfi leh¢ich az

F COOH
sttedn¢ tézkych infekcich kosti, kloubd, kize H
a mekkych tkani, pfi nekomplikovanych forméch
kapavky a chlamydiovych infekcich. Prinik do HSC\N/\ C,Hs
cerebrospinalni tekutiny je nedostatecny. k/N ,L
Pefloxacin se po podani v jatrech z55% |

metabolizuje na norfloxacin. F || COOH

8.3.4. IV. generace chinolont

Latky IV. generace maji velmi Siroké spektrum. Plsobi jak na G-, tak na G+ bakterie
1 anaeroby. Jednd se o rezervni antibiotika, ktera se vyuzivaji aZz po kultivaci u infekci
ohrozujicich Zivot. Jsou vice lipofilni neZ latky niZSich generaci. Sparfloxacin je U¢inny

1 proti atypickym patogentim.

" || COoH F / || COOH

sparfloxacin trovafloxacin 0



Trovafloxacin byl v praxi jen kratce kvuli prokdzané hepatotoxicite.

8.4. Chloramfenikol

Chloramfenikol je prvni pouzivané Sirokospektré antibiotikum, plisobi na G+ 1 G- bakterie
(stafylokoky, streptokoky, meningokoky,...). Z tohoto diivodu byl desitky let Siroce pouzivan.
Az v 70. letech 20. stoleti doslo k omezeni kvili vzniku na davce nezéavislé aplastické anémie.
Inhibuje syntézu proteini bakteridlni buniky, jeho Uc¢inek je bakteriostaticky. Velmi dobie
arychle se vstfebava po perordlnim podani, 1ze ho aplikovat i nitroziln¢. Pronika i do
cerebrospinalni tekutiny, vysoce pfestupuje do matefského mléka. Nepiijemné jsou jeho

interakce s fadou 1é¢iv (warfarin, fenytoin, tolbutamid,...), ke kterym

o
e , : y . N

dochazi inhibici jaterniho metabolismu. Kromé aplastické anémie, SN

kterd ma nejasny pivod, vyvolava také ptfechodny utlum kostni diené

a postizeni funkce jater a ledvin u nezralych novorozenc, kterym se

z tohoto diivodu nesmi podavat. Chloramfenikol je ucinné, ale

nebezpeéné antibiotikum a proto neni v zadné indikaci lékem prvni HO_C|3H /Cl

HC—NH-C-HC

volby. | I\

. v v oo v \ - . ’ s sy HZC\ O Cl
Chutnd hotfce, coz je mozno potlacit esterifikaci primarni OH

hydroxylové skupiny s vys$§i mastnou kyselinou (palmitova). Pro injekéni podani se pouziva

hemisukcinat.

8.5. Polypeptidova antibiotika

Polypeptidy se svou strukturou velmi 1i§i od ostatnich skupin antibiotik. VétSinou se jedna
o cyklopeptid s postrannim peptidovym fetézcem, ktery ve své molekule obsahuje neobvyklé
komponenty: bazické aminokyseliny (2,4-diaminomaselnd, 2,3-diaminopropionova,...) a také
D-aminokyseliny. Diky tomuto zvlaStnimu sloZeni jsou odolné vii¢i hydrolytickému plisobeni
peptidaz a protedz. Volné aminoskupiny, které se nepodileji na tvorbé peptidovych vazeb,
davaji molekule bazicky charakter. Pocet volnych aminoskupin ma vliv na spektrum ucinku
G- bakteriim.

Polypeptidova antibiotika zvySuji permeabilitu bunééné stény a cytoplazmatické
membrany bakteridlni buiiky, zplsobuji tak unik iontl z buiiky, ptisobi tedy baktericidné.

Jelikoz se jedna o vysoce polarni latky, nevstfebavaji se po peroralnim podani, a proto se
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aplikuji injekéné ¢i topicky. Maji vice nezddoucich Uc€inkt, toxické jsou predevSim pro
ledviny, proto se vyuZzivaji opatrné a néktera jsou vyhrazena jen pro lokélni 1écbu.

Bacitracin mé dvé volné karboxylové skupiny (aminokyseliny asparagova a glutamova) a tfi
volné aminoakupiny (histidin, ornitin, + jedna v postrannim fetézci), neni tedy pfilis bazicky
a jeho spektrum je zaméteno do oblasti G+ patogenti. Z diivodu nefrotoxicity se pouziva jen
zevné, kdy nehrozi systémové vstiebavani. Je soucasti znamé antibiotické masti Framykoin.

Volny je nestaly, pouzivaji se jeho soli se zinkem. Vyskyt rezistence a hypersenzitivity je

ojedinély.
D-Asn
N
(L-His L-Asp
D-Phe )
K L-Lys—L-lleu->D-Glu> L-Leu
L-lleu _ +
~ D-Orn c—o0
N 6\
HN /& L-DA L-Leu
2
\(I3H S v ‘\
L-DAB
HC D-Phe
HaC" w ( )
H,;C L-Thr L-DAB
\_, L-DAB _A
Polymyxin B a kolistin jsou polypeptidy s vy$§im zastoupenim T
L-DAB
aminoskupin, proto je jejich uCinek spiSe v G- oblasti. Jsou to f
velmi toxicka antibiotika, proto se uplatiiuji v lokalnich formach
L-Thr
pii 1é€b€ ocnich a otorinolaryngologickych infekci. ProtoZze se T
nevstiebavaji po peroralnim podani, Ize je vyuZit i k lokélni 1écbé L DAB
infekci gastrointestindlniho traktu. Nej€astéjSimi nezadoucimi |
ucinky je nefrotoxicita, neurotoxicita a hypersenzitivita. | /
(H2C)4-HC\
CHj

8.6. Glykopeptidy
Jsou podobné polypeptidiim, v jejich struktute je na peptid glykosidickou vazbou navéazéana
sacharidova slozka. Zpisobuji blokadu syntézy bunééné stény, jsou baktericidni. Uginkuji
pouze na G+ bakterie, vyuzivaji se pfedevSim v terapii infekci zplsobenych stafylokoky

rezistentnimi k meticilinu/oxacilinu.
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Molekula vankomycinu je slozena z heptapeptidu a disacharidu. Podéva se peroraln¢
1 intraven6zng. Jeho ucinek je nezéavisly na koncentraci, podobné jako u penicilini se snazime
udrzet koncentrace v plazmé co nejdelsi dobu nad minimdalni inhibi¢ni koncentraci. Mezi
typické nezadouci ucinky patii tzv. syndrom rudého muze, kdy dochdzi k nepiijemnému
zarudnuti obli¢eje a krku a jejich svédéni, dale hypotenze, ototoxicita a nefrotoxicita.

Teikoplanin obsahuje ve struktuie trisacharid. Je pfili§ polarni, po peroralnim podani se
nevstieba. Méa dlouhy biologicky polocas, proto ho lze podévat jen jednou denné.

Snasenlivost je lepsi nez u vankomycinu.

8.7. Aminoglykosidy

Patfi mezi nejstarsi, stale vSak vyuzivana ,,nemocnic¢ni antibiotika. Inhibuji syntézu bilkovin
na ruznych ¢astech ribozomu. Maji rychly baktericidni U¢inek a vykazuji postantibioticky
efekt, proto je pro jejich ucinnost dilezitd nejvyssi dosazend koncentrace v plazmé. Do jejich
spektra G¢inku patii prakticky veskeré G- bakterie (Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomonas, Listeria,...). Nezadouci u¢inky mohou byt zavazné, jedna se o nefrotoxicitu,
poskozeni ledvin se vyskytuje u 1-3% pacientd, reverzibilni snizeni funkce ledvin dokonce
u 1015 % pacientt. Jsou také toxické pro vnitini ucho, kde se kumuluji a vyvolavaji zavraté
a huceni.

Chemicky se jednd o tri- nebo tetrasacharidy. V molekule byvaji obsazeny neobvyklé
aminocukry (napf. aminocyklitol). Jednotlivé aminoglykosidy se li§i po¢tem a druhem cukrt.
Maji silny bazicky charakter, uzivaji se injekéné ve formé soli se silnymi kyselinami (kys.
sirovd). V nazvech téchto antibiotik se vyskytuji dvé koncovky: -mycin pro latky
produkované rodem Streptomyces a —micin pro antibiotika tvofend rodem Micromonospora.
Vzhledem k jejich spektru uc¢inku se vyuZiva kombinace s peniciliny. Pfi aplikaci se musi
dbat na oddélené podani, jelikoz peniciliny jsou kyseliny, aminoglykosidy baze, tvofily by se

pii podani v jedné injekcni stiikacce Ci

HN
infuzi nerozpustné komplexy. \\C/ NH;
o . OH CH,0H  HN”
Streptomycin je nejstar§i aminoglykosid, NH—C~-NH,
[
ktery se dnes uzivad k 1é¢bé tuberkuldzy, NH
tularémie a brucelozy. Ve své struktuie HO O O OH
. L . . _ HOH,C O
obsahuje streptidin, sacharid substituovany o HO
_ . , HO
zbytky  iminomocoviny.  Podavad  se
. . CHO
nitrosvalové. CH,4
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Gentamicin je zakladni antibiotikum této skupiny, HO
které se stale pouzivd v nemocnicich. Mald mnozZstvi = o CH,
této latky pretrvavaji v ledvinach a vnitinim uchu o) 0

1 n€kolik tydnli po ukonceni 1écby. Nesmi se (stejné OH

jako vsSechny aminoglykosidy) podéavat tchotnym NHzo @
zenam a novorozencim. Kromé¢ ototoxicity H,N H,N
a nefrotoxicity se mohou projevit také kozni alergické

reakce a kurareformni ucinky, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, ospalost, zmény krevniho
tlaku a obrazu.

Z dalsich pouzivanych aminoglykosidi miizeme uvést amikacin, ktery je vyhrazen pouze
pro 1é¢bu infekci zpisobenych patogeny rezistentnimi ke gentamicinu, isepamicin, jeden
z nejnoveEjSich aminoglykosidi, tobramyecin, trisacharid, svymi vlastnostmi velmi podobny
gentamicinu, vyuziva se hojné v ocnich mastech a kapkach. Neomycin ma vyssi toxicitu,
vyuziva se proto pouze lokalné, a to i pfi lokalni 1écbé gastrointestinalnich infekci, protoze se
po peroralnim podani nevstiebava. Jednd se o tetrasacharid, ktery se kombinuje

s bacitracinem do zndmé masti Framykoin.

8.8. Tetracykliny

Tetracykliny jsou Sirokospektra baktericidni antibiotika. Plisobi na G+ i G- bakterie,
mykoplazmata, chlamydie i spirochety. BohuZel je mnoho kmenti G+ kokl (stafylokoky,
streptokoky, pneumokoky) a G- anaerobnich tycek na jejich Gc€inek rezistentni, proto se z celé
rozsahlé skupiny dnes pouzivaji jen dva semisyntetické derivaty doxycyklin a minocyklin.
V bakterialni buiice ovliviiuji syntézu bilkovin vazbou na ribozom.

Davkuji se po 1224 hodinach. Aplikuji se peroralné¢, absorpce je neuplna, lepsi pii podéani
nala¢no, jejich silné drazdéni Zaludku vSak Casto zpusobuje nevolnost ¢i zvraceni, proto se
doporucuje podani pfi jidle. Dobte pronikaji do vSech tkéani a télnich tekutin, prochazi také
placentou, proto se nesmi podavat t¢hotnym ani kojicim zendm. Jsou kontraindikovany pro
déti do 8 let, protoze poskozuji ristové chrupavky. Ukladaji se do kosti a skloviny zubd,
kterou zabarvuji. Mohou vyvolat nauzeu, zvraceni a fototoxickou reakci. Jelikoz se jedna
o velmi Sirokospektra antibiotika, je mozny vznik superinfekce po vyhlazeni mikroflory ve
sttevech. Musi byt podavany v odstupu alesponn 2 hodin od mléka a mléénych vyrobk,
P,

antacid a dalgich 16¢iv a potravin obsahujicich kationty (Mg, Ca®", AI’",...), protoze s nimi

vytvareji netcinné komplexy.
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Na konci 40. let 20. stoleti bylo izolovano prvni tetracyklinové antibiotikum chlortetracyklin
ze Streptomyces aureofaciens, zacal se pouzivat od 50. let 20. stoleti. Zakladem struktury je
castetn¢ hydrogenovany tetracen. Mezi jeho substituenty nalezneme 1 tfi druhy
hydroxylovych skupin: fenolickou, alkoholickou a enolickou. Tetracykliny maji amfoterni
charakter, v praxi se vyuzivaji spise soli s kyselinami (hydrochloridy). Jsou citlivé na svétlo,
podléhaji epimerizaci. Pokud je C6 substituovan hydroxylovou skupinou, pak v siln¢ kyselém
prostfedi (zaludek) mize dochézet k odstépeni vody a aromatizaci kruhu C, tyto produkty

jsou toxické pro oko.

CHa
/
R R T T\CH3

\IIIT

OH||
)

OH
SCONHR 4

Tetracyklin: R, =H, R, =CH;, R3 =OH,Rs=H,Rs=H
Chlortetracyklin: R; = Cl, R, =CHj3, R3 =0OH, R4 =H, Rs=H
Doxycyklin: R; =H, R, = CH3, R3=H, R4 = OH, Rs = H
Minocyklin: R; =-N(CH3),, R, =R3;=Rs=Rs=H

V minulosti byly tetracykliny Siroce pouZivany az naduzivany mimo jiné jako stimulatory
ristu jateCnych zvifat, pfisady do zubnich past pro prevenci zubniho kazu,..., proto se
k latkdm této skupiny rychle rozvinula rezistence. Tetracyklin a chlortetracyklin se
v soucasnosti vyuzivaji spiSe ve veterinarni medicin€é. Absorpce doxycyklinu je méné
ovlivnéna potravou, na rozdil od ostatnich tetracyklinii se vylucuje stolici. Kromé& infekci
gastrointestindlniho, dychaciho a urogenitalniho systému se uziva také pii koZnich

onemocnénich (akné). Minocyklin se podava specificky pro 1écbu akné.

8.9. Makrolidy

Makrolidy jsou bakteriostatickd antibiotika stfedné Sirokého spektra zahrnujiciho G+ bakterie
(Gc¢innost srovnatelna s peniciliny), G- bakterie, chlamydie, mykoplazmata, spirochety (vcetné
Borrelie). Rezistence v disledku nadbyte¢ného neucelného pouzivani narlistd, problémem je
predevsim tplna zkiiZena rezistence (pokud je patogen rezistentni, pak ke vS§em makrolidiim).
Mechanismus Uc¢inku spoc¢iva v inhibici syntézy bilkovin, makrolidy brani posunu ribozomu

po mRNA. Vstiebavaji se rychle, ale nespolehlivé, dobie pronikaji do vSech télnich tkani
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a tekutin s vyjimkou cerebrospinalniho moku. Jejich ucinek je nezavisly na koncentraci. Mezi
nezadoucimi Uc¢inky je necastéjsi gastrointestinalni drazdéni silné predevsim u starSich latek
(erytromycin se vaze na receptor pro hormon motilin, ¢imz zvySuje motilitu traviciho Gstroji).
Déle se mohou vyskytnout poruchy funkce jater a sluchu. Makrolidy inhibuji cytochrom
P450, ¢imz v organismu zvySuji koncentraci soucasné podavanych 1é¢iv, ktera jsou
metabolizovdna timto enzymovym systémem (antiarytmika, teofylin, ergotamin, midazolam,
statiny,...).

Z chemického hlediska jsou tyto latky tvoreny 14-16 Clennym laktonovym kruhem, na

ktery jsou glykosidickou vazbou piipojeny 2 cukerné zbytky (i aminocukry).

8.9.1. I. generace

Nejstarsim makrolidovym antibiotikem je

erytromycin. M4 bazicky charakter, ve své

struktufe ~ obsahuje = aminocukr. Po

peroralnim podani se Spatn¢ vstfebava, ve CHj CH
vodé je S$patné rozpustny, v kyselém “~o OH IL >
prostfedi zaludku se rozklada, proto je pro “CHy
jeho podani nutnd vhodna lékova forma, o
pfedev§im acidorezistentni obal, nebo

pfevedeni na lipofilni derivat, ktery se CH,OH

rychleji vstieba a nestihne se rozlozit. Pro

OH
parenteralni podani se vyuziva tvorba soli s aminoskupinou na cukerné slozce. Nevyhodou je

velmi Spatna gastrointestindlni tolerance a kratkodoby ucinek (nutno podavat po 6-8h).
Josamycin je tvofen 16¢lennym laktonovym kruhem. Pasobi proti nékterym G+ koklim
rezistentnim na erytromycin.
Zakladem struktury spiramycinu je O-ferosamin

CH,

také 16c¢lenny laktonovy kruh. Ma uZzsi
H

spektrum, v gastrointestinalnim traktu je /

stalejsi, neinhibuje fungovani cyto-

/,'

chromu P 450. Je to antibiotikum prvni e
O-mikaminosa-mykarosa

volby pro lécbu prenatdlni toxoplas-

mozy. H,c” O OH
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8.9.2. ll. generace

Do druhé generace makrolidi jsou fazeny polysyntetické derivaty s lepSimi
farmakokinetickymi vlastnostmi, lepsi gastrointestinalni toleranci, mensim rizikem interakci
na cytochromu P 450 a s delSim biologickym polo¢asem (mozno podavat v delSich casovych
intervalech). U¢innost je v podstaté shodna

/CHzo/CH3 s I. generaci.
Roxitromycin je substituovany oxim.
Oproti  erytromycinu  vykazuje  lepsi

vstiebatelnost a toleranci.

Klaritromycin je 6-methylether erytromycinu. Je stalejsi HO OCH,
v kyselém prostiedi. Mimo jiné je lékem prvni volby pii o OH .,
- . o ~ HC ‘ CH,4
eradikaci Helicobactera pylori pfi 1écbé a prevenci U /
gastroduodenalnich viedi.
Azitromycin je tvofen 15¢lennym laktonovym kruhem. Ma CHj
mimotradné dlouhy biologicky polocas, proto se aplikuje HaC  N-CHa ..CHs
jednou denné (v intervalu 24h) a obvykla délka podavani jsou3  HO OH
dny. He ) OH H,

LI C
f /
8.10. Ansamyciny

Ansamyciny jsou baktericidni antibiotika blokujici enzym RNA-polymerazu a specificky tak

blokujici bakterialni transkripci. Zékladem jejich struktury je OH
makrocyklicky  laktamovy  kruh.  (Pozn. obloucek ve NH(|)|
zjednoduseném schématu struktury znaci delsi alifaticky fetézec). OO c
Rifampicin je Sirokospektry ansamycin piisobici na bakterie, *
chlamydie, legionely a mykobakterie (plivodci TBC). Rezistence OH

muze vzniknout jiz béhem lécby, zvlasté u tuberkuldzy, kde je

terapie dlouhodobd a podavd se proto v této indikaci zdsadné¢ v kombinaci. Vyborné se
vstiebava, pronikd i do cerebrospindlni tekutiny. Indukuje cytochrom P450, takze snizuje
koncentrace a tim 1 u¢innost nékterych soucasné podavanych lékti. Plisobi hepatotoxicky,

barvi mo¢, sliny, pot a slzy oranzové.
103



Rifaximin se na rozdil od rifampicinu nevstiebava po peroralnim podani.

8.11. Linkosaminy

Stars$i linkomycin je jiz zcela nahrazen klindamycinem. Pouzivd se k 1é€bé G+ infekci
u pacientii alergickych na peniciliny. Dobie pronika do kosti a kloubi, proto je hojné
vyuzivan stomatology. V lokalnich 1€ékovych forméch nachazi uplatnéni pii 1é¢beé koznich
infekci (napf. akné) a bakteridlnich vaginalnich infekci. V zadné indikaci vSak neni lékem
volby. Mechanismem ucinku je inhibice syntézy bakteridlnich bilkovin. Po peroralnim podani

se dobfe vstiebava i1 v pfitomnosti potravy. Chemicky se jedna o amidy substituovaného

prolinu.
CH,
CH4
| H——Cl
N ﬁ—NH—C—H
O HO

—CH
H,Ch OH S—CHj

OH
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9. Pohlavni hormony

Estrogeny, gestageny, androgeny

Estrogeny a gestageny jsou Zenské pohlavni hormony. Vznikaji ve vajecnicich. Estrogeny
jsou produkovany Graafovym folikulem, ve kterém dozrava vajicko, po jeho uvolnéni se méni
na zluté télisko, ve kterém se syntetizuji gestageny. Muzské hormony androgeny vznikaji
v intersticialnich bunkéch varlat, tzv. Leydigovych bunkach.

Vsechny pohlavni hormony maji steroidni strukturu. Zakladnim prekurzorem pro jejich
syntézu je pregnenolon (z cholesterolu). Dilezitym enzymem syntézy muzskych pohlavnich
hormont je Sa-reduktdza, ktera preménuje dihydrotestosteron na testosteron. U Zenskych
pohlavnich hormontl je nutné zdlraznit enzym aromatazu, kterd pteménuje dihydrotestosteron

na estron a testosteron na estradiol.

9.1. Zenské pohlavni hormony

Na Zensky organismus pusobi dvé skupiny pohlavnich hormont. Estrogeny piipravuji télo na
ot¢hotnéni. Nejdllezitéj$im pfirozenym estrogenem je estradiol, synteticky pak
ethinylestradiol. Ukolem gestagendl je udrzet vzniklé téhotenstvi. Existuje jediny pfirozeny
gestagen — progesteron, syntetickym se fika progestiny. Estrogeny 1 gestageny reguluji
menstruacni cyklus Zeny, pouzivaji se jako antikoncepce, v substitu¢ni 1é¢bé po menopauze

a antiestrogeny k 1é¢b€ hormonalné dependentnich nadort prsu a vajecnik.

Menstruacni cyklus

V prolifera¢ni (folikularni) fazi vznikd Graafuv folikul, ktery podporuje produkei estrogend,
pfedevsim estradiolu. Estrogeny stimuluji syntézu vlastnich receptort, ale také receptorii pro
progesteron. V této fazi vznikd progesteron jen velmi omezené. Estrogeny podporuji rust
dé€lozni sliznice a v déloznim hrdle vznik fidkého sekretu dobie prostupného pro spermie.
Ptiblizné 14. den cyklu vrcholi koncentrace receptori pro progesteron, dochazi k nahlym
hormonalnim zménam, coZ ma za nasledek rupturu Graafova folikulu a ovulaci. Nésleduje
sekre¢ni (lutealni) faze, ve které z byvalého folikulu dozrava zluté télisko, které podporuje
tvorbu progesteronu. Progesteron snizuje pocet estrogenovych receptori a v déloznim hrdle

stoji za vznikem hustého sekretu neprostupného pro spermie. Pii neoplodnéni uvolnéného
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vajicka nastupuje regresni faze, klesa produkce progesteronu i estrogent, délozni sliznice se

mén¢ prokrvuje, dochazi k menstrua¢nimu krvaceni.

9.1.1. Estrogeny

Estrogeny jsou jediné pohlavni hormony, pro jejichz uc¢inek neni nutné zachovani steroidni
struktury. Hlavnim nositelem ucinku je aromatické jadro a nutnd je také piitomnost
a vzdalenost polarnich kyslikatych skupin (vétSinou hydroxylovych). Na receptory pro
estrogen proto pozitivné pusobi také polychlorované bifenyly (insekticida zplsobujici pro
svou estrogenni uUCinnost neplodnost savcll) a stilbeny, u kterych se vsSak zjistila
karcinogenita, ohroZeny jsou dcery matek, které tyto latky uzivaly. V soucasné dob& uzivané

latky jsou proto vzdy steroidni povahy, maji zakladni 18-uhlikatou strukturu a aromaticky

opsr” c or
12 H
17 Nz 3
| | /16
1 9 14
T|/ %io/ \T/ ~15
3 5 7
HO N N HO HaC

kruh A. estradiol diethylstilbestrol

Estrogeny nepusobi jen hormonalni zmény, ale ovliviiuji také metabolické funkce.
Zakladnimi U¢inky je samoziejmé vyvoj pohlavnich organii a sekundéarnich pohlavnich znakd,
regulace menstrua¢niho cyklu, urychleni télesného rdstu, podpora uzavéru epifyzarnich
Stérbin (zastava ristu), rozvoj mlééné Zlazy. Podporuji rist dé€lozni sliznice, bez cyklického
podani gestagenti by doSlo k hyperplazii (pfertstani), nepravidelnému krvaceni a miZe se
rozvinout karcinom endometria. Estrogeny negativni zpétnou vazbou blokuji sekreci
gonadotropinti (hormony hypofyzy — folikuly stimulujici hormon a luteinizacni hormon),
¢imz brani ovulaci. Tento Gc¢inek je vyuzivan v hormonalni antikoncepci. U muzi estrogeny
potlacuji tvorbu spermii a vyvolavaji atrofii varlat. Mezi metabolické Uc€inky patfi mirné
anabolické piisobeni, retence vody a sodiku, coz vede k tvorbé otoktli, zlepSuji resorpci
vapniku a snizuji resorpci kostni hmoty (zékladni G€inky zabranujici vzniku osteopordzy),
mirné snizuji celkovy cholesterol, zvySuji syntézu koagulacnich faktor (zvySeni srazlivosti
krve).

S plisobenim estrogentl souvisi také jejich nezadouci uc€inky. Typické jsou otoky vyvolané

zadrzovanim sodiku a vody, napéti prsi, bolesti hlavy a hyperpigmentace (vznik
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pigmentovych skvrn po pusobeni UV zafeni). Pokud se podavaji dlouhodobé bez piidani
gestagenll, mohou vyvolat krvaceni z délozni sliznice a jeji karcinom. Mohou podporovat
vznik zlu€ovych kamend. Nebezpecny je vznik trombotickych stavi kvili zvySeni srazlivosti
krve. VSechny tyto nezddouci uCinky jsou zavislé na vysi podavanych davek. Estrogeny jsou
v jakychkoli davkach piisné kontraindikovany u Zen s hormonalné dependentnimi nadory
(karcinom vajecniktl, prsu), protoze podporuji jejich rist.

Estrogeny jsou odbouravany cytochromem P450, proto vznikaji interakce s latkami
ovliviiujicimi tento enzymovy systém. Inhibitory cytochromu zvysuji koncentraci estrogenti
a zesiluji jejich ucinek, induktory (napf. tfezalka teCkovand) naopak ucinek zeslabuji.

Estradiol je nejdulezitéjsi pfirozeny estrogen. Po peroralnim podani se dobie vstiebava,
nicméné silné podléha first-pass efektu (metabolizace na mnohem slabsi estron a estriol),
proto jeho biologickd dostupnost po tomto podani je jen 2-5 % a byva aplikovan ve formé
transdermalnich naplasti. Pro injekéni podani jsou vhodné estery estradiolu (benzoat,
dipropionat, valerat), jedna se o olejové intramuskularni injekce, jejichz ucinek pretrvava 3—7
dni. Estradiol a jeho estery jsou vyuzivany v substituéni 1é¢bé estrogenové deficience,

piedevsim v postmenopauzalnim obdobi.

cH, OH o
CH, i
w OH
HO
estriol HO
estron
Ethinylestradiol je  nejdilezitéjs§i  zastupce CcH. OH
3

syntetickych estrogent, je odolny vii¢i metabolizaci ni. C=CH

v jatrech a proto jeho dostupnost po peroradlnim
podani c¢ini 40-60 %. Je soucasti téméf kazdé
kombinované hormonalni antikoncepce. HO
Mestranol je metylovany derivat ethinylestradiolu, ktery se z n¢j v organismu uvoliiuje.

Jedna se tedy o prolécivo.
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9.1.2. Antiestrogeny

Antiestrogeny jsou latky nesteroidni struktury, které maji vysokou afinitu k estrogenovym
receptorim, ale maji velmi nizkou vnitini aktivitu, dochdzi proto ke kompetitivnimu
antagonismu na estrogenovych receptorech s pfirozenymi estrogeny.

Raloxifen je uzivan v 1écbé osteopordozy u zen po menopauze, kterym nelze podavat

prirozené estrogeny.

Tamoxifen se pouzivd pro peroralni 1é¢bu karcinomu /CH3
prsu u Zen po menopauze. Dale ho lze vyuzit k vyvolani /CHzN\CHe,
H,C
ovulace pfi sterilité. Ma velmi nizkou wvnitini aktivitu. 2 \O
Muze vyvolat klimakterium-like syndrom, flebotrombozy /CHZCHS
a pfi dlouhodobém podévani poskozeni rohovky. ZvySuje c=cC

ucinnost warfarinu.
Klomifen brani negativni zpétné¢ vazb¢ estrogeni na
uvolnovani folikuly stimulujiciho hormonu a luteiniza¢niho
hormonu, proto stimuluje jejich sekreci a indukuje tak ovulaci. Pouziva se k 1é¢bé nékterych
typu sterility, mohou vznikat vicecetna téhotenstvi. Mlize zpisobovat zvétSeni vajecnikl a

tvorbu ovarialnich cyst, proto se smi podavat maximaln¢ Sest cykli.

9.1.3. Inbitory biosyntézy estrogenu
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Aminoglutethimid brani pfeméné cholesterolu na pregnenolon ve vajecnicich, varlatech i kiiie
nadledvin, je proto velmi neselektivni a inhibuje nejen produkci estrogent, ale vSech
selektivni  inhibitory aromatazy, které brani konverzi testosteronu na estradiol
a androstendionu na estriol. Aromataza je hormon, ktery aromatizuje kruh A ve steroidnim

cyklu. Anastrozol a letrozol jsou nesteroidni inhibitory aromatazy, formestan ma steroidni

strukturu. Vyuzivaji se  klécbé metastazujiciho
hormonalné dependentniho karcinomu N=\ prsu.
[N
CHa /;3 N/

H3C CHj

CHy
OH formestan N// NZ

anastrozol CH, COCH3

CH,
9.1.4. Gestageny

Jediny pfirozeny gestagen je progesteron. Ma 21-

uhlikatou molekulu. Jsou od néj odvozeny syntetické ©

progestiny, u kterych musi byt zachovéana steroidni struktura. Stejné jako estradiol podléha
silnému first-pass efektu, po peroralni aplikaci je metabolizovano témét 100 % podané davky
diive nez se dostane do systémové obchu. Progesteron je hormon dilezity pro udrzeni
téhotenstvi. Snizuje kontraktilitu dé€lozni sliznice a zvysuje télesnou teplotu. Jeho metabolické
ucinky jsou S$irSi neZ u estrogend, stimuluje sekreci inzulinu, ¢imz ovliviiuje sacharidovy
metabolismus, zvySuje ukladani glykogenu do jater, plisobi na vyluovani sodiku a vody.
Mezi nezédouci UCinky patii retence vody a vznik edémi, potlaceni libida, napéti prsu,
nepfiznivé ovlivnéni metabolismu cholesterolu a triglyceridi. Stejné jako estrogeny jsou
1 gestageny metabolitem cytochromu P450, proto je soucasné podavani jinych 1€kd spojeno
s rizikem vzniku interakci. Progesteron se podava pii nedostatku endogenniho progesteronu

a pfi metodach asistované reprodukce.

9.1.4.1. Cisté progestiny
Jako Cisté progestiny jsou oznafovany derivaty progesteronu se zachovanou 21-uhlikatou

strukturou, které nevykazuji androgenni pisobeni. Podminkou uc¢inku je dvojnd vazba
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v poloze 4 a karbonylové skupiny na uhlicich 3 a 20. Zavedenim acyloxyskupiny do polohy
170 vznikaji estery hydroxyprogesteronu. Hydroxyprogesteron kaproat se podava vylucné
injek¢éné, medroxyprogesteron acetat se vyuziva jako depotni injek¢éni kontraceptivum.

Z dalSich zastupci této skupiny mulzeme jmenovat megestrol acetat, dydrogesteron,

allylestrenol.
CH, COCH,
CH, COCH, OCOCH,4
CHj
OH
CH,
=
O x
o~ CH
hydroxyprogesteron medroxyprogesteron acetat

9.1.4.2. Progestiny odvozené od 19-nortestosteronu

19-nortestosteron (nandrolon) je v praxi pouzivan jako anabolicky steroid. Pro potlaceni
androgenni aktivity a zvySeni progestinového ucinku byla do struktury zavedena ethinylova
skupina. Tato substituce také zvysSuje odolnost k metabolizaci jatry, proto se latky této
skupiny pouzivaji jako soucést perordlni antikoncepce. Bohuzel androgenni aktivita je v malé
mife pfitomna vZdy, neni zcela potlacena.

Norethisteron se podava peroralné 1 transdermalné. Vyuziva se pii 1€cbé poruch menstruace,

pro jeji oddaleni a v postmenopauze. Dal§im zastupcem je lynestrenol.

norethisteron lynestrenol

9.1.4.3. Progestiny odvozené od 13-ethyl-18,19-dinortestosteronu

Tyto latky jsou podobné ptedeslé skupin€, je u nich jesté vice oslabena androgenni
a vystupnovana gestagenni aktivita. Jsou béznou soucasti dneSni perordlni antikoncepce.
Levonorgestrel (Triquilar, Tri-regol, Minisiston, Microgynon, Postinor,...) mize ve vysSich

davkach (postkoitalni antikoncepce) vyvolat nauzeu a zvraceni. Norgestimat je pro-drug
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levonorgestrelu. Gestoden je obsazen napt. ve Femodenu, Harmonetu, Lindynette, Logestu ¢i

Minesse.
HyC OH HsC OCOCH;,
- C=CH - C=CH
HO_ ~
0 N
levonorgestrel norgestimat
HsC OH

gestoden

9.1.4.4. Atypické progestiny

Cyproteron acetat (Chloe) je progestin s antiandrogennim t¢inkem. PouZiva se jako soucast
peroralni antikoncepce, k 1€¢bé akné a leh¢ich forem alopecie. Drospirenon (Yadine) mé také
antiandrogenni ucinky, pfiznivé ptisobi na premenstruacni zadrzovani vody a je vyhodny pro
zeny, kterym pro typické nezadouci ucinky (otoky, napéti prsou, premenstrua¢ni syndrom)
nevyhovuje klasicka antikoncepce. Dienogest je obsaZzen naptiklad v peroralni antikoncepci

Jeanine.
CH, COCHg

CHj

=
@)

Cl
cyproteron acetat drospirenon
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9.1.5. Hormonalni kontraceptiva

Hormonalni kontraceptiva jsou léky, které se podavaji zendm k zabranéni otéhotnéni. Mohou
se také vyuzit pro 1éCbu tézké dysmenorey a hypermenorey, predevsim pii nadmérné ztraté
krve pii menstruaci az anémii. Hormondlni kontraceptiva obsahujici progestin
s antiandrogenni slozkou nachézi uplatnéni pti 1é€be akné.

Jelikoz je uzivani hormondlni antikoncepce velmi rozSitené a dlouhodobé, je nutno
vénovat specialni pozornost nezadoucim ucinkiim. Mezi zévazné nezédouci ucinky patii
kardiovaskularni ptihody a kancerogenita. U uzivatelek hormondalni antikoncepce je zvyseno
riziko tromboembolickych pifihod, infarktu myokardu a cévni mozkové piihody
(u vysokodavkové antikoncepce, kterd se dnes jiz nepouziva, bylo toto riziko az 10x vyS$si nez
u dneS$ni II. a III. generace), proto se doporucuje vysadit antikoncepci 4—6 tydnl pied
planovanou operaci. Koufeni, diabetes a hypertenze zvySuji riziko kardiovaskuldrnich
nezadoucich u¢inkid, proto pii nich nelze doporucit uzivani hormonalni antikoncepce.
U uzivatelek se zvySuje vyskyt karcinomu déloZzniho hrdla, naopak incidence karcinomu
délozni sliznice a vajecnikll se sniZuje az o 60%. Stfedné zavazné neZzadouci ucinky jsou
migrény, depresivni stavy, cholestdza a cholelithiaza, zvySeny vyskyt benignich tumora jater.
Mén¢ zavazné nezadouci UCinky jsou obtézujici, vyskytuji se dokonce v 10-20 % ptipadd.
Muze se vyskytnout napéti prst, sniZeni libida, nevolnost, psychicka labilita, nepravidelnost
menstruacniho cyklu a zvySeni hmotnosti.

Dilezity je také vliv na schopnost ot¢hotnét. Provadéla se pozorovani u Zen ve véku 25-30
let, zjistilo se, Ze po pferuSeni uzivani jsou nutné az 2 roky k plnému obnoveni fertility.

Z nezadoucich uc¢inkl vyplyvaji kontraindikace pro podavani. Hormonalni antikoncepce je
vysoce rizikova pro Zeny s poruchami jaternich funkci, hormonalné¢ dependentnimi nadory,
benignimi nadory jater, chronickou Zilni insuficienci, varixy, tromboembolickou piihodou
v anamnéze, poruchami krevni srazlivosti.

Ke snizeni ucinnosti hormonalni antikoncepce miize dochédzet pii podéani induktorii

cytochromu P450 — antituberkulotikum rifampicin, néktera antiepileptika, HIV antivirotika,
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trezalka teckovand,... Sirokospektra antibiotika pferuSuji enterohepaticky cyklus hormont
usmrcenim stfevni mikroflory. Prijmova onemocnéni mohou urychlit vylouceni

hormonalnich ptipravkil z organismu.

9.1.5.1. Peroralni kontraceptiva

Kombinovana estrogen-progestinova kontraceptiva

Prvni kontraceptivum této skupiny bylo uvedeno do praxe roku 1959. I. generace méla vysoky
obsah estrogenové slozky (75-150pg etinylestradiolu), coz mélo za nasledek vysoky vyskyt
nezadoucich uc¢inku. Piipravky II. generace maji mnozstvi ucinnych latek snizen na 35-50pg,
III. gnerace (od 90. let 20. stoleti) zahrnuje piipravky s velmi nizkym obsahem
etinylestradiolu (15-30pg) a progestin s nizkou androgenni aktivitou. I v ptfipravcich s velmi
nizkou koncentraci hormonti je vzdy obsazena minimalné¢ dvojnasobna davka nutnd pro
spolehlivé zabranéni ovulace.

Kombinovand estrogen-progestinova peroralni antikoncepce se vyskytuje ve 3 variantach.
Jednofazovy typ se vyznacuje stejnym poméerem obou slozek ve vSech tabletach. Dvoufazovy
typ ma konstantni obsah estrogenu, davka progestinu je ve druhé poloviné tablet vice nez
dvojnasobnd. Ve tfifazovém typu je davka estrogenu bud’ konstantni, nebo je vySsi obsah ve
druhé tfeting tablet, obsah progestinu je ve 2. a 3. tfetiné postupné zvysen.

Primérnim mechanismem ucinku kombinované peroralni antikoncepce je blokada sekrece
adenohypofyzarnich gonadotropint, ¢imz je zabranéno ovulaci. Nedochazi ke zrani folikuli
ani tvorbé Zlutého téliska. Pomocnymi mechanismy je pak zahu$téni cervikalniho hlenu,
atrofie endometria a sniZzeni motility vejcovodil. Spolehlivost kombinované antikoncepce je
98-99,2 %, zavisi predev§$im na pravidelnosti uzivani. Po vynechani jedné davky se snizuje

pfiblizné€ na 95 %.

Kontraceptiva obsahujici pouze progestin

Obsahuji pouze progestin, neni v nich obsazena estrogenni slozka. Uzivaji se kontinudlné,
neni nutnd sedmidenni pfestdvka. Jsou vhodna pro Zeny ve vyssim veku, kojici Zeny
a kdykoli, kdy jsou estrogeny kontraindikovany. PouZivaji se méné z diivodu specifickych
nezadoucich ucinkii: poruchy libida, nauzea, zvraceni, zhorSena kvalita orgasmu, zahustény
vaginalni sekret (nutnost pouziti lubrikace). Jako Uc¢inné latky se pouzivaji lynestrenol,

norethisteron, levonorgestrel. Ovulaci potlacuji pouze v 70 % ptipadi, v ostatnich ptipadech
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se spoléha na pomocné mechanismy — zahusSténi cervikalniho hlenu, atrofie endometria

a snizeni motility vejcovoda. Jejich spolehlivost je 96-98 %.

Postkoitalni kontraceptiva

Podavaji se az po pohlavnim styku. Jsou urcena jen pro ojedin€lé urgentni stavy (znasilnéni,
selhani bézné antikoncepce). Davky hormontl jsou vysoké, proto je vyssi vyskyt nezddoucich
ucinkt, ptedevsim nauzey a zvraceni, nasledna nepravidelnost menstrua¢niho cyklu. Musi se
podat do 72 hodin po styku, spolehlivost klesa s uplynutym casem az na 75 %. Pokud selZze,
muze zpusobit mimodé¢lozni téhotenstvi. Obsahovou latkou byva levonorgestrel samotny ¢i
v kombinaci s etinylestradiolem. Mechanismus ucinku je zaloZen na zabrané priiniku spermii
do vejcovodi, po splynuti spermii s vajickem pak zabranuji nidaci blastocysty do dé€lozni

sliznice.

9.1.5.2. Parenteralni kontraceptiva

Jedna se o ptipravky depotni. Jsou vhodna pro zeny s nedostatecnou jistotou pravidelného
uzivani ¢i pro zeny, kterym nevyhovuje perordlni forma, maji vysoky vyskyt nepiijemnych
nezadoucich ucinkd. V nékterych piipadech mize byt snizena ddvka hormont z divodu
obchazeni jater a snizeni first-pass efektu. V intramuskuldrnich injekcich, nitrodéloznim
télisku a podkoZnich implantidtech byva obsaZen pouze progestin (medroxyprogesteron,
levonorgestrel). U téchto 1ékovych forem je moznd zhorSend kvalita sexuédlniho Zivota
a nepravidelnost menstruaéniho krvaceni podobné jako u ¢isté progestinové peroralni
antikoncepce. Dalsi nevyhodou je nemoZné nebo komplikované preruSeni plisobeni (nutny
zékrok 1ékare) pi1 vyskytu nezadoucich ucink. Moderni metody parenteralni antikoncepce
jsou transdermalni néplasti a vaginalni krouzky, které jiz obsahuji jak progestin, tak estrogen
a postradaji neZzadouci ucinky typické pro Cisté progestinova kontraceptiva. Pferuseni terapie

je jednoduché. Spolehlivost se pohybuje kolem 98-99 %.

9.1.6. Hormonalni terapie po menopauze

Menopuaza je trvalé vymizeni menstruace po dobu nejméné jednoho roku vzniklé vyhasnutim
ovaridlni &innosti. U Zzen v Ceské republice k ni dochézi zhruba ve 4951 letech. Nésledujici
obdobi se nazyva postmenopauza, je charakteristickd nizkou koncentraci estrogenii v plazmé.
Nahl¢é snizeni koncentrace estrogenii méa negativni vliv na Zensky organismus. Akutni faze

deficitu estrogeni vyvolava klimaktericky syndrom, jeho piiznaky byvaji navaly horka,
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poceni, parestézie, palpitace, bolest kloubli, zhorSeni paméti, rychlé zmény nalad, nervozita...
a muze trvat az nckolik let. Subakutni pfiznaky vznikaji poSkozenim tkani z nedostatku
estrogend. Jednd se o nachylnost k infekcim, mocovou inkontinenci, tvorbu vrasek, de-
pigmentaci,... Chronickymi pfiznaky jsou osteopor6za a s ni spojené zlomeniny (napf.
zéavazné zlomeniny kr¢ku femuru) a zvySené riziko kardiovaskularnich piihod: ischemicka
choroba srdec¢ni, infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda.

Hormonalni terapie se pouziva k potlaceni vyraznych akutnich obtizi a k prevenci
osteoporozy a kardiovaskularnich chorob. Podavaji se estrogeny (estradiol valerat, estriol)
z4sadné¢ v kombinaci s progestiny (medroxyprogesteron acetat, dydrogesteron, cyproteron
acetat, levonorgestrel, norethisteron). Samostatné podavané estrogeny zpusobuji piertistani
délozni sliznice a vznik endometrialniho karcinomu, a proto mohou byt samostatné uzivany
jen Zenami s odebranou ¢i intaktni délohou. Hormondlni substitu¢ni terapie je poddvana
vétSinou kontinudlng, nékdy ve schématu 21 + 7 tablet, kdy dochézi k pseudomenstrua¢nimu
krvaceni. Mohou se aplikovat jak peroralné, tak transdermalnimi naplastmi ¢i injekcné.

Nezadouci ucinky jsou podobné jako u antikoncepce, mize byt stimulovan rist
hormonalné dependentnich nadorti, zvySuje se riziko karcinomu prsu, tromboembolickych

ptihod, cholelithiazy, vyskytuje se nevolnost, zadrzovani vody a zvétSeni prsi.

9.2. Muzské pohlavni hormony

Androgeny jsou produkovany jiz ve fetdlnim obdobi, kdy jsou nezbytné pro vyvoj muzskych
pohlavnich organii u plodu. Ve varlatech existuji dva typy bunck spojenych s pohlavnimi
funkcemi: Sertoliho buiikky zodpovédné za spermatogenezi a Leydigovi buiky, které
produkuji androgeny, pievazné¢ testosteron. Nejdilezitéj§i endogenni androgen je
dihydrotestosteron, ktery vznikd =z testosteronu plsobenim Sa-reduktazy. Testosteron
ovliviluje pfedev§im cCinnost varlat, podporuje spermatogenezi. Dihydrotestosteron pak
ovliviluje receptory v ostatnich ¢astech té€la a ma proto zasadni vliv na vyvin primérnich
a sekundarnich pohlavnich znakt, sexualni touhu, erekci a podporu tvorby svalové hmoty, ale
také na ztratu vlasii a zbytnéni prostaty. Maximum produkce androgenii je mezi 20. a 30.
rokem Zivota, pak postupné klesa. Mezi 60. a 70. rokem pak dochéazi k andropauze, ktera je
vyznamné slab$i nezZ menopauza u zen, protoze produkce hormont se snizuje jen pozvolna
a neni nahle zastavena. Snizeni koncentrace androgenti ma za nasledek ubytek svalové hmoty,

osteoporozu a depresi.
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9.2.1. Testosteron a jeho derivaty

Dihydrotestosteron neni terapeuticky vyuzitelny. V praxi se podava transdermalné
testosteron. V depotnich intramuskularnich injekcich se daji aplikovat estery testosteronu
(propionat, isobutyrat), undekanoat Ize podat jak intramuskuldrné tak peroraln¢. Syntetické
androgeny jsou odvozeny od struktury androstanu. Aktivn&j§i formy maji na C!
hydroxylovou skupinu a na C* ketonickou. Aktivitu lze dale zvysit hydrogenaci dvojné vazby
v kruhu A. Naopak zavedeni ethinylové skupiny do polohy 170 méni u¢inek na gestagenni.
Zasah do steroidni struktury zptsobuje snizeni ¢i Gplné vymizeni €inku. Metyltestosteron
ma velmi omezeny first-pass efekt, proto ho lze podat perorilng, je vSak hepatotoxicky.
U mesterolonu je hepatotoxicita snizena, bohuzel se u né¢j vice uplatiuje first-pass efekt a po

peroralnim podani se do systémového ob&éhu dostavaji jen 3 % podaného mnozstvi.

CH, OH CH, OH
CHs CH,
=
0] o/
testosteron dihydrotestosteron
CHs CHj
CH, CHj
=
O/ 0
metyltestosteron mesterolon

Testosteron a jeho derivaty zvysuji syntézu bilkovin, zadrZovani soli a vody, zastavuji rist
uzavienim epifyzarnich Stérbin, zvySuji potenci, libido a sexudlni aktivitu. Testosteron piisobi
na receptory pfimo v semenotvornych kandlcich, v ostatnich tkanich ptsobi na receptory
dihydrotestosteron. Exogenni poddni androgenti zplisobuje u muza utlum spermatogeneze
negativni zpétnou vazbou na hormony hypofyzy a atrofii varlat. U Zen se projevi virilizace,
hirsutismus, alopecie. Androgeny se proto podavaji jen pro substitucni 1écbu pfi nedostatku
endogennich hormont a k potlateni andropauzy. Androgeny se nesmi poddvat muziim

s karcinomem prostaty, benigni hyperplazii prostaty a hyperkalcémii.
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9.2.2. Anabolické steroidy

Anabolické steroidy jsou odvozené od testosteronu snahou o zvySeni anabolického ucinku
(proteosyntéza svalové hmoty) a potlacenim ucinkd androgennich. Bohuzel se zahy doslo
k zavéru, ze uplné odd¢€leni téchto ucinkd neni mozné. Estery anabolickych steroidi se
podavaji intramuskularné ve formé olejovych roztoki. Nandrolon je derivat 19-

nortestosteronu, stanozolol je pak derivatem dihydrotestosteronu.

CHj
CHj
~I
HN
\ —
o= N
nandrolon stanozolol

Anabolické steroidy zvySuji proteosyntézu, v §ir§im pojeti to znamena zvySeni retence dusiku,
minerdlnich latek (vapnik), vody, nartst svalové a kostni hmoty. Podporuji erytropoézu
ahojeni ran. U dospivajicich uzaviraji epifyzarni Stérbiny a predCasné ukoncuji rist,
u dospé€lych pak inhibuji spermatogenezi, zmensuji mnozstvi ejakulatu. U Zzen zplsobuji
virilizaci a poruchy menstruacniho cyklu. Mohou vyvolat jaterni nadory, hyperplazii ¢i
karcinom prostaty. Nesmi se pouZivat u osob s hormonalné dependentnimi nadory (karcinom
prostaty), hypertenzi, diabetem, migrénami a v obdobi riistu. Jsou zneuZzivany sportovci ve

vysokych davkach, které mohou zpiisobit sterilitu a maji aterogenni t¢inky.

9.2.3. Antiandrogeny
Antiandrogeny jsou léCiva, kterd snizuji u¢inek androgent.

9.2.3.1. Antiandrogeny pusobici na urovni syntézy

Tyto latky inhibuji Sa-reduktazu, coz je enzym

ch, CONHC(CH )5

nutny pro preménu testosteronu na

dihydrotestosteron. Finasterid se pouziva k 1écbé CHy
benigni hyperplazie prostaty. Po n¢kolikamési¢ni =

1€cbé snizuje objem prostaty az o 30 %. VyluCuje  _~

se ve velké mife spermatem, proto musi pacient © H

pouzivat pii pohlavnim styku prezervativ. Muze zptlisobit poruchy potence, libida a snizit

objem ejakulatu.
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9.2.3.2. Antagonisté androgennich receptoru

Cyproteron acetat je steroidni antiandrogen oyt COCHg

Hj
odvozeny od progesteronu, ma progestinovou OCOCH,
aktivitu. Jedna se o silny antiandrogen, vyuziva se CHj

k 1écb¢ sexualnich deviantli, karcinomu prostaty nebo

pii téz8im hirsutismu u Zen. V niz8ich davkach je O/
soucasti nékterych  antikoncepcnich  piipravki Cl
pusobicich proti akné. Muze vyvolat stavy Ginavy, sniZzeni

vykonnosti, poruchy libida a potence, snizit \\
spermatogenezi, vyvolat dlouhodobou neplodnost
u muzi.

Spironolakton je antagonistou aldosteronovych

receptord, pouziva se jako kalium Setfici diuretikum. Jeho

.
S-COCHj

antiandrogenni ucinnost je velmi slaba, muze se vyuzit O
k 1é¢b¢ akné a hirsutismu.

Flutamid, nilutamid a bikalutamid jsou nesteroidni antiandrogeny, které selektivné
inhibuji vazbu antiandrogeni na receptory v prostaté a pouzivaji se k 1écbé pokrocilych

karcinomt prostaty.

FsC

i
/" NH CH,

O,N N CH
2 Q< 3 O,N NH C04<
[ CHs CH,
flutamid

nilutamid

9.2.4. Medikamentozni antikoncepce u muzu

Pokusy o jeji vyvinuti nejsou pftili§ Gspésné. Zkousené latky maji mnoho neZzadoucich ucinkt
(napt. anabolické steroidy a jejich hepatotoxicita). Nejnade€jnéjsi latkou byl gossypol, coz je
pigment ziskany zbavinikového oleje. Antispermatozodlni aktivita byla dostate¢né
spolehliva, v 10 % ptipadl dokonce trvald (nezddouci ucinek). Tato latka vsak vyvoldva
zavaznou hypokalémii (riziko srde¢nich arytmii), kterou neni mozné upravit zvySenym
piivodem drasliku, zptGsobuje pokles libida, inavu, zavraté¢ a uklada se v srdci, jatrech,
ledvinach. Gossypol byl vyvinut a zkousen piedeviim v Cing. Dalsi experimenty se tykaji

mésicnich injekci esterl testosteronu.
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V soucasnosti jedinou ucinnou metodou muzské antikoncepce je chirurgicka vazotomie,

jeji hlavni nevyhodou je ireverzibilita.
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10. Navykové latky

Psychostimulancia, halucinogeny, delirogeny

10.1. Zavislost na psychotropnich latkach

Syndrom zavislosti je dle mezinarodni klasifikace nemoci definovan jako seskupeni
behavioralnich, kognitivnich a fyziologickych fenomént, které se vyvinou po opakovaném
uzivani psychoaktivni latky. Charakteristickymi ptiznaky jsou silna touha ziskat latku, obtize
s kontrolou jejiho uzivani, trvalé uZivani, upfednostiiovani uZzivani latky pfed jinymi
aktivitami a povinnostmi, zvySena tolerance a somaticky odvykaci stav.

Droga je omamujici prostiedek, drazdivy ptipravek. Dle svétové zdravotnické organizace
(WHO) jde o jakoukoli latku, ktera, je-li vpravena do zivého organismu, mize pozménit
jednu nebo vice jeho funkci a vyvolat zavislost. Od roku 1971 jsou drogy v odborné
terminologii oznacovany jako omamné a psychotropni latky. Zékladni vlastnosti drogy jsou
psychotropni ucinek a schopnost vyvolat zavislost. Je nutno poznamenat, ze byla prokazana
existence zavislosti na placebu. Droga vyvolava toleranci, psychickou zéavislost a nckteré
i zavislost fyzickou. Tolerance (navyk) znamend sniZovdni ucinku névykové latky, coz
vyvolava nutnost zvysovat davky. Psychicka zavislost je vyjadiena nutkavou touhou po
opakovani pfijemnych pociti a prozitkii spojenych s uzitim psychotropni latky. Fyzicka
(somatickd) zavislost je navozena vynechanim ¢i snizenim davky navykové latky a projevuje
se fyzickymi symptomy (abstinencni syndrom), kterymi mulze byt napt. bolest, nevolnost,
zvraceni, poceni, neostré vidéni, inava apod.

Paradigma odmény souvisejici se stimulaci mozku (Brain Stimulation Reward Paradigm)
je terorie vysvétlujici podstatu zavislosti. Mozek je po podani psychotropni latky stimulovan
zvySenym vyluCovanim neurotransmiterii, coz ma za ndsledek vznik pocitu uspokojeni,
odmeény a euforie. Dopamin je dilezity u vSech typl zavislosti. Spousti chovani nutné pro
pteziti druhu: pfijimani potravy, piti, sexudlni chovani. Tyto akce je pro organismus nutné
spojit s pocitem libosti, coz pozitivné posiluje vztah ktémto cinnostem. Po dosaZeni
uspokojeni se dostavuje pocit nasyceni a proces je zastaven. Pokud se chemicky zvysi
koncentrace dopaminu v synapsi (napf. drogou), pocit nasyceni se nedostavuje a organismus
pocituje neustdlou touhu. Drogu voli spiSe lidé s genetickou anomalii, variantni podobou
genu pro dopaminovy receptor D,. Pfirozen¢ je dopamin v organismu diilezity pro iniciativu,
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spontaneitu a reakce na nové stimuly. Pohlavni hormony zplsobuji, Ze Zeny jsou k u¢inktim
drog citliv€jsi nez muzi a jejich citlivost se méni v pribéhu menstruacniho cyklu.
Noradrenalin zpisobuje zrychleni psychomotoriky, uplatiiuje se predevsim pii zavislosti na
alkoholu a opioidech. Serotonin reguluje impulsivitu a afektivitu. Velikost deficitu serotoninu
urcuje miru nutkavosti a impulsivity pfi ztraté kontroly nad uzivanim drogy. Acetylcholin je
dilezity pro védomou motorickou ¢innost a kognitivni funkce. Je spojen se vznikem deliria.
Stimuly, které pfinasi zivot bez drogy, nikdy nevedou k tak vydatné syntéze a uvoliiovani
dopaminu, jako to Cinila droga. Proto pak droga dostava jednoznacné piednost pred jinymi

formami chovani vedoucimi k odmeéné.

10.2. Tlumivé drogy

Jako tlumivé drogy piisobi opioidy. Zavislost vznika plisobenim na opioidnich p receptorech.
Nasledkem zavislosti na opioidech je snizené vylu€ovani endorfinl: po vysazeni pak dochdzi
k mnohem mensi stimulaci latkami jak endo- tak exogenniho pivodu a vznikd abstinenéni
syndrom.

Braun se vyrabi podomdcku z 1é¢iv obsahujicich kodein. M4 syt¢ hnédou barvu, jeho

hlavni slozkou je hydrokodon.

Nejnebezpecnéjsi latkou skupiny je heroin. Byl HyC
vyroben roku 1874 vafenim morfinu s bezvodou \N

kyselinou octovou. Plivodné byl uren k lécbé
dychacich obtizi u pacientd s tuberkulézou
a astmatem, vyuzival se také jako ,nendvykova“ 7

0 O
nahrada za morfin. P¥i nitrozilni aplikaci dochézi I 0 I

H,C—C—0 O—C—CH,
k vyvolani zavislosti po 5-7 davkach. Az 80 %
davky je vylouc¢eno bé¢hem 24 hodin. Metabolity 1ze detekovat v moci i 3 dny po posledni
davce. Vyskytuje se ve dvou forméch: white dust, coz je bily praSek podobny hladké mouce
vznikly diacetylaci morfinu, a brown sugar, coz jsou malé rudohnédé granule vyrobené
diacetylaci morfinu s pfisadami kofeinu a dalSich fedicich substanci. Ptedavkovani se
projevuje neteCnosti az komatem, teplota téla klesd, zornicky jsou zuZeny na minimum,
dychani se siln€¢ zpomaluje, tepova frekvence je nepravidelnd. RozSifeni zorni¢ek znaci
nedostatek kysliku, dochazi ke smrti udusenim. Abstinenéni syndrom vzniké za 2—8 hodin po
podani davky. Typickymi pfiznaky jsou nocni mury, studeny pot, husi kiize, tzkost,

zmatenost, pocit ohrozeni. Maximum se dostavuje po 48 hodinach, trva az 1 tyden.
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10.3. Stimulac¢ni drogy

Na rozdil od tlumivych drog dodavaji energii a snizuji inavu. Vysoké davky ¢i dlouhodobé
podavani muize vyvolat vnitini napéti, strach, agresivni chovani, insomnii, zkostné stavy
a psychozu. U dlouhodobych uzivateli je patrna zmeéna chovani: nekritiCnost, zvySené
sebevédomi, pfeceniovani vlastnich schopnosti. Stimula¢ni drogy nevyvolavaji fyzickou
zavislost, psychicka zavislost byva stfedné intenzivni. Po vysazeni nastavéd unava, ospalost,
zvysené snéni, dysforie, deprese. Stimulacni drogy nachazi své uplatnéni pii 16€be narkolepsie
(stav chorobné unavy provazené néhlymi zachvaty spanku) a také pii hyperkinetickém
syndromu u déti (paradoxné je hyperkinetické dité ptilis unavené a neni schopné se delsi dobu
soustfedit). Nesmi se podavat pacientim s depresi a sebevrazednymi umysly (nutné pouceni

ptibuznych), se schizofrenii a manii.

10.3.1. Methylxantiny

Methylxantiny jsou latky vyskytujici se v semenech kavovniku,

)
listech cCajovniku a od nich odvozené syntetické derivaty. | /CH3
H5C
Nejznaméjsi latkou této skupiny je kofein (znamy téz pod 3 N N
oznacenim tein), ktery stimuluje centrdlni nervovy systém, ¢K | />
o) ITI N

vyvolavd nervozitu, snizuje pritok krve mozkem, zvySuje

uvoliiovani reninu, ¢imz podporuje diurézu, v zaludku podporuje CH,
sekreci kyseliny chlorovodikové, stimuluje respiracni a vazomotorické centrum v prodlouzené
miSe, ma pozitivn€ inotropni vliv na myokard (zvySuje silu stahu srdce). Vysoce nebezpecny
je u déti do 6 mésicii veéku, kdy jeho polocas eliminace dosahuje az 100 hodin. Vysoké davky
kofeinu by nem¢li piijimat lidé s tachyarytmii (rychly puls srdce), palpitacemi (,,buSeni®
srdce), hypertyredzou (zvysSena funkce S$titné Zlazy), izkostnymi stavy, insomnii, poruchami
jater, prijmy, viedy apod. PferuSeni pravidelného piti kdvy miize vyvolat bolesti hlavy,
Unavu, ospalost, depresi, sniZzeni diurézy, apod. Mezi latky s podobnymi ucinky patii
theofylin, theobromin, aminofylin, etofylin. Theofylin a aminofylin se vyuZziva u astmatiki
a pacientl trpicich chronickou obstruk¢éni plicni nemoci k rozSifeni pridusek a zlepSeni
dychani, etofylin je pak okrajové vyuzivan na podporu prokrveni mozku po cévnich

mozkovych piihodéch.
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10.3.2. Budivé aminy

Budivé aminy vykazuji siln€j$i ucinky na centrdlni nervovy systém nez methylxantiny.
Zpusobuji vyplaveni noradrenalinu a dalSich neurotransmiterti v mozku. Jejich ucinek je tedy
nepiimo sympatomimeticky. Psychickd zavislost vznikéd rychle a dlouho pietrvava. Pacient
ma silnou touhu po dosazeni maximalni euforie. Budivé aminy vyvolavaji pocit sebedtvéry
a zvySenych psychickych schopnosti. Pti vysSich davkach mize dojit ke vzniku sluchovych,
vizualnich a hmatovych halucinaci. Casté jsou i pocity paniky, agrese a nutkani k nasilnému
chovani. Po vyprSeni uCinku pfichdzi ndhly naraz nadmérné unavy. Psychoza vyvolana
amfetaminy je Casto k nerozeznani od pravé schizofrenie.

Efedrin je rostlinny alkaloid, ktery stimuluje mozkovou kiiru, ptsobi adrenergné,
vyvolava uvolnéni noradrenalinu z nervovych zakonceni. Pro své bronchodilata¢ni u¢inky byl
vyuzivan v 1é€be astmatu, pro riziko vzniku zavislosti a také pro negativni U€inky na srdce se
Jiz v této indikaci neuplatiiuje, vyjimecné je také pouziti pii stresové inkontinenci, ¢i jako
centrdlni stimulans pii narkolepsii. Pseudoefedrin je opticky izomer efedrinu. Ma podobné
nezédouci uc€inky jako efedrin, ale slabsi intenzity, proto je vyuzivan v kombinovanych
ptipravcich pro 1écbu nachlazeni ke snizeni piekrveni a otoku sliznic (uvolnéni nosu a dutin).

Amfetamin (R = H) uvoliiuje katecholaminy ze zésobnich vezikul v presynaptickych
neuronech a blokuje jejich zpétny piijem do nervovych zakonceni,
inhibuje také monoaminooxiddzu. Pronika snadno do centralni
nervové soustavy, kde vyvolava adrenergni a dopaminergni ucinky.

PoSkozuje neurony, v oblasti paméti a u€eni nevratné.

Metamfetamin (R = CH3, = pervitin) je mozZné vyrobit Hzc'H(‘:_NH_R
z efedrinu, proto dochazi ke zneuZivani 1€kli s touto obsahovou Chy
latkou. Nejucinngjsi je Cisty D-metamfetamin.

Extaze je derivat amfetaminu. U lidi uzivajicich 1 jen obcas, ale po dobu né€kolika mésict,
dochazi k trvalému poskozeni kognitivnich schopnosti (v kombinaci s marihuanou jesté
silnéji).

Nikotin se vstfebava koufenim rychleji neZ po intravenéznim

podani. Do 610 minut se aktivuje dopaminova neurotransmise. Pfi

dlouhodobém kouteni dochazi ke zvySenému uvoliiovani endorfind, AN N
. . \
z tohoto divodu se pozdé&jsi faze zavislosti na koufeni tadi _ CH,
N

k opidtovému typu zavislosti. Pfi odvykani trapi kutdky zacpa,
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palpitace, zpomaleni mySleni, vybavnosti paméti, zhorSeni koncentrace, dysforie,

podrazdénost, netrpélivost, zvySena chut’ k jidlu a podobné. Odvykani trva nejméné 8 tydni.
Kokain je pfirodni alkaloid obsazeny v jihoamerickém kefi Erythroxylon koka.

U chronickych toxikomanli je mozno zachytit H3C\

metabolity v moc¢i az po 5 dnech od posledni davky. 0 o O

Vyvoldva intenzivni euforii a psychomotorickou \
stimulaci ~ zvySenim  koncentrace = dopaminu \

v synapsich. Mezi vazné abstinencni ptiznaky patii

deprese, podrazdénost, izkost, ztrata schopnosti pocitovat radost.

10.4. Kanabinoidy

Kanabinoidy jsou latky vyskytujici se v konopi setém (Canabis sativa, var. Indica). Marihuana
je smé&s usuSenych listh a vrchni okvétni ¢asti. Hasis$
je sekret (pryskyfice) z kveétd a listd horni c¢asti

wevr

obsahové  latky  jsou  tetrahydrokanabinolové

slouceniny,  znichZ nejaktivnéjsi je  THC
(tetrahydrocanabinol = dronabinol). Kanabinoidy
zvySuji syntézu a uvoliiovani serotoninu, pusobi na benzodiazepinové receptory, kde
vyvolavaji anxiolyticky uc¢inek, sniZzuji dopaminovou a adrenergni aktivitu, plsobi také
anticholinergné, coz ma za nasledek poruchy paméti, v nejhor$im piipadé€ aZ vyvoj demence.

Kanabinoidy plisobi jak po peroralnim podani (nastup po nékolika hodinach, dlouhodobé
pusobeni), tak po koufeni (ndstup po nékolika minutach, trvani 3-8h). Po jedné davce lze
detekovat metabolity v moci i po 1-3 dnech, u chronickych kutdki se pfi testech objevi i po
nékolika tydnech od posledni davky.

Dlouhodobé uzivani zplisobuje nemoci dychaciho ustroji, zplisobuje nariist apatie, snizuje
schopnost provadét planovitou ¢innost, vyvolava neschopnost soustiedit se, oslabuje pamét,
kreativni a abstraktni mysleni. U téhotnych Zen ohrozuje vyvoj plodu.

Abstinen¢ni syndrom se projevuje nespavosti, nechutenstvim, nauzeou, prijmem,
pocenim, tfesem, neklidem, depresi. Nebezpecné je rychlé vymizeni téchto ptiznakli po
podani heroinu, z tohoto diivodu miZe byt koufeni marihuany piedstupném zavislosti na

tvrdSich drogach.
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Tetrahydrokanabinolové slouceniny nejsou jen zneuzivany pro své psychoaktivni
pusobeni, nékteré¢ ucinky lze vyuzit v moderni medicing, proto byl ¢lanek o Konopi setém
zafazen do Evropského I¢€kopisu. Jedna se predevsim o analgetické plisobeni, nékteré
syntetické derivaty lze vyuzit také jako antiemetika, v posledni dobé jsou publikovany
pozitivni vysledky pii 1é€bé roztrousené sklerdézy. V dermokosmetice jsou vytazky z konopi
aplikovany predev§im na atopickou dermatitidu, ale také na opary, kozni defekty, akné,

lupénku apod.

10.5. Halucinogeny a delirogeny

Tyto latky se oznacuji také jako psychodysleptika, psychozomimetika, fantastika.
Halucinogeny neptisobi kvalitativni poruchy védomi, po jejich podani nenastavd amnézie.
Delirogeny vyvolavaji i kvalitativni zmény védomi — delirium, totilni ¢i ostrivkovitou
amnézii. Mezi delirogeny patii fencyklidin, ketamin, meskalin. Aplikace halucinogenti
a delirogenii vyvolava psychdzy s agresivnim a antisocialnim jednanim (pokusy o vrazdu ¢i
sebevrazdu), panické reakce, mutagenni ucinky (poskozeni chromosomi). VétSinou nevznika
fyzicka zavislost a abstinen¢ni syndrom, psychickd zdvislost je silnd, rychle se rozviji
tolerance. Po vylouceni drogy z organismu muze nastat flashback syndrom, kdy se vraci
halucinace a pocity prozité pod vlivem drogy.

Psilocybin je obsaZen v houbach Lysohlavkach. Mensi pocet zkonzumovanych hlavicek

zpisobuje euforii, smich, hovornost. Vys§si davky pak o
vyvolavaji ucinky podobné LSD. Pro dosazeni HO\P/
halucinogennich u¢inkd se konzumuje také Amanita HO/ el CHQC'jz CH
pantherina a Amanita muscaria. /N/ ’
LSD je diethylamid kyseliny lysergové. Brani )
/C2H5 uvolilovani  serotoninu  do H

Ox C/N\CZH 5 synaptickée Stérbiny. Tento mechanismus je spolecny i pro meskalin a

_CHy psilocybin, proto mezi témito latkami existuje zkfizena tolerance. LSD
W N

H nevyvolava pfimo halucinace, ale iluze, kdy uZivatel vnima predméty,
které opravdu jsou v okoli, ale chybné je interpretuje. Casté jsou také

pocity depersonalizace a zmény vnimdni Casu a prostoru (pokusy

X
1état).
N Meskalin je latka pochazejici z mexickych kaktust (Lopophora
H
OCH,
H;CO OCH
125 s 3
H,N.__ _CH,



wiliamsii). Ziskava se z duznatych ¢asti jako rostlinny olej. Vyvolava iluze a halucinace, které

trvaji zhruba 5-12 hodin.
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11. Léciva na prirodni bazi

Ptiroda, predevsim lé¢ivé rostliny, jsou zasobarnou ucinnych latek. Mnoha 1é¢iva z ptirodnich
latek vychazeji, jejich struktura je od nich odvozovéana, chemickymi obménami jsou
zdokonalovany fyzikalné-chemické vlastnosti 1éCiv pro jejich vyhodnéjsi vyuziti v medicing.
Klasickym ptikladem 1éCivych latek, které maji silné zakotveni v pfirodnich surovinach, jsou
napi. opiodni analgetika (kap. 5), pohlavni hormony (kap. 9), n€kterd antibiotika (kap. 8),
parasympatolytika odvozena od atropinu nebo srde¢ni glykosidy (z nich nejznaméjsi digoxin).
Mezi hojné¢ vyuzivané latky patii také vitaminy a minerdly, pfitomné v nasi potravé
anezbytné pro zivot ¢lovéka, jejich nedostatek zpisobuje mnohé zdravotni komplikace.
Siroké je vyuziti 1é¢ivych rostlin zpracovanych ve formé &ajd, které mohou podpofit 1é¢bu

celé skaly onemocnéni.

11.1. Lék x doplnék stravy

Pro své U¢inky zndmé z lidového IéCitelstvi, ¢inské mediciny a podobné je mnoho latek
pfirodniho ptvodu zpracovavano farmaceutickym primyslem. Ne vSechny jsou vsSak
dokonale prozkoumany, jejich u¢inek neni spolehlivé prokdzan a nejsou dostate¢né stanovena
rizika pii jejich podavani. Mnoho z nich je proto vyuzivano pouze ve formé doplikil stravy
a neni mozné je uvadet na trh jako 1éCivé piipravky.

Lécivy pripravek musi byt pfed uvedenim na trh registrovan Statnim tustavem pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL), kdy se hodnoti jeho jakost, bezpe¢nost a ti¢innost. Uginnost je nutno
dolozit klinickymi studiemi. Jsou popsany také jejich nezddouci ti€inky a kontraindikace.

Doplnky stravy jsou potraviny vyrobené za ucelem doplnéni bézné stravy na troven
piiznivé ovliviiyjici zdravotni stav. Nejsou urceny k 1€¢bé¢ a prevenci onemocnéni. Pied jejich
uvedenim na trh je schvaluje Ministerstvo zdravotnictvi, posuzuje pfitom pouze jejich

zdravotni nezavadnost.

11.2. LécCivé pripravky na prirodni bazi

Doplnkt stravy zaloZenych na latkach ptirodniho ptivodu je nepfeberné mnoZstvi a mnohdy je
téZko se v nich orientovat, neni doloZena ani jejich G¢innost. V nésledujicim textu se proto
zaméiime pouze na vybrané piirodni latky (vytazky z 1éCivych rostlin), které jsou soucasti

nejen doplikt stravy, ale jsou obsazeny také v nékterych registrovanych 1é¢ivych ptipravcich.
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11.2.1. Ginkgo biloba

Vytazky z ginkga jsou velmi oblibené pro svoje schopnosti stimulace paméti. Uginnymi
latkami jsou v extraktu obsazené terpenické glykosidy ginkgolidy a bilobalidy. Prokazéana je
ucinnost vazodilatacni, zlepSuji také reologické vlastnosti krve, zvySuji toleranci vii¢i hypoxii
piredevsim v mozkové tkani, kterd je na nedostatek kysliku velmi citlivd, inhibuji rozvoj
mozkového edému, zvysuji vychytdvani cholinu v hippokampu, potlacuji redukci poctu
cholinergnich muskarinovych receptorti, maji neuroprotektivni vlastnosti, inhibuji shlukovani
desticek. Diky témto vlastnostem je extrakt z ginkga indikovan pii demencich rtzného
puvodu (jak Alzheimerova, tak vaskularni i smiSena demence), zdvratich, tinitu (huceni
v usich), perifernich obliterujicich arteriopatii.

Pro své ucinky na krevni desticky je ginkgo kontraindikovano pii krvacivych stavech,
protoze krvéaceni podporuje, dale mize vyvolat nezadouci Gc¢inky v zazivacim traktu, bolesti

hlavy a alergie.

11.2.2. Citrusové bioflavonoidy

Utinnymi latkami jsou diosmin a hesperidin, které prokazatelné snizuji venozni distenzibilitu
a redukuji venostazu, normalizuji kapilarni permeabilitu a zvysSuji kapilarni rezistenci, zvySuji
také lymfaticky pritok. Jejich schvalenymi indikacemi jsou l1écba chronické Zilni insuficience
dolnich koncetin, s pfiznaky: pocit tihy, bolesti, no¢ni kieCe, edém, trofické zmény, bércové
viedy, a hemoroidalni onemocnéni.

Mezi nezddouci UCinky patii zavrate, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, dyspepsie.

11.2.3. Serenoa repens

Extrakt ze Serenoa repens (Saw palmetto) je oblibenou ptirodni surovinou pro 1écbu slabsich
forem benigni hyperplazie prostaty. ObsaZené fytosteroly (zejména B-sitosterol) inhibuji 5-a-
reduktdzu, inhibuji vazbu dihydrotestosteronu na jaderné receptory, inhibuji vazbu prolaktinu
na receptory, maji protizanétlivé pilisobeni, protoze inhibuji 5-lipoxygenazu, inhibuji
proliferaci epitelu prostaty a maji antiedematézni ucinek. Pro tyto prokdzané ucinky jsou
indikovany v 1é¢b¢é mikénich obtizi pfi benigni hyperplazii prostaty 1. a II. stupné.

Nezadouci ucinky jsou nezdvazné, patii mezi né gastrointestinalni potize typu nauzey,

pyrozy a fihani.
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11.2.4. Hedera helix

Saponiny hederakosidy a hederin obsazené v rostliné hedera helix (bfectan popinavy) piisobi
v dychacich cestach sekretolyticky, bronchodilatacné a spasmolyticky. Jsou indikovany pfi
akutnich zanétech dychacich cest a bronchitidach s vyskytem hlenovitého kasle (tzv. vlhky
kasel).

Nezadouci u¢inky nevyvolava casto, miizeme zminit ojedinélé alergické reakce.

11.2.5. Panax ginseng

Zensen je rostlina zajimava pro svilj obsah saponint ginsenosidi. Ginsenosidy zvysuji
vSeobecnou Uroven bunécné aktivity, zvysuji psychickou a fyzickou vykonnost, snizuji vznik
kyseliny mlé¢né ve svalech v pribéhu cviceni, zvysuji koncentraci dopaminu a noradrenalinu
a snizuji koncentraci serotoninu v mozkovém kmeni. Indikacemi jsou stavy vycerpani, inava,
pocity slabosti, snizena koncentrace a duSevni vnimavost, vyuziva se v dobé rekonvalescence
a také pro zmirnéni obecnych ptiznaki starnuti.

Extrakty ze ZenSenu neni vhodné kombinovat s antikoagulancii, protoZze maji vliv na

srazlivost krve, mohou zptisobit bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni, prijem.

11.2.6. Ostropestrec mariansky (Silybum marianum)

wevr

(silybin, silychristin, silydianin, silybinin, isosilybin), jejichZ komplex je zndmy pod ndzvem
silymarin. VytaZky ze semen ostropestice se vyuZzivaji pfi toxicko-metabolickém poSkozeni
jater (steatdoza, poskozeni alkoholem, jedovatymi latkami, houbami, Iéky apod.), pfi
chronickych zanétlivych onemocnénich jater (hepatitida) a cirhdze jater. Silymarin zlepSuje
stav jaternich bunék dvéma mechanismy: zpevnénim struktury bunééné membrany, toxické
latky pak hiife pronikaji do hepatocytil, a stimulaci syntézy ribozomalnich bilkovin, ¢imz
zvySuje schopnost regenerace.

Ostropesttec je také obliben pro svou prakticky nulovou toxicitu. Obcas se miize
vyskytnout mirné laxativni plisobeni nebo kozni vyradzka. Tyto nezddouci ucinky po vysazeni

1écby vymizi.
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