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Zéklady veobecnej farmakolégie

Predslov

Farmakologia predstavuje dynamicky sa rozvijajuci multidisciplinarny vedny odbor,
ktory je zalozeny na prelinajticich sa poznatkoch z fyzioldgie, biochémie, molekularne;j
mediciny a stcasne reflektujuci aktualne klinické poznatky naprie¢ celym spektrom
mediciny. V poslednych dekddach sme svedkami zavadzania ¢oraz vd¢sieho mnozstva
novych lie¢iv, s ¢im stvisi rozvoj farmakoterapie. Pre pochopenie a vyber vhodného
farmakoterapeutického postupu je preto viac ako nevyhnutné ovladat vseobecné zasa-
dy a principy fungovania lieciv.

Predkladana monografia si kladie za ciel oboznamit ¢itatela s problematikou
v§eobecnej farmakolégie. Uvod je venovany histérii, zékladnym pojmom a princi-
pom farmakolégie. Nasleduji kapitoly o farmakodynamickych a farmakokinetickych
dejoch, ktoré predstavuju zaklad pochopenia osudu lie¢iva v organizme - od okamihu
podania cez samotny ucinok az po vylicenie z organizmu. Okrem toho je monografia
doplnena kapitolami, ktoré sa zameriavaju na popis neziaducich uc¢inkov, farmakoki-
netické modelovanie, $pecifika farmakoterapie réznych vekovych skupin a patolo-
gickych stavov, ako aj na vyvoj novych lieciv. Jednotlivé deje a procesy st doplnené
o konkrétne priklady lie¢iv, ¢o ¢itateflom umozni jednoduchsiu aplikdciu poznatkov do
klinickej praxe. Motivaciou pre vznik tejto monografie bola spatnd vizba od studentov
mediciny pocas vyucby farmakolégie. Mnohokrat im chybaju zakladné informacie
o véeobecnych farmakokinetickych a farmakodynamickych dejoch, ¢o im nasledne
komplikuje spravne pochopenie $pecialnej ako aj klinickej farmakoldgie. Verim, Ze
nasledujuci text pomdze Studentom lepsie sa orientovat v danej problematike a nado-
budnuté vedomosti pretavia do praktickych zru¢nosti pri poskytovani zdravotnej sta-
rostlivosti, resp. farmakoterapie.

Svojim obsahom je uréena najmi $tudentom biomedicinskych odborov, predo-
vSetkym na lekarskych a farmaceutickych fakultach, no taktiez najde svoje uplatnenie
aj pri postgradualnom vzdelavani v roznych oblastiach mediciny a farmacie. Pevne
verim, ze itatelia ziskaju potrebné informacie vyuziteIné pre ich profesijné zameranie
a pomdzu im v odbornom raste.

PharmDr. Martin Kertys, PhD.



Uvod do farmakolégie
1  Uvod do farmakolédgie

Farmakologia je multidisciplinarny vedny odbor zaoberajici sa stidiom tc¢inkov lie-
¢iv na zivy organizmus. Pévod slova pochadza z gréckych slov pharmakon (¢dappakov)
- lie¢ivo a logos (Adyog) — veda. Pojem lie¢ivo v zjednodusenej forme chdpeme ako
chemicku latku s definovanym zlozenim, ktord po podani do organizmu vykazu-
je urcity biologicky uc¢inok (nie vzdy ide o hlavny a zamyslany terapeuticky efekt).
Povodné starogrécke slovo pharmakon, ktoré sa pouzivalo na oznadenie latky s bio-
logickym uc¢inkom ma daleko $irsi vyznam, ako len oznacenie lie¢iva. Oznacuje totiz
aj endogénne latky s terapeutickym ucinkom, ako aj jedy. Vedny odbor, ktory studu-
je a popisuje neziaduce ucinky lie¢iv, vplyv jedov a toxickych latok na organizmy sa
nazyva toxikoldgia.

Vznik farmakoldgie ako samostatnej vednej discipliny mozeme datovat do polo-
vice 19. storocia. Ide tak o relativne mlady, no intenzivne sa rozvijajici vedny odbor.
K jeho rozvoju prispievaji poznatky z celého spektra lekdrskych vied ako st normalna
a patologicka fyzioldgia, chémia (predovsetkym organicka a farmaceuticka chémia),
biochémia, genetika, imunologia, mikrobioldgia, a v neposlednom rade aj farmaceu-
tické vedy ako farmakognoézia ¢i technoldgia liekov. Vedecko-technologicky pokrok
prinasa nové metddy a moznosti, ktoré ndim umoznuju lepsie pochopenie principov
jednotlivych ochoreni, ich naslednt detailnej$iu klasifikdciu, fenotypizaciu ¢i geno-
typizaciu. To vyznamne prispieva k rozvoju personalizovanej mediciny, resp. perso-
nalizovanej farmakoterapie. Velké percento novych lie¢iv dnes predstavuju biologické
lie¢iva ako st geneticky modifikované enzymy ¢i monoklondlne protilatky. Za hra-
nicou ,.klasického“ konceptu lie¢iv stoji pouzitie geneticky modifikovanych virusov
a baktérii. V roku 2015 schvélil Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA, Food and
Drug Administration) v USA biologické lie¢ivo na terapiu inoperabilnych melané-
mov bez metastaz — talimogén laherparepvek. Ide o onkolytické imunoterapeutikum,
oslabeny a geneticky modifikovany virus herpes simplex (HSV-1), ktory je uréeny na
priamu aplikaciu do melanémov. V su¢asnosti sme taktiez svedkami inovativnych lie-
¢ebnych postupov zalozenych na génovej terapii, ktoré maju velky potencial v liecbe
nielen geneticky podmienenych ochoreni. Velky medznik v tomto smere predstavuje
zavedenie technoldgie na upravu gendému, ako napriklad CRISPR/Cas9, ktora umoz-
nuje editovat gény bez vyraznej zmeny $truktiry DNA. Nakolko ide o manipulaciu
s genetickou informadciou, tieto technoldgie a postupy so sebou prinasaju aj mnohé
rizika a etické problémy.

Na druhej strane tychto modernych technoldgii stoja rozne alternativne lie¢ebné
metddy, ako st homeopatia ¢i tradi¢nd vychodnd medicina (tradi¢na ¢inska medi-
cina, tradi¢nd korejska medicina a iné). Dolezité postavenie ma taktiez fytoterapia,
ktord je zalozena na vyuziti rastlin a bylin na dosiahnutie terapeutického uc¢inku. Je
dolezité si uvedomit, Ze prave rastliny predstavovali zdroj prvych lie¢iv a liekov vobec.
Nasledne z nich boli izolované ich i¢inné latky, ktoré sa pouzivali bud priamo (napri-
klad morfin, digoxin, chinin, akonitin), alebo sluzili ako predloha k syntéze novych
a tc¢innejsich latok (napriklad kyselina acetylsalicylovd, dihydrokodein, ampicilin). Je
vSak dolezité mat na pamiti, Ze aj fytoterpia moze vykazovat neziaduce ucinky (napr.
lubovnik bodkovany - fotosenzitivita, ginko dvojlalo¢né — krvacanie) a taktiez pri-
spieva k vyznamnym liekovym interakciam (napriklad extrakty lubovnika bodkova-
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ného ovplyvnuji metabolizmus antidepresiv, warfarinu ¢i peroralnych kontraceptiv).
Z uvedenych stvislosti vyplyva, ze studium farmakoldgie pokryva Siroké spektrum
informadcii, a preto ju mozeme klasifikovat do viacerych kategoérii. Z didaktického
hladiska je vhodné obsah $tudia farmakologie rozdelit na v§eobecnu a $pecialnu far-
makologiu. Vieobecnd farmakoldgia studuje vSeobecné zakonitosti, ktorymi sa riadi
interakcia lie¢iva a organizmu. Specidlna farmakoldgia sa zaoberd konkrétnymi liei-
vami, resp. skupinami lie¢iv, ktoré ovplyvinuju jednotlivé fyziologické systémy alebo
patologické stavy.

1.1 Strucnd historia farmakoldgie

Ludska civilizacia sa uz odnepamiti stretavala s rozliénymi chorobami ¢i potrebou
zbavit sa bolesti r6zneho povodu. Spatost fudstva s prirodou viedla k tomu, Ze sa
nasi predkovia obracali k prirodnym zdrojom. Preto nie je prekvapenim, Ze prvy-
mi liekmi boli rastliny ¢i ¢asti zvierat. K jednym z prvych starovekych narodov, od
ktorych sa zachovali pisomné dokazy patria stari Egyptania. V egyptskom Luxore
sa nasiel Ebersov papyrus. Ide o dokument, ktorého povod je datovany priblizne do
roku 1550 p. n. 1., kde je na 110 zvitkoch popisanych vyse 700 formul a predpisov na
lie¢bu roznych ochoreni s vyuzitim rozli¢nych latok, ako je ricinovy olej, extrakty
z viby, aloe, zemezlée, cesnaku, cibule ¢i dokonca 6pia. Medzi jeden z najstarsich
»lie¢ivych® pripravkov, ktory je zadokumentovany naprie¢ mnohymi kultdrami,
patri taktiez alkohol a napoje, ktoré ho obsahuju, ako st pivo, vino ¢i medovina.
Ich vyznam spocival nielen pri obradoch a nabozenskych ceremoéniach, no cenné
boli aj pri navodeni sedacie ¢i analgézie. Stibezne s egyptskou kultirou sa medicina
a jej poznatky bohato rozvijali aj v Cine a Indii, no pre relativnu izoldciu od zdpad-
nej civilizacie sa tieto vedomosti nesirili dalej, a preto sa obyvatelia nasho konti-
nentu o nich dozvedeli az ovela neskor. Na tychto rokmi a skusenostami overenych
poznatkoch je zaloZend prevazna ¢ast tradi¢nej mediciny vychodnych kultur, ako je
tradi¢na ¢inska medicina alebo tradi¢né kérejskd medicina. Dal$ie milniky v rozvoji
poznania v medicine priniesla grécka kultura. Medzi jej najznamejsich lekarov jed-
noznaéne patril Hippokratés (460 - 375 p. n. L.), ktory je povazovany za otca medi-
ciny. Jeho najznamejsie dielo, Corpus Hippocraticum, predstavuje uceleny subor 60
spisov rozmanitej povahy (opisy chordb, vieobecné predpisy, opisy diagndz, diétne
predpisy, navody pre chirurgov a iné), kde je taktiez popisanych viac ako 300 lie¢i-
vych pripravkov zlozenych prevazne z rastlin a bylin. Asi najznamej$im spisom je
Hippokratova prisaha, ktora predstavuje subor etickych pravidiel sluziaci ako moral-
ny navod pre konanie a spravanie sa lekarov. Po upadku gréckej kultiry sa centrum
mediciny a vedy presunulo predovsetkym do starovekého Rima. K vyznamnym rim-
skym lekarom gréckeho povodu patri Pedanius Dioscorides (40 - 90), autor diela De
Materia Medica, v ktorom popisal vyuzitie vy$e 600 bylin a rastlin. Toto jeho dielo
bolo v medicine akceptované takmer 1500 rokov. Grécky lekar Galénos (129 - 200)
posobiaci predovsetkym v Rime nadviazal na Hippokratovu koncepciu mediciny a je
tak povazovany za zakladatela systematickej lekarskej vedy. Pocas svojho Zivota sa
zaoberal skimanim javov a poznatkov, ktoré dnes patria do medicinskych odborov
ako je anatdmia, fyzioldgia, dietetika, farmakoldgia ¢i embryologia.
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Po pade Rimskej rise nastal utlm nielen mediciny, ale vedy a poznania v§eobecne,
a to predovsetkym na tzemi dnes$nej Eurdpy. Svetlymi vynimkami boli Byzantska
ria alebo arabsky ¢i islamsky svet, ktorych medicina a vedecké poznatky vychadzali
predovietkym z grécko-rimskej kulttry. Daldim vyznamnym medznikom v histérii
mediciny bolo bezpochyby obdobie renesancie, kedy doslo k znovuobjaveniu a pocho-
peniu spisov od Grékov ¢i Rimanov, a nastal tieZ rozmach v experimentdlnom badani,
predovsetkym anatomie fudského tela. K najznamej$im osobnostiam tohto obdobia
patril $vajéiarsky alchymista, astrolog a lekar Paracelsus, vlastnym menom Philippus
Aureolus Theosphrastus Bombastus von Hohenheim (1493 - 1541). Za jeho nova-
torsky pohlad na vtedajsie lie¢itelstvo je ozna¢ovany ako ,,Luther mediciny“. Okrem
iného poukdzal na uc¢inok podavania ortuti v presne odmeranych davkach na lie¢bu
syfilisu. Je autorom myslienky, ze davkovanie robi jed jedom (z latinského Dosis sola
facit venenum), vdaka ¢omu je ¢asto povazovany za zakladatela toxikoldgie. V tomto
obdobi nastal prudky rozvoj fyzioldgie a poznatkov o réznych ochoreniach, ¢i dokonca
o podstate a pri¢inach ich vzniku, ¢o viedlo k vzniku patologickej fyziologie.

Vyvoj modernej farmakoldgie ako samostatnej vednej discipliny je tizko prepojeny
s rozvojom poznatkov v medicine, ktory je spojeny s vedecko-technologickym pokro-
kom. Medzi vyznamné milniky patri syntéza mocoviny v roku 1828 nemeckym che-
mikom Friedrichom Wohlerom (1800 - 1882), ¢im doslo k rozvoju organickej chémie
a naslednej syntéze novych lie¢iv. Sticasne doslo k izoldcii chemicky istych latok, naj-
ma vysokoucinnych alkaloidov z rastlinnych materialov, ako si morfin, chinin, emetin
¢i strychnin. Pociatky farmakologie ako samostatnej vednej discipliny siahaji do polo-
vice 19. storocia. Prvy ustav farmakoldgie s tymto nazvom bol zalozeny v roku 1847 na
univerzite Dorpat (dne$nd Universi-
ty of Tartu, Estonsko), a na jeho cele
stal nemecky lekar a farmakolog
Rudolf Buchheim (1820 - 1879).
Jeho ziak, nemecky lekar a farma-
kolég Oswald Schmiedeberg
(1838 — 1921) (obr. 1.1) sa svojou
vedeckou a pedagogickou pracou
zaslazil o rozvoj a vSeobecné uzna-
nie farmakologie. Dnes je tak pra-
vom povazovany za zakladatela
modernej experimentalnej farma-
kolégie. V nasich koncindach sa his-
téria farmakoldgie zacala pisat
vroku 1883, ked vznikla samostatnd
Ceska lekdrska fakulta, kde bol zalo-
zeny aj farmakologicky ustav. Jeho
pedagogickd a vedeckd uroven
vyrazne narastala najmi od roku
1902, kedy bol za prednostu tstavu

Obr. 1.1 Oswald Schmiedeberg
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Tab. 1.1 Prehlad lauredtov Nobelovej ceny, ktori prispeli k rozvoju farmakoldgie

Rok Meno Vedecky prinos
udelenia
1908 Paul Ehrlich vyskum imunitného systému
Ilja Ilji¢ Me¢nikov
1923 Frederick G. Banting | objav a izolacia inzulinu
John Macleod
1936 Sir Henry Dale objavy tykajuce sa chemického prenosu nervovych
Otto Loewi impulzov
1945 Sir Alexander Fleming | objavenie penicilinu a vyuzitia jeho terapeutického
Ernst B. Chain ucinku pri réznych infekénych ochoreniach
Sir Howard Florey
1950 Edward C. Kendall objavy tykajice sa horménov kory nadobliciek,
Tadeus Reichstein ich $truktdry a biologickych uc¢inkov
1957 Daniel Bovet objavy tykajuce sa syntetickych zlu¢enin, ktoré
inhibuju pdsobenie endogénnych substancii,
ich pdsobenie na cievny systém a kostrové svaly
a taktiez syntézu prvého antihistaminika
1970 Sir Bernard Katz objavy tykajice sa humordlnych prenasacov
Ulf von Euler v nervovych zakonceniach a mechanizmu
Julius Axelrod ich uchovdvania, uvolfiovania a inaktivacie
1971 Earl W. Sutherland, Jr. | objavy tykajtce sa mechanizmov posobenia
horménov - vplyv stimuldcie a inhibicie cAMP
1982 Sune K. Bergstrom objavy tykajuce sa prostaglandinov a biologicky
Bengt I. Samuelsson pribuznych aktivnych latok
John R. Vane
1988 Sir James W. Black objavy dolezitych principov farmakoterapie -
Gertrude B. Elion syntéza betablokatorov a chemoterapeutik
George H. Hitchings
1994 Alfred G. Gilman objav G-proteinov a ich tlohy v signalnej
Martin Rodbell transdukcii v bunke
1998 Robert E Furchgott objavy tykajuce sa oxidu dusnatého ako signélnej
Louis J. Ignarro molekuly v kardiovaskuldarnom systéme
Ferid Murad
2000 Arvid Carlsson objavy tykajice sa prenosu signalu v nervovej
Paul Greengard stistave
Eric Kandel
2012 Robert J. Lefkowitz prinos v oblasti fungovania receptorov spojenych
Brian K. Kobilka s G-proteinom
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vymenovany profesor Karel Chodounsky (1843 - 1931). Ten sa taktiez spolupodielal
na zalozeni Masarykovej univerzity v Brne, kde v rokoch 1919 - 1923 vybudoval jej
farmakologicky tstav, a pravom ho tak mézeme povazovat za zakladatela ceskej farma-
kolbgie. Na tizemi Slovenska siahaju zaciatky farmakoldgie do roku 1919, kedy bola
zaloZend Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave a s 1iou aj tstav pre far-
makoldgiu a farmakogndziu, na cele ktorého stal profesor Bohuslav Polak (1886 - 1955),
povazovany za zakladatela slovenskej farmakologie. V rokoch 1935 - 1936 posobil ako
rektor Univerzity Komenského v Bratislave, a pocas svojho pdsobenia vychoval cely rad
vynikajucich Ziakov. Medzi nich patril aj jeho neskors$i nastupca v pozicii vediceho
tistavu - profesor Frantisek Svec (1918 - 1992). Na tomto mieste si je potrebné uvedo-
mit, Ze v tejto podkapitole st uvedené iba vybrané osobnosti, ktoré sa zaslizili o rozvoj
farmakoldgie ako u nas, tak aj vo svete.

Pocas 20. storocia nasledoval prudky rozvoj nielen farmakologie, ale tieZ aj far-
mdcie a farmaceutického priemyslu, ktory do praxe priniesol nielen nové liec¢iva, no
zaznamenal aj velku revoluciu v terapii dovtedy neliecitelnych chordb. Vyrazny zlom
vSak nastal v patdesiatych rokoch minulého storocia, kedy bol na trh uvedeny talido-
mid, nové lie¢ivo so sedativno-hypnotickymi a antiemetickymi ti¢inkami. Ten bol
s oblubou pouzivany na lie¢bu rannych nevolnosti v tehotenstve. AZ po uréitom case
sa preukazal jeho teratogénny tu¢inok na plod, ¢o bolo velmi silnym podnetom na pre-
hodnotenie a sprisnenie pravidiel pri uvddzani novych lie¢iv na trh. Celd tato kauza,
znama aj ako Conterganova aféra, viedla k prisnejSiemu a dokladnejsiemu posudzo-
vaniu novych lie¢iv a zaroven k zvy$eniu ich bezpe¢nosti.

Od zaciatku udelovania Nobelovej ceny bolo v ramci posobnosti farmakoldgie oce-
nenych aj viacero vedcov - farmakologov, predovsetkym v oblasti fyzioldgie a medi-
ciny. Ich stru¢ny prehlad je uvedeny v tabulke 1.1.

1.2 Zdakladné pojmy — liecivo a liek

Pre pochopenie obsahu farmakoldgie pocas jej $tudia je nevyhnuté zadefinovanie
a pochopenie zédkladnych pojmov. Naj¢astejsim miestom trazu, a to vemi Casto aj
v radoch lekarov s dlhoro¢nou praxou je nerozliSovanie medzi pojmom liek a lie¢ivo.
Informacie a definicie tychto pojmov su v sucasnosti (rok 2021) ukotvené legislativ-
ne, a to zdkonom Narodnej rady Slovenskej republiky ¢&. 362/2011 Z. z. Zakon o lie-
koch a zdravotnickych pomockach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v znen
neskorsich predpisov.

Lie¢ivo je definované ako chemicky jednotnd alebo nejednotna latka fudského,
rastlinného, Zivocisneho alebo chemického pdvodu, ktora je nositefom biologické-
ho u¢inku. Ten je mozné vyuzit na prevenciu, diagnostiku, lie¢cbu ochoreni alebo na
ovplyvnovanie fyziologickych funkcii. Z uvedenej definicie vyplyva, Ze ako lie¢ivo
mdzeme oznacit aj latku uréent na diagnosticky ucel.

Ako liek oznacujeme lie¢ivo alebo zmes lie¢iv a pomocnych latok, ktoré st uprave-
né vhodnym technologickym procesom do liekovej formy. St uré¢ené na ochranu pred
chorobami, na diagnostiku choréb, lie¢enie choréb alebo na ovplyvilovanie fyziolo-
gickych funkcii. Liek je teda lie¢ivo v urcitej liekovej forme ako je napriklad tableta,
roztok, mast ¢i ¢apik. Pomocna latka je definovand ako chemicky jednotna alebo
nejednotna latka, ktord v mnoZstve pouzitom na vyrobu alebo na pripravu lieku sama

13




1

Zéklady veobecnej farmakolégie

nemd terapeuticky Gc¢inok, ale umoziuje alebo ulah¢uje vyrobu, resp. pripravu lieku,
jeho podavanie, zlepsuje jeho kvalitu a stabilitu, ¢i biologicku dostupnost.

Velmi ¢asto moZeme v literature najst aj ekvivalenty hore uvedenych pojmov, ako
napriklad G¢inna latka pre lie¢ivo a lie¢ivy pripravok, resp. iba pripravok pre liek. Pre
ucely farmakoldgie je podstatné ovladat a poznat predovsetkym nazvy lie¢iv, nakolko
nazvy rovnakého lieku mozu byt v roznych krajindch odli$né, pretoze s mnohokrat
registrované pod inym obchodnym nazvom.

1.3  Nazvoslovie lieciv

Pochopenie a spravne ovladanie nazvoslovia lie¢iv predstavuje nevyhnutnu sucast
$tudia farmakoldgie. Takmer kazdé lie¢ivo mdzeme pomenovat niekolkymi ndzvami.
Ako ukazkovy priklad moZeme uviest paracetamol (obr. 1.2) a jeho synonymické ekvi-
valenty acetaminofén, 4-acetamidofenol, N-(4-hydroxyfenyl)acetamid alebo N-ace-
tyl-para-aminofenol. Okrem ndzvu lie¢iva maju svoje nazvy aj lieky, ktoré dané
lie¢ivo obsahuju, ¢o celu situdciu s ndzvoslovim este viac komplikuje. Na tomto mies-
te treba podotknut, ze pocet liekov je v porovnani s lie¢ivami mnohondsobne vy$si.
Vsetky nazvy vztahujice sa k urc¢itému lie¢ivu moézeme oznacit ako synonyma a zaht-
naju nasledujuce nazvy lie¢iv:

NH _CH,

Tr

o)
HO

Obr. 1.2 Struktiirny vzorec paracetamolu

m Chemicky nazov identifikuje a definuje cistu latku po chemickej stranke. Va¢sina
dnes pouzivanych lie¢iv st malé molekuly s presne definovanou $truktdrou, ktord
mdzeme popisat pomocou chemického nazvu. Vo farmakolégii a medicine sa vy-
uziva ojedinele, pretoze obvykle ide o zlozity nazov, ktory navy$e moze existovat
vo viacerych variacidch. Ako priklad ndm posluzia hore uvedené nazvy: N-(4-hyd-
roxyfenyl)acetamid a N-acetyl-para-aminofenol — oba nazvy pomendvaju rovnaka
chemickad $truktdru.

m Trivialny nazov predstavuje jednoduchy a v§eobecne akceptovany nazov specificky
pre konkrétnu chemicku zld¢eninu. Priradenie trividlneho nazvu md vacsinou stvis
s ur¢itymi vlastnostami lie¢iva, jeho pripravou, pévodom ¢i objavenim. Prikladom
je kyselina salicylova, chinin, kyselina barbiturovd ¢i kyselina askorbova.

B Genericky nazov je medzinirodne uznavané oznacenie lie¢iva, ktoré umoznu-
je jednotnu terminologicku identifikdciu latky. Ide o nazov, ktory ako prvy uvedie
objavitel alebo vyrobca daného lie¢iva. Genericky nazov sa médze zmenit na INN
nézov, alebo sa vytvori Gplne novy INN nazov. Niekedy sa uvadza pojem genericky
a INN nazov ako ekvivalent, ¢o v$ak nie je pravda, napriek tomu, ze velkd cast lie-
¢iv m4 oba nazvy rovnaké. Dal$im potencidlnym problémom byva jazykové rozdiel-
nost generickych nazvov. Prikladom je acetaminofén — genericky nézov pouzivany
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oxazepam

Morfémy Priklady lieciv Farmakoterapeuticka skupina

-afil sildenafil, tadalafil, vardenafil inhibitory fosfodiesterazy 5

-azén betametazdn, dexametazon, glukokortikoidy
flutikazén

-kain artikain, bupivakain, lidokain lokalne anestetika

cef- cefalexin, cefotaxim, cefprozil cefalosporinové antibiotika

-cilin amoxicilin, ampicilin, penicilinové antibiotika
sultamicilin

-dipin amlodipin, felodipin, nifedipin dihydropyridinové blokéatory

kalciového kanala

-eprazol ezomeprazol, omeprazol, inhibitory proténovej pumpy
rabeprazol

-floxacin ciprofloxacin, levofloxacin, chinolénové antibiotikd
norfloxacin

-gest- dezogestrel, levonorgestrel, progesterény
progesterén

-gliptin alogliptin, linagliptin, sitagliptin | inhibitory DPP-4 enzymu

(antidiabetika)

-glitazén pioglitazon, rosiglitazoén, tiazolidindidny (antidiabetikd)
troglitazon

-nazol flukonazol, ketokonazol, triazolové antimykotika
vorikonazol

-olol atenolol, betaxolol, metoprolol, betablokatory
timolol

-pril enalapril, kaptopril, lizinopril, ACE inhibitory
ramipril

-sartan irbesartan, losartan, valsartan blokatory receptorov angiotenzinu II

-setrén granisetron, ondansetron, antagonisty 5-HT; receptora
palonosetron (antiemetika)

-statin atorvastatin, rosuvastatin, inhibitory HMG-CoA reduktazy
simvastatin

-triptan eletriptan, rizatriptan, agonisty 5-HT) receptora
sumatriptan (antimigrenika)

-vudin lamivudin, stavudin, zidovudin | nukleozidové analégy (antivirotikd)

-zepam bromazepam, diazepam, derivéty benzodiazepinu (anxiolytika)
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v USA a Kanade pre paracetamol, albuterol (USA) a salbutamol (Eurdpa), ¢i epi-
nefrin (USA) a adrenalin (Eurdpa). V slovenskom odbornom texte by sme teda mali
pouzivat generické nazvy vzidy v slovenskej forme. Taktiez je dolezité upozornit na
odliSenie pojmov genericky nazov a generikum, resp. genericky liek (viac kapitola 14).

B Medzinarodny nechraneny nazov, INN (International Nonproprietary Name)
vznikol s cielom zjednotit generické nazvy a zabranit duplicitam. Systém INN je
od roku 1953 koordinovany Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO, World
Health Organization). INN nazvy st pridelované presne definovanym latkam,
ktoré su jednoznac¢ne charakterizované chemickou $truktirou a nazvom (nepri-
deluju sa zmesiam lieciv, rastlinnym lie¢ivim a homeopatikdm). WHO zverejnuje
INN ekvivalenty v angli¢tine, latin¢ine, franctzstine, rustine, $panielCine, arab¢i-
ne a ¢instine. Tieto ndzvy sd celosvetovo preferované a pouzivané ako v ucebni-
ciach farmakoldgie, tak aj v inych odbornych textoch a st prispésobené danému
jazyku, v ktorom sa pouzivaji. Nazvy INN sa tvoria tak, aby ich bolo mozné fone-
tizovat do jednotlivych jazykov s vyuzitim systému morfém (t. j. najmensie zos-
kupenie hlasok, ktoré je nositefom vyznamu), zahfnajac pripony (prefixy), kmene
slova (infixy) alebo pripony (sufixy). Ukazka morfém a jednotlivych INN nazvov
je uvedend v tabulke 1.2. Osobitny systém pomenovania sa uplatiuje pri ndzvoch
monoklondlnych protilatok, ktorych nazov je zlozeny zo $tyroch casti. Tie tvori
variabilnd predpona, ktort navrhne vyrobca, infix urcujuci cielova Struktdru
(napr. tkanivo, systém, nador) a dal$i infix urcujtci povod protilatky (napr. pot-
kan, ¢lovek, mys). Nazov protilatky je ukonceny sufixom -mab, ktory priraduje
lie¢ivo do skupiny monoklondlnych protilatok. Tento sposob nomenklatury bol
revidovany v roku 2017, kedy doslo k vypusteniu druhého infixu, ktory vypovedal
o pbvode, a zaroven bola upravena skupina infixov vypovedajuca o cielovej struk-
tare. Prikladom na INN ndzvy monoklondlnych protilatok st ndzvy lie¢iv ako
abciximab, omalizumab ¢i rituximab.

m Liekopisny nazov je pomenovanie lie¢iva, pod ktorym je uvedené v liekopise.
V sucasnosti sa v liekopisoch uvddzaju latinské formy INN nazvov, ktoré sa pisu
velkym zadiato¢nym pismenom. Najéastejsie su vyuzivané pri predpisovani indivi-
dudlne pripravovanych liekov. Ako priklad mézeme uviest Paracetamolum, Ibupro-
fenum, ¢i Lorazepamum.

Pre laicku verejnost a pacientov je najvyznamnej$i vyrobny, resp. obchodny nazov
lieku, ktory oznacduje konkrétny pripravok a je zaroven vlastnictvom vyrobcu. Tieto
nazvy su zvycajne doplnené o symboly © alebo ™, ktoré oznacuju, Ze ide o registrovant
obchodnd znacku. Na trhu existuje mnozstvo pripravkov s obsahom jedného a toho
istého lieciva, ¢o ¢asto spdsobuje duplicitu az multiplicitu pri predpisovani lie¢iv, ktord
sa moze prejavit v terapii. To nasledne vedie k prejavu ¢i vystupniovaniu neziaducich
uc¢inkov a nezriedka az ohrozeniu Zivota pacienta.

1.4  Klasifikacia lieciv

Lieciva, resp. lieky je mozné klasifikovat viacerymi moznymi sposobmi. Samotnd
klasifikacia ma svoj vyznam nielen kvoli eduka¢nym a komunikaé¢nym dévodom, no
predovsetkym predstavuje sposob ako monitorovat, spracovavat a porovnavat udaje
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o spotrebe lieciv. Na tieto ucely najlepsie sluzi ATC klasifikacia (anatomicko-tera-

peuticko-chemickd klasifikdcia), ktory spravuje a kontroluje Kolabora¢né centrum pre

$tatistiku a metodolégiu liekov WHO (World Health Organization Collaborating Centre
for Drug Statistics Methodology). ATC systém klasifikacie bol prvykrat publikovany

v roku 1976 a prislusné lie¢iva sa klasifikované do skupin podla u¢inku na jednotlivé

organy ¢i organové sustavy, farmakologického posobenia a chemickych vlastnosti. Na

zaklade toho je kazdému lie¢ivu priradeny sedemmiestny alfanumericky kod, ktory
pozostava z piatich urovni, resp. hladin:

m Prva droven - oznaduje sa jednym velkym tlacenym pismenom, ktoré zodpoveda
prislu$nej anatomickej stistave, na ktoru lie¢ivo posobi. Patri sem 14 hlavnych sku-
pin:

A - traviaci trakt a metabolizmus,

B - krv a krvotvorné organy,

C - kardiovaskularny systém,

D - dermatologika,

G - urogenitalny trakt a pohlavné hormoény,
H - systémové hormonalne lie¢iva s vynimkou pohlavnych hormoénov a inzulinov,
] - antiinfektiva na systémové pouzitie,

L - cytostatika a imunomodulatory,

M - muskuloskeletalny systém,

N - centrélna nervova ststava,

P - antiparazitika,

R - respiracny systém,

S - zmyslové organy,

V - rOzne (varid).

® Druha uroven - vyjadruje hlavnu terapeutickd skupinu a je oznacena dvojicou cisel.

B Tretia Groven - oznacuje terapeuticko-farmakologicku podskupinu a je oznacend
velkym tlacenym pismenom.

m Stvrta droven - vyjadruje chemicko-terapeuticko-farmakologickt podskupinu a je
oznacena velkym tlacenym pismenom.

m Piata droven - oznacuje konkrétnu latku, resp. lie¢ivo a je ozna¢ovana dvomi Cis-
licami.

Ako priklad mézeme uviest ATC kod amantadinu - N04BBOI:

N centrdlna nervova sustava,
No04 antiparkinsonika,

NO04B dopaminergické lie¢iva,
NO04BB derivaty adamantanu,
NO04BBO1 amantadin.

Niektoré lie¢iva vsak moZu mat priradeny viac ako jeden ATC kdd. Ide o pripady, kedy
sa jedno lie¢ivo pouziva vo viacerych terapeutickych indikaciach, ako napriklad kyse-
lina acetylsalicylova: NO2BAO1 - analgetika a antipyretika; BO1ACO06 - antiagregancia.

Na vyjadrenie spotreby lie¢iv je okrem ATC kddov potrebné k jednotlivym lie¢ivam
priradit aj dennu definovanu davku (DDD). DDD predstavuje technicka porovnava-
ciu jednotku, vyjadrent véhovym mnozstvom liediva, a je stanovend ako priemerna
udrziavacia davka dospelého pacienta v danej indikacii (ide iba o Statisticku jednotku!).
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Okrem ATC klasifikdcie je mozné uplatnit aj rozne iné klasifikacné systémy, ako
napriklad podla chemickej $truktury, terapeutickej indikacie, podla podobnosti lie¢iv
v mechanizmoch ¢inku, taktiez podla pévodu, sposobu pripravy ¢i podla sposobu
vydaja (lie¢iva viazané alebo neviazané na lekarsky predpis).
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2 Zakladné principy farmakoldgie

Utinok lieciva je mozné definovat ako interakciu medzi lie¢ivom a biologickym sys-
témom, ktora vedie k zmene stavu, pripadne funkcii daného biologického systému.
Z uvedenej definicie vyplyva, ze ovplyviiovany systém je charakterizovany urcitym
vybavenim a schopnostou generovat odpoved na dant latku (lie¢ivo). Vo vSeobecnosti
molekula lie¢iva uc¢inkuje ako agonista (aktivator) alebo antagonista (inhibitor) na
$pecificku cielova $trukturu, ktord je nasledne zodpovedna za samotny tGc¢inok. Ten
sa prejavi zmenou existujucej fyziologickej alebo biochemickej funkcie vdanom orga-
nizme. Prikladom je zvy$enie srdcovej frekvencie, pokles krvného tlaku ¢i zvysenie
produkcie a sekrécie kyseliny chlorovodikovej v Zalidku. Ako bolo uvedené v kapitole
1.2, vysledny efekt lie¢iva je mozné vyuzit aj na diagnostiku a prevenciu, prikladom
¢oho je dexametazdnovy supresny test pri podozreni na Cushingov syndrém alebo
oc¢kovanie proti chripke.

Interakcia lie¢iva a organizmu je vo farmakol6gii konven¢ne delend do dvoch katego-
rii a to na farmakokineticku fazu a farmakodynamickd fazu. Farmakokinetika je oblast
farmakologie, ktord sa zaoberd osudom lieciva v organizme (absorpcia, distribucia,
metabolizmus a exkrécia) - zjednodusene povedané ,,¢o robi organizmus s lie¢ivom®.
Na druhej strane farmakodynamika $tuduje a popisuje mechanizmy a ucinky lie¢iv -
teda to ,,¢o robi lie¢ivo s organizmom®. Vztahy medzi lie¢ivom a organizmom v stvis-
losti s farmakokinetickou a farmakodynamickou fazou st uvedené na obr. 2.1.

podané ddvka systémova transport lieciva interakcia lieciva odpoved — vysledny
lieciva cirkuldcia lieciva na miesto Gcinku s ciefovou Struktdrou efekt
farmakokinetika farmakodynamika

Obr. 2.1 Vztahy medzi lieCivom a organizmom v suvislosti s farmakokinetickou
a farmakodynamickou fdzou

Po podani lie¢iva sa najskor uplatnuji farmakokinetické a nasledne farmakodynamické
faktory. Obdobne je to aj s nastupom ucinku, kedy pozorujeme ¢asovy vzostup efektu
daného lie¢iva v zavislosti od dosahovanej koncentracie v mieste svojho ucinku. Si-
tudciu mdzeme popisat nasledovne: nastup uc¢inku pozorujeme s uréitym oneskorenim
(latenciou) po podani > vzostup u¢inku az do dosiahnutia jeho maxima - odznievanie
ucinku (oslabenie efektu) > ukoncenie posobenia daného lie¢iva. Této situdcia je typic-
ké pre va¢sinu pripadov peroralneho podania lie¢iv pocas dlhodobej terapie réznych
ochoreni. V pripade lie¢iv pouzivanych pre akutne situdcie, pri ktorych sa podavaju
zvyclajne parenteralne, je doba latencie minimdlna a nastup uc¢inku takmer okamzity.

Utinok (efekt) lieciva definujeme ako subor dejov a zmien, ktoré po jeho podani
do organizmu nastand. Samotny u¢inok mozeme pozorovat ako ovplyvnenie celého
organizmu (systémovy antiflogisticky u¢inok), organového systému (zvysenie kon-
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