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Véazeni kolegové,

predkladdme vam druhé vydani monografie Farmako-
logie, kterou jsme doplnili o nové udaje jak v oblasti
obecné farmakologie, tak i o nové vyvinuté piipravky.
Struktura monografie ziistala zachovéna jak z hledis-
ka rozlozeni jednotlivych kapitol, tak i jejich vnitini
struktury.

Monografii jsme pojali jako soubor zakladnich in-
formaci zahrnujici vSechny dilezité oblasti farmako-
logie. Vénovali jsme proto hodné pozornosti obecné
farmakologii, kterou povazujeme za dilezitou pro po-
chopeni obecnych principti nezbytnych pro dosazeni
farmakoterapeutického ucinku. Jsou zde podrobn¢ vy-
svétleny obecné farmakodynamické a farmakokinetické
pochody, které tvoti zaklad pro pfedstavu o pohybu
1écivé latky v organizmu az k mistu jejiho plsobeni,
a prispivaji tak i ke spravnému vybéru lékové formy
a nastaveni davkovaciho schématu. Obecnou ¢ast jsme
rozsitili o doplitkkové kapitoly vénované oblasti na-
vykovych latek, specifickym obdobim Zivota a ale-
spoil zminku o alternativnich 1é¢ebnych postupech.
Za nezbytny doplnék také povazujeme vysvétleni za-
kladnich pojmi z farmakoekonomiky, se kterou, at’
chceme nebo nechceme, se budeme v soucasné dobé
stale setkavat.

V casti Specialni farmakologie jsme zvyraznili kli-
nicky pfistup i tim, Ze jsme oslovili klinické pracovniky,
ktefi jsou znami svymi hlubokymi znalostmi farmako-
terapie, aby vypracovali vybrané kapitoly. Snazili jsme

Predmluva ke 2. vydani

se také kompromisné vyftesit rozdéleni kapitol podle
klinického ¢lenéni, kdy vSak mtize dochazet k dupli-
citnimu uvadéni cinnych latek, které jsou vyuzivany
pro 1é¢bu v riznych klinickych oblastech.

Ve v8ech kapitolach jsme se soustfedili na vysvétleni
mechanizmu t¢inku, ktery povazujeme za rozhodujici
faktor pro vybér pfipravku a nastaveni terapie. Zdt-
razinujeme skupinovy pfistup k [é¢ivym latkdm, coz
charakterizuje jejich zakladni spole¢né ucinky, a teprve
nasledné uvadime specifika jednotlivych latek. Standard-
né jsou uvadény vzdy i informace o farmakokinetice,
hlavnich nezadoucich t¢incich, moznych interakcich
a vSude, kde je to vyznamné, téz zakladni informace
o farmakogenetickych vlivech na ucinek 1é¢iva. Kli-
nické pouziti pak podava piehled o zékladnim vyuziti
v klinické praxi. Zamérné nejsou uvadény vysledky
klinickych studii, ani odkazy na doporuc¢ené postupy,
nybrz jsou pfedkladany pouze zavéry dostate¢né proka-
zané a odborné akceptované. Navic doporucené postupy
se mohou v pribéhu €asu rychle ménit. Ze stejného
dvodu nejsou uvadény firemni registrované nazvy
pripravka a pro orientaci v této oblasti musi slouzit jiné
informacéni zdroje.

Snazili jsme se vytvofit monografii, ktera by mohla
podat zakladni informace jak pro pregradualni vyuku,
tak i pro postgradualni vzdélavani v riznych oblastech
mediciny. Doufame, ze vSichni ¢tenafi najdou informa-
ce, které budou vyuzitelné pro jejich profesni zaméteni.

Jan Svihovec
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1.1 Zakladni pojmy, definice,
napln oboru

Farmakologie (z feckého pharmacon = 1é¢ivo a logos =
véda) je definovana jako obor, jehoZ naplni je studium
ucinkd 1é¢iv na organizmus. Za lé¢ivo je ve smyslu této
definice povazovana chemicka latka o znamé struktute,
ktera po podani ¢lovéku vykazuje biologicky ucinek.
Micky se predpoklada, Ze se jedna o hlavni zamysle-
ny 1é¢ivy tcinek nebo vice prospésnych ucinku a Ze
disledkem podani 1é¢iva je ptiznivé ovlivnéni zdravi.
Nemén¢ dulezitou soucasti farmakologie je ale studium
nezadoucich a toxickych ucinkd, které se mohou roz-
vinout po interakci 1é¢iva s organizmem. Odpovida to
puvodnimu vyznamu slova ,,pharmacon®, kterym byly
ve starofectin€ oznacovany substance s biologickym
ucinkem, nejcastéji v kapalném stavu, at’ jiz §lo o by-
linny extrakt pouzivany k 1é¢b¢€ nebo jed.

Pii striktnim chapani by definice vyclenovala z ob-
lasti zajmu farmakologie studium vlastnosti smési latek
ptirodniho plivodu s vice ¢i méné znamym slozenim
a s jes$té méné znamym mechanizmem Gcinku, a také
smési latek syntetického ptivodu s definovanym sloze-
nim. Nicméné je tfeba uvést, ze piirodni smési Casto
obsahuji latky, které se po detailnim poznani stavaji
ucinnymi lé¢ivy nebo vychozimi slou¢eninami pro
syntézu novych 1éCiv. Proto se moderni farmakologie
neuzavird studiu ,,tradiénich® 1é¢iv a hleda racionalni
vysvétleni jejich ucinku. Ostatné, tradi¢ni léCiva jako sa-
licylaty maji sviij pivod v kiife vrby a relativné nedavny
objev taxolu a ptibuznych latek, tzv. taxant (4¢innych
protinadorovych 1é¢iv aplikovanych napf. v terapii na-
doru mammy), zase v kife tichomotské variety tisu.

Pro potteby lékaiské a farmaceutické praxe bylo
nutné presnéji formulovat a legislativné zakotvit terminy
1éciva latka, 1éCivy pripravek a 1é€ivo.

Léciva latka, ktera je vlastni uc¢innou slozkou 1éCiva,
je latka ptirodniho nebo syntetického pivodu uréena
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k podani do organizmu za ticelem prevence a 1écby
nemoci nebo ke stanoveni diagnozy.

Lécivy pripravek je vysledkem postupu farmaceu-
tické technologie, kdy jsou jedna nebo vice 1é¢ivych
latek a pomocné latky zpracovany do podoby 1ékové
formy, tj. kone¢né podoby 1é¢ivého pripravku uréené
k podéni, a doplnény fadnym oznacenim. Pomocné
latky (zelatina, metylceluldza, barviva, antioxidanty
aj.) nemaji vlastni 1écebny ucinek, ale plni Glohu nosice
(vehikulum, zaklad) a slozek ovliviijicich vlastnosti
1é¢ivého piipravku, jako jsou stabilita, absorpce 1€¢i-
vé latky, vzhled, snasenlivost pacientem, a usnadiuji
nebo umoznuji vyrobu (napf. rozpoustédla, emulgacéni
¢inidla) apod.

Lécivo je 1éciva latka, smes 1écivych latek nebo
lécivy piipravek urceny k podavani lidem nebo zvita-
tum (veterinarni 1é¢iva) za i¢elem piiznivého ovlivnéni
zdravotniho stavu. Termin 1€k, ktery neni legislativné
zakotven, je laickou a nékdy i odbornou vefejnosti pou-
Zivan ve stejném vyznamu jako termin lé¢ivo. Existuje
i odborny vyklad pojmu 1€k, podle kterého se 1é¢ivo
stava 1ékem az v okamziku, kdy je podano nemocnému
spravnym zpusobem, tj. pfi respektovani indikaci a kon-
traindikaci k jeho pouziti, v doporu¢eném davkovani
a vhodnou cestou podani, které odpovida 1ékova forma.

Farmakologie jako soucast systému lékarskych véd
je oborem, ktery se etabloval sice relativné neddvno —
ustavy farmakologie na pfednich pracovistich, podobné
jako prvni knihy s timto nazvem, vznikaly v poloviné
19. stoleti, ale jeji zaklady byly pokladany staleti pted-
tim. Pro zajimavost Ize uvést, ze prvni Ustav farmako-
logie s timto ndzvem na svété byl zaloZzen v roce 1847
na univerzité v Tartu (difve Dorpat nebo Jurjev, nyni
Estonsko, tehdy soucast carského Ruska) némeckym
lékafem Rudolfem Buchheimem (1820—1879). Snaha
o racionalni pouziti a o vysvétleni G¢inku 1é¢ivych sub-
stanci a ptipravkl byla tehdy zahdjena a farmakologie
vznikla jako véda vyuzivajici ke svému tcelu poznatkli
predevsim dalsich 1ékatskych disciplin, jako jsou fyzio-
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logie, patologicka fyziologie a patologie obecné, a dale
samoziejmé chemie, zejména chemie pfirodnich latek
a organicka chemie, biochemie, a mnoha biologickych
oboru véetné napt. molekularni biologie ¢i imunologie,
poznatkl a piistupt farmacie a dalSich aplikovanych
obort. Jednim z zak prof. Buchheima byl prof. Schmie-
deberg, zakladatel Casopisu Naunyn-Schmiedebergs
Archives of Pharmacology (vychazi stale od roku 1873),
s jehoz plisobenim je spjat rozvoj farmakologie na uni-
verzité ve Strasburku.

Z ptedchazejiciho textu vyplyva, ze by nebylo
proziravé pokouset se vzdy o jasné definice pojmii,
naplné obori a smért farmakologie (podobné jako je
tomu i u jinych védnich disciplin). Pfiroda je natolik
komplexni a mnohotvarna, ze témet vzdy existuji vy-
jimky ze striktnich pravidel a ndm nezbyva nez praco-
vat s pojmy a vysvétlenimi, vychazejicimi z vétsiny
poznatk a vysvétlujicimi, pokud mozno, nejlépe pri-
béh déju, kterymi se budeme zabyvat. Pfikladem bude
zanedlouho receptorova teorie, kdy jiz samotny pojem
receptor* bude tieba vymezit tak, aby nebyl bezbiehy,
ale vyhovoval vétsin€ zatim znamych piipad. Rovnéz
hranice mezi farmakologii a toxikologii je velmi neos-
trad — ptipomenime si Paracelsovo (Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus von Hohenheim, renesanéni
1ékat a ptirodovédec, 1493—1541) zndmé rceni ,,dosis
facit venenum®, tedy volné prelozeno ,,davka ¢ini 1éCivo
jedem®. Podobné neostré je rozhrani mezi farmakologii
a farmacii — klasické vnimani farmacie jako ,,I¢karen-
stvi®, tj. zdravotnické odvétvi slouzici k zabezpeceni
1é¢iv pro pacienty veetné piipravy, zhotovovani 1é¢i-
vych pfipravki a jejich vydavani, spravnym pouzitim
v Sirokém slova smyslu k dosazeni optimalniho tera-
peutického vysledku — se zejména ve snaze o pochopeni
principu a mechanizmu terapeutického ucinku dostava
do piekryvu s cili a zaméfenim farmakologie a zejména
farmakologie klinické.

Z textu rovnéz vyplyva, ze farmakologie je oborem
integrujicim pfistupy a znalosti mnoha obort. Obor far-
makologie se zabyva slozenim 1éCiv, jejich vlastnostmi
a strukturou, molekularnimi a bunéénymi mechanizmy,

mechanizmy funkce orgdnu a organovych systémi,
prenosem signald, bunéénou komunikaci, molekularni
diagnostikou, interakci, toxikologii, chemickou biologii,
terapeutickym vyuzitim a moznymi G¢inky léciv. Je
skutecnosti, ze v soucasné dobé dochazi ve farmakologii
k vyvoji pravé na hranicich s dal$imi obory, jako jsou
napt. imunologie (napf. ve vyvoji biofarmaceutik), 1é-
katska chemie (syntéza novych t¢innych ¢i uc¢innéjsich
latek napf. k terapii AIDS), genetiky (farmakogeneti-
ka a farmakogenomika jako nastroje personalizované
mediciny), ale rovnéz epidemiologie (farmakoepide-
miologie) a ekonomie (farmakoekonomika). Z objevt
odhalujicich souvislosti, které vedou k projeviim fady
chorob a které souviseji prave s poznanim struktury
lidského genomu, a s objevy v molekularni medicing,
jsou pak spojeny nejnovéjsi trendy ve farmakologii. Jak
jiz ale bylo fec¢eno v ivodu, neznamena to, ze klasické
cesty hledani novych ucinnych latek budou zavrzeny
(hledani analogickych struktur, nebo hledani u¢innych
latek ptirodniho ptivodu).

Farmakologii Ize rozd¢lit na fadu diléich ,,podoborti*
podle metod studia, pfistupii aplikaci apod. — napf. na
farmakologii experimentalni a klinickou, humanni a ve-
terinarni, podle tkani a organti napt. na kardiovaskularni,
gastrointestinalni, neurofarmakologii, psychofarmako-
logii apod. Je ucelné délit obsah predmétu farmakologie
na Cast obecnou a specialni. V obecné farmakologii je
potom obvyklé rozdéleni naplné na farmakodynamiku
(zéklady farmakodynamiky, zabyvajici se obecnymi za-
sadami u¢inku 1é¢iva na organizmus) a farmakokinetiku
(zaklady farmakokinetiky, zabyvajici se vlivem, interak-
cemi organizmu s léCivem), v€etné farmakokinetickych
zaklada davkovani 1é¢iv, farmakokinetického a farma-
kodynamického modelovani, klinickych aspektti farma-
kokinetiky a farmakodynamiky a rovnéz problematiky
vyvoje nového 1é¢iva veetné preklinického a klinického
hodnoceni 1é¢iv, registrace 1éCiv, farmakovigilance.
V této kapitole budou rovnéz uvedeny zékladni aspekty
farmakoepidemiologie a vztah k alternativnim metodam
a pristuptim ve farmakoterapii.
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