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Téma

Nézev kapitoly Klinické hodnoceni l1éCiv

Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc.MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

Vlastni opora:

1. Motivacni tvod ke kapitole
Brainstorming
Téma: klinické hodnoceni 1é¢iv (vSe, co si studenti piedstavi pod timto pojmem)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly
e Vysvétlit podstatu procesu klinického hodnoceni 1é€iv
e Popsat jednotlivé faze klinického hodnoceni 1é¢iv
e Vysvétlit pojem bioekvivalence

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,
tabulky, animace, schémata, prezentace

Klinické hodnoceni 1éCiv

V poslednich 35 letech prodé€lal vyvoj novych 1éCiv intenzivni rozvoj souvisejici
srozvojem novych technologii, které umoziuji syntetizaci hned né¢kolika tisici novych
derivath zékladni molekuly. Samotny proces vyroby nového 1é¢iva je naroénym procesem a to
jak z hlediska casového, tak i ekonomického. Nez-li bude ovSem mozné latku podrobit
klinickému hodnoceni, je potfebné ziskat, co nejrozsahlejsi data o spektru jejich €inkt a také
o moznych vedlejSich ucincich. VSechna tato data jsou ziskdavdna v pribéhu tzv.
preklinického hodnoceni 1é¢iv. Preklinické testovani zahrnuje zejména testy
farmakodynamiky, farmakokinetiky, akutni a chronické toxicity, reprodukéni toxicity,
teratogenity, kancerogenity, mutagenity a specidlni toxikologické testy. VeSkeré tyto testy
maji vesmeés jeden hlavni cil a to, pfedpoveédét terapeuticky ucinek a toxicitu potencionalniho
1é¢iva pro pouziti u ¢loveéka. Po vyhodnoceni vSech preklinickych testli je mozné uvazovat o
ptipravé vlastniho klinického hodnoceni.

Klinické hodnoceni je prospektivni studie na zdravém dobrovolniku nebo nemocném
¢loveku. Jeho cilem je podani dikazu o ucinnosti a bezpecnosti 1€ku u Clovéka a odhaleni
rizik souvisejicich s jeho podanim. Hodnoti se tedy pfinos a mozna rizika, pficemz piinos

musi byt vétsi neZ mozna rizika. V Zadnych klinickych studiich ani pfi nasledném bézném
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pouzivani Iéku nelze zarucit jeho stoprocentni bezpecnost. Tudiz je velice dalezité vSechny
ucastniky vlastniho klinického hodnoceni vzdy o vSech moznych rizicich pfedem dostatec¢né
informovat. Klinické hodnoceni 1é¢iv spada do kompetenci Statniho tGstavu pro kontrolu 1é¢iv,
jehoz tkolem je posuzovani zadosti o povoleni klinického hodnoceni, dohled nad pritb¢hem
klinického hodnoceni, vydavani stanovisek pro posuzovani projektti, nejedna-li se o klinické

hodnoceni regulované SUKL a evidence pouziti neregistrovanych 1é¢ivych ptipravkd.

Proces klinického hodnoceni 1é¢iv probiha ve 4 fazich:
Prvni podani ¢lovéku (first-in-man study)
- 1éc¢ivo je podano malé skupin¢ zdravych dobrovolnikt
- Stouto fazi je spojena vysoka rizikovost
- provadéno pouze na vysoce specializovanych pracovistich
1. faze
- jsou podavany davky, u nichz se nepiedpoklada toxické ptisobeni
-V této fazi je 1éCivy pripravek podan malé skupiné zdravych dobrovolniku (20-
80 subjektil)
- jsou hodnoceny zékladni farmakodynamické a farmakokinetické parametry
2. faze
- pilot trial” — pilotni klinicka studie
- provadi se zdsadné na nemocnych respondentech (100-300 subjektit)
- cilem této faze je ovéfeni bezpecnosti a UCinnosti u pacientd s cilenym
onemocnénim
- definuji se mozné indikace a kontraindikace
3. faze
- klinicky kontrolovany pokus
- tato faze je provadéna na rozsahlejsi skupiné subjekti (1000-3000)
- novy lécivy pfipravek je srovnavan s ptipravkem, ktery byvéa obvykle pouzivan
v dané indikaci nebo byva srovnavan s placebem
- tyto klinické studie jsou randomizované (vybér subjektt je ndhodny)
- dochazi zde také k tzv. zaslepeni studie (subjekt nevim ktery piipravek uziva)
- jsou definovani indikace a kontraindikace a je sestavena piibalova informace

- vysledkem této faze je Zadost o registraci 1é¢ivého piipravku
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Registrace 1é¢ivého pripravku

zadost o registraci 1é¢ivého ptipravku podavé vyrobce, ktery je povinen piedlozit
veSkerou dokumentaci o vysledcich preklinického a klinického hodnoceni a také celou
dokumentaci tykajici se vyroby piipravku a jeho kvalitativnich parametrech
registrace vSech hromadné vyrabénych 1éCiv podléhd zakonu o 1écivech ¢. 278/2007
Sb. a vyhlasce Ministerstva zdravotnictvi.
registraci 1é¢ivych piipravki provadi SUKL, ktery rozhoduje také o cenach t&chto
ptipravkl a jejich uhradach zdravotnimi pojiStovnami
V soucasnosti jsou témeét vSechny nové Ucinné latky registrovany v celé Evropské unii
tzv. Centralizovanou registraci a zadost se predklada Evropské 1ékové agentuie
(EMA)
ve USA pisobi Utad pro potraviny a 1é¢iva (FDA)
registrace 1éCivého piipravku umoziuje podavani ptipravku v klinické praxi
registraci podléhaji vSechna klasicka léciva, séra a ockovaci latky, diagnostické a
dezinfek¢ni piipravky
faze (postmarketingova)

- faze postregistracni (probiha po registraci 1éCiva)

- tato faze trvd minimalné 5 let

- cilem je ovéfit vlastnosti piipravku v realném prostiedi klinické praxe a u

daleko $irsi populace pacienti (tisice az miliony pacienti)
-V této fazi se mohou objevit vzacné nezadouci U€inky a Iékové interakce
- upravuji se informace o indikacich a kontraindikacich a dochazi k optimalizaci
davkovani

-V nejhor8im ptipadé mize dojit i ke stazeni 1é¢ivého piipravku z trhu

Orphan drugs

jedna se o latky pro 1é¢bu vzacnych onemocnéni
tyto latky maji zjednodusené registracni fizeni

jedna se napf. o pripravky ne 1é€bu cystické fibrozy, plicni hypertenze atd.

Etické problémy klinického hodnoceni 1éCiv

Etick¢ problémy biomedicinckého vyzkumu, do kterého fadime také klinické

hodnoceni 1éCiv, jsou v popfedi zajmu Iékaiské vefejnosti. Principy ochrany pacienta a
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zajisténi etickych principt jsou od roku 1964 shrnuty v oficidlnim dokumentu Svétové
I¢kaiské asociace Helsinska deklarace. Pacient vzdy musi byt adekvéatné informovan o
cilech, metodach, pfinosu a rizicich klinického hodnoceni a vzdy musi podat pisemny souhlas
s ucasti na klinickém hodnoceni. Pacient ma pravo souhlas odvolat bez udani divodu a do
hodnoceni odstoupit. V deklaraci je také stanoveno, ze musi byt piedan tzv. plan klinického
hodnoceni nezavislé komisi, ktera zhodnoti etickou stranku studie a ma také za ukol sledovat
priubéh klinického hodnoceni a dodrZzovani vSech podminek, které byly v planu stanoveny.
Etické komise, nezavislé na SUKL, musi vyjadfit sviij souhlas se zahajenim klinického

hodnoceni v daném zdravotnickém zafizeni.

Bioekvivalence

Shoda dvou lé¢iv obsahujicich stejné mnoZstvi Gcinné latky pfi jejich pisobeni na
organismus pacienta. Jedna se o originalni a genericky 1é¢ivy piipravek.

U generickych 1€¢iv neni pozadované provadéni rozsahlych klinickych studii, tak jako
tomu bylo pfi vyvoji originalniho 1é¢iva. Vlastni bezpecnost a ucinnost originalniho ptipravku
generickych ptipravkd. Je ovSem nutné védecky prokazat bioekvivalenci generického
ptipravku vici origindlnimu, tedy prokézat shodu ve vSech aspektech.

Bioekvivalence se prokazuje bioekvivalencnimi studiemi, které probihaji podle presné
definovanych a mezindrodné platnych pravidel a dle pravidel spravné klinické praxe.

Genericky ptipravek lze povazovat za bioekvivalentni tehdy, pokud pfi testovani
stejné davky za standardnich experimentalnich podminek vykazuje srovnatelnou biologickou
dostupnost. Biologickou dostupnosti rozumime rychlost a rozsah s nimiz 1é¢ivo vstupuje do

krevniho obéhu.

4. Shrnuti kapitoly

Proces vyroby novych 1éCiv je procesem velmi slozitym, a to jak z hlediska ¢asového,
tak 1 ekonomického. Vzdy je nutné ziskat co nejsSirsi spektrum informaci o daném 1éku nez
bude k dispozici pacientim. Jedna se o informace tykajici se jejich ucinkli na lidsky
organismus a to jak uc¢inky zadouci, tak i mozné vedlejsi uCinky. Veskeré informace o
l1écivech jsou ziskdvany v ramci preklinického a klinického hodnocené 1é¢iv. Preklinické
testovani zahrnuje zejména testy farmakodynamiky, farmakokinetiky, akutni a chronické

toxicity, reprodukéni toxicity, teratogenity, kancerogenity, mutagenity a specialni
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toxikologické testy. Klinické hodnoceni je prospektivni studie na zdravém dobrovolniku nebo
nemocném Clovéku. Jeho cilem je podéani diikazu o ucinnosti a bezpecnosti 1éku u ¢loveka a
odhaleni rizik souvisejicich s jeho podanim. Hodnoti se tedy ptfinos a mozna rizika. Klinické
hodnoceni 1é¢iv spadd do kompetenci Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv. Proces klinického

hodnocené probiha ve 4 fazich.

5. Evaluac¢ni a autoevaluacni a aktiviza¢ni prvky dle charakteru obsahu kapitoly -
kratké ukoly, - dlouhé ukoly, otazky k zamySleni

. Uved’te a popiste jednotlivé faze klinického hodnoceni 1éCiv.

. Které instituce kontroluje a povoluje klinické hodnoceni 16&iv v CR?

. Které instituce provadi registraci 16¢ivého p¥ipravku v CR, Evropé, USA?
. Co ptedchazi vlastnimu klinickému hodnoceni 1&¢iv? .

. Vysvétlete pojem bioekvivalnece

6. Pojmy k zapamatovani
SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Bioekvivalence — shoda dvou ptipravki (originalniho a generického)

Pilot trial — pilotni studie béhem 2.faze klinického hodnoceni 1é¢iv

7. Literatura

e MARTINKOVA a kol. Farmakologie pro studenty zdravotnickych obort. 2. zcela
prepracované a doplnéné vydani. Praha: Grada Publishing, 2018. ISBN 978-80-247-
4157-4

e SVIHOVEC, J. et al. Farmakologie. 1. vydani. Praha: Grada Publishing, 2018. ISBN
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Nézev studijniho pfedmétu Klinicka farmakologie pro v§eobecné sestry

Téma

Nézev kapitoly Role sester pri zaji§téni icelné farmakoterapie, NMP
Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

1. Motivacni uvod ke kapitole

Brainstorming

Hlavni téma: zajiSténi ucelné farmakoterapie (vSe, co si predstavuji pod timto pojmem)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly

e Objasnit rozdily v kompetencich sester v oblasti farmakoterapie v Ceské republice a
Vv zahrani¢nich zemich.

e Objasnit role sester pfi zajisténi celné farmakoterapie.
e Popsat pravni struktury pro NMP (non-medical prescribing).

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,
tabulky, animace, schémata, prezentace

Kompetence a role v§eobecnvch sester pri zajiSténi ucelné farmakoterapie

Role vSeobecné sestry ve farmakoterapii vychdzi z obecnych osetfovatelskych zasad.
Vseobecna sestra dodrzuje pravidla a techniky spravného podavani 1écivych piipravkill, zna
mozné komplikace jednotlivych technik podani, zn4 hlavni i vedlejsi G€inky 1éciv, je schopna
hodnotit a zaznamenavat vliv 1é€iva na pacienta a vi, pro€ jsou mu dané léky podavany. Jejim
ukolem je také vlastni objednavani léCivych ptipravkli a méla by dbat na dodrzovani
deklarovanych podminek skladovani a uchovéavani 1éciv. S Iéky je v kazdodennim styku, at’
uz pracuje v kterémkoliv useku zdravotni péce. Na znalosti vSeobecnych sester z oblasti
farmakologie jsou kladeny nemalé naroky. Podminky uchovavani jednotlivych 1é¢iv jsou
vzdy uvedeny v piibalovém informaénim letdku. PoZadavky na tdaje o podminkach
uchovévani jsou pak soucasti pokynti Statniho ustavu pro kontrolu 1éCiv. Samotna vyroba a
distribuce 1éciv je pak oSetiena legislativou, a to vyhlaskou ¢. 229/2008 Sb. O vyrobé a
distribuci 1€c¢iv.

Za predepsani Iéku je zodpovédny Iékat, ale za spravné a bezpecné podani je
zodpovédna legdlné i profesionalné sestra, jak jiz bylo vySe zminéno. I v pfipadech, kdy maji
pacienti své 1éky u sebe, je povinnosti sestry takového pacienta dostatecné a spravné poucit o

uzivani téchto 1é¢iv. Podavani 1€kt nelze chapat jako kol 1ékate, ktery sestry prevzaly na
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sebe. Je nutné si uvédomit, Ze se jednd o ¢innost primarné osetiovatelskou. Uloha sestry a jeji
odpovédnost pfi podavani 1€k se v pribéhu let méni. Diive byly povinnosti omezeny na
podani:

= Spravného 1€ku

= Spravnému pacientovi

= Ve spravné davce

=  Spravnou cestou

= Ve spravnou denni dobu

Vsechna tato pravidla jsou platnd i dnes, ovSem role sestry pii podavani 1éciv by méla
byt rozhodné $irsi, protoze pouhé spravné podani 1éku nam nezajiti, ze 1écba bude pro
pacienta maximalné piinosna. Sestry by mély byt schopné rozeznat chybu v ordinaci a ovéfit
si jeji spravnost, pokud se ji ordinace zda nespravna ¢i neobvykla. Sestry by se mély spole¢né
slékafi a farmaceuty podilet na systému hodnoceni a kontroly ucinkd dané 1écby.
Profesionalni oSetfovatelska péce predpokladd, ze nestaci, aby sestry pouze provadely
vykony. Vzdy je nutné u vSeho také zejména piemyslet. Aby sestra mohla plnit roli
pfemyslejiciho profesionala, musi mit dokonalé znalosti jak o 1éku, tak i o pacientovi, pro
n¢hoz je dany 1€k urcen.

Sestra je oproti oSetfujicimu 1ékafi s pacientem celé dny v neustalém kontaktu a proto
je schopna diive odhalit néjaké nesrovnalosti ¢i pocatky komplikaci, ke kterym mulzZe dojit
v disledku podani 1éciv. Ke znalostem o léku patii hlavni farmakologicky tcinek, obvyklé
davkovani, frekvence a zptisob podavani, pozadovany ucinek, kontraindikace, potencidlni
nezadouci ¢1 vedlejsi uinky, zplsob interakce s ostatnimi 1€ky. Veskeré tyto znalosti mtize
sestra uplatnit také pii edukaci pacientll a mize tak pomoci k dosazeni dobré compliance.
V soucasnosti jsou sestry vyrazn¢ zapojeny do farmakovigilan¢nich systémul ptredevSim ve
Velké Britanii a ve Svédsku. V téchto zemich se zvysuje pocet NUL, které odhali a nahlasi

sestry.

Sestra musi znat:
- hlavni farmakologicky uc¢inek
- obvyklé davkovani

- frekvenci podéavani
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- zpusob podavani

- pozadovany ucinek

- kontraindikace

- mozné nezddouci i vedlejsi ucinky

- interakce s ostatnimi léky

Kompetence vSeobecnych sester obecné vychazi z legislativy upravujici Cinnosti
zdravotnickych pracovnikli. Jednd se o vyhlasku ¢. 55/2011 ze dne 1. brezna 2011 o
¢innostech zdravotnickych pracovnikii a jinych odbornych pracovniki.

Postaveni, role a kompetence sester v zahrani¢nich zemich se v nékterych smérech znacné

odliduji od t&ch, které maji sestry v Ceské republice.

NMP (non-medical prescribing)

Nelékaiské piedepisovani 1é¢iv (NMP - non-medical prescribing) je termin, ktery se
pouziva k popisu rozsifenych kompetenci profesni skupiny ve zdravotnictvi, ov§em jiné nez té
Iékatské. Jedna se o profesi farmaceuta, zdravotni sestry, porodni asistentky a jiné piibuzné
zdravotnické profese. Legislativa, kterd umoZznuje sestram a jinym piibuznym zdravotnickym
profesim ptredpisovat Iéky, vSak existuje jen v malém poctu zemi. Existuje celkem 22 zemi,

které tyto kompetence nelékai'ského predpisovani 1é¢iv davaji praveé zdravotnim sestram.

Zemé umoznujici NMP

- Australie, Botswana, Kanada, Novy Zé¢land, Namibie, Irska republika, Jizni Afrika,
Svédsko, Uganda, Velka Britanie, USA, Kefa, Svycarsko, Malawi, Ethiopie, Ghana,
Zimbabwe atd.

- Spanélsko, Nizozemsko, Finsko, Jamajka a Hong Kong — usiluji o zavedeni NMP

4. Shrnuti kapitoly
Kompetence  vieobecnych sester v Ceské republice vychazi z obecnych
oSetrovatelskych zéasad a tidi se legislativou upravujici ¢innosti zdravotnickych pracovnik.

Z této legislativy vyplyva, ze vSeobecna sestra se na zajisténi ucelné farmakoterapie podili
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podavanim a aplikaci 1éCivych ptipravki pacientim dle ordinaci 1€kate; piejima, kontroluje,
ukladda a manipuluje s 1éCivymi pfipravky, vCetné latek ndvykovych; edukuje pacienty ¢i jiné
osoby; pozoruje, hodnoti a zaznamenava stav pacienta. V zapadnich zemich vSak existuje také
legislativa opraviujici n¢které nelékarské zdravotnické profese, tedy 1 vSeobecné sestry,

k pfedepisovani ur¢itych skupin 1é¢iv.

5. Evaluac¢ni a autoevaluacni a aktiviza¢ni prvky dle charakteru obsahu kapitoly - kratké
ukoly, - dlouhé tikoly, otazky k zamysleni

o Uved'te ptiklady pravnich struktur pro pfedepisovani 1éCiv sestrami v zahrani¢nich
zemich. (kde a za jakych okolnosti mohou sestry pfedepisovat?)

e Uved'te kompetence sester pii zajisténi ucelné farmakoterapie. (legislativa, obecné
zésady)

e Uved'te piiklady oSetfovatelskych intervenci, které je mozné aplikovat v oblasti
zajisténi ucelné farmakoterapie.

e Rozd¢leni témat do skupin a nasledna prezentace. (osetfovatelsky proces a 1ékova
terapie, 1ékové chyby, hlaseni NUL, edukace pacientli + ptiprava edukaéniho planu
podle vzoru, NMP — non-medical prescribing) — pfipadné poskytnuti studijnich
materiali

6. Pojmy k zapamatovani
NMP (non-medical prescribing) — nelékaiské predepisovani 1éciv

Preskripce — piedepisovani
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Nézev studijniho pfedmétu Klinicka farmakologie pro vSeobecné sestry

Téma

Nazev kapitoly Uzivani 1éCiv v téhotenstvi

Autor - autofi Mgr. Pavlina Strbova, doc.MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

1. Motivacni uvod ke kapitole
Brainstorming
Hlavni téma: 1éky a t€hotenstvi (vSe, co si pfedstavuji pod timto pojmem)
2. Studijni cile, vztahujici se k obsahu kapitoly
e Objasnit obecné zasady uzivani 1éCiv v t€hotenstvi.
e Popsat zmény ve farmakokinetice 1é¢iv u t€hotnych Zen.
e Popsat zmény ve farmakokinetice 1éCiv feto-placentarni jednotky.

3. Vlastni obsah kapitoly — text, mozno doplnit odkazem na externi zdroje - video, foto,
tabulky, animace, schémata, prezentace

UZzivani 1é¢iv v téhotenstvi

Vétsina t€hotnych Zen uzivd behem téhotenstvi né¢jakou medikaci. UZivani raznych 1éCiv je
dnes u Zen fertilniho véku zcela béZné, behem téhotenstvi se mize spotieba 1éCiv jeste zvysit
pfedevsim diky zménam souvisejicim s t€hotenstvim a obtizim, které tyto zmény vyvolavaji.
Spotieba 1é¢iv mezi t€hotnymi rok od roku stoupa. V neddvno provedené francouzské studii
bylo zjisténo, ze 99 ze 100 Zen uzilo béhem téhotenstvi alespon jeden 1€k na piedpis a kazda
zena ve sledovaném souboru béhem téhotenstvi uzila primérné 13,6 rtiznych 1ékt. Nejcastéji
pouzivanymi 1éky byla antibiotika, antiemetika, anxiolytika a analgetika. Nardst spotfeby
lé¢iv mezi téhotnymi Zzenami muze souviset s vyskytem tzv. civilizacnich onemocnéni
(alergie, astma, obezita, deprese) u mladych Zen, ale i s odkladanim t¢hotenstvi do vysSiho
veéku.

Léky v tehotenstvi byvaji obecné podavany ze tii divodi:

1. tehotnd Zena je chronicky léCena pro preexistujici onemocnéni (astma, hypertenze),
2. tc¢hotna zena onemocni chorobou vyskytujici se i u netéhotnych (nejcastéji infekce),
nebo se u ni takova doposud nediagnostikovana nemoc manifestuje (diabetes),
3. je tfeba I1é¢it chorobu nebo stav vyskytujici se jenom v t€¢hotenstvi (eklampsie).
V registracni dokumentaci i v ptibalovych informacich pro pacienty naprosté vétSiny 1€Civ je
nicméné uvedeno, ze v t€hotenstvi je 1¢k kontraindikovan. Nepodani 1éku vSak muze v mnoha
piipadech ohrozit jak matku, tak i plod.

Ptikladem muze byt obycejna horecka, kdy zvyseni télesné teploty matky nad 39st.C muze
pusobit teratogenné, piicemz naopak aplikace nékterych 1€ka ze skupiny antipyretik je pro

11




Studijni opory Klinicka farmakologie pro vSeobecné sestry

matku i plod naprosto bezpecna. Také nepodani nebo ndhlé vysazeni antiepileptika mize u
téhotné epilepticky vyvolat epilepticky zachvat vyvolavajici kratkodobou ischémii embrya
nebo plodu, jejimz disledkem je riziko vzniku malformaci, nemluvé o moznosti urazu pii
ztrat€¢ védomi a padu s rizikem poranéni plodu v téle matky.

Naproti tomu chybna volba Iéku nebo nespravné davkovani mize ohrozit pribeh t€hotenstvi.
Proto je nezbytné znat zdkladni obecné udaje o famakodynamice a farmakokinetice 1éCiv u
téhotnych Zen i o jejich bezpecnosti. Samotna 1écba jednotlivych nemoci v téhotenstvi patfi
samoziejmé do rukou piislusnych specialistii.

Problémem ve farmakoterapii u t¢hotnych Zen muze byt snizena compliance (,,spoluprace® -
nazyvame tak spravné uzivani lékarem predepsanych 1ékl1). Divodem byva nedostate¢na
informovanost o uzivani 1ékti v téhotenstvi a z toho vyplyvajici nadmérny strach z rizika
podavani 1éki. Naopak u nékterych Zen miizeme pozorovat piesvédCeni o univerzalni
bezpecnosti ,,ptirodnich® nebo ,alternativnich® 1écebnych metod. Je tfeba je poucit, ze
homeopatika, rizné 1éCivé Caje, bylinné smési a podobné volné dostupné piipravky jsou v
téhotenstvi kontraindikovany. Na rozdil od primyslové vyrabénych chemicky definovanych
ptipravki nebyl jejich vliv na plod nikdy sledovan a Casto je zcela neodhadnutelny vzhledem
k obsahu vétsiho mnozstvi biologicky aktivnich substanci.

Obecné zasady farmakoterapie v téhotenstvi
1. nezapominat, Ze kazda Zena ve fertilnim véku miiZze byt na zacatku téhotenstvi; jestlize je
nezbytna 1écba teratogennim lékem, je nezbytna spolehliva kontracepce,

2. pokud mozno zcela vyloucit 1éky v 1. trimestru, kdy je teratogenni riziko nejvétsi,

3. informovat pacientku o riziku jak nelé€en¢ho onemocnéni, tak teratogenniho Uc¢inku 1€k,
zajistit a kontrolovat compliance,

4. neuzivat kombinace 1ékil, pouZivat pokud moZzno monoterapie,

5. uzivat nejmensi jesté ucinnou davku co nejkratsi dobu; naopak poddavkovani Iéku vétSinou
znamena, ze nedosdhneme Zadouciho ucinku pii zachovaném riziku,

6. pokud mozno uzivat 1éky v dobé, kdy je nauzea a zvraceni nejmensi, obvykle vecer,
7. pecliveé hodnotit pomér rizika a uzitku individuélné u kazdé¢ t€hotné,

8. upozornit té¢hotnou zenu, ze muze uzivat volné¢ prodejné 1&Civé piipravky pouze po
konzultaci s 1ékafem.

9. volit 1é¢ivo, jehoz vlastnosti jsou dobfe znamy, novym léktim se pokud mozno vyhybat.

V piipadé€ chronickych onemocnéni, kdy nelze 1écbu vysadit (epilepsie, diabetes, hypertenze,
rizna autoimunitni onemocnéni) navic mezi hlavni zésady patii:

1. planovat téhotenstvi v dob¢ nejlepsi kompenzace chronického onemocnénti,

12



Studijni opory Klinicka farmakologie pro vSeobecné sestry

2. nezapominat, ze terapie je menSi riziko neZ nedostateCné¢ lécené (nebo neléCené)
onemocnéni,

3. vyhybat se zbyte¢né vysokym sérovym hladindm 1€ka (rozlozeni celkové denni davky do
vice menSich davek nebo uziti retardovanych forem s pozvolnym uvoliiovanim aktivni latky),

4. kde je to mozné (napft. u antiepileptik), vyuzivat terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv,

5. pokud je to mozné, kratkodobé vysadit chronicky uzivanou medikaci v obdobi vyvoje
organu, ktery by mohl byt poskozen (napi. vysazeni lithia, uzivaného u afektivnich poruch, v
obdobi vyvoje srdce plodu).

Zmény ve farmakokinetice 1é¢iv u téhotnych Zen
o Farmakokinetika lé¢iv v organismu matky

Absorpce
Peroralni léciva

Nauzea a zvraceni, Casto se vyskytujici v prvnim trimestru, mohou byt pfi¢inou sniZeni
absorpce.

V pribéhu gravidity dochazi ke sniZeni Zaludecni sekrece HCl az o 40%, coz spole¢né se
zvySenim mukdzni sekrece vede ke vzestupu zalude¢niho pH. Vysledkem je zpomalené nebo
dokonce omezené vstiebavani slabych kyselin.

Zvysend hladina progesteronu je zodpovédna za zpomaleni intestinalni motility, nasledkem
¢ehoZz je prodlouzena pasdz zaludkem a stfevem asi o 30-50%, a tedy ke zpomaleni
vstifebavani, coz miiZe byt vyznamné v piipad€ potreby rychlého dosaZeni ucinku léku.

Parenteralni 1é¢iva

Absorpce 1€kt po intramuskuldrnim podani byva zpomalena z divodu ztiZeného odtoku
vendzni krve z dolni ¢asti téla.

Inhala¢ni léciva
Nékdy dochdzi k urychleni absorpce inhalovanych lé¢iv na zakladé zvySeni respiraéniho
objemu a zvySeni minutové ventilace. Vyznam by to mohlo mit pfedevSim u kapalnych

inhalacnich anestetik, jejichz davkovani by mélo byt u t¢hotnych redukovano (prokazatelné u
halotanu, isofluranu a metoxyfluranu).

Distribuce

Distribu¢ni objem muze byt v priabéhu te¢hotenstvi zvétSen az o 50%. Objem celkové télesné
vody se zvySuje az na 8 1, z ¢ehoz ptipada 60% na placentu, plod a plodovou tekutinu, 40% na
matefské tkdné. ZvySuje se srdecni vydej, stoupd pratok krve ledvinami a dé¢lohou.
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Disledkem téchto zmén je pokles maximalnich sérovych koncentraci (Cmax), zejména u
hydrofilnich 1é¢iv s malym distribu¢nim objemem.

Vazba na plasmatické bilkoviny je také zménéna. V pribéhu tehotenstvi dochézi k
fyziologické dilu¢ni hypoalbuminémii. Steroidy a placentarni hormony také obsazuji vazebna
mista na albuminu a tim dale snizuji jeho vazebnou kapacitu pro 1é¢iva. Volna frakce l1é¢iva
(nenavazana na albumin), ktera je aktivni, je proto vetsi.

Protoze pti stanovovani hladin 1é¢iv (napf. antiepileptik) se obvykle stanovuji jen celkové
plazmatické koncentrace 1éki, zjisténi niz$i hodnoty) muize vést k chybné interpretaci s
naslednym zvySenim davky. Pii vySS$i koncentraci volné frakce muze snadno dojit
k predavkovani s rizikem toxicity.

Utinek viak na druhou stranu mtiZe byt sniZen rychlej§im metabolismem volné frakce a tim
zvySenim clearance 1éku. Na rozdil od albuminu se plazmatickd koncentrace kyselého a-1-
glykoproteinu v matefském organismu béhem t€hotenstvi neméni. U plodu je vsak jeho
hladina niz$i, proto je volna frakce 1€kt bazické povahy ve fetdlnim ob&hu vyssi.

Metabolismus

ZvySena sekrece estrogenu a progesteronu b&hem t&hotenstvi rtizn€ ovliviiuje jaterni
metabolismus 1€kd. Dochdzi ke stimulaci aktivity nékterych isoenzymil cytochromu P450
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2(C9) progesteronem, a tim muze dojit napiiklad ke zvySenému
odbouravani fenytoinu. Na druhé strané¢ kompetitivni inhibici isoenzymu CYP1A2 a
CYP2C19 progesteronem a estradiolem se sniZuje jaterni eliminace teofylinu a kofeinu. V
prubéhu téhotenstvi je zvysena i aktivita uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT1A4 a
UGT2B7). Aktivita téchto enzymu je vSak vyznamnéji ovliviiovana genotypem matky i
mnoha vnéjSimi faktory, jako je koufeni nebo ptfitomnost jinych 1€k, které je mohou
indukovat nebo inhibovat.

Exkrece

U téhotnych Zen se pritok krve ledvinami zvySuje o 25-50% a glomerulérni filtrace o 50%,
coz miiZze byt provazeno zvysenou exkreci 1€k, které jsou primarné€ vylu¢ovany v nezménéné
podobé moci, napt. betalaktamova antibiotika nebo digoxin.

o Farmakokinetika léciv v placento-fetdlni jednotce

Placenta

Placenta tvoti spojovaci ¢lanek mezi cirkulacemi matky a plodu. Jeji hlavni funkei je pfenos
zivin a kysliku od matky k plodu a odstranovani odpadnich latek z plodu do organismu
matky. Hraje dtlezitou roli v syntéze hormond, peptidi a steroidi, které jsou velmi vyznamné
pro prubéh téhotenstvi. Funguje také jako bariéra k ochrané plodu pfed xenobiotiky z krve
matky, nicméné pifedstava, Ze placenta tvoii nepropustnou prekazku proti vétsing 1€k, se
ukazala jako nespravna. Bylo prokézano, ze témét vSechny léky, které jsou uzivany béhem
téhotenstvi, proniknou v urcité mite do cirkulace plodu. Na transplacentarni vyméné se podili
pasivni difuze, facilitovana difuze, aktivni transport, fagocytoza i pinocytoza.
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Hlavnim transportnim mechanismem je pasivni difuze, pii které jsou vyznamnymi faktory
fyzikdlné-chemické vlastnosti 1€kti, jako je rozpustnost v tucich, polarita a molekularni
hmotnost, a také stupenn vazby na plasmatické proteiny. Lépe prochédzeji léky vysoce
rozpustné v tucich, neionizované a s nizkou molekularni hmotnosti, prostupuje pouze jejich
volna frakce (nevazand na plasmatické proteiny). Pfi pasivni diftizi molekuly prostupuji ve
smeru koncentracniho gradientu, tento zptsob transportu nevyzaduje dodavani energie, neni
saturabilni a nedochazi zde ke kompetitivni inhibici. Kone¢nym vysledkem je rovnovazna
koncentrace na obou stranach placenty. Léky s molekularni hmotnosti nad 500Da casto
prochazeji neuplné, pii molekularni hmotnosti vétsi nez 1000Da (napf. hepariny, inzulin)
prochazeji velice omezené. Jelikoz vSak vétSina 1€kti mé molekularni hmotnost pod 500Da,
velikost je pro transport pies placentu limitujicim faktorem jen vyjimecné.

Placenta je také orgdnem, ktery se podili na metabolismu 1¢ékii, nicméné se ukazuje, ze pro
vétSinu 1€kt je placentarni metabolismus pouze podruzny a neni vyznamnym faktorem, ktery
by limitoval jejich priinik. V placenté se nachdzeji enzymy, uplatiujici se pfi metabolismu
1€ki v reakcich L. 1 I1. faze, jejichz aktivita v prub&hu t€hotenstvi kolisa.

Plod

V pribéhu téhotenstvi klesd koncentrace albuminu u matky, zatimco fetdlni plazmaticky
albumin postupné ptibyva a v dobé porodu muiize byt jeho hladina dokonce vyssi nez u matky.
Fetalni a novorozenecky albumin véaze nékteré léky méné neZz matetsky (napf. ampicilin,
benzylpenicilin), nékteré naopak vice (salicylaty). Léky méné se vazici na albumin (napf.
digoxin, ampicilin) lépe pfekonavaji placentarni bariéru a dosahuji vyssi celkové koncentrace
v plodu, nez latky s vysokou vazebnosti, které maji naopak vyssi koncentraci v séru matky.
Krev plodu mé niz§i pH neZ krev matky, proto slabé baze, které jsou méné ionizovany,
pronikaji dobie placentou. Pfi kontaktu s kyselejsi fetalni krvi se vice ionizuji, coZ vede ke
koncentracnimu gradientu a dalSimu pohybu léku z matky do plodu. Vysledkem je vyssi
koncentrace 1€¢ku u plodu nez v matefském organismu.

Takeé plod je schopen metabolizovat 1€ky. Enzymatické procesy zahrnuji jak fazi 1., tak fazi II.
jiz v 7. - 8. tydnu téhotenstvi. Tyto funkce jsou vSak nezralé a proto nedostatecné. Disledkem
mize byt prolongované plsobeni Iéku na plod. Eliminace 1€kli z plodu je primarné zajiSténa
zpétnou difuzi do matefského kompartmentu. Poldrni metabolity vSak difunduji Spatné a

hromadi se ve fetdlnich tkanich. S postupujicim téhotenstvim je vétsi podil 1€kt vyluc¢ovan do

plodové vody v souvislosti s dozravanim ledvin plodu.

4. Shrnuti kapitoly
VétSina t€hotnych Zen uzivd béhem téhotenstvi néjakou medikaci. UZivani riznych
1€¢iv je dnes u Zen fertilniho veku zcela bézné, béhem téhotenstvi se mlize spotieba 1éCiv jeste

zvysit predev§im diky zméndm souvisejicim s téhotenstvim a obtizim, které tyto zmény
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vyvolavaji. Problémem ve farmakoterapii u t€hotnych Zzen muze byt snizena compliance
(,,spoluprace - nazyvame tak spravné uzivani lékafem predepsanych 1¢kt1). Divodem byva
nedostate¢nd informovanost o uzivani Iéka v t€hotenstvi a z toho vyplyvajici nadmérny strach
z rizika podavani 1€kt. Proto je vzdy na misté t€hotnou Zenu dostatecné poucit o rizicich,
ktera souvisi s neléCenim onemocnéni a také dostupnosti 1€Civ, kterd s sebou nesou minimalni
riziko pro vyvijejici se plod. Stejn¢ tak je ale dilezité brat na zfetel i zmény ve
farmakokinetice a farmakodynamice 1éCiv, ke kterym béhem téhotenstvi dochazi a je tfeba
vhodné nastavit davkovani 1é€iv.
5. Evalua¢ni a autoevaluacni a aktiviza¢ni prvky dle charakteru obsahu kapitoly - kratké
ukoly, - dlouh¢ ukoly, otazky k zamysleni

e Vyjmenujte obecné zasady pro uzivani 1€¢iv v t€hotenstvi.

e Popiste, k jakym zménam dochézi ve farmakokinetice 1éCiv v jednotlivych fazich

Kinetiky u gravidnich Zen.

e Popiste farmakokinetiku feto-placentarni jednotky.

6. Pojmy k zapamatovani

feto-placentarni jednotka
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