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Mili reSitele,

konecéné se Vam do rukou dostava 3. sada 3. soutézniho rocéniku FARMAKOSu. Douféame, Ze
pro vas bude zajimava, dozvite se nové informace a celkové si jeji feSeni uzijete. Pokud
narazite na néjaky problém nebo nejasnost v zadani, ozvéte se nam na stejny email, na ktery
budete posilat i vypracované ulohy a pokusime se to vyjasnit.

Pevné doufam Ze epidemiologicka situace umozni i konani zavérecného soustfedéni primo
na Farmaceutické fakulté v Hradci Krélové.

Za organizatory Vam preji hodné uspéchu pfi hledani reSeni

Mgr. Stefan Kosturko

Jak odevzdavat reSeni?

Reseni uloh vypracujte pro kazdou ulohu zvlast do souboru Word a ode$lete na e-mail
farmakos@faf.cuni.cz. Do nazvu souboru uvedte ro¢nik-¢islo sady-Cislo ulohy a své pfijmeni,
takze napftiklad 3-2-1-Pfijmeni. Stejné jako nazev souboru vyplite i pfedmét e-mailu, aby se
autordm uloh lépe hledalo VaSe FeSeni. Pro kazdou ulohu zaSlete novy e-mail.

Termin odevzdani uloh: 16. dubna 2023

Autor grafické podoby soutézniho zadani:

Magdalena Goldmannova (IG @magdalenagoldmannova)
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Bolest’ a opioidy

Uloha 1 (20 bod() Julia Minarovicova

Medzinarodna asociacia pre Studium bolesti (IASP) definuje bolest ako ,neprijemny
senzoricky aemocionalny zazitok spojeny so skuto¢nym alebo potencialnym
poskodenim tkaniva.“ Povazujeme ju za symptom, ktory vznika na podklade
zakladného ochorenia. Na zaklade trvania bolesti ju mézeme rozdelit na akutnu
a chronicku. Akutna bolest je dobre Iokalizovatelna a Casto doprevadzana
autonomnou hyperaktivitou. Ma pozitivny biologicky vyznam, kedZe sa jedna o signal
ochorenia Ci poskodenia organizmu. Typickou psychickou reakciou, ktoru akutna
bolest vyvolava, je anxieta. Na druhej strane chronicka bolest trva dihSie ako niekolko
mesiacov, je Casto bez presnej lokalizacie a autonomnej reakcie. Ma negativny,
Skodlivy az priam destruktivny biologicky vyznam. Sprievodnym javom tohto typu
bolesti je depresia. V pripade akutnej bolesti vyuZivame systém tzv. ,step-down®, ¢o
znamena zahajenie lieCby silnym analgetikom s postupnym prechodom na slabsie,
samozrejme s ohfadom na zdravotny stav pacienta. V pripade chronickej bolesti
vyuzivame opacny systém, tzv. ,step-up®, kedZe terapiu zaCiname lieCbu pouzitim
slabsSieho analgetika a v pripade potreby mame moznost vyuzit' aj silnejSie.
Opioidy alebo opioidné analgetika, su skupina lie€iv pouzivana najma v terapii stredne
tazkej aj tazkej bolesti a v anestezioldgii. Jedna sa o jednu z najstarSich skupin lie€iv
vobec, kedZe prvé zmienky o pestovani maku a épia pochadzaju uz z Cias
Mezopotamie a Egypta a su starSie ako 5000 rokov. Zastupcovia z tejto skupiny lieCiv
pdsobia ako agonisti na opioidnych receptoroch, ktoré su lokalizované na periférii aj
v centralnom nervovom systéme. RozliSujeme 3 typy opioidnych receptorov, ktoré su
oznacCované gréckymi pismenami y, Kk a 0.
1. Napiste miesta, kde sa vo vysSej miere nachadza jednotlivy typ
receptorov a aké uc€inky su typické po ich aktivacii? Ktory typ receptorov
je najvyznamnejsi z klinického hladiska?

e u: lokalizované su najma v mozgovom kmeni a thalame a su zodpovedné
za typické ucinky opiodiov ako je sedacia, euféria, znizena motilita
gastrointestinalneho traktu, supraspinalna analgézia, respiracna depresia a
fyzicka zavislost, jedna sa o Kklinicky najCastejSie ovplyvhovany typ
receptorov

e K: lokalizované su najma v limbickom systéme, mozkovom kmeni a mieche,
typickymi u€inkami je spinalna anestézia, sedacia, respericna depresia a
dyspnoe

e O: lokalizované najma v bazalnych gangliach a mozgovej kére a su
zodpovedné za psychomimetické a dysforické ucinky

Jednotlivé latky zo skupiny opioidov vykazuju rozdielnu afinitu k jednotlivym typom
opioidnych receptorom, ¢€o nasledne koreSponduje sich vyslednym klinickym
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ucinkom. Okrem analgetického uc€inku vykazuju aj inhibi€nu aktivitu na centrum pre
kasel v prediZenej mieche, preto niektoré z nich maju v klinickej praxi uplatnenie aj
ako antitusika. Podla pésobenia na jednotlivé typy receptoroch ich delime do 4 skupin:
agonisti, paricalni agonisti, zmieSani ago-antagonisti a antagonisti.

2. Ku kazdej z danych skupin napiste aspon 1 zastupcu.

e Agonisti: morfin, tramadol, kodein, fentanyl
e Parcialni agonisti: buprenorfin

e ZmiesSany ago-antagonisti: nalbufin

e Antagonisti: naloxon

Jedna sa o skupinu lie€iv pre ktoru su typické neZiaduce ucinky, ktoré sa objavuju
nezavisle na davke, aviak ich frekvencia a intenzita stipa s diZzkou ich uzivania. Na
takmer vSetky neziaduce ucinky sa vSak u pacientov postupne vyvija tolerancia.

3. Napiste aspon 5 typickych neziaducich ucinkov pre tuto skupinu lieciv.
Na aky neziaduci uc¢inok nevznika nikdy tolerancia?

Medzi typické neziaduce u€inky patri zapcha, nauzea, sedacia, somnolencia,
Unava, sexualna dyfunkcia, retencia moéu, svrbenie Ci velmi &asty rozvoj
fyzickej zavislosti. Behom dlhodobej lieCby vznika tolerancia na vSetky
neziaduce ucinky, okrem zapchy.

Su indikované najma na tlmenie bolesti v pripadoch, kedy nie su neopioidné
analgetika dostato¢ne ucinné. Jedna sa najma o tazké akutne formy bolesti. Niektoré
maju vyuzitie aj behom celkovej anestézie (napr. fentanyl).

Slabé opiody vykazuju slaby p-agonisticky efekt a ich limitujucim faktorom v klinickej
praxi je stropovy efekt.Silné opioidy naopak vykazuju afinitu prevazne k u receptorom.
VacSina z nich nema stropovy efekt.

4. Rozdel'te jednotlivé opiody medzi silné a slabé opioidy.

Zarad'te: tramadol, morfin, fentanyl, kodein, hydromorfon, dihydrokodein, sufentanil,
oxykodon

Slabé opioidy: tramadol kodein, dihydrokodein
Silné opiody: morfin, fentanyl, hydromorfon, sufentanil, oxykodon
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5. Vysvetlite pojem ,,stropovy efekt“. NapisSte silny opioid, u ktoré mozno
oCakavat’ stropovy efekt, avSak nie v beznych terapeutickych davkach.

Stropovy efekt je vysledny terapeuticky efekt, ktory nemozno zvysit' vySSou
davkou podaného lie€iva. Pritomnost stropového efektu v skupine silnych

opioidov bol pozorovany len pri vysokych davkach buprenorfinu.

6. Pomenuijte jednotlivé opioidy.
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Alfentanil Tapentadol
o
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Pethidin Levorfanol

7. Opioidy mozno podavat’ v réznych typoch liekovych foriem. Napiste
aspon 4 rozne typy ich aplikacie.

MozZno ich podat p.o., s.c., im., transdermalne, bukalne, nasalne i
sublingvalne.

Pre opiody je typicky vyskyt psychickej zavislosti. Fyzicka nebyva tak Casta a prejavuje
sa ako abstinencny syndrom.

8. Popiste po akej dobe sa vyskytuje abstinenény syndréom, ako dlho trva
a ako sa prejavuje.

U kratkodobo pésobiacich opioidov sa zacina uz po 6-12 hodinach, u dihodobo
pdsobiacich az za 70-80 hodin. Trva 5-10 dni, avSak u niektorych opioidov aj
dihsie. Zakladnymi prejavmi je nepokoj, podrazdenost, uzkost nespavost,
zvySena citlivost k bolestivym vnemom, potenie, tachykardia, hnacka zvySeny
krvny tlak a mydriaza.
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9. Ako prebieha terapia zavislosti?

Pacienta sa snazime previest na dlhodobo uc€inny opiod (najma methadon,
popr. buprenorfin) s naslednym postupnym znizovanim davok.

10. Ako sa prejavuje akutna intoxikacia opiodmi a aka je pri nej prva
pomoc?

Akutna intoxikacia sa prejavuje stratou vedomia, cyandzou a zastavou dychu.
Prvou pomocou je udrzat pacienta pri vedomi. Specifickym antidotom je
naloxon, avsak jeho aplikacia méze vyvolat prudky odvykaci stav s rizikom
umrtia. Pri pacientoch zavislych na opioidoch sa preto uplatiiuje substitu¢na
terapia buprenorfinom alebo methadonom, ktora vedia k stabilizacii
dlhodobych uzivatelov.
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Farmakognozie — aminokyseliny, peptidy, proteiny
Uloha 2 (20 bod() Nikola Lebekova

Slouc€enina A se nachazi v kvetouci nati rostliny plané rostouci v jizni Evropé a
v zapadni Asii. Uvedena rostlina patfi mezi archeofyty a vyskytuje se témér na celém
uzemi CR. Je to vytrvala a vysoka bylina s pfimou lodyhou, ktera je nékdy vétvena.
Kvétenstvi je hroznovité s 15-40 kvéty, které vyrustaji z Gzlabi listd. Kalich je péticipi,
zvonkovitého tvaru a je lysy. Koruna je dlouha — svétle modra pavéza, namodraly

Clunek a kfidla. Plodem je lusk. Rostlina kvete od Cervence do zafi.

H H GHe
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NH CH; NH NH
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1. Uvedte cesky binomicky nazev rostliny a celed do které patii. Nazvy
uvedte také v latinském jazyku. Odhadnéte, ktera ¢ast matec¢né rostliny
bude pouzita k vyrobé oficinalni drogy? Uvedte ¢esky a latinsky nazev
oficinalni drogy pripravené z této matecné rostliny?

e Jestrfabina lékafska L. (Bobovité)

e Galega officinalis L. (Fabaceae)

e Kvetouci sudena nat

e Jestfabinova nat (Galegae herba); Nat jestfabiny Iékafské (Herba
galegae)

2. Slouéenina A patfi mezi derivaty guanidinu, resp. mocoviny. Ktera
zasadita aminokyselina ma ve své molekule stejnou skupinu jako

slou¢enina A? Uvedte trividlni nazev slouceniny A. Jaké ma tato
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slouéenina u€inky na lidsky organismus? Uvedte jeji potencionalni
vyuziti v humanni mediciné.
e Arginin
e Galegin; isoamylenguadin; isopentenylguanidin; 2-(3-methylbut-2-en-1-
yl)guanidin
N-3,3-dimethylallylguanidin; N-(gamma, gamma-dimethylallyl)guanidin
e Antidiabetické uc€inky
e Adjuvans pfi Diabetu mellitu 2. typu
3. Bude mit slou¢enina B podobné ucinky jako slou¢enina A? Jedna se o
latku pFirodniho puvodu? Jaky je INN nazev slouc¢eniny B? Je pravda, ze
se slou€enina B bude pouzivat u diagnosy E11.907?
e Ano
e Ne
e Metformin

e Ano. Diabetes mellitus 2. typu bez komplikaci

Enzym pepsin (EC 3.4.23.1) je aspartatova endopeptidasa, ktera rozklada bilkoviny
prijaté ve stravé. Tvofi se v hlavnich bunkach Zzalude€ni sliznice, kde je
biosyntetizovan ve formé& neaktivniho prekurzoru. Ten je na pepsin aktivovan pomoci
kyseliny chlorovodikové a jiz dfiv vzniklého pepsinu.
4. Uvedte, jak se jmenuje biosynteticky prekurzor pepsinu a ve zkratce
popiste co se déje v prabéhu jeho aktivace na pepsin.
e Pepsinogen
e Pomoci HCI a jiz dfive vzniklého pepsinu se Stépi 44 aminokyselinovy
polypeptidovy fetézec, ktery chrani aktivni (katalytické) misto enzymu
5. Zjakého organu, kterého zvireciho druhu lze izolovat pepsin pro humanni
ucely? Jméno zvireciho druhu uvedte v jeho latinské trinominalni formé
a uvedte také celed’, do které patfi.
e Zaludeéni sliznice druhu Sus scrofa f. domestica (Suidae)
6. V soucasné dobé neni pepsin obsazen v zadném registrovaném HVLP.
Pouziva se tedy v humanni mediciné? Jestli ano, tak uvedte, kde se snim

muzeme setkat.
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e Ano
e Soucast IPLP napfiklad (Acidi hydrogenchloridy, Pepsini pulveris, Sirupi
aurantii, Aquae destillatae); ERT pfi pankreatické insuficienci; pfiprava
lidskych mAb’s.
7. Pepsin se ve veterinarni mediciné pouziva k diagnostice nékterych
nemoci omnivord. Uved'te konkrétné za jakym ucelem se vyuziva?
e VySetfeni masa vSezravcl na pfitomnost larev parazitickych hlistic rodu

napf. Trichinella Ralilliet; stomachikum

Slouc¢enina C a slouCenina D jsou toxické pyridinové alkaloidy. Spole¢né
s lektinem RCA jsou obsazené v semenech rostlinného druhu, kterého plody jsou
uvedeny na nasledujicim obrazku. Mimo uvedené, obsahuji semena tohoto
rostlinného druhu také vysoce toxicky, termolabilni albumin, ktery patfi do skupiny
proteinl oznaCovanych jako RIP. Tento albumin stoji za smrti bulharského
spisovatele, ktery byl v roku 1978 zavrazdén pomoci mikropelety obsahuijici tento jed,
kdyz mu ji “nahodny* kolemjdouci aplikoval do stehna hrotem destniku. Mimo zminéné
slou€eniny, obsahuji semena tohoto druhu az 50 % oleje, ktery se z nich ziskava

lisovanim za studena, nasledné se filtruje, béli a proparfuje s vodou.

8. Uvedte cesky binomicky nazev a celed do které patii rostlina, které
semena obsahuiji tyto alkaloidy. Nazvy uvedte také v latinském jazyku.
e Skocec obecny (PryScovité)
e Ricinus communis L. (Euphorbiaceae)
9. Uvedte trividlni nazev slouéeniny C a slou€¢eniny D. Uvedte, jaky ma

slou¢enina C vyznam v humanni mediciné.
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e Ricinin (C)
¢ Nudiflorin (D)
e Toxikologicky vyznam. Vylu€uje se moci a slouzi jako biomarker detekce
ricinové otravy.
10. Jaky ucinek ma lektin RCA na soucasti lidské kapalné tkané?
e Hemaglutinace — aglutinuje erytrocyty; antineoplastické plsobeni vici
TNBC
11. Dohledejte nazev toxického albuminu obsazeného v semenech tohoto
rostlinného druhu. Jaka je podstata jeho toxického pusobeni na lidsky
organismus? Maji RCA a tento albumin néjaké spole¢né ucinky na lidsky
organismus?
e Ricin
e Vazba na ribozomy a inhibice proteosyntézy
e Ano. Ricin rovnéz hemaglutinuje erytrocyty; antineoplasticka aktivita
12. Jak jiz bylo zminéno vysSe, tak se olej ziskany ze semen toho rostlinného
druhu proparuje vodou. Uvedte, pro¢ je tomu tak. Ma tento olej néjaké
terapeutické pouziti v humanni mediciné? — uvedte pfriklad. Za jakym
ucelem bude barber v barbershopu pouzivat tenhle olej?
e K odstranéni toxického ricinu — je termolabilni a rozpustny ve vodé
e Ano. Laxativum
e Za UcCelem podpory rlstu voust a vlasu; hydratace; zvla€nujici ucinky;

terapie vlasovych lupU

| navzdory nebezpecné manipulaci, byly Sipy ponofené v hadim jedu oblibenou
biologickou zbrani mnohych starovékych fisi. Obzvlast obavanymi byly Sipy skytskych
lucistnikd, ktery michaly jed stepnich zmiji s dobyt€i krvi a chlévskou mrvou. Tuhle
smés nasledné zakopali do zemé a nechali ji shnit. Kromé hadi slozky tohoto jedu,
zpusobovali Sipy namocené v této shnilé smési svym obétem také rozlicné zanétlivé
komplikace v misté zasahu, které pokud nebyly Casné oSetfeny koncCivaly rozsahlym
septickym Sokem.

Slozeni hadiho jedu uUzce souvisi s evoluci, a tudiz s genetickou predispozici
jednotlivych hadich druht tzn. Ze hadi jedy jsou latky, které jsou druhové specifické.
Jsou to komplikované smési vicerych polypeptidi a proteind, které maji rozmanité
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ucinky na lidsky organismus. Jed obsahuje pfedevSim rozlicné enzymy, které
zpusobuji napfiklad hydrolyzu lecitinu na lysolecitin, vyvolavaji srazeni krve, maji
proteolytickou aktivitu, zpasobuji nekrézu tkané v misté ustknuti, podporuiji Sifeni jedu
v téle, hydrolyzuji neurotransmiter acetylcholin nebo naruSuji membranove

glycerolfosfatidy.

o OH o
ENJWASH
CH;

13. Doplrte nasledujici text. Hadi neurotoxiny jsou linearni polypeptidy o délce
61-74 aminokyselin, obsahujici 4-5 disulfidickych mastkd. Mezi tyto toxiny patfi

napfiklad a-bungarotoxin nebo B-bungarotoxin/k-bungarotoxin vyskytujici se u

druhu Bungarus multicinctus Blyth. nebo a-kobratoxin druh( Naja atra Cantor

a Naja siamensis Laurenthi. Tyto toxiny pUsobi jako ireverzibilni kompetitivni

antagonisté nAChRs/nikotinovy receptor pro acetylcholin na nervosvalové

ploténce. V dlsledku preruseni somatické a parasympatické vétve nervového

systému, dochazi ke svalové a dechoveé paralyze, coz vede k smrti uStknutého

jedince. Nékteré toxiny rodu Naja Laurenthi. nalezli své terapeutické uplatnéni,

v humanni mediciné, pfi Ié€bé neuralgické, revmatické nebo nadorové bolesti.

Paralytické vlastnosti jedu nékterych druhd rodu Crotalus L. nebo Agkistrodon

Palisot de Beauvois zas nalezli své uplatnéni v terapii epilepsie.

14. Nékteré hadi jedy, resp. jejich slozky, pusobi na kardiovaskularni systém.
Uvedte, jak je tedy oznacdujeme. Dohledejte alespon dva hadi rody,
v kterych se tyto toxiny vyskytuji — nazvy uvedte latinsky.

o Kardiotoxiny; kardiotoxické latky
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e Naja Laurenthi; Vipera Laurenthi; Ophiophagus Gunther; Hydrophis
Latreille In Sonnini & Latreille; Hypnale Fitzinger; Natrix Laurenthi;

Bitis Gray.

Slou¢enina E je cyklicky heptapeptid odvozeny od dezintegrinli, coz je skupina
metaloproteas, ktera se u hadu vyvinula duplikaci genetické informace, ktera kéduje
transmembranové a volné cirkulujici metaloendopetidasy rodiny ADAM. Tyto
metaloproteasy obsahuji ve své molekule specifickou tripeptidovou sekvenci — RGD,

ktera je zodpovédna za jejich kompetitivni vazbu na integrinové receptory.

15. Vyhledejte a uvedte alespon ctyii priklady hadich dezintegrini. Od
kterého hadiho dezintegrinu, kterého hadiho druhu je odvozena
slou¢enina E a jaky je jeji INN nazev? — nazev hadiho druhu uvedte
latinsky.

e Barbourin, batroxostatin, echistatin, flavoridin, albolabrin, applagin,
bitistatin, obtustatin, schistatin, elegantin, eristicophin, halysin, kistrin,
mojastin, rubistatin, tergeminin, salmosin, tzabcanin, triflavin

e Barbourin

e Sistrurus miliarius barbouri Gloyd

e Eptifibatid

16. S kterym integrinovym receptorem interaguje tato slou¢enina? Jaky je jeji
mechanismus ucéinku? Jaky dopad ma tato slouc¢enina na lidsky
organismus a jaké je jeji terapeutické pouziti podle aktualniho SPC?

e GPIlIb/llla nebo Glykoprotein llb/llla; synonyma — integrin aunPs

e Je to RGD mimetikum, které obsazuje tuto sekvenci a tim padem je
znemoznéna vazba fibrinogenu na GPIIb/llla na trombocytech

e Inhibice agregace trombocytU; inhibice vazby fibrinogenu na GPlIb/llla

e Pouziva se jako antiagregans — prevence ¢asného infarktu myokardu u
dospélych s nestabilni anginou pectoris nebo s non-Q infarktem
myokardu

17. Jaky je INN nazev slouceniny F? Ktery hadi druh pfispél k jejimu
objeveni? Jaky je jeji mechanismus ucinku na lidské télo? Jaka je jeji

indikace?
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e Kaptopril

e Kfrovinar zararaka — Bothrops jararaca Wied-Neuwied (Viperidae)

e Inhibitor ACE; ACEIi; Inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;
Hypotenzni uCinek

e Hypertenzni krize a, nebo mirna az stfedné tézka hypertenze;
hypertenze u diabetu; méstnavé srdecni selhani v kombinaci s diuretiky
a kde je tfeba, i sdigoxinem; po infarktu myokardu v pfipadé
symptomatické nebo asymptomatické dysfunkce levé komory, pfi

stabilnich hemodynamickych podminkach
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Kardiovaskularny systém

Uloha 3 (20 bodii)

VyrieSte tajnicku. Jej rieSenie je potrebné pre vyrieSenie dalSich uloh.
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Julia Minarovicova
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1. Skratka ochorenia, ktoré je charakterizované ako perzistentna bronchialna

obstrukcia, prekancerdzny stav a ako kasel a vykasliavanim behom 3

mesiacov 2 roky po sebe.

Antikoagulans, ktorého $Struktura je odvodena od kumarinov.

Odborny nazov pre prirodzené zuzenie (napr. aorty).

Nesteroidné antiflogistikum, ktorého uzivanie je spojené s vysokou

hepatotoxicitou.

Hlavny diagnosticky nastroj vredového ochorenia gastroduodena

LieCivo, ktorého antidotom je N-acetylcystein.

LieCivo, ktoré pOsobi vyhradné inhibiciou cyklooxygeenazy 2 (jediné

registrované z danej skupiny)

8. Stav, ktory je sprevadzany neuroglykopéniou a sympatoadrenalnou
reakciou a je sposbeny nizkou koncentraciou glukézy v krvi.

9. Inhibitor neprilysinu pouzivany v terapii chronického srde¢ného zlyhavania.

10.Nazov baktéria spésobujucej mor.

11.Nazov lie€iva zo skupiny opiodiov, s dualnym mechanizmom u¢inku.
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12. Akutny lokalizovany zapal koze, ktorého pdvodcom su typicky beta
hemolytické streptokokoky sk.A.

13.Telesna tekutina s priemernou hustotou 1 002 — 1 035 kg/m?.

14. Tricyklické antidepresivum, predavana pod obcodnym nazvom Prothiaden.

15. Cierna dechtovita stolica

16. Antivirotikum s IUPAC nazvom: 1-[(2R,4S,5S)-4-azido-5-
(hydroxymethyl)oxolan-2-yl]-5-methylpyrimidine-2,4-dione

17.Betablokator, ktory je neselektivny na 3 receptory a pésobi taktiez
anatagonisti na al receptory.

18.Imunosupresivum, ktoré nezZiaducim uc€inkom je zvySenie krvného tlaku.

19. Typické antipsychotikum zo skupiny butyrofenénov.

20.Supraventrikularna arytmia, jedna sa o najcastejSi typ tachyarytmii.

21.Z3akladny penicilin pre p.o.podanie

22.Inhibitor PCSK-9, znamy pod obchodnym nazvom Praluent.

23.Metabolicky najvyhodnejSie diuretikum zo skupiny thiazodov.

24.Reakcie oCnej zrenica vyvolana parasympatomimetikami.

25.0Obsolentné lie€ivo zo skupiny derivatov sulfonylurey s najvyssim rizikom
hypoglykémie

1. Napiste definiciu daného ochorenia.

Chronické zlyhavanie srdca mozno definovat symptémy, ktoré su spésobené
narusenim prace srdca. Srdce zlyhava ako pumpa, takze dochadza k poklesu
minutového srdcového vydaja a srdce nie je schopné zaistit metabolické
potreby tkaniv.

Napiste symptomy ochorenia, ktoré je rieSenim tajnicky.

NajCastejSimi klinickymi prejavmi ochorenia je dusnost’ (hamahova aj kludova),
kasel, unava, nevykonnost' a periférne otoky.

3. Aky typ klasifikacie sa bezne pouziva na stanovenie zavaznosti tohto
ochorenia. Danu klasifikaciu popiste.

Na Kklasifikaciu zavaznosti CHSS sa bezne pouziva klasifikacia NYHA.
RozliSujeme 4 typy: NYHA 1 (bez obmedzenia ¢innosti, pacient zvlada beznu
telesnu aktivitu), NYHA 2 (mensSie obmedzenie beznych ¢€innosti, pacient
zvlada miernu telesnu aktivitu, bezna ho vSak vycCerpava), NYHA 3 (znacné
obmedzenie beznych €innosti, pacienta vyCerpava aj mierna telesna aktivita, Ci
bezné denné Cinnosti), NYHA 4 (pacient je dusny aj v kfude a nie je schopny
samostatného zivota).
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4. Akymi diagnostickymi nastrojmi, mézeme toto ochorenie
diagnostikovat'.

Zakladnymi diagnostickymi nastrojmi je echokardiografia s dopplerovskym
vySetrenim, radioizotopové vySetrenia a srdeCna Kkatetrizacia. Pomocnym
diagnostickym nastrojom su aj subjektivny zdravotné problémy pacienta.

5. Napiste EBM, ktora sa pouziva vo farmakoterapii daného ochorenia.

EBM pri CHSS su ACEIi, sartany, betablokatory, blokatory receptorov pre
aldosteron a novsia kombinacia sakubitril/valsartan.
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Antidysrytmika
Uloha 4 (20 bod() Isabela Whelanova

Antidysrytmika jsou latky, které upravuji poruchy srde¢niho rytmu — arytmie. Arytmie
délime na tachyarytmie (pfili$ rychly srde¢ni rytmus) nebo bradyarytmie (pfilis§ pomaly
srdec¢ni rytmus). Farmakologicky se antidysrytmika fadi do tfid, které oznacujeme I-
IV. Tyto tfidy déli antidysrytmika dle mechanismu jejich ucinku.

1. Do tfidy | fadime latky, které blokuji Na* kanaly. Tfida | se dale déli na podtypy A-
C dle toho, jak ovliviuji repolarizaci. V této uloze se blize podivame na lidokain,
ktery se radi do tfidy IB, u které se doba repolarizace zkracuje.

a) Dole mas vzorec lidokainu. Napis$, jak se jmenuje systematicky a
vyznac, k jaké ¢asti molekuly patri jednotlivé ¢asti systematického
nazvu (rozdél ho na tfi hlavni €asti).

2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylfenyl)

b) Lidokain ma kromé antidysrytmického efektu i jedno dalsi, lokalni
vyuziti. O jaké vyuziti se jedna?

Jedna se o lokalni anestetikum. Casto se vyuziva ve stomatologii

c) Pro€ se pri tomto lokalnim uzivaji lidokainu pouzivaji zaroven
vazokonstrikéni latky?

Vasokonstrikéni latky zabrariuji tomu, aby se lidokain dostal z mista
aplikace. Zajistuji tedy, aby lidokain skute¢né pusobil pouze lokalné,
posiluji tak u€inek a zabranuji nezadoucim ucinkam.
2. Antidysrytmika Il. tfidy jsou beta blokatory. Betablokatory je velka skupina I€Civ,
ktera se pouziva pro léCbu tachyarytmii, ale i hypertenze, srdeCniho selhani nebo
glaukomu.

a) RozliSujeme beta blokatory s ISA a bez ISA. Co oznacuje zkratka
ISA?
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b)

Vnitfni sympatomimetickou aktivitu.

Uved, na ktery podtyp beta receptort plsobi kardioselektivni beta
blokatory a jeden priklad takového beta blokatoru.

Plsobi na beta 1 receptory. Kardioselektivni beta blokatory s ISA jsou
betaxolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol, talinolol a esmoloal,
selektivni s ISA jsou acebutolol a celiprolol.

U beta blokatoru je potifeba postupovat obezietné pfi podavani
pacientim s astmatem. Vysvétli pro€ a a na zakladé toho urci, zda je
lepsSi pacientovi, ktery trpi astmatem, podat propranolol nebo
esmolol.

Blokace beta2 receptoru zpusobuje bronchokonstrikci. Proto u astmatik
volime kardioselektivni beta blokatory, jako je esmolol. Opatrnost je vSak
nutna i u kardioselektivnich beta blokatoru, protoze ani jejich selektivita
neni stoprocentni.

3. lll. tfidu antidysrytmik tvofi latky, jejichz plsobeni je zaloZené na blokaci napétové
fizenych draselnych kanall. Jednim z nejznaméjSich pfedstavitell této tfidy
antidysrytmik je amiodaron.

a)

b)

Molekule amiodaronu obsahuje jeden nezvykly prvek. Jaky prvek to
je a jakych lidskych hormonech se tento prvek tak nachazi?

V molekule se nachazi j6d, ktery se nachazi i v hormonech stitné Zlazy
(tyroxin a trijodtyronin.

Amiodaron mohou uzivat pacienti trpici fibrilaci sini. Pro¢ tito
pacienti casto uzivaji i warfarin?

Pfi fibrilaci sini vznika kromé fyziologického laminarniho proudéni i
nebezpecné turbulentni proudéni. PFi turbulentnim krevnim proudéni
mohou vznikat sraZeniny, které antiagregancia jako je warfarin pomahaji
rozpoustét.

Warfarin je 1é€ivo, které ma velky interakéni potencial. Co bys podal
pacientovi, pokud bys zachytil predavkovani warfarinem?

Antidotem pfi otravé warfarinem je vitamin K. Warfarin totiz pasobi tak, ze
v téle blokuje vitamin K, ktery zvySuje srazlivost krve.

4. Do tfidy IV fadime blokatory Ca?* kanalu. Blokatory Ca?* kanalli se déli na
dihydropyridinové a nedihydropyridinove, ale jako antidysrytmika se pouZzivaji pouze
nedihydropyridinové, kam se fadi dvé latky: verapamil a diltiazem.
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Je to 1,4-thiazepin

b) Jak ovliviuji verapamil a diltiazem CYP3A4 (cytochrom P450 3A4)?
inhibuje jej, tzn. inaktivuje jej.
c) Co by toto ovlivnéni znamenalo v pripadé, ze by ¢lovék, ktery uziva

verapamil, pouzil fentanyl?

Fentanyl se rozklada pomoci CYP3A4. To znamena, ze kdyz je CYP450
inaktivovan, fentanyl se nemuazu rozkladat. Kvili tomu pouziti verapamilu a
fentanylu zaroven prodluzuje uc€inek fentanylu a mize vést k
predavkovani.

5. DalSim antidysrytmikem je srdecni glykosid digoxin, ktery blokuje Na*/K* ATPazu

v srdci. Tim zvySuje koncentraci Ca?* v srdec¢nich burkach, coz zvysuje silu stahu
srdce a snizuje tepovy rytmus. Proto se pouziva v |éCbé srdecCniho selhani.

a) Molekula digoxinu obsahuje steroidni zaklad, na ktery se navazuje
cukr. Uved, o jaky monosacharid se jedna a kolik jednotek tohoto
sacharidu se nachazi v jedné molekule digoxinu.

Jedna se o digitoxdzu, v jedné molekule digoxinu se nachazi tfi jednotky
digitoxdzy.

b) Z jaké rostliny se digoxin ziskava? Uved latinsky nazev.
Digitalis purpurea, Digitalis lanata

c) Digoxin je latka s uzkym terapeutickym indexem. Co to znamena pro
jeho bezpeénost?

Uzky terapeuticky index znamena, Ze je pouze Uzké rozmezi hodnot, ve

kterych je latka u€inna a neni toxicka. To znamena, Ze tyto latky mohou
byt snadno pfedavkované Ci poddavkovaneé, coz je oboji nebezpecné.
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Patologicka fyziol6gia
Uloha 5 (20 bod() Denisa Bugova

Hovori nam o patologickych stavoch — stavy kedy v tele neprebieha ,vSetko ako
ma*“, tzv. fyziologicky. NajCastejSie sa takéto odchylky vo fyzioldgii diagnostikuju az pri
prejave daného ochorenia. Vela ochoreni mdze byt minimalne zo zaCiatku
asyptomatickych, preto su dolezité aj preventivne prehliadky, kde sa daju zachytit
rozbiehajuce @ sa  patofyziologické = komplikacie  (zvySeny  krvny  tlak,
hypercholesterolémia — tzv. zvySeny cholesterol, diabetes, zhorSeny zrak a mnoho
dalSich).

Poskytuje nam informacie o etiopatogenéze (priCine a rozvoji) ochorenia,
patofyziologickych aspektoch a vyznamnych klinickych symptémoch (horucka, bolest,
unava, nespavost, tazkosti s dychanim ¢&i zazivanim...) u ochoreni organovych
systémov a tkaniv.

Nadvazuje na anatomiu a fyzioldgiu ludského tela, zaroven prepaja informacie
z biochémie, resp. patobiochémie a je odrazovym mostikom pre spravnu lieCbu
(farmakoldgiu), pretoze bez spravnej diagnostiky ochorenia mézeme pacienta
efektivne lieCit' len tazko.

Je to velmi rozsiahla problematika, preto v naSom farmaceutickom Studiu su
uprednostnené patologické stavy, ktoré su pro farmaceuta dolezité najma s ohfadom
na liekovu problematiku.

V nizSie uvedenych ulohach sa budeme zaoberat vybranymi zakladnymi pojmami
a stavmi najCastejSie sa vyskytujucimi vtomto odbore. Je to len malad ukazka
komplexného predmetu, kde je vSetko navzajom poprepdjané. Verim, Ze vas uloha
zaujme a vzbudi zaujem o dalSie studium.

1) U buniek rozliSujeme odchylky v zmenach ich sStruktiry. M6zeme ich rozdelit’
na zmeny progresivne a regresivne. V progresivhych zmenach su uvedené
definicie stavov, vasou ulohou je doplnit’ ich odborny nazov. U regresivnych
zmien, je naopak, uvedeny odborny pojem a vasou ulohou je jeho struéné
vysvetlenie.

Medzi progresivne zmeny patri:

a) zvacSovanie buniek — hypertrofia
b) zvySovanie poctu buniek — hyperplazia
c) stav, kedy sa urcité tkanivo premeni v tkanivo iné — metaplazia

Medzi regresivne zmeny patri:

a) atrofia —zmensenie tkaniva

b) dystrofia — porucha vyZzivy ¢i latkové vymeny

c) nekrdza — miestna regresia, ohrani€ena smrt’ tkaniva

d) apoptdza — miestna regresia, programovany zanik buniek
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e) smrt — celkova regresia

2) Zapal (zanét) je €astou komplikaciou (ale €éasto nevyhnutnym obrannym
mechanizmom) v patofyzioldgii organizmu. Vasou ulohou bude doplnit’ do
nasledujuceho textu chybajiuce slova. Text pojednava o typoch zapalu
a zakladnom zjednodusenom mechanizme zapalu. (Pre moznu naroc¢nost’
chybajucich slov su niekedy uvedené viaceré pociatoéné pismena.)

Reparativny (asepticky) zapal je zapal vyvolany nezivymi (fyzikalnymi,
chemickymi) priCinami.

Defenzivny (septicky) zapal je zapal na zaklade ataku mikroorganizmu. Je unho
vyrazne zvySena cinnost imunitného systému. Snahou je lokalizacia,
potlacenie a eliminacia infekcie. Nasledne nastupuje faza reparacie.

Fazy zapalovej reakcie mézeme rozdelit’ do piatich stupnov:

a) cievna reakcia — nastava vazodilatacia, spomalenie krvného prudu.
Nastava expresia zapalovych adhéznych molekul endotelom cievy,
zvySuje sa cievna permeabilita — uvolfiovanie histaminu a dalSich latok,

b) exsudacia — nastava unik tekutiny a bielkovin (komplementové,
koagulacné a kininové plazmatické systémy) zciev poskodenych
zapalom — vznika zapalovy edém. Medzi faktory podielajucimi sa na
vzniku tohto stavu su: zvySena permeabilita endotelu pre proteiny
(histamin), zvySeny hydrostaticky tlak v kapilarach (v dosledku
hyperemie), zvySeny onkoticky tlak v intersticiu (v désledku proteinovych
makromolekul),

c) infiltracia bunkovych elementov — leukocyty, makrofagy, lymfocyty, zo
zimych buniek uvolfujuce sa vazoaktivne aminy, leukotriény,
prostaglandiny, prostacyklin, PAF (faktor ovplyviujuci trombocyty,

d) proliferacia — je prajavom reparacie tkaniva. Dochadza k tvorbe
granulaéného tkaniva. Vznik vazivovej jazvy,

e) alteracia — regresivne zmeny (dystrofia, nekroza).

3) Vymenuj 5 klinickych prejavov zapalu (aj odborny nazov), napis k nim kratku
charakteristiku.

e rubor = zaéervenanie; je prejavom hyperémie zapalového loZiska.

e tumor = opuch (edém); zvacSenie objemu tkaniv; suvisi so zvySenym
objemom krvi v loZisku a naslednym vystupom tekutiny a krvnych buniek
z krvi do tkaniv (exsudacia a infiltracia).

e calor = steplenie; je dané zvySenym prietokom krvi loZiskom
(hyperémia), zvySenou intenzitou katabolickych procesov a vznikom
pyrogennych latok.

e dolor = bolest; spésobena biochemickymi, fyzikalne-chemickymi

a mechanickymi zmenami v zapalovom loZisku.
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e functio laesa = porucha funkcie; je spésobena poskodenim tkaniva,
poruchami krvného a lymfatického obehu a reflexnym utimom aktivity
postihnutého organu.

4) Vysvetli pojmy metabolicka acidéza a metabolicka alkaléza. Popis pric€iny,
kompenzaciu a désledky tychto stavov.
A. Metabolicka acidéza — znizenie pH pod 7,36 v désledku znizenej
koncentracie HCO3-, pod 22 mmol/l bez zmeny pCO:a.
Priciny:
e zvysSeny prijem latok obsahujucich H* (salicylaty...),
e zvySena endogénna produkcia H* (ketoaciddza, laktatova
acidoza),
e zniZzena exkrécia H* (renalna insuficiencia),
e zvySené straty HCOz (hnalka, zvracanie, predavkovanie
diuretikami).
Kompenzacia: plucna hyperventilacia — | pCO2 — alkalizacia —
Kussmaulove (acidoticke, hlboké) dychanie
Désledky: vplyv na CNS — pH pod 7,0 — koéma. Porucha srdcovej
kontraktility.
B. Metablicka alkaléza — zvySenie pH nad 7,44 v désledku vzostupu
koncentracie HCO3-, nad 26 mmol/l bez zmeny pCO2.
PriCiny:
e nadmerny privod / tvorba HCO3- (parenteralne lieky)
e primarny deficit chloridov (zvracanie, diuretika)
e zniZena eliminacia HCOz  (hyperaldosteronismus)
Kompenzacia: hypoventilacia — 1 pCO2 — acidifikacia (hypoventilacia je
ale obmedzena kvoli potrebam na Kyslik); oblicCky sa zapajaju do
kompenzacie — straty HCO3-, Na*
Désledky: zvySena neuromuskularna drazdivost, zvySena citlivost
myokardu — arytmie (hypokalémia), parestézie okolo ust, nervozita, krce.

5) Prirad’ k sebe spravne dvojice.

infarkt ireverzibilné poSkodenie kardiomyocytov
cievha mozgova prihoda iktus
Addisonova choroba hyperpigmentacia
angina pectoris prechodna ischémia myokardu
aldosteron mineralokortikoid
Graves Basedowova choroba hypertyre6za
Cushingov syndrém mésickovity oblicej
kortizol glukokortikoid
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