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John Robert Vane

* J. R. Vane (1927-2004) byl vyznamny britsky experimentalni farmakolog.

* Puvodné zacal studoval chemii, titul Ph.D. ziskal v roce 1953 na Oxfordské
univerzit¢ v oboru farmakologie.

* V letech 1953-1955 pusobil na Yalové univerzite v USA, poté ucil na
Londynské univerzité, kde se stal profesorem.

* Za svoji pract ohledné 1zolace, identifikace a analyzy prostaglandintt obdrzel
J. R. Vane v roce 1982 spolu se dvéma svédskymi biochemiky (Bergstroem a
Samuelsson) Nobelovu cenu za lékafstvi a fyziologii.




John Robert Vane

® Soucasti této vysoce ocenené prace bylo Vaneho zjisteni, ze kyselina

acetylsalicylova inhibuje tvorbu jistych prostanoidd, které indukuji funkcni
. defekt trombocyth a zajisti se tak antitromboticky ucinek. Obdobn¢ vysvétlil

analgeticky a antiinflamatorni ucinek této kyseliny.
* Toto vysvétleni se objevilo az po fadé desetileti podavani aspirinu.

* J. Robert Vane se svou vyzkumnou skupinou se vénoval 1 problematice
angiotenzin konvertujictho enzymu.




John Robert Vane

°* iz v roce 1974 se Vane stava clenem britské Kralovské spolecnosti a roku
p

1984 byl povysen do slechtického stavu.

* Obdrzel 1 fadu jinych vyznamnych ocenéni.

* Objasnil totiz roli prostaglandint v zanétu, mechanismy pusobeni aspirinu a
existenci a vlastnosti prostacyklinu.

* Vanovy experimenty vedly k pouzivani nizkych davek aspirinu v ramci
kardiovaskularni prevence a k vyvoji ACE inhibitort.
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Prostaglandiny

* Jedna se fyziologicky aktivni lipidové slouceniny, které maji ucinky podobné

. hormonim. Vznikaji enzymaticky pomoci cyklooxygenaz 2z kyseliny -

arachidinové.

* Na rozdil od hormont nevznikaji na pevné znamych mistech téla. Jsou
vytvafeny vsude, v ruznych tkanich a organech, kde vétsinou lokalné puasobi.
V nékterych pfipadech mohou mit prostaglandiny opacné ucinky v raznych
tkanich tcla.

* Prostaglandiny ovliviiuji 1 srazeni krve, teplotu ¢i alergické reakce, jedna se o

prchavé latky.




Prostaglandiny

* V roce 1971 byl Vane prekvapen ucinky infuze aspirinu u hyperventilovanych

psu, toto podani bylo spojeno nejen s redukci hypotenze, ale 1 se silnou
. inhibici uvolnéni prostaglandinti — jedna se o jednu z jeho nejvyznamnéjsich
praci.

* Plicni tkan bylo pro n¢ho zajimavym vyzkumnym objektem.

* Roku 1974 se objevuje rozsahly clanek Farmakokinetické funkce v plicni
cirkulact, u kterého byl Vane vyznamnym spoluautorem.




Aspirin — historie (

® Chemict Felix Hoffmann a Arthur FEichengruen izolovali v roce 1896

kyselinu acetylsalicylovou.
. * V roce 1897 se Hofmannovi podafilo synteticky vyrobit spojenim kyseliny
salicylové a octové kyselinu acetylsalicylovou.

* Spolecnost Bayer, pro kterou Hoftmann pracoval, jej nechala v roce 1899
patentovat pod nazvem aspirin. Napred se jednalo o prasek, o néco pozdéjt
se aspirin prodaval ve forme tablet.




Aspirin — historie (

* I kdyz salicin z vrby bilé pro své lécivé ucinky je znam vice jak 2000 let,

chut’ a také drazdila Gsta a zaludek.

. samotna izolovana kyselina salicylova k lécbe¢ byla nevhodna pro hroznou

* Je znamo, ze zvykani lista vrby bilé doporucoval 1 Hippocrates.

* Ohledn¢ prvenstvi objevu aspirinu existuji pochyby, mozna vetsi zasluhu na
tomto objevu mél zidovsky lékat Eichengruen, ktery béhem zivota ziskal 47
patentu.
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Aspirin — historie (

* Krvacivé projevy pit podavani kyseliny acetylsalicylové byly znamy j1z v prvni

. poloviné 20. stoleti.
* Podavani kyseliny acetylsalicylové ve spojitosti s tonsilektomii a extrakei zubt
bylo spojeno s nartstem vyznamného krvaceni v USA.

®* V roce 1950 byla vytvofena L. L. Cravem na zakladé jeho pozorovani
hypotéza, ze kyselina acetylsalicylova je ucinna v prevenci koronarni
trombozy.




Kyselina acetylsalicylova (ASA) v roce 2022
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* Je pouzivan v riznych indikacich.
* ] nadale existuji otazniky stran ruznych mechanismu ucinku.

* Ireverzibilni inhibice cyklooxygenazy a tim padem inhibice syntézy
prostaglandint pravdépodobné vysveétluje jen cast ucinku ASA.

* Ucinky m4 jak ASA, tak metabolit kyselina salicylova.




Kyselina acetylsalicylova (ASA) v roce 2022

Ma ucinky analgetické, antipyretické, antiinflamatorni a antitrombotické.

ASA ma v dennich davkach do 3 g antipyretické a analgetické ucinky a v
dennich davkach nad 3 g 1 ucinky antiflogistické. Tento ucinek je vyvolan
metabolitem kyselinou salicylovou (inhibice COX 2 nastava od davek
sttednich).

Pro antiagregacni ucinek jsou dostatecné davky kolem 75-100 mg denné.
Protidestickovy efekt je zajistén blokadou destickové cyklooxygenazy (COX 1) ,
dochazi k inhibict syntézy tromboxanu A2 acetylaci serinu.




Kyselina acetylsalicylova (ASA) v roce 2022

* Po podani ASA dochazi 1 k acetylact ast stovky proteint a enzymou.

* Acetylace se tyka i fibrinogenu, ktery je potom mén¢ kompaktni. Existuje
tedy facilitacni efekt ASA na trombolyzu.

* Acetylace kinaz, které fidi proliferaci bunck — mozny antikancerogenni efekt

* Metabolit kys. salicylova ma efekt 1 na urovni genomu. Potlacuje expresi
izoenzymu COX 1v fad¢ tkani.

* Aspirinova rezistence je nejednotné definovany problém.




Kyselina acetylsalicylova
prot. Jan Bultas (3. lékarska takulta UK)

Antitrombotické ucinky maji rychle rozpustné formy (Godasal ¢i Anopyrin),
pokud nejsou interakce s PPI.

Enterosolventni formy Aspirin protect ¢i1 Stacyl nemaji antitrombotické
pusobeni (ve stfeve probiha deacetylace esterazami).

Nahlé vysazeni ASA (podavanych v ramci kardiovaskularni prevence) muze
byt spojeno s rebound fenoménem a se zvysenym poctem cévnich piithod
behem prvnich 20 dni po vysazeni.
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50 tablet

Jadna tablets absahuje ackdum
acstlsalicylicum 100 mg a glyeinum 50 mg, (BROM Cs
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Kyselina 5 - aminosalicylova

* Uplatiuje se v konzervativni 1écbe IBD od 40. let 20. stoletd.

. * Davky jsou rozdilné dle toho, zda se jedna o 1écbu indukeni ¢i udrzovaci.




Kyselina acetylsalicylova (ASA)

. * Vzhledem k nebezpeci vzniku Reyeova syndromu u virovych infekei u déti

(pfedevsim chiipka a plané neStovice) je tfeba zvySené opatrnosti pfi

podavani détem a dospivajicim do 16 let.




Kontraindikace ASA

* Kontraindikaci je precitlivélost na slozky ptipravku nebo salicylaty, anamnéza

. astmatu nebo hypersenzitivni reakce (napf. kopfivka, angioedém, rinitida,

sok) po podani salicylatd nebo jinych latek s podobnym uacinkem (hlavné
NSA); aktivni pepticky vied, hemoragicka diatéza, zavazna porucha funkce
jater nebo ledvin, zavazna nekontrolovana srdecni nedostatecnost, soucasné
uzivani s methotrexatem v davce vyssi nez 20 mg tydné, soucasné uzivani s
peroralnimi antikoagulancii u pacientt s gastroduodenalnimi viedy v

anamnéze, 3. trimestr tchotenstvi.




Kyselina acetylsalicylova

* Jako anesteziologové denné fesime spolu s oSetfujicimi 1ékafi pfipady

chronické medikace kyseliny acetylsalicylové pred operacnimi a invazivnimi
vykony.

* Vzhledem k tomu, ze se denn¢ obnovi 10-20% trombocyta, trva plny ucinek
kyseliny acetylsalicylové 48 hodin. Zcela funkcéni je homeostaza cca az za 5

dni.

* Casto vsak pacientt maji v perioperacnim obdobi nasazeny PPI, dochazi k
omezeni absorpce ASA.




Dalsi zdroje salicylatt

Plody: merunky, ostruziny, boravky, meloun, tfesné, cervené hrozny,
mandarinky..

Zelenina: zelena paprika, olivy, rajcata, fedkvicky, Spenat, brokolice, okurky...
Ofechy a semena: mandle, arasidy, pistacie..

Kofeni: kari, skofice, koprt, oregano, kajensky pepf, rozmaryn, tymian,
kurkuma ...




John Robert Vane

* Je také objevitelem prostacyklinu — potentnitho wvasodilatatoru a silného

inhibitoru desticek.
. * Syndrom a. spinalis ant. jako komplikace neuroaxialni blokady (dr. Stibor a
kol, Landesklintkum Baden, Rakousko, 2009) pfi zavedeném epiduralnim
katetru v oblasti bedern{ patete. CT bylo neg, aspésna lécba pomoci kont.
prostacyklinu, po 9 hodinach uprava hybnostt dolnich koncetin.




John Robert Vane

* Jednou z jeho aktivit bylo 1 zalozeni Wiliam Harvey Institute v ramct
. nemocnice sv. Bartoloméje v Londyne.

* Jedna se stale o vyzkumné centrum kardiovaskularnich chorob,

v soucasnosti ustav zameéren 1 nha problematiku inflamace a endokrinnich

chorob.
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John Robert Vane

* Zwotni heslo: Jdi studovat tkane, odpovi Ti na fadu otazek.

. * Varoval vsak také darazne pred chybami v méfeni efemérnich castic

a Spatnymi interpretacemi méfeni.
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