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1
Uvod

Farmakologicky vyzkum objevuje nova 1é¢iva a rozsituje
soucasné lé¢ebné moznosti. Tento vyvoj zdroven zne-
snadnuje orientaci ve velkém mnozstvi 1é¢iv, v jejich far-
makologickém pisobeni a ve vyskytu nezadoucich udin-
kit a Iékovych interakei. Pri racionalnim vybéru 1é¢iva se
snazime o zvySovani efektivity 1é¢by s dosazenim maxima
uc¢inku a minimalizaci toxicity. Opirame se pfi tom o za-
véry klinickych studii, které jsou podkladem pro medi-
cinu zaloZenou na diikazech. Ptisobeni kazdého 1é¢iva je
dano souhrou jeho jedine¢nych farmakokinetickych a far-
makodynamickych vlastnosti v zavislosti na charakteris-
tice nemocného a aktudlnim patologickém procesu. To
vytvari pro kazdého nemocného jedine¢ny soubor fakto-
rl, které pak mohou modifikovat o¢ekavany efekt poda-
ného 1éc¢iva. Optimalizace 1é¢ebného ucinku tak muze
byt narusena odlisnou individudlni reakci nemocného.
Variabilita se projevuje nejenom proménlivosti Gc¢inku
mezi nemocnymi, ale i rozdilnym vyskytem nezadoucich
ucinkd.

Vseobecnym trendem v oblasti farmakoterapie je pro-
to snaha o individualizaci, tj. pfizptisobeni lé¢by na
miru urcitému pacientovi. Postup vychazi ze zdkladnich
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charakteristik nemocného i z aktualniho stavu onemocné-
ni. Snahou moderni farmakologie je proto poznat jak jed-
notlivé vlastnosti 1é¢iv, tak i faktory, které mohou ptsobe-
ni lé¢iva ménit do té miry, ze bud vznikaji nezadouci
ucinky, nebo naopak lé¢ba selhava.

Zvoleny rozsah textu neumoznuje podrobné probrat
vSechna témata variability ptisobeni 1é¢iv a moznosti jeji-
ho ovlivnéni. Cilem predkladané prace je ukazat na za-
kladnf faktory variability osudu i pisobeni 1é¢iv v organi-
smu a moznosti vyuziti téchto poznatka ke spravné volbé
1é¢iva a optimalizaci davkovani. Kromé klinickych zkuse-
nosti se nase rozhodovani stale vice opird o rozvoj labora-
tornich metod. Text shrnuje zakladni principy farmakoki-
netiky a jejich vyuziti pfi tpravé davkovani u onemocnéni
elimina¢nich organu. Soustfeduje se zejména na monito-
rovani vybranych 1é¢iv s prokazanou korelaci mezi inten-
zitou farmakologického ptisobeni a jejich plazmatickou
koncentraci, na problematiku tzv. terapeutického monito-
rovani lé¢iv. V poslednich desetiletich se zkoumaji téz vli-
vy farmakogenetiky, ktera ovliviiuje nejenom farmako-
kinetiku, tj. absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci
latek, ale téZ jejich plisobeni v misté cilovych struktur.
V této ¢asti uvadime zejména priklady genetického vyset-
feni DNA, které odhaluje polymorfismy predvidajici zmé-
ny rychlosti metabolismu vybranych léka u konkrétniho
pacienta. Soustfedujeme se na polymorfismy s defektem
v molekule prislusného metabolizujiciho enzymu, ktery
méni koncentrace 1é¢iva. Pouzivani téchto metod miize ve

12
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Uvod

vybranych pripadech slouzit jako orientace pti vybéru l1é-
¢iva a individualizaci davkovani, zejména v oblasti jejich
bezpe¢ného pouzivani.
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2

Variabilita lékové odpovedi

Rozhodnuti o vybéru vhodného léciva se iidi charakteris-
tikou 1é¢iva a predpokladem spolehlivého a reprodukova-
telného klinického u¢inku. V klinické praxi je podavani 1é-
¢iv Casto ovlivnéno variabilitou 1ékové odpovédi. Nékteré
1ékové skupiny jsou ucinné pouze u 25 az 60 % pacientd.
Relativné vysoka terapeutickd odpovéd se udava u neste-
roidnich antirevmatik a naopak s nedostate¢nou odpovedi
se lze setkat u nékterych nddorovych onemocnéni. Jinou
zavaznou problematikou je 1ékova toxicita, ktera predsta-
vuje zna¢ny zdravotni, ekonomicky a socidlni problém
(Kolek a spol., 2006). Nedostate¢nd Gc¢innost a projevy 1é-
kové toxicity nas nuti individualné upravovat davkovani
a nékdy i zménit lé¢ebny plan.

2.1 Faktory variability

Faktory ovliviiyjici variabilitu odpovédi na 1ék se mohou
uplatnit jak v raznych fazich farmakokinetiky, tj. béhem
vstfebavani, distribuce, metabolismu a vylu¢ovani, tak pri

farmakodynamickém pusobeni 1é¢iva. Pfi¢iny této varia-
bility mzeme rozdélit na faktory zevni a vnitfni (obr. 1).

14
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Variabilita lékové odpovédi

Zevni prostiedi

koureni
dieta
alkohol
Nemocny Lo
o davkovani
vék <+—— nterakee ——» ant
pohlavi farmakolkinetika
onemocnéni farmakodynamika

Variabilita Iékové odpovédi
Obr. 1 Faktory ovliviiujici variabilitu |ékové odpovédi

K zevnim faktorim patfi zejména fyzikalné-chemické
vlastnosti 1é¢iva, ale téz vlivy dietni a ostatni chemické
faktory zevniho prostfedi. Nemaly vyznam maji 1ékové
interakce. Na vnitfnich faktorech se podili predevsim vék,
pohlavi, télesna hmotnost, hormonalni a nutri¢ni stav,
téhotenstvi, genetické vlivy a chorobny stav. Zvlastni pro-
blém predstavuje compliance, ktera se tyka vztahu ne-
mocného k terapeutickému planu. V prehledu se soustte-
dime pouze na nejdulezitéjsi faktory ovliviiujici variabilitu
1ékové odpovédi.

Veék. Pri studiu vlivu véku se obvykle vénuje pozornost
obéma extrémiim, tj. zvlastnostem podavani détem, zejména
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v nejmladsi vékové kategorii, a zménam ve stafi. Je zndmo,
ze fyziologické faktory vyvijejiciho se organismu modifiku-
ji osud 1éc¢iva kvalitativné i kvantitativné. U novorozenct,
ale zvlasté u nedono$enych, je interindividualni variabilita
ve srovnani s dospélymi zvlasté vyznamna. Lze to vysvétlit
nizsi biotransformacni aktivitou a nestejné rychlym vyvo-
jem enzymovych systémt. U déti s nizkym postnatalnim
veékem se vyrazné uplatiuje také kombinovany vliv vétsiho
objemu extracelularni tekutiny s nezralosti funkce ledvin.
Ve stari je dtlezité odlisit zdravého a aktivniho starého ¢lo-
véka od osoby nemocné se subjektivni i objektivni potfebou
léceni. Zmény ve farmakokinetickych parametrech odréze-
ji zv1asté nepohyblivost nemocnych, charakter onemocnéni
a nutnost soucasného uzivani vice 1ékt. Dtilezité jsou i zme-
ny ve slozeni tkani, pokles plazmatickych albuminti a snize-
ni srde¢niho vykonu. Klinicky nejvyznamnéji se uplatiuje
snizujici se funkce télesnych organt dilezitych pro elimina-
ciléciv, zvlasté pak niz$i krevni pritok jatry a snizena funk-
ce ledvin. Pfi monitorovani lé¢by se ve stafi setkdvame s ra-
dou problému, které souvisi s uzivanim 1éka (compliance).
Vzhledem k polyterapii vzrista téZ vyznam lékovych inter-
akei a nebezpedi nezadoucich uéinkd.

Télesna hmotnost. Celkova télesnd hmotnost, ale téz
podil tukové tkané z celkové télesné hmotnosti, se v zavis-
losti na fyzikalné-chemickych vlastnostech jednotlivych
1é¢iv mtize podilet predev$§im na zménach distribuéniho
objemu. Protichiidné zmény lze predpokladat u obéznich
nebo naopak u kachektickych osob.
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