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1
Uvod

Farmakologicky vyzkum objevuje nova 1é¢iva a rozsituje
soucasné lé¢ebné moznosti. Tento vyvoj zaroven zne-
snadnuje orientaci ve velkém mnozstvi 1é¢iv, v jejich far-
makologickém pisobeni a ve vyskytu nezadoucich uéin-
ka a l1ékovych interakei. PFi 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 dikazech. Pasobeni 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 jedineény soubor fakto-
rt, které pak mohou modifikovat o¢ekavany efekt poda-
ného 1é¢iva. Optimalizace lé¢ebného uc¢inku tak miize
byt narusena odli$nou individualni 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. ptizptisobeni lé¢by na
miru uréitému pacientovi. Postup vychazi ze zakladnich
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charakteristik nemocného i z aktudlniho 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 neumoziuje podrobné probrat
vSechna témata variability ptisobeni 1é¢iv a moznosti jeji-
ho ovlivnéni. Cilem predklddané price je ukdzat na za-
kladni faktory variability osudu i ptisobeni 1é¢iv v organi-
smu a moznosti vyuziti téchto poznatki ke spravné volbé
1é¢iva a optimalizaci davkovani. Kromé klinickych zkuse-
nosti se nase rozhodovani stéle vice opira o rozvoj labora-
tornich metod. Text shrnuje zakladni principy farmakoki-
netiky a jejich vyuziti pfi upraveé davkovani u onemocnéni
elimina¢nich organd. Soustfeduje se zejména na monito-
rovani vybranych 1é¢iv s prokdzanou korelaci mezi inten-
zitou farmakologického plisobeni a jejich plazmatickou
koncentraci, na problematiku tzv. terapeutického monito-
rovani 1é¢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 ptisobeni v misté cilovych struktur.
V této ¢asti uvddime zejména priklady genetického vyset-
feni DNA, které odhaluje polymorfismy predvidajici zmé-
ny rychlosti metabolismu vybranych 1ékt u konkrétniho
pacienta. Soustfedujeme se na polymorfismy s defektem
v molekule pfislusného metabolizujictho enzymu, ktery
méni koncentrace 1é¢iva. Pouzivani téchto metod mtize ve
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Uvod

vybranych pripadech slouzit jako orientace pti vybéru 1é-
¢iva a individualizaci davkovani, zejména v oblasti jejich
bezpecného pouzivani.
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