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1

Úvod

Farmakologický výzkum objevuje nová léčiva a rozšiřuje 
současné léčebné možnosti. Tento vývoj zároveň zne-
snadňuje orientaci ve velkém množství léčiv, v jejich far-
makologickém působení a ve výskytu nežádoucích účin-
ků a lékových interakcí. Při racionálním výběru léčiva se 
snažíme o zvyšování efektivity léčby s dosažením maxima 
účinku a minimalizací toxicity. Opíráme se při tom o zá-
věry klinických studií, které jsou podkladem pro medi-
cínu založenou na důkazech. Působení každého léčiva je 
dáno souhrou jeho jedinečných farmakokinetických a far-
makodynamických vlastností v závislosti na charakteris-
tice nemocného a  aktuálním patologickém procesu. To 
vytváří pro každého nemocného jedinečný soubor fakto-
rů, které pak mohou modifi kovat očekávaný efekt poda-
ného léčiva. Optimalizace léčebného účinku tak může 
být narušena odlišnou individuální reakcí nemocného. 
Variabilita se projevuje ne jenom proměnlivostí účinku 
mezi nemocnými, ale i rozdílným výskytem nežádoucích 
účinků. 

Všeobecným trendem v oblasti farmakoterapie je pro-
to snaha o  individualizaci, tj. přizpůsobení léčby na 
míru určitému pacientovi. Postup vychází ze základních 
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charakteristik nemocného i z aktuálního stavu onemocně-
ní. Snahou moderní farmakologie je proto poznat jak jed-
notlivé vlastnosti léčiv, tak i faktory, které mohou působe-
ní léčiva měnit do té míry, že buď vznikají nežádoucí 
účinky, nebo naopak léčba selhává. 

Zvolený rozsah textu neumožňuje podrobně probrat 
všechna témata variability působení léčiv a možnosti její-
ho ovlivnění. Cílem předkládané práce je ukázat na zá-
kladní faktory variability osudu i působení léčiv v organi-
smu a možnosti využití těchto poznatků ke správné volbě 
léčiva a optimalizaci dávkování. Kromě klinických zkuše-
ností se naše rozhodování stále více opírá o rozvoj labora-
torních metod. Text shrnuje základní principy farmakoki-
netiky a jejich využití při úpravě dávkování u onemocnění 
eliminačních orgánů. Soustřeďuje se zejména na monito-
rování vybraných léčiv s prokázanou korelací mezi inten-
zitou farmakologického působení a  jejich plazmatickou 
koncentrací, na problematiku tzv. terapeutického monito-
rování léčiv. V posledních desetiletích se zkoumají též vli-
vy farmakogenetiky, která ovlivňuje nejenom farmako-
kinetiku, tj. absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci 
látek, ale též jejich působení v  místě cílových struktur. 
V této části uvádíme zejména příklady genetického vyšet-
ření DNA, které odhaluje polymorfi smy předvídající změ-
ny rychlosti metabolismu vybraných léků u konkrétního 
pacienta. Soustřeďujeme se na polymorfi smy s defektem 
v  molekule příslušného metabolizujícího enzymu, který 
mění koncentrace léčiva. Používání těchto metod může ve 
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vybraných případech sloužit jako orientace při výběru lé-
čiva a individualizaci dávkování, zejména v oblasti jejich 
bezpečného používání.
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