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  Úvod


  


  


  


  Farmakologický výzkum objevuje nová léčiva arozšiřuje současné léčebné možnosti. Tento vývoj zároveň znesnadňuje orientaci ve velkém množství léčiv, vjejich farmakologickém působení ave výskytu nežádoucích účinků alékových interakcí. Při racionálním výběru léčiva se snažíme ozvyšování efektivity léčby sdosažením maxima účinku aminimalizací toxicity. Opíráme se při tom ozávěry klinických studií, které jsou podkladem pro medicínu založenou nadůkazech. Působení každého léčiva je dáno souhrou jeho jedinečných farmakokinetických afarmakodynamických vlastností vzávislosti nacharakteristice nemocného aaktuálním patologickém procesu. To vytváří pro každého nemocného jedinečný soubor faktorů, které pak mohou modifikovat očekávaný efekt podaného léčiva. Optimalizace léčebného účinku tak může být narušena odlišnou individuální reakcí nemocného. Variabilita se projevuje ne­jenom proměnlivostí účinku mezi nemocnými, alei rozdílným výskytem nežádoucích účinků.


  Všeobecným trendem voblasti farmakoterapie je proto snaha oindividualizaci, tj. přizpůsobení léčby namíru určitému pacientovi. Postup vychází ze základních charakteristik nemocného iz aktuálního stavu onemocnění. Snahou moderní farmakologie je proto poznat jak jednotlivé vlastnosti léčiv, tak ifaktory, které mohou působení léčiva měnit doté míry, žebuďvznikají nežádoucí účinky, nebo naopak léčba selhává.


  Zvolený rozsah textu neumožňuje podrobně probrat všechna témata variability působení léčiv amožnosti jejího ovlivnění. Cílem předkládané práce je ukázat nazákladní faktory variability osudu ipůsobení léčiv vorganismu amožnosti využití těchto poznatků ke správné volbě léčiva aoptimalizaci dávkování. Kromě klinických zkušeností se naše rozhodování stále více opírá orozvoj laboratorních metod. Text shrnuje základní principy farmakokinetiky ajejich využití při úpravě dávkování uonemocnění eliminačních orgánů. Soustřeďuje se zejména namonitorování vybraných léčiv sprokázanou korelací mezi intenzitou farmakologického působení ajejich plazmatickou koncentrací, naproblematiku tzv. terapeutického monitorování léčiv. Vposledních desetiletích se zkoumají též vlivy farmakogenetiky, která ovlivňuje nejenom farmakokinetiku, tj. absorpci, distribuci, metabolismus aexkreci látek, aletéž jejich působení vmístě cílových struktur. Vtéto části uvádíme zejména příklady genetického vyšetření DNA, které odhaluje polymorfismy předvídající změny rychlosti metabolismu vybraných léků ukonkrétního pacienta. Soustřeďujeme se napolymorfismy sdefektem vmolekule příslušného metabolizujícího enzymu, který mění koncentrace léčiva. Používání těchto metod může ve vybraných případech sloužit jako orientace při výběru léčiva aindividualizaci dávkování, zejména voblasti jejich bezpečného používání.


  


  2


  Variabilita lékové odpovědi


  


  


  


  Rozhodnutí ovýběru vhodného léčiva se řídí charakteristikou léčiva apředpokladem spolehlivého areprodukovatelného klinického účinku. Vklinické praxi je podávání léčiv často ovlivněno variabilitou lékové odpovědi. Některé lékové skupiny jsou účinné pouze u25 až 60 % pacientů. Relativně vysoká terapeutická odpověď se udává unesteroidních antirevmatik anaopak snedostatečnou odpovědí se lze setkat uněkterých nádorových onemocnění. Jinou závažnou problematikou je léková toxicita, která představuje značný zdravotní, ekonomický asociální problém (Kolek aspol., 2006). Nedostatečná účinnost aprojevy lékové toxicity nás nutí individuálně upravovat dávkování aněkdy izměnit léčebný plán.


  


  


  2.1 Faktory variability


  


  Faktory ovlivňující variabilitu odpovědi nalék se mohou uplatnit jak vrůzných fázích farmakokinetiky, tj. během vstřebávání, distribuce, metabolismu avylučování, tak při farmakodynamickém působení léčiva. Příčiny této variability můžeme rozdělit nafaktory zevní avnitřní (obr. 1).


  [image: ]


  K zevním faktorům patří zejména fyzikálně-chemické vlastnosti léčiva, aletéž vlivy dietní aostatní chemické faktory zevního prostředí. Nemalý význam mají lékové interakce. Navnitřních faktorech se podílí především věk, pohlaví, tělesná hmotnost, hormonální anutriční stav, těhotenství, genetické vlivy achorobný stav. Zvláštní problém představuje compliance, která se týká vztahu nemocného kterapeutickému plánu. Vpřehledu se soustředíme pouze nanejdůležitější faktory ovlivňující variabilitu lékové odpovědi.


  Věk. Při studiu vlivu věku se obvykle věnuje pozornost oběma extrémům, tj. zvláštnostem podávání dětem, zejména vnejmladší věkové kategorii, azměnám ve stáří. Je známo, žefyziologické faktory vyvíjejícího se organismu modifikují osud léčiva kvalitativně ikvantitativně. Unovorozenců, alezvláště unedonošených, je interindividuální variabilita ve srovnání sdospělými zvláště významná. Lze to vysvětlit nižší biotransformační aktivitou anestejně rychlým vývojem enzymových systémů. Udětí snízkým postnatálním věkem se výrazně uplatňuje také kombinovaný vliv většího objemu extracelulární tekutiny snezralostí funkce ledvin. Ve stáří je důležité odlišit zdravého aaktivního starého člověka odosoby nemocné se subjektivní iobjektivní potřebou léčení. Změny ve farmakokinetických parametrech odrážejí zvláště nepohyblivost nemocných, charakter onemocnění anutnost současného užívání více léků. Důležité jsou izměny ve složení tkání, pokles plazmatických albuminů asnížení srdečního výkonu. Klinicky nejvýznamněji se uplatňuje snižující se funkce tělesných orgánů důležitých pro eliminaci léčiv, zvláště pak nižší krevní průtok játry asnížená funkce ledvin. Při monitorování léčby se ve stáří setkáváme sřadou problémů, které souvisí sužíváním léků (compliance). Vzhledem kpolyterapii vzrůstá též význam lékových interakcí anebezpečí nežádoucích účinků.


  Tělesná hmotnost. Celková tělesná hmotnost, aletéž podíl tukové tkáně zcelkové tělesné hmotnosti, se vzávislosti nafyzikálně-chemických vlastnostech jednotlivých léčiv může podílet především nazměnách distribučního objemu. Protichůdné změny lze předpokládat uobézních nebo naopak ukachektických osob.


  Potrava. Příjem složek potravy může ovlivnit vstřebání, distribuci ieliminaci léčiv. Pro vstřebání je významné jak složení potravy ajejí pufrovací schopnost vzhledem kpH tekutin trávicího ústrojí, tak časový faktor přijímání potravy ve vztahu kdávkování léků. Většina interakcí natéto úrovni snižuje rychlost nebo rozsah vstřebání léčiva. Pouze výjimečně se setkáváme stím, žepři požití léčiva pojídle může být vstřebání dokonce zvýšeno (např. lithium, griseofulvin). Pozornost se věnuje také faktorům, které ovlivňují mikrozomální monooxygenázový systém. Je známo např. induktivní ovlivnění biotransformace při častějším požívání masa připravovaného narožni, nebo používání rostlinných extraktů třezalky. Inhibiční působení má naopak grapefruitová šťáva.


  


  


  2.2 Vliv onemocnění


  


  Pohyb léčiv vorganismu komplexně ovlivňují faktory onemocnění, které působí navstřebání léčiv, jejich distribuci, metabolismus aeliminaci. Vtěchto procesech se nejvýrazněji uplatňují změny hemodynamiky afunkce eliminačních orgánů.


  


  2.2.1 Chronické srdeční selhání


  


  Těžké formy chronického srdečního selhání ovlivňují farmakokinetiku léčiv narůzných úrovních, vzávislosti nacestě přívodu léčiva. Je to způsobeno tím, žedochází kredistribuci krevního proudu ve prospěch životně důležitých orgánů. Vzestup žilního tlaku azvýšený tonus sympatiku vyvolává kongesci střevní sliznice apokles střevní motility. Zmenšuje se též distribuční objem některých léčiv. Relativně dobře prokrvené orgány jsou pak vystaveny neúměrně vysokým koncentracím léčiva. Tkáňová hypoxie způsobuje též pokles jaterní aledvinové clearance. Unemocných sakutní srdeční dekompenzací ipři těžkém chronickém srdečním selhání se ponitrožilním podání snižuje systémová clearance některých léčiv, např. molsidominu, milrinonu, cyklosporinu, asi opolovinu. Poperorálním podání se utěchto stavů zvyšuje systémová dostupnost asi opolovinu. Tato změna, projevující se zvýšením AUC, byla popsána např. ukaptoprilu, enalaprilu, perindoprilu, karvedilolu, furosemidu, molsidominu amilrinonu. Hypoxie snižuje také eliminační schopnost ledvin, což se může projevit poklesem ledvinové clearance digoxinu.


  


  2.2.2 Snížená funkce ledvin


  


  Při chronickém onemocnění ledvin nebo při involučních adegeneračních změnách ve stáří se ovlivňuje osud léčiv ijejich působení narůzných místech vorganismu. Projevuje se nejenom sníženým vylučováním léčiv ajejich metabolitů, alemohou být postiženy idalší děje, jako je absorpce, distribuce, metabolismus nebo renální hemodynamika (Perlík, 2015). Hypalbuminémie může zvýšit nevázaný podíl léčiv atím iměnit jejich distribuční objem.
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