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danému zdméru napsal tvodni obecnou stat, mé vyprovokovala k zamysleni
Z podstat lécebnych postupli. Vyslednici téchto tvah byla prevaha komp
ektivy, pokud se interpretacné pusti alespon trochu pod povrch literdrné

v s s

tickych ndvodii. TakZze namisto ocekdvané prehledné introdukcni u
teré se pokouseji nékterd zpracovatelskd uskali inventarizova

RACIONALNI FARMAKOTERAPIE

akladni impuls pro toto subjektivni filozofovani” vysel z neustalé a ni-

kdy nekoncicf proménlivosti toho, co je v dané etapé jak ve vyvojové
poznavacich (védeckych), tak ve zdravotnickych aspektech skute¢né exaktné
prokdzano. Samotny princip nekonecnosti dalsiho a dalsiho objevovani (vcet-
né ,radoby objevovani”) stiidavé rozmlzuje a zamlzuje ostrost hranic mezi ra-
cionalitou (rozumem uvazenymi argumentacnimi pfistupy), postupy podlo-
Zenymi pfevazné rutinni zkusenosti a a7 iracionalitou (ndpady jdoucimi proti
rozumove zdlvodnéné Uvaze). Logickym odrazem téchto vin jsou rlizné in-
tenzivni aplikacni dopady v nejriznéjsich oblastech lidské cinnosti. Markant-
nim pifkladem je pravé i medicina v celé své historii (v¢etné té novodobéjsi),
kterd se nutné neobejde bez kompromisd mezi tim, co je v dané periodé vé-
deckou objektivitou zdokumentovano, a tim, co je pouhé okoukavéani z em-
pirie. To okoukané se ¢asem s pokrokem pozndni a s vyvojem exaktnéjsich
technik bud potvrdi a upfesni, anebo zneguje. Heslo racionalni farmakotera-
pie jako vytouzeného cile védou podlozené mediciny je tak pod trvalym tla-
kem subjektivity téchto kompromisd, limitujicich jeho napliovant.

UCINNOST EXTRAKTU Z VRBY

Z prehrsle konkrétnich déjinnych zkusenosti vybirdm dmysiné dvé vza-
jemné protilehlé farmakoterapeutické kasuistiky, které byly odstartovany
lé¢itelskou empirii a dovrdovany postupnym poodkryvanim raciondlnéjsi-
uc¢innost extraktl z vrby, kterd je zndma nejméné od doby literarnich za-
znamU Ebersova papyru, tj. od obdobf 1500 pred Kristem. Ze jejich G¢in-
nym agens jsou salicylany, vime od konce 19. stoletf, avsak az objev prosta-
glandint jako jednoho z prozénétlivych pdsobkd v sedmdesatych letech
20. stoleti (farmakolog John Robert Vane; 1927-2004) umoznil odhalit an-
tiflogistické biochemismy pfes inhibici oxygenazové biosyntézy prosta-
glandinl z kyseliny arachidonové. Bylo by pfitom samozfejmé iracional-
nim nesmyslem, kdybychom po celé véky odmitali terapii salicylanovymi
derivaty a cekali, az bude k dispozici znalost podstaty jejich Ucinnosti — jak
té zddouci (protizanétlivé), tak té nezddouci (predevsim gastrické).

HOMEOPATIE

Protilehlym symbolem vyvojovych posunl v terapeutickém nazirdni
muze byt Hahnemannlv homeopaticky princip z konce 18. stoleti (Sa-
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muel Fridrich Christian Hahnemann; 1755-1843). Jeho pavodni a do-
dnes deklarovana dvojjediné ideologie spociva v zésade ,stejné stejnym
lécit”, ¢ili navodit podobné priznaky, které produkuje sama nemoc, a to
davkami opirajicimi se o koncentrace opakované mnohondsobné fe-
déné. Ta primarné prvni ¢ast homeopatického ucenf vysla — podle le-
titych podklad(l a dohad(l — z odpozorovaného zlepseni u malarikd pfi
lé¢bé chininem (navozenim kfecovych stavl v hemolytické fazi maldrie
na jedné strané a opakovanymi davkami chininu na strané druhé). Byva
vyvozovano, ze Hahnemanntv vyznam pro Uspésnost této Iécby spodi-
val v jeho proziravém odmitani tehdy vielécebné tradovaného ,pousté-
ni zilou", které u malarik( mélo v souc¢tu s hemolyzou zpravidla infaustni
nasledky. Druhd, dodatecna souc¢ast homeopatie vychéazi z metafyzické-
ho vykladu zfedovaciho procesu jako zdroje nehmatatelného naboje.

Svou filozofickou odlisnosti vsak Hahnemannovo uceni evokuje opa-
kovana vinobiti rizné intenzivnich polemickych snah. Diky tomu perzis-
tuje v dimenzi vice neZ dvousetleté, zatimco turbulence vznikd a zanikd
vétsiny lékovych inovaci nepfesahuje ¢asova rozmezi v jednotkdch de-
setileti (tak, jak akceleruji objevy plsobkd s cilenéjsi efektivitou a s vy-
hodnéjsimi terapeutickymi indexy).

JE TOHO NEUSTALE MNOHO, CO ZUSTAVA NEZNAME

Pfi snaze o dodrzeni zdsady diskusni objektivity vyjdu — v ndvaznosti
na predchdzejici argumentaci a v urcité protivaze vici ni — ze svého ce-
loZivotniho ,dzobu” — z védy. Ta nds nabada k co mozna nejvetsi mezina-
zorové toleranci a k opatrnym formulacim uz proto, ze v kontradikci vici
pavédam ma ve svych metodologickych a interpretacnich ndvodech jed-
nak princip neustalého sebepochybovani, a jednak zkusenost, ze je toho
neustale mnoho, co zUstdva nezndmé ¢i polozatemnélé, a ze tak ziejmé
mnoho dalsiho nepredvidatelného ¢ekd na nase badatelské pokracova-
tele. Nejeden z nds, ktefi bychom ve svych oborech radi vidéli alespon
o kousek dopfedu, méa tak ve svém povédomi permanentni vnitini tenzi
a subjektivni nejistotu pfi odhadovani, co z toho nového je opravdu na-
déjné, co z téch hypotetickych fikci, jdoucich obcas i nad rdmec soudo-
bého stereotypu poznévaci logiky, bude asi skutec¢né perspektivni, a tedy
predlozitelné exaktnéjsimu predklinickému provérovani.

LECEBNE MECHANISMY

Jako vychozi bod pro dalsi argumentacni kontradikci mezi skute¢nou
racionalitou a méné racionalnimi farmakoterapeutickymi pfistupy se
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podsouvd sama systematika obecné platného farmakologického tride-
ni, které déli mozné lécebné mechanismy na kauzalni, substitu¢ni,
symptomatologické a paliativni. Vzpomindm, jak nékdy pred ctvrt
stoletim odeznél na jednom svétovém farmakologickém kongresu po-
kus o zmapovani kvantitativnich pomér( ve farmakoterapeutické kauza-
lité. Z tehdejsich materidld, tfidénych podle farmakodynamickych sku-
pin, vyplyvalo, ze v celé farmakoterapeutické paleté té doby se kauzalni
pristupy blizily ke Ctyficeti procentlim (s drtivou pfevahou v kategorii
anti-infekénich agens). Jestlize si uvédomime, Ze dalsi mozné farma-
kologické ucinnostni mechanismy etiopatogenetickou kauzalitu nefe-
$f (podle tehdejsi citace ,chorobny stav pouze Simraji = tickle”), jsme
u dalsi dialekticky rozmazané jednoty protiklad(l ve farmakoterapeutic-
kych racionalizacich. Z mnoha exemplarnich pfiklad mé napada Ié¢ba
esencidlni hypertenze. Jesté v padesétych letech minulého stoleti by-
la pretlakova nemoc farmakoterapeuticky prakticky zcela neovlivnitelna.
Dnes, diky neustéle upfesfiovanym lékovym kombinacim, dokdzeme si-
ce udrzet krevni tlak hypertonik( v pfijatelnych mezich, presto viak jde
jen o ovliviiovani kone¢ného symptomu, nikoliv o zasah do etiologické
kauzy, kterd je evidentné multifaktoridIni v¢etné pravdépodobného po-
dilu geneticky nastavenych zpétnych vazeb.

FARMAKOEPIDEMIOLOGIE

V Uvodnim odstavci jsem se zminil o ,farmakoterapeutickych guide-
lines’, jejichz zdrojem je vétsinou farmakoepidemiologie. Farmakoepi-
demiologické studie (s nemalou ekonomickou naro¢nostf a ne vzdy se
stejné naro¢nou invenc¢nostf) zahlcuji v poslednich desetiletich fady kli-
nickych periodik. Pfestoze jsou multicentrické a jsou neustdle vylepso-
vany vyhodnocovacimi statistickymi technikami, plati vysledna dopo-
ruceni predevsim v rozsahu stfedu gaussovskych populacnich kfivek.
Strmost odchylek od ,gaussovského” stfedu nenf logicky u rliznych pa-
tofyziologickych stavll a u rlznych farmakoterapii uniformni, takze na-
snadé je i nejednoduchost aplikovatelnosti téchto obvykle zprimé-
rovanych doporuceni v celém popula¢nim rozsahu. Tim se dostadvam
k problematice individualizaci jako k jednomu z nejslabsich ¢lankd sou-
dobé farmakoterapie v tzv. prvé zdravotnické linii, a tim i k jednomu ze
zvI&st komplikovanych Uskali pfi sestavovani doporucujicich navodd,
které by respektovaly oboustranné okraje gaussovskych pravdépodob-
nosti. Jde pfitom jak o osobnostni pfistupy a moralni uvédomélost tera-
peuta, tak 0 osobnost Ié¢eného.

PRISTUP AMBULANTNICH LEKARU K TERAPII

Ze zkusenostnich prlkazl nékdejsich komisi ucelné farmakotera-
pie vyplyvalo jiz v dobé jejich plsobnosti, Ze ¢ast ambulantnich lékard
skutecné peclivé zvazuje mnohafaktorové lékové varianty nad kazdym
nemocnym, nebylo vsak — a urcité i dnes neni — malo takych, u kte-
rych dominuje prevaha az natolik striktné profesionalni ostrazitosti, ze
se s ur¢itou mirou rigidity boji pfi volbé lécebnych rezim( jakéhokoliv
odchyleni od zabéhanych stereotypd. Jejich obezfetnost vychazi sice
z chvdlyhodného védomi, jak obtizné je mentdlné zvladat témér geo-
metrickou fadou narlstajici znalosti o sloZitostech fyziologickych funk-
ci na rtznych morfologickych Urovnich, o slozitostech ve farmakodyna-
mickych a farmakokinetickych mechanismech a o komplikovanostech
lékovych interakcf (jejichz varovné signaly jdou v pfimé umére s dzun-
gli polypragmazie*), zapominaji viak, ze kazdy z nas je neopakovatelné
,species sui generis”. U protilehlé ¢asti terapeutd, u téch, ktefi maji vy-
hrocenéjsi sebevédomi, mize byt naproti tomu v prevaze spoléhani se
na rutinni zkusenost, Ze lidsky organismus se hodné zadaptuje a hodné
toho vydrzi**. Nasnadé je pak na jedné strané pfehnand terapeutickd
opatrnost, kterd (jak uz pred priblizné sty lety varoval Josef Thomayer;
1853-1927) mze zmeskat kriticky moment pro optimum lé¢ebného za-
sahu, a na druhé strané protipolny pfistup, ktery mtze mit neblahy da-
sledek v riziku pfemiry nezaddoucich ucinkd, souzicich léceného, a z toho
plynouci zpochybnéni jeho ddvery v absolvovanou alopatickou Ié¢bu.

V obou uvedenych hrani¢nich situacich i uprostfed nich pfitom osciluje
vlivinformaéni exploze a z ni vyplyvajici nesnadnost odliseni modernos-
ti od modnosti v terapeutickych alternativdch***. Spojitost mezi Urovni
toho kterého terapeutického ,vademeca” a talentovanosti jeho zpraco-
vateld pro Uroven téchto odhadd je nabiledni.

LECEBNA INDIVIDUALIZACE

Druhou strankou lé¢ebné individualizace jsou sloZitosti ve farmakologic-
ké reaktivité organismu podle okamzité kondice daného lé¢eného. V di-
daktickych prehledech byvaiji diferencovény na variability interindividual-
ni a intraindividudlni. Jejich rozbor veetné utfideéni klinickych vyznamnosti
presahuje Unosny ramec této staté (ve vysokoskolské vyuce farmakologie
mivam pro tuto kapitolu vyhrazeno nékolik dvouhodinovych lekci), sou-
hrn je vsak opét jednoznacny: podstatnd je — vedle zminéné etické své-
domitosti toho kterého Iécitele — obecna Uroven znalosti o jednotlivych
variantach a z ni plynouci mira seriéznf predikovatelnosti terapeutickych
rezimU tak, aby byly ,Sity na miru” pro konkrétniho pacienta.

INTERINDIVIDUALNI{ ROZDiLY

Vinterindividudlnich rozdilech, které jdou na vrub genetickych vkladd,
jsme relativné nejdal (pokud jde o jejich pfedvidania z nich plynouci do-
porucenf smérem k ,drug monitoringovému servisu”) u téch polymor-
fismd, které jsou spojeny s metabolismem |éciv, a to konkrétné s proce-
sy prvé biotransformacni faze. Vyznamné omezenéji jsme schopni tfidit
postupné shromazdované podklady o geneticky podminénych rliznos-
tech v kapacité téch transmembranovych carrierd, které transportuji xe-
nobiotika (v¢etné I1éciv), a nékde na pocéatku jsme ve sbéru informaci,
pokud jde o geneticky danou vybavenost endogennimi mediatory (pro-
zatim prokazovanou napfiklad na renin-angiotenzinovém cyklu), spoje-
nymi s farmakologickymi receptory a s jejich reaktivitou.

Pokousim-li se o Zebficek a vzéjemné porovnani variabilit z vyctu téch
interindividudlnich, pak je povzbuzujici, Ze popisy rozdilnosti v Iékovych
reaktivitdch mezi pohlavimi maji pomérné slusnou znalostni troven, tim
i propracovanost doporucujicich ndvodl a praktickou aplikovatelnost.
Podobné zodpovédné byvaji koncipovény prehledy Uprav farmakotera-
peutickych postupl v zévislosti na hormonalnich periodicitach zenské
¢asti populace.

INTRAINDIVIDUALNI ROZDILY

V kategoriich farmakoterapeutickych proménnosti, které maji intra-
individudIni charakter, se podle soudobych ,guidelines” zd4, ze se dafi
respektovat globdlni poznatky o kvantitativnich a a7z kvalitativnich [é-
Cebnych limitech béhem rané ontogeneze (ve smyslu, Zze vyvijejici se
jedinec neni malé vydéani dospélého). Ne tak nadéjné a uspokojivé jsou
vsak obvykle komentovéna doporucujici schémata smérovana na Upra-
vy farmakoterapie u jedincl vyssich vékovych decenii. Na jedné strané
je ve statistikdch spotfeby léciv evidovan a bréan jako logickd samoziej-
most nepomér mezi pfevahou ndrazovych onemocnéni a kratkodo-
bou lé¢bou u mladsich jedincd ve srovnéani s obvykle déletrvajici a az
trvalou medikaci chronifikovanych patofyziologickych stavd u geriatric-
ké ¢asti populace. Naproti tomu nejraznéjsi gerontologicka féra a po-
dobné i meziseniorské kulodrové diskuse jsou plny steskl nad premirou
zplostélych terapeutickych pfistupd, nepfilis respektujicich rozdily me-
zi kalendainim vékem, rlizné nastavenou ,pfirozenou opotfebovanosti
a adaptabilitou organismu’, variabilné pfeladénou lékovou reaktivitou
a plizivym prechodem k polymorbidité. Nenf vyjimkou, ze vysledkem
mechanistického pridavani dalsich a dalsich lékovych kombinaci, nékdy
nutnych, ¢astéji vsak prebytecnych, byva nemalé ovliviiovanf kvality to-
ho ziti, které danému jedinci jesté zbyva. Gerontologické monografie se
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sice nevyhybaji pokustim o schematickd mapovani lé¢ebnych modifika-
cf na zékladé rlzné nastavenych kritérif stdrnouciho organismu, tskalf
v jejich zohlednhovani aZ na Uroven konkrétniho geriatrického nemoc-
ného viak spocivéd v nesnadnosti individualizované nastavovat prlseci-
ky mezi variabilitou zmén, které jdou na vrub konkrétniho onemocnéni,
a posuny v kapacitdch starnouciho organismu pro biodistribuci a bio-
eliminaci 1é¢iv (vzhledem ke zménam napfiklad v transportnich vaz-
bach, ve funkénosti stfevniho traktu, jater, ledvin) a ve zpétnovazebné
adaptabilité farmakologickych recepénich mist. Sebekriticky si uvédo-
muji, ze komentovani tématu ,Ucelné farmakoterapie béhem promén-
ného senia” je ponékud rozméchlé, je vsak Umysiné se zamérem mo-
tivovat editory pfipravovanych lécebnych ndvodd k doplnéni kazdé
patofyziologické nosologické kapitoly o odstavec, ktery by geriatricko-
farmakoterapeutické aspekty zohledrioval.

CHRONOFARMAKOLOGIE

PFi své jizzminéné snaze o kousky futurologického vidéni nemohu vycet
intraindividualnich variabilit neuzaviit bez zminky o pravdépodobnosti
perspektivnich Uprav farmakoterapeutickych rezimd podle stereodyna-
mickych rytmicit, at jiz diurnalnich, ¢i sezonnich. Zde jsme se vsak dosud
nedostali dal nez ke sbéru doporuceni z cilené volenych animélnich poku-
st a z pomalu se rodici subdiscipliny klinické chronofarmakologie.

ZAVER

Abych naznacil atmosféru tohoto eseje, uved! jsem hned v Gvodu, ze
jde o pouhé pozndmky, a to pozndmky subjektivniho charakteru. P¥i z3-
vérecné rekognoskaci nemam tedy vycitky nad pfipadnou inkoherenci.
Jako experimentélni predklinicky farmakolog, ktery si jen obcas udélal
experimentalni vylet do klinické farmakologie, jsem se snazil striktné dr-
Zet jen této své erudice. Zédmérné bez komentard tedy nechavam radu
dalsich faktord souvisejicich s pojmologif ,racionélniho uziti léciv". Ne-
popiratelné mezi né patfi skala celospolecensko-ekonomickych prople-
tencU, Uzce spojenych s politicko-ideologickymi kotrmelci, kodrcajicimi
mezi tezemi, Ze ,kazdy ma pravo na lécbu podle soucasnych védeckych
poznatk(” na jedné strané a jejich praktickou uskutecnitelnosti podle
omezenych prostiedkd toho kterého regiondlniho spolecenstvi na stra-
né druhé. Podobné nekomentuji — nikoliv margindini — problém, ktery
jako systémovy obcas natuknou i fundovani zdravotnicti ekonomové,
zda mezi dostupnymi alternativami volit okamzitou akutni lé¢bu, byt vy-
znamné nakladnéjsf, kterd by — oproti relativné levnéjsi primarnflécebné
varianté — vedla s velkou pravdépodobnosti k ndsledné Uspore nakladd
na hospitalizaci a na rekonvalescenci, coz je samoziejmé aspekt nejen
¢isté ekonomicky, ale i obecné medicinsko-moralni.

Vérim, ze svymi pozndmkami vyzvané autorské kolektivy neodradim,
a preji redakénimu tymu, aby se mu koordina¢nf Usili povedlo.

Cldnek byl z ditvodu rozsahu redakiné krdcen

*) Pres zdsluznost nejiriznéji zpracovanych tabeldrnich ¢i pocitacovych lékové
interakcnich prehledt a pri otfepané pripovidce, Ze v organismu reaguje — byt rizné
intenzivné — vse se vsim, je rozhoduijici predevsim terapeutova mentdini schopnost vybrat
to, co je v konkrétnim individudinim pfipadé klinicky vyznamné, a jeho povédomi, Ze ¢im
cetneéjsi kombinace, tim vetsi riziko nezddoucich priznaka.

**) Znepokojivd citace z jedné neddvné mezindrodni farmakologické konference

0 soudobé dominanci terapeutickych komplikaci (zvidst u starsich populacnich skupin):
,hekoordinovanost lékovych polypragmazii + nefizenost samolécby + bezuzdné
promofovdni tzv. medikovanymi potravnimi doplriky”

***) Jednim z priklad( je i nesnadnd orientace v pribalovych lékovych informacich
farmaceutickych firem, alibisticky registrujicich kdejakou terapeutickou komplikaci.

Vice informaci na www.edukafarm.cz

NABZIVIE NOVEU [NIHU

CYTOKINES
THE LANGUAGE™
OF THE CELLS

chi, Lucie Kotlarova

-
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Publikace popisuje cytokiny a jejich vlastnosti ve fyziologic-
kych koncentracich. V tomto ohledu je unikatni, nebot cytoki-
ny v koncentracich télu vlastnich maji medicinské vyuziti u ce-
lé fady onemocnéni. A pravé na cytokinovou farmakoterapii se
zaméfili autofi Ivo Bianchi a Lucie Kotlafova, kdyz popisuji imu-
nologické a farmakologické vlastnosti cytokinii a jejich praktic-
ké vyuziti v klinické praxi. Tuto oblast Iéka¥i znaji jako medicinu
nizkych davek, respektive fyziologickou regula¢ni medicinu.

Internista prof. MUDr. Ivo Bianchi, jeden z hlavnich zakladatelt me-
diciny nizkych davek, v knize popisuje vyuziti cytokinli u fady one-
mocnéni. V tomto ohledu vyuZil svych zkuSenosti a mnoha klinic-
kych studii. Klinicky farmaceut PharmDr. Lucie Kotlafova pak popsala
didakticky srozumitelné farmakologické a imunologické vlastnosti
cytokinli se zamérenim na jejich bezpecnost. Mimoradny piinos je
zalozen na vysvétleni rozdilu, pro¢ je pouziti cytokint v béznych far-
makologickych davkach limitovdno nezadoucimi ucinky, zatimco ve
fyziologickych koncentracich pfindsi terapeutickou U¢innost a vyso-
ky profil bezpec¢nosti.

Lékari se dostava do rukou vyjimecna pomtucka, kterou mize vy-
uzit ve své kazdodenni klinické praxi, a to diky monokomponentnim
i kompozitnim preparatlim italské farmaceutické spole¢nosti Guna.
Zminény vyrobce vede celosvétovy vyvoj, vyzkum a vyrobu lékd ob-
sahujicich cytokiny, hormony a neuropeptidy ve fyziologickych kon-
centracich.

| 1000 K¢ | 230 stran | 167x238 mm | pevna vazba |
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