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Farmakokinetika je oblast farmakologie, ktera popisuje osud 1é¢iva v organizmu od jeho podéani az
po jeho vylou€eni. Farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva lze sledovat pomoci ¢asového pribéhu jeho
koncentraci (pfipadné koncentraci jeho metabolitl) v télesnych tekutinach (nejéastéji séru) nebo ve
tkanich v kontextu podané davky.

Vétsina 1éCiv je v soucasné dobé vyvijena, schvalovana a uvadéna na trh na zékladé jejich ucinku ve
vétsing populace. Koncept jednotné davky 1éCiva pro vSechny pacienty se stejnym onemocnénim vSak
nemusi vést ke kyzenym vysledkiim. V dasledku inter-individualni variability farmakokinetickych
parametri se mize profil koncentraci 1éCiva v ¢ase po podani stejné davky jednotlivym pacientim
vyznamng liSit. Zv1asté u 1éCiv s uzkym terapeutickym indexem pak muize stejna davka vést u nékterych
pacientil k projevim toxicity a u jinych mize byt neti¢inna. Aby terapeuticky potencial 1é¢iv mohl byt
co nejlépe vyuzit, je tfeba optimalizovat jejich davkovani.

Pfedmétem mé habilitacni prace bylo studium variability ve farmakokinetice vybranych 1é¢iv, hledani
prediktorti farmakokinetickych parametrii a moZnosti jejich vyuziti v optimalizaci farmakoterapie.

V ramci tohoto studia jsme prokdzali vyznam podani nasycovaci davky u pacientti 1é¢enych
vankomycinem jak v kontinualnim, tak intermitentnim davkovacim rezimu, vyvinuli jsme nomogramy
pro odhad optimalniho intervalu mezi davkami amikacinu a vankomycinu a pro odhad optimalni
udrzovaci denni davky kontinualné podavaného vankomycinu pomoci aktualné¢ doporuc¢ované CKD-
EPI rovnice. Soucasné jsme prokdzali superioritu této rovnice pifi optimalizaci davkovani rendlné
eliminovanych 1éCiv, ale také Ze klinické zkusenosti s davkovanim 1é¢iv podle dfive pouzivané rovnice
dle Cockrofta-Gaulta mohou byt extrapolovany na CKD-EPI rovnici. Déle jsme navrhli nomogram pro
davkovani ciprofloxacinu na zékladé renalnich funkci pacienta a minimalni inhibi¢ni koncentrace.

Pro pediatrickou populaci jsme pak navrhli optimalizaci terapie vankomycinem a fenobarbitalem.
Vyvinuli jsme davkovaci nomogramy pro odecet optimalni nasycovaci i denni udrzovaci davky
vankomycinu u novorozenct a kojenct podle jejich aktualni télesné hmotnosti, ktera vykazovala v obou
kohortach nejlepsi predikéni schopnost. Aktualni t€lesna hmotnost se ukazala byt nejsilngj$im
prediktorem farmakokinetickych parametrti také v ptipadé fenobarbitalu podavaného asfyktickym
novorozencim. Na zaklad¢ nalezenych vztahti jsme doporucili optimalni davkovani. U déti na ECMO
podpoie jsme pozorovali signifikantné vyssi clearance fenobarbitalu, ¢emuz odpovida i vyssi navrzena
udrzovaci denni davka. Naproti tomu jsme ale u asfyktickych novorozenct nepozorovali zadny vliv
bézné uzivané komedikace na farmakokinetické parametry fenobarbitalu.

Jako prvni jsme V literatufe popsali farmakokinetiku levobupivakainu po subpleurdlnim podani u
dospélych pacienti, zmény farmakokinetiky sufentanylu u novorozence béhem ECMO podpory, ¢i
konkomitantni vliv hypotermie a tize asfyxie na redukci clearance fenobarbitalu u asfyktickych
novorozenci. Dale jsme navrhli inovativni pfistup v hodnoceni compliance pacientti k antihypertenzni
medikaci, kdy zmétené sérové koncentrace léku byly pomoci principl terapeutického monitorovani
1é¢iv zasazeny do kontextu uzivanych davek a demografické/klinické charakteristiky konkrétniho
pacienta.
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