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Farmakokinetika léčiv, tj. studium osudu léčiv v organismu, vykazuje na všech úrovních 

farmakokinetického procesu (absorpce, distribuce a eliminace) významnou interindividuální variabilitu, 

která může zásadně ovlivnit účinnost i bezpečnost farmakoterapie. Variabilita v expozici léčivům je 

důsledkem celé řady faktorů – věku, velikosti a složení těla, funkčního stavu eliminačních orgánů, 

genetických polymorfismů enzymů a transportérů, fyziologického (popř. patofyziologického) stavu 

gastrointestinálního traktu, komedikace nebo adherence pacienta k léčbě. Pochopení vlivu těchto faktorů 

a jejich kvantifikace je klíčová pro individualizaci léčby. 

První část přednášky je věnována vývoji populačních farmakokinetických modelů založených na 

reálných klinických datech získaných v rámci terapeutického monitorování léčiv (TDM). Pomocí těchto 

modelů lze s využitím sofistikovaných statistických postupů (Monte Carlo simulace) predikovat vývoj 

hladin léčiva v populaci při užití různých dávkovacích režimů a optimalizovat dávkování na základě 

individuálních charakteristik pacientů. V rámci mé vědecko-výzkumné činnosti byly vyvinuty a 

validovány populační farmakokinetické modely a následně dávkovací strategie pro celou řadu léčiv, 

zejména antibiotik (linezolid, daptomycin, meropenem, oxacillin, ceftazidim, cefazolin, ampicilin, 

vankomycin, ciprofloxacin), imunosupresiv (tacrolimus) a biologických léčiv (rituximab), přičemž řada 

těchto postupů byla úspěšně implementována do rutinní klinické praxe. Tyto modely umožňují lépe řídit 

léčbu u rizikových skupin pacientů (např. hematoonkologických, obézních, pediatrických, pacientů s 

renální insuficiencí) a přispívají k vyšší účinnosti a bezpečnosti terapie. Dále byl navržen inovativní 

přístup k hodnocení adherence k léčbě založený na porovnání jedné naměřené hladiny léku s předpovědí 

založenou na populačním farmakokinetickém modelu. Tento přístup byl demonstrován na příkladu 

abirateronu, kde se ukázalo, že nutnost jeho podávání nalačno přispívá k relativně vysoké míře non-

adherence. 

Druhá část přednášky se zaměřuje na klinické testování farmakokinetiky inovativních lékových 

forem dasatinibu či rivaroxabanu po jejich perorální aplikaci s cílem snížit variabilitu jejich biologické 

dostupnosti, která je způsobena rozdíly v žaludečním pH (v důsledku patofyziologie či komedikace 

inhibitory protonové pumpy), respektive tzv. food-efektem. Ukázalo se, že aplikace dasatinibu ve formě 

anhydrátu, či rivaroxabanu v „immediate-release“ formulaci s HPMCP (ftalát hypromelózy) vede 

k eliminaci pH-dependentní absorpce, respektive food-efektu. Lze předpokládat, že snížená 

farmakokinetická variabilita těchto látek v populaci po perorálním podání nových formulací se 

pravděpodobně promítne i do lepších klinických výsledků. Výsledky studie s dasatinibem byly dokonce 

reflektovány v německých guidelines pro léčbu chronické myeloidní leukemie. 

Závěrem lze konstatovat, že porozumění variabilitě farmakokinetiky na všech možných úrovních 

umožňuje zlepšit klinické výsledky léčby, snížit výskyt nežádoucích účinků a efektivněji využívat 

zdravotnické zdroje. Integrace pokročilých modelovacích metod a inovativních lékových forem 

představuje budoucnost personalizované farmakoterapie. 
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