Chemie 1éCiv

Zaklady chemie 1éCiv
Uvod a zakladni pojmy

Chemie 1éCiv neboli farmakochemie se zabyva objevovanim, navrhovanim a syntézou biologicky
ucinnych latek a jejich zpracovanim do formy 1éCivych piipravkil pouzitelnych v terapii nebo dia-
gnostice. LéCiva mohou interagovat s cilovymi strukturami organismu a tato interakce vyvolava tera-
peuticky vyuzitelnou biologickou odezvu (farmakologicky, imunologicky nebo metabolicky tc¢inek).

Farmakochemie prosla v poslednich letech obdobim neobycejného rozmachu. Spolu s chemii
materiall pro nanotechnologie patii mezi nejdynamiétéji se rozvijejici obory chemie.

Pied pomérné kratkou dobou byla chemie 1é€iv zaloZena jen na zkuSenostech, intuici, $tastnych ndhodach nebo metodé
pokusu a omylu. Obrovsky rozvoj tzv. biodisciplin (biochemie, molekularni a buné¢na biologie a zjejich oblasti

zejména genomika a proteomika) umoznil racionalni ptistup k hledani vztahti mezi strukturou latek a jejich biologickou
ucinnosti. Chemie 1é¢iv se diky tomu oprost'uje od empirie a stava se svébytnou exaktni chemickou disciplinou.

Soucasna farmakochemie je interdisciplinirnim oborem, ktery shrnuje poznatky chemické
syntézy, molekulového modelovani, farmakologie, farmacie, chemické a farmaceutické techno-
logie, analytické chemie, chemometrie a statistiky, biochemie a molekulové biologie. Farmako-
chemik by vSak mél mit urcity prehled i o fyziologii a medicing, informatice, ekonomice, zdra-
votni politice, marketingu, patentovém pravu a v neposledni fad€ i o etice a socidlnich védach.

Od farmakologie se farmakochemie odliSuje dirazem na chemickou stranku problematiky 1é¢iv; farmakologie se
zamétuje spise na vlastnosti 1é¢iv z hlediska jejich biologického ti¢inku. Farmacie byla pivodné zamétfena na pro-
blematiku vydavani 1éCiv a chapana spise jako profese nez jako védni obor. Nyni se pod tento pojem obecné zahrnu-
je cela problematika vyzkumu, vyroby, distribuce a kontroly 1éCiv.

Néekteti skeptici tvrdi, Ze vyzkum a vyvoj 1é¢iv je uz za svym zenitem a pokracuje uz jen pabér-
kovanim, protoze vSechna dulezita 1éCiva uz byla objevena. Dokladaji to napt. poklesem poctu
nové¢ schvalovanych 1é¢iv, ten vSak mize vyplyvat i ze zna¢ného zpiisnéni pozadavki na nova
lé¢iva, zejména na prikaz jejich G€innosti a bezpe€nosti. Stale zbyvad mnoho divodi, proc se
zabyvat vyzkumem a vyvojem lé¢iv. Mimo jiné jimi jsou:

na fadu nemoci stéle jesté chybi ucinna lécba (rakovina, roztrousena skler6za, Alzheimerova choroba apod.)
objevuji se nova onemocnéni (AIDS, SARS), roste pocet onemocnéni zpisobenych environmentalnimi faktory
bakterie, viry a nadorové bunky se stavaji rezistentnimi vicéi dosavadnim 1é¢ivim

objevuji se moznosti medikamentdzné 1é¢it dosud opomijena onemocnéni a poruchy (impotence, inkontinence)
objevuji se moznosti chemoprevence riiznych onemocnéni

populace starne a s prodluzovanim lidského véku se zvySuje pocet degenerativnich i dal§ich onemocnéni
farmakoterapie se stava soucasti integrované I€katské péce (napf. transplantace nelze provadét bez imunosupresiv)
zvysujici se pozadavky na G¢innost a bezpecnost 1éCiv a na kvalitu zivota 1éCeného pacienta znamenaji, ze néktera
léciva prestavaji byt pfijatelna pro své vedlejsi uCinky

rostouci konkurence a zvySujici se naklady na zdravotni péci vyvolavaji tlak na snizovani cen 1éCiv

YV VVVVVVVY

Léciva jsou latky, které mohou svym plisobenim pozitivné ovliviiovat pritb¢h procesti probihaji-
cich v zivém organismu a tim pfispét k predchézeni, 1é¢b¢ nebo zmirnéni ptiznakd nemoci.

Lécivé latky, ucinna slozka léCiv, patii mezi nejdrazsi primyslové vyuzivané materidly. Mohou byt pfirozeného
nebo syntetického pivodu, popf. piirozenymi produkty, které jsou definovanym zplsobem modifikovany. Jejich
Skala sahd od jednoduchych anorganickych sloucenin az po slozité smési, jako jsou vakciny, slozky krve nebo rost-
linné preparaty. Ve schvalenych pfipravcich se pouziva kolem 1400 individualnich 1é¢ivych latek, z toho néco pres
1200 nizkomolekularnich sloucenin, zbytek jsou latky biomakromolekularniho charakteru. V terapii se 1é¢ivé latky
nepouzivaji ptimo, ale jako ucinné substance neboli aktivni farmaceutické slozky (zkratka API, Active Pharmaceu-
tical Ingredient ) 1é¢ivych piipravki.

Podle zékona o 1éCivech ¢. 378/2007 Sb. jsou lécivymi pripravky (,léky*) 1é¢ivé latky nebo
kombinace vice 1éCivych latek, popf. 1 dalsi latky, zpracované do formy urcéené k podani lidem
nebo zvifatim s tim, ze v piipadé¢ onemocnéni lidi nebo zvifat maji 1é¢ebné nebo preventivni
ucinky, mohou obnovovat fyziologické funkce organismu prostiednictvim farmakologického,
imunologického nebo metabolického t¢inku nebo umozni stanoveni diagndzy.
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Lécivé pripravky obsahuji specifikovana mnozstvi 1é¢ivé latky, obvykle ve smési s riznymi pomocnymi latkami (ex-
cipienty), upravené do Iékové/davkové formy, v niz lze ptipravek podat pacientovi. Zptisob podani je uréen jednak
vlastnostmi 1é¢ivé latky (chemicka i metabolicka stabilita, rozpustnost, biologicka dostupnost apod.), jednak charakte-
rem onemocnéni, popt. mistem vyskytu nemocné tkané (topické pripravky). Lé¢ivé piipravky mohou byt pfipravova-

ny z lécivych a pomocnych latek kvalifikovanymi farmaceuty v Iékarnach, v soucasné dobé vSak na trhu prevazuji
lécivé piipravky hromadné vyrabéné kvalifikovanymi pracovniky ve farmaceutickych firmach. Ty maji jednoznacny
specificky nézev a jsou distribuovany v obalech, které¢ umoziuji, aby pripravek byl pted podanim pacientovi bez rizika
dopravovan a po urcitou dobu za vymezenych podminek skladovan.

Zakonné predpisy upfednostiiuji bezpeénost 1éCiv a jeji zajisténi pred ucinnosti.

Do kategorie 1é¢ivych ptipravki jsou proto fazeny i pripravky, které nemusi mit Ié¢ebny Géinek, ale podavaji se pacientim
jako ,,in vivo diagnostika™ k uréeni typu nebo rozsahu onemocnéni (napf. rentgenokontrastni latky) nebo s cilem ovlivnit
fyziologické funkce (piipravky pro narkozu). Déle jsou mezi 1écivé piipravky fazeny také nekteré pripravky z lécivych
rostlin a tzv. homeopatika, i kdyz ta podle zdkona o 1éCivech ,,nemaji zcela viastnosti lécivych pripravkii a latky v nich
obsazene nejsou vzdy latkami s prokazanym lécivym ucinkem®.

Lécivé piipravky, at’ jiz s prokdzanou nebo neprokézanou ucinnosti, musi byt bezpecné. Aby jejich
bezpecnost nebyla ohrozena nekvalitni vyrobou, musi byt vyrabény za velmi piisnych a kontrolova-
nych podminek podle tzv. zasad spravné vyrobni praxe. Pfisné predpisy nemusi vSak spliiovat vyroba
tzv. potravinovych doplikii nebo kosmetickych piipravk, které zakon mezi 1é€ivé piipravky netadi.
Homeopatika zavedl do terapie v letech 1796-1810 stoleti némecky lékai Christian Friedrich Samuel Hahnemann jako
protiklad proti tehdy pouzivanym lé¢iviim, kterd svymi drastickymi Gi€inky pacientim spiSe Skodila nez poméahala. Princip
homeopatik resp. homeopatie jako 1écebné metody spatioval Hahnemann v 1é¢eni na zakladé podobnosti. (fecky homoios
= podobny), tj. v Ié¢eni nemoci latkami, které vyvolavaji podobné ptiznaky. Tim se homeopatie 1isi od bézné, alopatické
mediciny (allos = jiny). Latky vyvolavajici podobné pfiznaky jako nemoc mohly byt pfipravovany extrakei rostlin, Zivo-
¢isnych tkani nebo i minerald vodou nebo alkoholem. Aby neskodily, musely byt dostate¢né nafedény. Princip 1éCeni
podobného podobnym neni v zasad¢ zcela nesmyslny, v podstaté jej vyuZiva i moderni medicina, napt. pii ockovani osla-
benymi bakteriemi nebo viry. Na vyuzivani podobnosti je zalozena i aplikace antimetabolitli, agonistd nebo nebo antago-
nistll bunéénych receptord v terapii. Ovsem Hahnemanntv princip nekone¢ného natfedéni zadnou logiku nema, protoze
znamena, ze pacient je 1éCen prakticky nulovou davkou latky. Latky nebo extrakty vyvolavajici podobné piiznaky jako
nemoc, napt. horecku, se za predepsanych podminek (definovanym zplsobem provadéné protiepavani nebo promichava-
ni) fedi, ,,potencuje” vodou nebo laktosou (pevné produkty). Pfitom se opakované fedi nékolikrat bud’ desetinasobkem
(tedéni ,,.D*) nebo stondsobkem (fedéni ,,C*). Jestlize takovy homeopaticky 1ék nese oznaceni C 12, pak z Avogadrova
¢isla odvodime, Ze jedna molekula Gcinné latky je obsazena radove v litrech roztoku nebo kilogramech pevného pfiprav-
ku. V podavaném mnozstvi n€kolika kapek nebo malych pilulek tedy ani G¢inna latka nemusi byt. Aby tento logicky
nesmysl néjak vysvétlili, Tvrdi homeopaté, ze dulezity je zpusob fedéni, ktery ma zarucit, ze u€inna molekula zachovava
v roztoku nebo smési sviij ,,otisk*. Homeopatické Iéky presto urcity ucinek maji, ten je vSak dan tzv. placebovym efektem.
Nesmi proto u nich byt uvadéna 1écebna indikace. Potravinové dopliiky, mezi néz jsou fazeny i riizné vitaminové pii-
pravky, mineralni dopliiky apod., nebo kosmetické pripravky véetné tzv. ,,lé¢ebné kosmetiky* musi byt bezpecné, ale
nemusi byt ucinné, protoze se jejich ti¢innost neprokazuje fadnymi a kontrolovanymi klinickymi zkouskami. Informace
typu ,.klinicky vyzkouseno® na jejich obalech se nejcastéji vztahuje pouze na vysledky kontroly jejich bezpecnosti. Pokud
jsou klinicky zkouseny, pak vesmés jde o nedostateéné kontrolované zkousky s malym souborem pacientti. Na rozdil od
16¢iv nekontroluje jejich bezpeénost Statni tstav kontroly 1é¢iv (SUKL), ale Statni zdravotni ustav. Ten kontroluje obsah a
testuje dodané nebo vyzadané vzorky. Jestlize se u nich projevi drazdivé, alergenni nebo jiné nebezpecné Gcinky, jejich
prodej nepovoli. Nedavno byly napi. zakazany nekteré prostiedky ke stimulaci riistu svalové hmoty nabizené ve fitness
centrech, které byly G¢inné, ale jen diky obsahu anabolickych steroidi. Vyroba potravinovych doplikii nebo kosmetic-
kych pripravki nemusi byt provadéna podle zasad spravné vyrobni praxe, vyrobni dokumentace se neposuzuje, kontroluji
se v8ak hygienické podminky pii vyrobé. Nekteré rostlinné pripravky patii mezi l€¢ivé piipravky uvadéné v 1ékopisech,
jiné maji charakter potravinovych doplikli nebo kosmetickych pfipravki. Rostlinné ptipravky maji zpravidla 1é¢ebny
ucinek, protoze rostliny obsahuji mnoho latek, které se izoluji a pak pouZzivaji jako chemicka 1é¢iva. Problémem vSak
mize byt uréita nestandardnost rostlinnych piipravkd — obsah 1é¢ivych latek v rostlinach kolisa podle mista vyskytu, pod-
minek rtstu, doby sbéru, zplsobu zpracovani a skladovani apod. Jako 1é¢iva jsou proto povolovany jen nékteré rostlinné
piipravky. Rada pacientii se domniva, Ze rostlinné piipravky — na rozdil od chemickych 1é¢iv — jsou zcela bezpeéné, coz
vsak neni pravda. Latky obsazené v rostlindich mohou mit vedle Zadoucich 1é¢ivych ucinka i skodlivé vedlejsi Gcinky. Pro
svoji schopnost hojit rany je bylinkafi casto pouzivan kostival. Ten vSak obsahuje pyrrolizidinové alkaloidy, které mohou
zpusobit vaznd onemocnéni ledvin, plic, popt. dokonce zptsobit rakovinu. V Némecku proto jsou kostivalové masti a
podobné pripravky dostupné jen na zakladé predpisu vystaveného Iékafem, v nékterych dalSich zemich jsou masti a tink-
tury pripravované z kostivalu dokonce zcela zakazany. Podobné byl v posledni dobé v Evropé zakazan dovoz nekterych
rostlinnych pripravk tradini ¢inské mediciny ptipravovanych z rostlin rodu Aristolochia (podrazdcovité, do tohoto rodu
patii i u nas rostouci Aristolochia clematis), které obsahuyji siln€ kancerogenni kyselinu aristolochovou.
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Ve vztahu k nemoci mtize mit 1é¢ivo ucinek 1é¢ebny - kurativni, zmirfiujici - paliativni (nemoc sice
nevyléci, ale zmirfiyje jeji prabeh a priznaky, zvySuje kvalitu zivota pacienta a prodluzuje dobu pte-
ziti), podpirny, dopliikovy - adjuvantni a ochranny - preventivni. Néktera lé¢iva mohou interago-
vat s riznymi cilovymi strukturami v organismu. Mohou proto byt pouZita ve vice indikacich, tj.
k 1é¢bé riznych onemocnéni. Na druhé strané mohou vsak interakce s riiznymi cilovymi strukturami
zplisobit, ze 1é¢ivo bude mit vedle ptiznivych U€ink 1 nekteré nezadouci vedlejsi ucinky. Vedlejsi
ucinky mohou vyplyvat i z mechanismu ucinku Ié¢iva. Ve vétsi ¢i mensi mife je ma kazdé 1é¢ivo.

Napt. nadorova onemocnéni jsou charakteristicka rychlym ristem a délenim bunék. Jako protinadorova Iéciva se proto
pouzivaji latky, které rust a déleni bun€k zastavuji. Jejich zasah ale neni specificky a mlize postihnout i normalni tkanové
burnky. Ty vétSinou rostou pomaleji a déli se méné Casto, takze nebyvaji tolik poskozovany. Vyjimkami jsou ale napt. kr-
vinky, které se vytvaieji v kostni dfeni, buniky vlasovych kotinkll nebo bunky Zaludecni a stfevni sliznice. Vedlejsim ucin-
kem léciv zastavujicich rust nadorovych bunék proto byva prechodné naruseni krvetvorby, vypadavani vlasi, zvraceni apod.
U kazdého (nejen protinadorového) 1éciva se posuzuje vztah mezi prospéchem a poskozenim organismu. Nékdy zavazné
vedlejsi Gcinky zabrani, aby lé¢ivo bylo povoleno nebo si vynuti jeho stazeni z trhu. Jednim z cilti vyzkumu a vyvoje no-
vych 1éCiv je maximalizovat priznivy Gcinek a pfitom minimalizovat neZidouci nep¥iznivé ucinky.
Farmakologicky ucinek, at’ jiz priznivy nebo nezadouci, ma pravdépodobnostni charakter.

Zadny 1ék neptisobi na viechny stejné - nema stejnou terapeutickou odezvu. Mnohé nemoci, jako je rakovina, kardio-
vaskularni onemocnéni, astma apod., maji multifaktorialni charakter - stejné onemocnéni mize byt zptisobeno riznymi
poruchami, napt. narusenim funkce riiznych enzymi podilejicich se na urcitém biologickém procesu, jako je déleni bunék.
Lécivo interagujici s ur¢itym enzymem metabolické drahy pak muize I€Cit pacienta, u néhoz bylo onemocnéni zptisobeno
naruSenim funkce tohoto enzymu, nepomiize vSak pacientovi, u néhoz nemoc zptisobila Spatn funkce jiného enzymu.

Organismus je slozitym Utvarem s individudlnimi odchylkami, které se mohou projevit i na urovni
cilové struktury pro lécivo, napt. ve zmén¢ struktury urcitého receptoru, enzymu apod..

Zmeény mohou byt tak malé, ze cilova struktura zistane funkéni, mohou vSak mit dopad na jeji interakci s 1écivem. Obvykle
byvaji takové zmény vysledkem zamény jediné baze v fetézci DNA. Nasledné je pak zménéna jedna aminokyselina
v proteinu, ktery je genem kodovan. Tato zména nemusi interakei 1éCiva ovlivnit, mize ji ale také usnadnit nebo naopak
zhorsit, coz se pak projevi odchylkami v G¢innosti. Na pacienta s pozménénym genem pak mize stejné 1éCivo pisobit silngji
nebo slabgji nez na toho, jehoz gen ma pvodni strukturu. Vyskyt genii s jedinym zménénym kodonem je oznacovan jako
polymorfismus jednotlivych nukleotidu (Single Nucleotide Polymorphismus, zkratka SNP) a je mu vénovana znacna
pozornost v souvislosti s individualizovanou terapii.

Pro ucinek jsou diilezité nejen rozdily v interakcich 1é¢iva s cilovou strukturou (farmakodynamickych
vlastnostech), ale i individualni odchylky v metabolismu lé¢iva zptisobené odchylkami ve struktuie
enzymu podilejicich se na pfeménach, odbourani a eliminaci 1éCiva (farmakokinetické vlastnosti).

Také u téchto odchylek byva pii¢inou polymorfismus genti. Rozdily ve struktufe genti mohou zplsobit zvySeni nebo nao-
pak snizeni aktivity, popf. i inaktivaci metabolizujiciho enzymu. Jeden pacient pak metabolizuje 1éCivo rychleji, jiny poma-
leji. U prvniho je pak tieba zvysit davku 1éCiva, zatimco u druhého se mize zvysit koncentrace 1é¢iva v organismu 1é¢ivo
natolik, Ze se prohloubi vedlejsi Gi¢inky. Metabolismus 1é¢iva mohou ovlivnit nejen malé zmény ve struktufe degradujicich
nebo transformujicich enzymd, ale i jina 1é¢iva nebo slozky potravy, nikotin z tabakového koufe apod., které mohou soutézit
o stejnou cilovou strukturu, popt. mohou stimulovat nebo naopak inhibovat aktivujici nebo odbouravajici enzymy.

Z historie farmakochemie

Jiz rGzné prehistoricka spolecenstvi objevila, Ze n€které rostliny mohou 1€¢€it ur€itd onemocnéni
a poranéni a jiné mohou zpusobit nevolnost, halucinace nebo dokonce i zabijet.

Dobfi pozorovatelé si pfitom vSimli, Ze nejvétsi u¢inek mohou mit urcité ¢asti rostlin, ze se ucinné latky vétSinou neztrace-
ji pfi suSeni, takze rostliny nemusi byt Cerstvé, ze 1ze i€inné latky vyextrahovat a ziskat tak 1é¢ivé odvary a lektvary. Jejich
ptiprava nebo podavani byly spojovany s magickymi obfady, které zvySovaly viru pacientii v uzdraveni a tim vlastné
zlepSovaly Gc¢innost lektvari o placebovy efekt. Znalosti o pfirodnich 1éCivech byly zprvu peclivé stfezenym tajemstvim
kouzelnikti a $amanti, pozdgji se staly pfedmétem riznych 1ékatskych spist a herbafti. Prvnim znamym 1ékatskym spisem
je 5100 let staré dilo Pen Ts aou ¢inského cisate Sen Nanga popisujici rostlinné piipravky, jejichZ slozky (napt. efedrin) se
pouzivaji jako 1é¢iva dodnes. Dochovalo se asi 600 hlinénych tabulek, na néz zapsali Asyfané své znalosti o 1é¢ivych
bylinach. ,,Ebersiv* papyrus (kolem 1550 pt. n.l., na konci 19. stol. ziskany némeckym egyptologem Ebersem) popisoval
rizné moznosti pouziti rostlinnych 1é¢iv (napf. susené listy myrty nebo extrakty z kiiry topolii k potlaceni bolesti a zanéti,
ricinovy olej jako projimadlo apod.). Rekové a Persané zacali pouzivat vytazky z méku jako analgetikum a z blinu (obsa-
huje skopolamin) jako uspavadlo. Indové zacali mj. pouzivat k 1écb¢ koteny Rauwolfia obsahujici reserpin, na druhé stra-
n¢ svéta Mayové a Inkové objevili prvni doping, kdyz pouzivali listy koky ke zvySovani vytrvalosti bézca.
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Az do 16. stoleti se 1¢kati a Iécitelé tidili pokyny sepsanymi Hippokratem (460-377 pi.n.l.), znalcem
lécivych bylin Pedaniem Dioskoridesem (asi 40-asi 90), Galénem z Pergama (131-201) a arabskym
lé¢kafem zvanym Avicenna (980-1037).

Avicenna ve svém Kanonu mediciny popsal pouziti asi 760 1écivych rostlin. Na Avicenu navazali autofi stfedovekych
herbatti, v Cechach byl prvni sepsan jiz v 13 stoleti. Pro své 3pitaly péstovali mnisi 1é¢ivé rostliny v klasternich zahra-
dach, kofenafi je sbirali v lesich a na loukach. Nase rostliny mély (az na vyjimky: naprstnik obsahujici digoxin dodnes
pouzivany k 1é¢bé kardiakd nebo octin s kolchicinem urceny k 1é¢bé dny) jen nizky obsah Gcinnych latek nebo obsahovaly
latky malo uginné. Uginné rostlinné piipravky (opium k tiSeni bolesti nebo pozdgji kiira chinovniku pro 1é€bu horegnatych
stavil) pochazely z teplejSich kraji. Byly sice dovazeny, ale pro vysokou cenu se jimi mohli 1é¢it jen ti nejbohatsi.

Ve stfedovéku obohatila paletu 1é¢iv éra alchymie. Alchymisté se nezabyvali jen transmutacemi
kov1l, ale 1 zkoumanim biologickych ucinki latek v souvislosti s hledanim ,,elixiru Zivota“.

Vyznacnou postavou této éry byl 1ékaf Theophrastus Bombastus von Hohenheim zvany Paracelsus (1493-1541), ktery
pozadoval, aby se alchymie pfeménila v I€karskou chemii, iatrochemii, (z feckého iatros = Iékar) a zabyvala se piipravou
1€kd. Byl prvni, kdo pochopil vyznam davky lé¢iva (,,davka déla jed) a stal se v podstaté prvnim toxikologem. Poznal, Ze
klasické rostlinné Iéky mivaji jen malou ucinnost a zavedl proto do terapie slouceniny rtuti, olova, arsenu a antimonu,
vétSinou drastickd projimadla a davidla. Ta byla uc€inna tak, ze vice skodila nez pomahala. Nékdy sice mohla pomoci
(napf. slouceniny rtuti 1é€ily tehdy novou nemoc — syfilidu), ale Casto pacienta spiSe poskozovaly.

Skutecné ucinnych a piitom malo toxickych 1¢kt byl ve stfedovéku nedostatek. Piitom zdravotni stav
obyvatelstva nepiiznivé ovliviiovaly Zivotni podminky, zejména nedostate¢na hygiena.

Chudsi vrstvy obyvatelstva ¢asto trpély podvyZivou, ktera naruSovala imunitu. Hygiena byla neznamym pojmenm, $itily se
infekce, které mely vice obéti nez valky. Obrovska byla kojenecka a détska umrtnost. Podle podrobnych zapisti vedenych
na londynské fafe u kostela svatého Botolpha piezivalo v letech 1558 - 1626 ze 100 novorozencti jeden den 93, jeden
mésic 84, jeden rok 70, pét let 48 a 15 let pouze 27.

Rozvoj moteplavby a obchodu zvysoval dostupnost u¢innych 1é¢ivych piipravki, ale soucasné pfi-
spival k Sifeni nemoci.

V 1. 1330 vypukla v Cin& epidemie moru, ktery pak byl v r. 1347 zavle¢en do Evropy. Béhem 5 let zde zemielo na 25 mil.
lidi, coz tehdy byla asi tfetina vSech obyvatel naseho kontinentu. Vedlejsim disledkem objeveni Ameriky byla syfilida,

kterou do Evropy piivezli Spanélé. Ti opaénym smérem zavlekli do Ameriky jiné nemoci, zejména nestovice a chiipku,
které pak béhem prvniho stoleti Span¢lské nadvlady v Mexiku zahubily 85% obyvatel ptivodné velké Aztécke fise.

Situace se zacala zlepSovat az v 19. stoleti. V tomto obdobi se konstituovala chemie jako védecky
obor s experimentdlnim i teoretickym aparatem a medicina se zacala rostouci mérou spoléhat na 1&¢i-

s v

va misto na pousténi zilou nebo ptikladani pijavic. Mezi chemickymi lé¢ivy zprvu sice jesté domino-
vala projimadla a davidla, postupné se vSak chemici naucili izolovat slozky ptirodnich 1é¢iv, vycistit
je a identifikovat. Na ptelomu 18. a 19. stoleti byly ziskany ,,aktivni principy* opia (morfin), kliry
chinovniku (chinin), tabaku (nikotin), kavy (kofein) apod., které byly mnohem ucinnéjsi nez ptvodni
extrakty nebo odvary. LéCiva piirodniho ptivodu maji dodnes mezi 1é€ivy vyznamné postaveni: Na
prelomu 20. a 21. stoleti bylo z 20 nejvyznamnéjsich 1é¢iv 9 prirodniho ptivodu.

Objevy, které chemie prinesla, piispély k rozvoji mediciny i jinak nez 1é¢ivy. V r. 1842 provedl americky 1ékat Crawford
Long (1815-1878) prvni operaci v narkoze pacienta. Pouziti etheru, chloroformu nebo oxidu dusného k anestezii pfineslo
prulom do chirurgie. Vyznamnym meznikem mediciny se stala chemicka desinfekce. V r. 1848 prosadil Igndc Semmel-
weis (1818-1865), aby si porodnici myli ruce ve vodé s chlorovym vapnem. To vedlo k poklesu umrti rodicich Zen na
»horecku omladnic” z 18% na 1,2-1,3%. Joseph Lister (1827-1912) zacal roku 1865 oSetfovat rany ,karbolem" (necisty
fenol). Do té doby umiraly vice nez tfi ¢tvrtiny vojakl zranénych v bitvach na sepsi ran, i mala zranéni byla Casto smrtelna
a ve vojenskych lazaretech umiralo vice vojaki nez na front€. Desinfekce ran rychle snizila pocet umrti na desetinu. Fran-
couzsky chemik a mikrobiolog Louis Pasteur (1822-1895), ktery je mimo jiné také objevitelem chirality, prokazal , ze
infekce jsou zpiisobeny mikroorganismy, které se mohou $ifit vzduchem. Jako moznost zahubeni choroboplodnych zarod-
ki zavedl sterilizaci teplem. Pasteur se stal se prikopnikem preventivni mediciny, kdyz zavedl vakcinaci pacientti oslabe-
nymi bakteriemi a viry. Objev vakcinace vSak nalezi Edwardu Jennerovi (1749-1823), ktery jiz pfed Pasteurem objevil, ze
naockovani planymi neStovicemi chrani pfed onemocnénim pravymi neStovicemi, obavanym epidemickym onemocné-
nim, které usmrcovalo 25-30% nemocnych a prezivajici znetvorovalo.

Na izolaci u¢innych latek z 1éCivych rostlin navazalo urceni jejich chemické struktury. To otviralo
cestu k syntetické piipraveé piirodnich 1éCiv a k jejich modifikaci na derivaty se zlepSenymi vlast-
nostmi.
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Takovym derivatem je mimo jiné aspirin, jehoz piiklad ilustruje cestu od ptirodni latky k uc¢innému 1éCivu. Zahdjil ji jiz
Hippokrates, ktery k 1é¢eni bolesti hlavy a horecek pouzival prasek z vrbové kiry. V 18. stoleti slouzila vrbova ktira jako
nahrada drahé kiry chinovniku. V r. 1828 izoloval Buchner z kiiry jeji u¢innou slozku — glykosid salicin. Ten o néco
pozdéji Piria rozstépil na glukosu a salicylaldehyd a jeho oxidaci piipravil kyselinu salicylovou. V r. 1853 syntetizoval
francouzsky chemik Gerhardt kyselinu acetylsalicylovou, jejimu vyuziti v§ak nevénoval pozornost. V r. 1860 vypracoval
Kolbe postup syntézy kyseliny salicylové z fenolu a oxidu uhli¢itého a pozd¢ji jej zavedl do vyroby. V 80. letech 19. stole-
ti pak zjistili anglicky lékar MacLagan, Némec Stricker a Francouz See, Ze salicin a kyselina salicylova mohou pomahat
nemocnym trpicim revmatismem. Kyselinu salicylovou vSak mnozi pacienti nesnaseli. Chemik firmy Bayer Felix Hoff-
mann byl proto povéren hledanim vhodnéjsiho derivatu. Hoffmann pfitom vlastné znovu objevil kyselinu acetylsalicylo-
vou. V r. 1897 pak vypracoval zjednoduseny postup syntézy kyseliny acetylsalicylové a spolu se svym kolegou Dresserem
zahdjil jeji preklinické zkouseni — na zlatych rybkach. Na rozdil od kyseliny salicylové nemélo nové 1é¢ivo drazdivé ucin-
ky. Hoffmann pak latku s aspéchem vyzkousel na svém otci, ktery trp€l revmatismem a kyselinu salicylovou nesnasel.
V 1. 1898 byla latka Gspésné vyzkousena na 50 pacientech a o rok pozdgji byla zahajena vyroba. Kyselina acetylsalicylova
pak dostala nazev aspirin, idajné po svatém Aspirinovi, neapolském biskupovi, patronovi téch, kteti trpi bolestmi hlavy.
Firma Bayer si aspirin zapatentovala a souc¢asné provedla prvni rozsahlou reklamni akci v oblasti 1é¢iv — rozeslala obsah-
lou pisemnou informaci o aspirinu tisicovkam lékait z celé Evropy. Vysledkem byl obrovsky komeréni uspéch. Zprvu byl
aspirin dodavan jako prasek v papirovych saccich. V r. 1915 se pak na trh dostaly prvni tablety, a to jako prvni hromadné
vyrabéné 1écivo v této Iékové forme. Jako zajimavost 1ze uvést, ze v r. 1977 byla nalezena tfi piivodni baleni tablet aspiri-
nu z 1. 1919 ajejich analyza prokazala, Ze pies své stafi by stale jesté vyhovovaly modernim Iékopisnym pozadavkiim.
(NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drugs) ptisobicich podobné jako aspirin. V r. 1971 John Vane ukézal, ze tato
1éCiva ovliviiuji syntézu prostaglandinti tim, ze inhibuji aktivitu enzymd, které pfi zanétech prevadéji polynenasycené
mastné kyseliny na prostaglandiny. V r. 1976 byla izolovana a vyc¢isténa cyklooxygenasa mastnych kyselin (COX), ktera
katalyzuje dioxygenaci kyseliny arachidonové za vzniku prostaglandinu H,. O 15 let pozdgji byla prokazéana existence
dvou isoforem COX. Obé¢ isoformy jsou bifunkéni membranové enzymy umisténé na povrchu endoplasmasmatického
retikula a na vnitini a vn¢jsi jaderné membrané. Jsou kodovany odlisSnymi geny, ale maji z asi 60% podobnou strukturu.
Isoforma COX-1 je exprimovana konstitutivn¢ a zprosttedkovava zakladni t€lesné funkce, COX-2 je predevsim inducibil-
ni enzym (i kdyZ v n€kterych tkénich jako je mozek nebo ledviny je exprimovan také konstitutivng). Jeho tvorba je indu-
vlastnosti NSAID vyplyvaji z inhibice COX-2, zatimco inhibice COX-1 muize vyustit ve vznik zalude¢nich viedu. Pred-
pokladalo se proto, ze COX-2 hraje roli jen v patofyziologickych procesech, jako jsou zanéty nebo bunécna proliferace a
7e pokud budou nalezeny selektivni inhibitory COX-2 nepuisobici na COX-1, pujde o 1éciva s vyznamnym protizanétli-
vym ucinkem, ktera nebudou gastrotoxicka jako je aspirin a dal$i NSAID. Vyvinuty a do terapeutické praxe zavedeny
byly selektivni inhibitory COX-2, celecoxib, rofecoxib a valdecoxib a reklama o nich zacala prohlasovat, ze se po 100
letech konec¢né objevil ,,superaspirin“. Pfi klinickych zkouskach se ukazalo, Ze tyto latky skutecné nejsou gasterotoxické a
ze dokonce mohou pusobit preventivné proti vzniku nadord z prekanceréznich polypl rostoucich ve stfevech. Presny
mechanismus preventivniho protinadorového ucinku neni znam, soudi se, Ze jde o potlaceni angiogenese a podporu me-
chanism bunéc¢né smrti aktivitou COX-2. Zkousky preventivniho protinadorového ptisobeni inhibitort COX-2 ale piines-
ly 2-3 nasobné zvyseny vyskyt kardiovaskularnich ptihod (infarkt, mozkova mrtvice) proti placebu. Ukézalo se, ze COX-
2 nehraje roli jen v patologickych procesech, ale ze také ma vyznamnou fyziologickou ulohu i v mozku, ledvinach a kar-
diovaskularnim systému. Pro zavazné vedlejsi G¢inky musel byt rofecoxib (Vioxx, Merck) v r. 2004 stazen z trhu. Firma
Merck musela od té doby celit soudnim zalobam skute¢né i domnéle poskozenych pacientil a jejich rodin. V 11 piipadech
vyhréla, v 5 prohrala. Nakonec souhlasila s vyplacenim odskodného v celkové vysi 4,85 mld USD. Valdecoxib (Bextra)
stahla firma Pfizer o rok pozdéji. Jeji celecoxib (Celebrex) sice na trhu zistal, jeho pouziti vSak bylo vyznamné omezeno.
COX-2 nadale ztistava dulezitou cilovou strukturou pro 16¢b¢ takovych onemocnéni jako je reaumatoidni arthritida, osteo-
arthritida nebo i rakovina stfev. Podavani dosavadnich a zkousky novych coxibd v§ak musi byt provazeny peclivym po-
rovnavanim piinost a rizik s dirazem na kardiovaskularni bezpecnost. Jejich pouziti v terapii musi byt 1ékafi peclive
sledovéno a pii vyskytu ptiznakti nezadoucich vedlejsich u¢inkd.

Aspirin je sice nejznaméjSim lé¢ivem, které se zrodilo jiz v 19. stoleti, nebyl vSak prvnim pri-
myslove vyrabénym syntetickym lé¢ivem.

O toto prvenstvi jej pfipravil antipyrin (fenazon) s podobnym uc¢inkem proti hore¢natym onemocnénim. Antipyrin
poprvé piipravil Ludwig Knorr v r. 1883, ktery zahy rozpoznal jeho 1é¢ebny vyznam a podnitil jeho vyrobu u firmy
Hoechst. Knorr je proto povazovan za prikopnika primyslové vyroby 1&Civ.

Vedle novych 1éCiv se v 19. stoleti stal dilezitym meznikem pro rozvoj farmakochemie zdanlivé
maly vyndlez z jiné oblasti: zkonstruovani injekéni stiikacky.

Predtim bylo mozné v terapii pouzivat jen 1é¢iva podavana usty nebo aplikovana na postizena mista ve form¢ masti
a podobnych ptipravki. Moznost injek¢niho podani rozsitilo paletu pouzitelnych 1éciv i o latky, které se v zazivacim
traktu rozkladaly nebo nebyly absorbovany.
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Ve 20. stoleti se rozvoj chemie 1é¢iv nesmirné zrychlil. Do 1ékatské praxe byla postupné zavade-
na fada novych u¢innych 1é¢iv. Ta byla velmi Gispé$na zejména v piipadech, kdy onemocnéni mélo
jednoduchou pficinu, napt. bakterialni infekci (sulfonamidy a pak antibiotika). Ve druhé poloviné
stoleti se pak zacala objevovat ucinna 1é¢iva i na nemoci zpiisobené soubéhem vice riznych pficin
(onemocnéni kardiovaskularniho a centralniho nervového systému, nadorova onemocnéni apod.).

Vyznamnou postavou d¢jin farmakochemie se na pocatku 20. stoleti stal Paul Ehrlich (1854-1915). Ehrlich byl vzd¢la-
nim 1ékar, ktery se vyznamné uplatnil v oblasti mikrobiologie, histologie a zejména imunologie. Za praci v oblasti imuno-
logie mu byla v r. 1908 udélena Nobelova cena. Ehrlich se vSak stal také jednou z kli¢ovych osobnosti chemie 1é¢iv. Jako
prvni pouzil termin chemoterapie a pro cilovou strukturu 1é¢iv zavedl nazev receptor. Jiz od své disertace razil zasady,
které se staly zakladem moderniho vyzkumu 1éCiv: Ze je tfeba studovat vztahy mezi strukturou 1é¢iva a zptisobem jeho
ucéinku a také afinitu 1é¢iva viici tém buiikdm, na nichz se G¢inek 1é¢iva uplatiuje. Zavedl kvantitativni posuzovani u¢in-
nosti chemickych lé¢iv pomoci chemoterapeutického indexu, tj. poméru minimalni davky, ktera jesté ma lécebny ucinek,
k maximalni tolerované davce 1é¢iva (v soucasné dobé se podobné pouziva terapeuticky index, ktery je definovan jako
pomér letalni davky, LDs, k i¢inné davce, ktera vyvolava terapeutickou odezvu u 50% testovanych organismil). Jako cil
préce v oblasti 1éCiv si Ehrlich vytkl nalezeni ,,magickych stiel*, chemickych latek s ucinkem jen na patogenni organismy
nebo nemocnou tkan. Pti své praci Ehrlich testoval t€innost stovek chemickych sloucenin nejprve vici spavé nemoci a
pozdgji syfilidé. Spolu se svym japonskym Zdkem Hatou se zaméfil na latky obsahujici v molekule arsen. Vétsina z nich
byla vSak nedostatecné ucinna nebo naopak pfilis toxicka. Az 606. zkousena latka, ,,Ehrlich-Hata 606, pozdgji nazvana
»Salvarsan®, se stala prvnim Siroce pouzitelnym a vysoce G¢innym lécivem proti syfilidé

V prvni poloviné 20. stoleti se zddlo, Ze se podaii naplnit Ehrlichovu ideu magické stiely proti
celé fadé dalSich onemocnéni. Farmakochemie zaznamenévala velké uspéchy, zejména v boji
proti zdvaznym onemocnénim zplisobenym bakterialni infekci.

Ve 30. letech testoval Gerhard Domagk v laboratofich némeckého chemického koncernu 1.G. Farbenindustrie na infiko-
vanych mysich fadu réiznych latek na jejich antimikrobialni G¢innost. U¢inny byl piedevsim prontosil, azobarvivo pouzi-
vané k barveni viny. V r. 1933 prontosil zcela vylécil desitimesicni hol¢icku umirajici na ,,otravu krve zpiisobenou strep-
tokoky, vr. 1935 pak 26 podobné postizenych zen. Prontosil zacal byt oslavovan jako zazracny lék. V r. 1936 D. Bovet
z Pasteurova Ustavu zjistil, Ze prontosil je jen ,,profarmakem®, tj. latkou, ktera je na skutecnou G¢innou latku enzymaticky
preménéna az v organismu. Tou u€innou latkou byl amid kyseliny sulfanilové, Nasledovala pfiprava a testovani fady
dal$ich antibakterialné ucinnych sulfonamidii, z vice nez 5000 ptipravenych latek se vSak dostalo do terapie jen
kolem 15. V 1. 1939 obdrzel Domagk za svtij objev Nobelovu cenu.

V druhé poloving 40. let byla éra sulfonamidii vystiidina érou antibiotik.

Zatimco tspéch sulfonamidt byl vysledkem systematického studia, u zrodu antibiotik, ktera sulfonamidy prekonala,
stala Stastna nahoda — Flemingtv objev penicilinu v r. 1928. Fleming vSak nebyl prvni, kdo se setkal s antibakte-
rialnim Géinkem latek produkovanych plisnémi. Pfed nim to byl jiz vr. 1875 J. Tyndall a pak D.A. Gratia, ale jen
Fleming dokazal rozpoznat vyznam tohoto objevu. Obaval se vSak, ze latka, kterd hubi mikroorganismy, bude pro
¢loveka znacné toxicka. Sviij objev proto dale nerozvijel. Flemingovy vysledky zvefejnéné r. 1929 prakticky upadly
v zapomenuti. Prvnim antibiotikem, jehoZ G¢innost byla experimentalné prokdzana zkouskami na zvitatech a které se
mohlo pouzivat v praxi, se tak stal tyrothricin. Ten izoloval v r. 1939 R. Dubos z ptidnich bakterii. Pouzivan v§ak mohl
byt pouze lokalng, pro jinou aplikaci byl tyrothricin piili§ toxicky.

Deset let po zvetfejnéni Flemingova objevu se k penicilinu nastésti vratili fysiolog H. Florey a chemik E. B. Chain
z Oxfordu. Jejich praci uspisila 2. svétova valka se svoji vysokou poptavkou po antimikrobnich latkach. Oba se nejprve
zacali zajimat o jiny Fleminglv objev zr. 1921, enzymaticky preparat lysozym z lidskych slz, ktery rozpoustél husté
suspenze bakterii. Na publikaci o penicilinu pfitom narazili vlastn€ jen ndhodou. Nejprve si mysleli, Ze penicilin je také
enzym, kdyZ jej vSak Chain izoloval a vycistil, tak se ukazalo, Ze je to nestala nizkomolekularni latka s pon¢kud neob-
vyklou B-laktamovou strukturou. Zkouskami na zvifatech bylo zjisténo, Ze penicilin je pro vyssi organismy jen velmi
malo toxicky. Florey pak pfeménil svoji laboratof na improvizovanou tovarnu na vyrobu penicilinu. Vr. 1941 byl
s pfipravenym antibiotikem podniknut prvni klinicky experiment — penicilin byl podan policistovi umirajicimu na cel-
kovou sepsi. Policista, kterého bakterialni zanét uz pfipravil o oko a z plic vykaslaval hnis, se zacal zazracn¢ uzdravo-
vat. Po 5 dnech vSak zasoba penicilinu dosla, stav se znovu zhorSil a po mésici pacient zemfel. Pfesto byl vysledek
dulezity. Uginnost penicilinu pak byla prokazana uplnym vylééenim dal$ich 5 pacientti. Florey odjel do USA, kde se
dalsiho vyvoje chopily 4 velké farmaceutické firmy. Technologicky obtizna primyslova vyroba penicilinu byla zvlad-
nuta relativné brzy. V r. 1945 obdrzeli Fleming, Florey a Chain za objev a vyvoj penicilinu Nobelovu cenu.

Za zminku stoji, Ze na zékladé informaci o penicilinu se izolaci antibiotik z plisni zacali koncem valky zabyvat mikro-
biologové Ceské firmy B. Fragner. Podafilo se jim ziskat penicilinu podobné antibiotikum Mykoin BF510, které jiz v r.
1945 uspésné pouzili k 1é¢bé zavaznych infekei. Jeho dal$i vyvoj vSak uz nepokracoval, protoze v akci UNRRA
v ramci pomoci USA povalecné Evropé bylo dovezeno vybaveni pro tovarnu na penicilin v Roztokach.
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Dalsi Nobelovu cenu pfinesla antibiotika vr. 1952 Waksmanovi. Waksman studoval ptdni bakterie, aktinomycety.
Vychazel ptitom z poznatku, ze ptida, ktera je plna bakterii, neobsahuje ani po hnojeni fekaliemi lidské patogenni mik-
roorganismy a ze tam tedy musi byt néco, co je hubi. V r. 1940 se podilel na izolaci aktinomycinu a v r. 1944 ptipravil
streptomycin, ktery byl ucinny proti ptivodci tuberkuldzy.

Objevy dalsich antibiotik pak pfestaly byt né¢im necekanym. V r. 1948 byl napt. pfipraven cefa-
losporin, bacitracin a chlortetracyklin, prvni Sirokospektralni antibiotikum. Hledani novych anti-
biotik pokracuje dodnes, protoze bakterie rychle ziskavaji na dosavadni antibiotika rezistenci.

Prvni poznatky o rezistenci se objevily jiz na sklonku 40. let pfi klinickych zkouskach streptomycinu. Skupina 55 tu-
berkuldznich pacientl byla 1é¢eno streptomycinem, druhd skupina 52 pacientii dostavala netcinnou latku, placebo. U
lécené skupiny se stav rychle lepsil, ale po del$im podéavani streptomycinu ziskaly tuberkul6zni bakterie na antibioti-
kum rezistenci a po 3 letech nebyly mezi obéma skupinami vétsi rozdily. Z kontrolni skupiny zemftelo na TPC 35 paci-
entll, z 1éCené skupiny 32. Problém rezistence se pak podafilo pfekonat soucasnym podavanim streptomycinu a jiného
1éku G¢inného proti TBC — kyseliny p-aminosalicylové (PAS), pozdéji byly pouzity kombinace dal$ich 1éka.

Rezistence na peniciliny a cefalosporiny miize byt zpisobena expresi enzymu p-laktamasy, ktery inaktivuje antibiotika
rozstépenim PB-laktamového kruhu. Inhibici enzymu riznymi latkami, napf. kyselinou klavulanovou, kterda ma také B-
laktamovy kruh, je pak mozné rezistenci potlacit.

Sulfonamidy a antibiotika byly skutecnym pritlomem do terapie infek¢nich chorob a piinesly obrov-
ské snizeni umrtnosti pacientd.

Napft. v USA v r. 1900 umiralo rocn€ z 1 mil. obyvatel na infekéni onemocnéni 8.080 lidi. V éfe sulfonamidt tento pocet
klesl na polovinu (napt. v r. 1940 to bylo 4.410 pacientli z milionu) a po zavedeni antibiotik se imrtnost na infek¢ni cho-
roby snizila fadové (v r. 1990 to bylo pouhych 410 pacientii z milionu, z toho 313 zemfelo na zapal plic).

Prvni polovina 20. stoleti se do d&jin farmakochemie nezapsala jen objevy antibiotik, ale 1 pfipravou
dalsich terapeuticky vyznamnych latek, zejména hormonii.

Prilomovym ¢inem byla izolace peptidického hormonu insulinu z pankreatu, ktera se podafila vr. 1921 Kanad’anovi
Fredericku Bantingovi a jeho studentovi Charlesi Bestovi. Insulin pak zachranil zivoty mnoha diabetikii po celém svéte.
Ve 20. a 30. letech byly rovnéz izolovany nizkomolekularni latky s hormonalnim tG¢inkem — Zenské a muzské pohlavni
hormony a kortikoidy, objasnéna jejich steroidni struktura a navrzeno terapeutické vyuziti. Pfi zavadéni kortikoid do
terapie sehrala opét vyznamnou roli $t'astna nahoda — a také 2. svétova valka. Kortikoidy se dnes vyrabi synteticky, ze
zacatku vSak byly ziskavany jen izolaci z nadledvinek. Jejich zkoumani ukazalo, ze zvySuji odolnost pokusnych zvitat
proti stresu z nedostatku kysliku. Kdyz pak americka tajna sluzba zjistila, ze Némecko kupuje v Argentiné velké mnozstvi
nadledvinek a objevily se povésti o tom, Ze piloti némecké Luftwaffe pouzivaji hormony z kiiry nadledvinek pii létani ve
vysokych vyskach, zacala armada financovat rozsahly vyzkum kortikoidnich hormonti. Nakonec se sice ukézalo, ze korti-
koidy letctim nepomahayji, ale to uz byly dostupné pro rozsahlé 1écebné vyuziti v jinych oblastech

Velké uspéchy ptinesl v prvni poloving 20. stoleti také vyzkum vitamini.

P1i prvni dolozené kontrolované klinické zkousce zjistil jiz roku 1747 skotsky 1ékai James Lind, Ze ovoce obsahuje latku
schopnou lécit kurdéje. Lind vybral 12 namoinikd, kteti trpéli kurdéjemi a rozdélil je do dvojic. Kazda dvojice dostavala
kazdy mesic k zékladni stejné stravé nékteré doplitky — jable¢né vino, ocet, vitriolovy olej (zfedénou kyselinu sirovou),
motskou vodu a také rizné ovoce. Dvojice namoinikt, kteti dostavali denn¢ dva pomerancée a citron, se béhem 6 dni
uzdravila, stav zbyvajicich namoinikii se nelepsil. Po dal$im ovéteni Lind své vysledky vr. 1753 publikoval. Britska
admiralita ale zavedla do stravy namoinikd béhem dlouhych namotnich vyprav pfidél citrusovych plodi a jejich stavy
teprve v r. 1795. Znamy byly i jiné nemoci, u nichz se postupné zjistilo, Ze jsou zptsobené nedostatkem vitamini a Ze je
1ze 1écit specifickymi slozkami stravy, napt. r. 1910 prokazal Umetaro Suzuki, Ze ryZové otruby obsahuji latku 1écici
nemoc beri-beri. Pfesto jesté na pocatku 20. stoleti povazovali nékteti I€kafi vitaminy jen za hypotetické substance. Pak se
vSak v pomémé kratkém obdobi podatilo izolovat fadu vitamind v ¢istém stavu, ztotoznit je s latkami 1é¢icimi rizné ne-
moci, zjistit jejich chemickou strukturu a nakonec i pfipravovat synteticky.

Vysledky vyzkumu vitaminti i hormont byly ocenény fadou Nobelovych cen za chemii nebo medi-
cinu. Pro farmakochemii jsou dilezité i tim, Ze podnitily vyzkum jinych vyznamnych skupin 1é¢iv.

Utinek vitaminii spo&iva v jejich participaci pii enzymatickych procesech probihajicich v buiice. Od
konce 40. let navazal na studium vitamind vyzkum antimetaboliti, strukturnich analog ptirozenych
latek, metabolitl, které se ucastni dilezitych biosyntetickych reakei probihajicich v organismu. An-
timetabolit se vaze na enzym, ktery jej vSak nemuize na rozdil od ptirozeného metabolitu dale preme-
nit. Enzym je tim zablokovan, takZe se jim katalyzovana metabolicka pfeména zastavi.
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Na z4kladé pozorovani (dnes zpochybiiovaného), Ze kyselina listova urychluje prib&h rakoviny, byla pfipravena jeji
analoga, ktera nemoc skute¢né brzdila. Kyselina listovd ma v organismu dilezitou roli pii biosyntéze stavebnich
kamenti DNA, kterou je podminén rtst a déleni bunék. Kyselina listova ptisobi az po redukci na tetrahydrolistovou
kyselinou. Redukci katalyzuje enzym dihydrofolatreduktasa. Analoga kyseliny listové tento enzym inhibuji. Jako
prvni antimetabolit z fady analogli kyseliny listové byl pfipraven aminopterin. Ten sice byl ucinny, ale pro svoji
vysokou toxicitu byl jiz v r. 1948 nahrazen methotrexatem, ktery se jako protinddorové 1éCivo (a také jako antirev-
matikum) pouziva dodnes. Dal$i u¢inné antimetabolity pfipravili v letech 1948 — 1977 G. Elionova a G. Hitchings.
Byly to napt. 6-merkaptopurin a 6-thioguanin, které se dodnes pouzivaji k 1é¢bé nékterych typi leukemie. Jiné anti-
metabolity se osvédcily pii 1é¢bé malarie, dny nebo oparti. Derivat 6-merkaptopurinu azathioprin se stal prvnim
imunosupresivem potlac¢ujicim odmitani cizorodé tkané organismem. Umoznil tak prvni transplantace ledvin od
neptibuznych darcu.

Soucasné s antimetabolity byly jako 1é€iva pfipraveny antagonisté bunéénych receptori. Kdyz
s receptorem interaguje urcita latka (napt. hormon), ktera se obecné nazyva agonista, vyvola to v
bunice kaskddu enzymatickych reakci. Antagonista se na receptor sice vaze, bunécnou odezvu
vSak nevyvolava a receptor miize dokonce zablokovat pro piijem signalu od agonisty.

Priikopnikem tohoto sméru chemoterapie se stal J.W. Black. Navazal pritom na hypotézu o receptorech, kterou
formulovali Ehrlich a Behring a déle ji rozvijeli zejména Langley, Clark a Stephenson. Black studoval moznosti ovlivné-
ni receptort pro adrenalin a histamin. Pfitom pfipravil propranolol, antagonistu  adrenergnich receptorti (,3-blokator),
ktery snizoval krevni tlak a imrtnost po infarktu a cimetidin, antagonistu H, histaminového receptoru, ktery snizuje pro-
dukci zaludecnich $t'4v a tim i moZnost vzniku zaludec¢nich viedt. Za objevy ,,dilezitych principii medikamentdzni 1€¢-
by byli Elionova, Hitchings a Black v r. 1988 ocenéni Nobelovou cenou.

Antimetabolity a antagonisté¢ bunécnych receptort byly objeveny na zakladé predpokladii o mecha-
nismu U¢inku. Jejich objevy znamenaly zménu zaméfeni vyzkumu a vyvoje novych 1é¢iv. Empirie
a nahoda zacaly byt nahrazovany racionalnim pristupem zaloZenym na studiu vztahti mezi
strukturou litek a jejich u¢inkem. Farmakochemie se tim stala specifickym védnim oborem.
Vysledkem farmaceutického vyzkumu a vyvoje byla fada novych 1é¢iv uspésné 1écicich rizné ne-

.....

Velké uspéchy byly dosazeny pii 1€¢bé onemocnéni srdce a cév. Byly pripraveny dalsi B-blokatory, dale blokatory
vapnikovych kanalii z fady dihydropyridint a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu a nakonec statiny snizujici
hladinu cholesterolu. Lé¢iva proti schizofrenii, tizkosti a depresi prinesla revoluci do psychiatrie. Na Blackliv objev
cimetidinu navazal ranitidin, ktery svého ¢asu ptinasel svému vyrobci nejvétsi trzby ze vSech 1é¢iv. Vyvinuta byla cela
fada novych protinadorovych 1é¢iv, na trh pfisla G¢inna 1é¢iva proti astmatu. Zavedenim inhibitori enzymu [-
laktamasy, kterym rezistentni bakterie §tépi antibiotika s B-laktamovym kruhem, se podafilo piekonat bakterialni re-
zistenci. Objevila se ,,1éCiva zivotniho stylu® (lifestyle drugs), ktera se pouzivaji k 1éceni poruch nebo stavi neohrozuji-
cich, ale pouze znepiijemnujicich zivot (pfipravky proti plesaténi, impotenci, inkontinenci, antikoncep¢ni piipravky,
léky regulujici chut’ k jidlu apod.)

Na pocatku 20. stoleti byla vétSina 1€Civych latek prodavana Iékarnam, kde z nich byly podle pied-
pisu lékate pfipravovany lécivé piipravky pro pacienty. Hotové piipravky byly spiSe vyjimkou
(aspirin). Po nastupu sulfonamidii se vSak stale vice firem zacalo zabyvat hromadnou vyrobou fi-
nalnich forem lé¢ivych piipravkll uréenych piimo pro pacienta. Pozadavky této vyroby pfinesly
zrod farmaceutické technologie jako specifické discipliny farmakochemie.

S rozvojem farmaceutické technologie se do poptedi dostaly otdzky kvality a bezpecnosti 1éCiv, které vyustily ve
»Spravnou vyrobni praxi“ (viz oddil o lékové legislative).

Na konci 20. stoleti doslo k prohloubeni racionalniho charakteru vyzkumu a vyvoje 1éciv.

Pri¢inou byly predevs§im obrovské pokroky molekularni a bunééné biologie, ale i moznosti modelovani interakci 1é¢iv na
vykonnych pocitacich, vypracovani vysoce ucinnych analytickych separacnich metod (HPLC, CE) a postupt strukturni
analyzy (NMR, MS, rtg. krystalografie) biopolymerd, vysokokapacitni screening a v neposledni fadé i vyvoj novych po-
stupti organické syntézy (asymetrické syntézy, nové postupy spojovani molekul C-C vazbami, kombinatorialni syntéza
umoziujici vytvaret naraz celé , knihovny* sloucenin, syntetické metody umoznujici ptipravu tak slozitych 1écivych latek,
jako jsou komplementarni (protismérné, ,,antisensni*) oligonukleotidy nebo syntetické vakciny. Vzrostly se investice do
vyzkumu, vyvoje a vyroby léCiv, neustale piibyva publikaci a patentl popisujicich nova synteticka, izolovana nebo bio-
technologicky pfipravovana léciva
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Racionalni pristup k chemii 1é¢iv vyrazné zménil medikamentdzni 1écbu. Vedle farmakoterapie vSak
velkymi zménami proSly v 19. a 20. stoleti 1 dal$i zplisoby 1é€by. Z ranhoji¢stvi se vyvinula moderni
chirurgie, ktera dnes dokaze transplantovat i velmi sloZité organy. Samanské praktiky, vymitani d’ab-
la a zpovéd’ nahradila psychoterapie, jako lécebnd i preventivni metoda se rozvinula imunoterapie,
velky pokrok zaznamenala fyzikalni terapie, ktera zahrnuje i 1écbu ozatovanim. V blizké budoucnos-
ti moznosti 1é€by nékterych onemocnéni ziejme rozsiii i genova a bunééna terapie.

Utinna terapie je podminéna véasnym zjisténim piiznakt a odhalenim p¥i¢in onemocnéni. Tim se zabyva klinicka dia-
gnostika, ktera ma rovnéz za sebou vyvoj od pouhého pozorovani az po exaktni metody vyuzivajici automatické klinické
analyzatory, interakce antigenti a protilatek, sofistikované bioCipy a dal$i moderni pomicky bioanalyzy.

Rizné lécebné metody si nekonkuruji, ale se vzadjemné kombinuji a ovliviiuji. Pokrok v mediciné
katalyzuje dalsi rozvoj farmakoterapie.
Moderni chirurgie potfebuje nova anestetika a 1éky proti bolesti. Transplantace byly umoznény objevem imuno-

které srazlivost krve zvysuji, snizilo riziko vykrvaceni pacienta. Radioprotektiva chrani zdravé tkané pacienti pred
Skodlivymi G¢inky ozafeni a tim umoziuji aplikovat vyssi davky zafeni pfti radioterapii nadorovych onemocnéni.
Antidepresiva pomahaji pti psychoterapii pacientl, kteti prezili pokusy o sebevrazdu apod. Vyhodna mize byt i
kombinace 1€kt uréenych pro rizné indikace — napt. nékteré protinadorové 1éky mohou byt podavany ve vyssich
davkach diky tomu, Ze se po jejich aplikaci nasadi 1éky podporujici krvetvorbu.

Obecnym trendem ve farmakoterapii se stalo nahrazovani 1¢kti s vyraznymi nezadoucimi vedlejsimi
ucinky za léky selektivnéjsi s lepSim terapeutickym indexem. Rozvoj klinické diagnostiky uz nyni
umoznuje, aby se piredem zjistilo, jak urCity 1€k bude ptlisobit na organismus pacienta, v budoucnosti
by pak farmakoterapie méla byt individualizovand, kdy by jak vybér 1€k, tak i jejich davkovani byly
prizptsobeny genetickému a proteomickému profilu pacienta. Ocekavat lze také posun od chemote-
rapie k chemoprevenci, podavani piipravki, které¢ misto lé¢eni nemoci brani jejimu vzniku.

Lékova legislativa, 1ékova a zdravotni politika.

V 19. stoleti zkouseli 1€kaii a chemici 1é¢iva sami na sobé nebo na nékolika malo pacientech. Piitom
byly opomijeny vedlejsi ucinky, ackoliv mohly byt pfi¢inou poskozeni zdravi nebo v krajnim piipadé
1 smrti pacienta. Je smutné, Ze muselo dojit k tragickym udalostem, neZ byly zavedeny a pak zpfiis-
novany zékony regulujici vyvoj, vyrobu a prodej 1éCiv.

Vr. 1937 jedna americka firma zahgjila vyrobu ,,sulfanilamidového elixiru®, sirupu s protiinfekénim tc¢inkem, Béhem
pouhych dvou mésict od uvedeni na trh zemielo po poziti sirupu vice nez sto pacientl, mezi nimi fada déti. Ukazalo se, ze
pric¢inou byl diethylenglykol pouzity v sirupu jako rozpoustédlo. Tato tragedie vedla k tomu, Ze jiz v nasledujicim roce byl
v USA piijat zékon o potravinach, lé¢ivech a kosmetickych ptipravcich, ktery s stal pfedlohou podobnych zakont v jinych
zemich. Zakon pozadoval, aby u novych 1éciv byla testovana jejich bezpecnost, aby na $titcich bylo vhodné varovani a
zavedl kategorii 1éCiv na predpis. Do té doby si kazdy pacient mohl zakoupit v 1ékameé jakykoliv I€k, s vyjimkou narkotik.
Vr. 1940 byl pak zakon doplnén tak, ze se u novych 1éciv musela prokazovat nejen jejich bezpecnost, ale i ucinnost.
Pozadavky na bezpecnost 1é¢iv dale vzrostly v druhé poloving 20. stoleti. Zaslouzila se o to dalsi tragedie, kterou tentokrat
zpusobilo pouzivani nedostatecné vyzkouseného Iéku, thalidomidu. Koncem 50. let se v fadé zemi narodilo mnoho déti
s nevyvinutymi koncetinami. V r. 1962 bylo ziejmé, Ze to bylo v souvislosti s pouzivanim thalidomidu (Contergan), ktery
byl Casto predepisovan jako ,,bezpecné* sedativum t€hotnym Zenam pro potlaceni ranni nevolnosti. Thalidomid je sice
vyteCnym sedativem a hypnotikem, je vSak soucasné teratogenem, latkou negativné ovliviwyjici riist embrya v dé€loze. To
se v8ak zjistilo az po narozeni ,,conterganovych déti“. Predtim nikoho nenapadlo, Ze by lIéky mohl $kodit i dosud nenaro-
zenym détem, takze teratogenni ucinky nebyly zjistovany. Aféra s thalidomidem si vynutila zpfisnéni legislativnich opat-
feni tykajici se zkousek bezpecnosti 1éCiv a zjistovani nezadoucich vedlejsich Gcinki. Nova opatieni se dotkla prakticky
vsech fazi ,,zivota“ 1é¢iva — od vyzkumu a vyvoje pies zkouseni a schvalovani 1éciv, vyrobu 1éCiv a jeji kontrolu az po
distribuci. Bylo podstatné rozsifeno preklinické testovani, takze nyni se pfi pokusech na zvifatech musi zkoumat i em-
bryotoxicita a teratogenita 1éCiva, zpiisnily se pozadavky na klinické zkouSeni a zacaly byt sledovany vedlejsi ucinky 1é¢iv
i po jejich povoleni a uvedeni na trh. Pfisna kontrola 1é¢iv a surovin pro jejich vyrobu se vSak neprovadi ve vSech zemich,
takze jesté v r. 2006 zemiela v Panamg asi stovka déti, které pouzivaly sirup proti kasli obsahujici misto glycerinu zming-
ny toxicky diethylenglykol a podobnd zdména propandiolu za diethylenglykol si v Cing vyzadala 14 Zivotd.

Opatieni smétujici k tomu, aby se na trh dostala jen ta 1é¢iva, kterd jsou G€inna, bezpecna a kvalit-
ni, vyustila ve formulovani zasad tzv. spravné vyrobni praxe (SVP, anglicky Good Manufactu-
ring Practice, GMP), souboru poZzadavkl a opatfeni, kterymi se musi fidit kazdy vyrobce IéCiv.
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Pokud ve vyspélych zemich vyrobce nerespektuje zasady SVP, pak nesmi své vyrobky prodavat jako 1éciva. Plati to
nejen o 1éCivych piipravcich, ale i o 1é¢ivych latkach. U téch musi byt zasady SVP respektovany minimalné pii vyrobé
finalniho vyrobku a poslednich meziproduktti syntézy, jinak by musely byt vyrobené latky nabizeny jen jako chemika-
lie, zpravidla za podstatné niZsi cenu nez €ini cena Ié¢iva a nesmély by byt pouzivany v 1é¢ivych pripravecich. Podobné
prisna ustanoveni plati i pro pomocné latky: nejsou-li vyrabény podle zasad SVP, nesmi byt pouzity pro vyrobu léci-
vych pfipravki.

Zasady SVP zahrnuji technickd opatfeni (napt. vzduchotechnické oSetfeni zajistujici aseptickou
vyrobu), kontrolni postupy i organizacni opatfeni, mezi néz patii mj. pozadavky na fddné zdoku-
mentovani kazdého kroku pfi vyvoji, vyrobé, kontrole, schvalovani a povolovani 1éciva, zpisoby
projednavani a schvalovani zmén v technologii vyroby nebo jakosti surovin a meziproduktii apod.

Na SVP navazaly zasady spravné laboratorni praxe (SLP; GLP) tykajici se prace ve vSech laboratofich provadéjicich
zkouseni 1éCiva (od chemické analyzy po sledovani metabolismu a toxikologické zkousky) a spravné klinické praxe
(SKP, GCP) urcujici podminky zkouseni 1éCiv na pacientech.

Dodrzovani ptisnych pozadavkl spravnych praxi je nakladné a je jednou z pfi€in ristu cen 1éka.

Do cen ¢kt se promitaji naklady na vyzkum a vyvoj, kam patii i klinické zkouseni. Primérné naklady na vyvoj zcela
nového 1é¢iva od objevu az po povoleni k prodeji se nyni vy$plhaly na 800 mil.$ (nékteré prameny dokonce uvadgji
1.400 mil. $). Podileji se na tom pfedev§im naklady na preklinické a zejména pak klinické zkousky. Vysledky kli-
nickych zkousek jsou piisné posuzovany nezavislymi odborniky autoritativnich organti. Pfitom se muze stat, ze
vysledky nejsou takové, aby 1é¢ivo bylo povoleno, takze vyrobce mtize vysoké naklady na vyzkum a vyvoj odepsat.
Ani zpiisnéné pozadavky na zkousSeni 1éCiv vSak nestaci k zaruceni jejich bezpecnosti. LéCiva, kte-
ra se pi1 klinickém zkouseni jevila jako bezpecnd, mohou zplsobit po uvedeni na trh u urcitych
pacientli zavazné zdravotni problémy. Byl proto zvySen diraz na sledovani vedlejSich ucinkti po
uvedeni 1éCiva na trh, farmakovigilanci.

Jakmile je 1éCivo povoleno, dostane se k SirSimu okruhu pacientli nez pfi klinickych zkouskach. U nekterych skupin paci-
entll pfitom mohou byt zjisStény zavazné vedlejsi ucinky, které se pfi klinickych zkouskach neprojevily. Kdyz se ukaze, ze
jejich pricinou byl novy I€k, natidi autority doplnéni tidaji o varovani, ze 1€k nesmi byt v urcitych piipadech predepiso-
van, nékdy mtize byt dokonce nafizeno jeho stazeni z trhu. To nékdy dobrovoln¢ provedou sami vyrobci, protoze jinak by

se vystavovali nebezpeci soudnich zalob a placeni odskodného poskozenym. Piikladem mutize byt stazeni cerivastatinu
firmou Bayer nebo jiz zminéné stazeni rofecoxibu (Vioxx, Merck).

Vysoké naklady na vyzkum a vyvoj 1é¢iv vedou k tomu, ze si vyrobci novych 1é€iv chtéji co nejdé-
le udrzet monopol na jejich vyrobu. K tomu vyuzivaji patentovou ochranu a tzv. ochranu farma-
ceutickych dat, tj. vysledkl preklinického a klinického zkouSeni. Tato ochrana je vSak Casové
omezena. Po jejim skonceni mohou pfijit na trh kopie originalnich 1é¢iv, tzv. genericka léciva.
Vyrobei generik nemusi své vyrobky klinicky zkouset, musi pouze prokazat, Ze jejich 1¢k je stejn¢ kvalitni jako piivodni
originalni 1éCivo a je s nim biologicky ekvivalentni. Vyvoj generika je proto mén¢ nakladny. Mén¢€ nakladny je i marke-
nez originalni, patentoveé chranéna lé¢iva. Prvni vyrobce generik prodava své vyrobky vétsinou za cca 70 % ceny origina-
tora. Se vstupem dalSich vyrobet na trh se ceny dale snizuji, pfi silné konkurenci nékdy az na desetinu pivodni ceny.
Nova léc¢iva, byvaji ucinnéjsi nez stara, ale sou¢asné i mnohem drazsi. Néklady na nakup 1é¢iv proto
rostou rychleji nez spotieba 1é¢iv vyjadiena poctem doporuc¢enych dennich davek. Rostouci naklady
na léiva tak prispivaji k ristu celkovych nikladi na zdravotnictvi, nejsou v$ak jedinou prici-
nou tohoto ristu. Soucasné rostou i naklady na nové 1é¢ebné postupy a techniky, nové diagnostické
postupy, na nové vybaveni a v neposledni fad€ i na mzdy pracovnikll ve zdravotnictvi.

Podle tdajti z posledni zdravotnické ro¢enky vydané Ustavem zdravotnickych informaci a statistik (UZIS) &inily v r. 2007
v CR néklady na zdravotnictvi celkem 236,6 mld. K¢&, z toho vefejné vydaje (vydaje statu a zdravotnich pojistoven) 203,1
mld. K¢. Tyto vydaje rostou (napi. celkové vydaje vzrostly proti roku 2006 o 15,7 mld. K¢, tj.o 7,1%,), jejich podil na
HDP vsak od roku 2003 klesa.. Nejvétsi ¢ast celkovych nakladi (50,9%) spotiebovala podobné jako v predchozich letech
lécebna péce v nemocnicich. Podil 1é¢iv byl 67,16 mld. K¢, coz je 28,4% celkovych nékladti zdravotnictvi (adaj podle
metodiky SUKL, kde se pogita s maximalnimi cenami, skuteéné naklady na 1éky jsou proto niz&i). V této Eastce jsou za-
pocitany i doplatky pacientll a spotfeba volné prodejnych 1é€iv; tihrady pojiStovnami Cinily 38,76 mld.K¢, tedy 57,7%
nakladi na 1éky, resp. 16,4% celkovych nakladi na zdravotnictvi. Proti roku 2006 se v CR vydaje za léky zvysily o 8,19
mld. K¢, vr. 2006 vsak doslo k poklesu o 5,9 mld. K¢, predtim ale kazdy rok pravidelné rostly. Podle pfedbéznych tdaja
vzrostly v r. 2008 celkové vydaje za Iéky o 8,1% na 72,6 mld. K¢, a to zejména diky zvySenym dodavkam modernich, ale
velmi drahych ptipravki pro naroénou 1é¢bu zavaznych onemocnéni jako je rakovina (nartst o 22,5%).
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V zéapadnich zemich, kde naklady na zdravotnictvi ovliviiuji vys§i mzdy zdravotnického personalu a vyssi standard
vybavenli, je i pres vy$si ceny 1ékd jejich podil na celkovych nakladech na zdravotnictvi mensi nez v CR, napf. v r.
2005 to bylo v Rakousku 11,6, v Némecku 15,2, v zemich stfedni a vychodni Evropy to naopak bylo vice: V Polsku
28%, Mad’arsku 29,2% a na Slovensku dokonce 31,2%. Pramér EU v r. 2003 byl 15,6%. Vzhledem k vys§im celko-
vym nakladiim na zdravotnictvi je i pfes nizsi podil nakladii spotfeba 1€kt na obyvatele ve vyspélych zemich vyssi
nez v CR. Bereme-li v iivahu paritu kupni sily, pak se v r. 2003 spotfebovalo na jednoho obyvatele ve Svycarsku
1,4 x vice 1éki, v Némecku 1,5x, v Italii 1,75x a ve Francii dokonce 2,1x vice 1éki neZ v CR.

Az na vyjimky rostou naklady vynalozené za léky vSude ve svét€. Ve vyspélych zemich
s celkoveé vyssi spotiebou 1é€iv se vSak tempo rlstu zpomaluje, naproti tomu vyrazné roste spo-
tieba 1ékll v ekonomicky uspésnych rozvojovych zemich, zatim je vSak stale jesté podpraimérna.

Vr. 2009 se podle odhadu IMS Health’s mélo ve svété prodat 1ékd za 820 mld. $, o 4,5-5,5% vice nez v r. 2008,
skuteénost roku 2006 byla 643 mld. $. Z prodejt 1é¢iv ptipada asi 45% na USA a celkem asi 80% na 10 nejvyspélej-
Sich zemich svéta s pouhou Sestinou svétové populace. Na nejvétsim svétovém trhu, USA, vzrostla v r. 2006 spotie-
ba 1éCiv o 8,3% proti r. 2005, v Evropé o 4,8%, ale v Japonsku klesla o 0,7%. Rychly byl rust spotieby v roz-
vojovych zemich: v Latinské Americe o 12,9%, v jihovychodni Asii (bez Japonska) a Africe o 10,5%. Tempo rustu
se vSak zpomaluje. Pokud jde o terapeutické kategorie, v r. 2006 se ve svété prodavalo nejvice 1€kt na regulaci hla-
diny cholesterolu a tukt (35,2 mld $, tj, 5,8% z celkovych prodeju 1é¢iv, z toho atorvastatin 13,6 mld $), z patého
mista na druhé postoupila protinadorova l1éciva s podilem 5,7% (narist 20,5%), nasledovala 1éCiva proti respiracnim
problémiim, zalude¢nim viedim, antidiabetika, antidepresiva a antipsychotika.

Objem prostredkd, které ma zdravotnictvi k dispozici z pojistného a dalSich zdroji, roste pomaleji
nez naklady na moderni zdravotni péci. Zdravotnictvi vétSiny zemi svéta tak fesi problém, jak zajistit
adekvatni a Siroce dostupnou Iécebnou péci bez vyrazného néristu financniho zatizeni obcantl.

Nakladnost pokroku ve zdravotnictvi 1ze ilustrovat napf. tim, ze mezi roky 1950 - 2000 vzrostly naklady na zdravotnictvi
asi 800 x. Ruzné zem¢ vynakladaji v soucasné dobé na zdravotni péci 2-15% HDP. Nejvyssi podil vydaji na zdravotnictvi
maji vyspélé stity — v r. 2005 to bylo v USA 15,3% HDP, ve Svycarsku 11,6%, v Némecku 10,7%, Francii 11,1%, Kanadé 9,8%, , ve
Spojeném krélovstvi 8,3% atd. V CR ¢&inil v r. 2003 podil celkovych vydajti na zdravotnictvi 7,57% HDP, pak postupné klesal aZ na
6,7% v . 2007. V této poloZce jsou zahrnuty jak vydaje statu, tak i spoluiicast pacientil, podil vefejnych vydaji na HDP Cinil 6,81% vr.
2003, v r. 2007 poklesl na 5,70%. Mensi podil vydaji na zdravotnictvi vykéazalo ve srovnani s CR napt. Polsko (6,2% HDP) nebo Rus-
ko (5,6%), pred CR se viak dostalo Mad’arsko s (8,1% v r. 2004) a vyrovnalo se Slovensko (v r. 2003 jen 5,9% v r. 2003, 7,1% v 1.
2005). Srovname-li naklady na jednoho obyvatele v parité kupni sily, pak se na zdravotni péci vydava napt. ve Francii
2,3x, ve Svycarsku 3x a v USA 4.,4x vice prostfedkil nez v CR. Vy3i vydajii na zdravotnictvi odpovida do jisté miry stav
zdravi pacientii: napf. v r. 2005 nedosahovala stfedni délka Zivota v CR se 73,0 roky u muzi a 79,3 u Zen ani nejnizsich
hodnot uvadénych pro ptivodnich 15 zemi EU.

Naklady na spotiebu 1éCiv pfitom rostou rychlejSim tempem nez celkové vydaje na zdravotnictvi a
zejména pak rychleji nez zdroje, tj. vyber pojistného a statni dotace.To nekdy vede k predstavé, ze
rast vydajl na zdravotnictvi Ize zabrzdit hlavné Setfenim na lécich.

Neni sporu o tom, Ze v CR se s 1éky plytva. Mnoho 1ékii se nespotiebuje a je vraceno lékarnam k odborné likvidaci. V r.
2004 to bylo celkem 517 t Iékd za cca 2 mld. K¢&. Skute¢né mnozstvi nespotiebovanych 1€k je vsak mnohem vyssi, proto-
ze Tada 1ékd je vyhazovana do komunalniho odpadu. Nékteré odhady hovoii o tom, ze se nespotiebuje az 10% prodanych
lékt. Je zajimavé, ze mezi nimi 75% tvoii Iéky plné nebo ve znac¢né mife hrazené pojistovnami a jsou tedy ,,zadarmo*
nebo ,,skoro zadarmo®, mezi nimi 1éky dilezité pro zdravi pacienta, jako antidiabetika, antirevmatika, Iéky pro snizovani
hladiny cholesterolu a antibiotika. To svéd¢i o tom, Ze pacienti ¢asto nedodrzuji predepsanou 1é¢bu. Volné prodejné 1éky,
které si pacienti kupuji ze svych prostredkd, se vyhazuji méné Casto. Plytvani 1éky na predpis neustalo ani v r. 2006, kdy se
po stanoveni limitd preskripce snizila spotieba 1€kl o 8,7% a pritom soucasné zvysily doplatky pacientd celkem o 17%.
Zavedeni regulacnich poplatkli za polozky na lékarském piedpisu od r. 2008 bylo jednim z opatfeni, ktera maji naklady na
thradu 1kt z vefejnych prostredkil snizit. To se skute¢né stalo, protoze pacienti si radéji kupovali levné 1éky, jako je
acylpyrin nebo paracetamol sami, nez aby je sice meli zadarmo, ale platili regulacni poplatek 30 K¢&. AvSak ani zavedeni
regulacnich poplatki plytvani zcela nezastavilo a otazkou je, jaky dopad bude mit hrazeni poplatkti kraji.

Plytvani vSak neni hlavni pficinou ristu nakladt na léky. Do téch se promita i postupné prodluzovani
stfedni doby Zivota a s tim rostouci pocet ,,nemoci staii*, ale také lepsi moznosti diagnostiky a Castcj-
§i vySetieni pacientll. Proto napf. roste pocet nové diagnostikovanych onkologickych onemocnéni v
CR 0 7% ro¢né. VEasné odhaleni nemoci davéa pacientiim lepsi Sance, vice diagnostikovanych one-
mocnéni vSak také znamend, Ze roste spotieba drahych onkologickych 1¢kt. Dal$im faktorem zvySu-
jicim naklady je preskripce novych modernich I€ki. Ty jsou sice velkym piinosem pro terapii, ale
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také jsou mnohem drazsi, nez starsi preparaty, jejichz vyroba je méné technologicky naro¢na nebo u
kterych jiz skoncila doba patentové ochrany, takze je zacaly vyrabét za nizsi ceny generické firmy.

Vzhledem k vys$§im cenam novych 1ékti rostou naklady mnohem rychleji nez spotieba 1€kl v poétech baleni nebo ,,ddd*,
tj. doporucenych dennich davkach. V r. 1990 ¢inila primérna cena 1 baleni 1éciva ¢inila 18,20 K¢, o 5 let pozdeji 77,20
K¢, vr. 2000 to bylo 115,80 K¢ a vr. 2006 se i pii snizeni marze lékaren primérna cena vyhoupla az na 184,30 K¢. Pra-
mérna cena léki Ceské provenience (pfevazné generik) pritom sice také vzrostla, takze €inila 95 K¢, ale cena zahranicnich
1€kt (bez slovenskych, které byly jesté levnéjsi nez Ceské) byla 273 K¢ za baleni. V poslednich letech byl zménén zptisob
stanoveni maximalnich cen 1€k podle cen ve 3 referencnich statech EU, zménil se i zptisob uréovani uhrady 1€kt pojis-
tovnami. Tato opatfeni pon€kud snizila ceny 1ékl, ovsem v disledku zavadéni novych drahych 1€kt primémé ceny za
baleni dale rostly.

Ve snaze zbrzdit rist nakladl na zdravotnictvi se zvySuje mira spoluti€asti pacienta na platbach.

Zatim se spoluticast pacientd na thradé zdravotni péce zvySovala sice pomémeé vyrazng, ale spiSe jen skryté. Oteviené
zvySovani pfimé spolutcasti pacientti zavedenim pausalnich regulacnich poplatkti se stalo pfedmétem politického boje.
Poplatky sice vyrazné omezily zneuzivani 1ékaiské péce a umoznily zavadéni drahych modernich I€kd, ale jejich smysl se
nepodafilo objasnit. Na znacny odpor (z¢asti ze strany poskytovatelti péce, z¢asti ,,ochranci osobnich udaji*) vsak naraze-
la realizace takovych opatfeni, kterd by mohla i bez regulacnich poplatkti do jisté miry omezit i zbyte¢né a duplikované
navstévy u lékare se soucasnou zbytecnou preskripei stejného nebo podobného 1éku nekolika 1ékati. Jde o shromazd’ovani
a sdileni informaci o tom, kolik zdravotni péée kazdy pacient cerpa a kolik to stoji (zdravotni ucty, zdravotni knizky nebo
elektronické zdravotni karty). Takova opatieni by mohla i ochranit zdravi pacienta tim, ze by byly vylouceny ptipady, kdy
dva I¢kari predepisi pacientim trpicim riznymi nemocemi 1éky, jejichz kombinace miize byt Skodliva. Pacienta by sice
pfimo finanéné nezatizila, neni vsak pochyb o tom, ze jejich zavedeni by bylo pro celkovy systém zdravotnictvi spojeno
s pom&me vysokymi pocateénimi naklady.

Utelnou Iékovou politikou Ize &ast nakladi na zdravotnictvi nepochybné ugettit. Setieni na lécich je
spravné, nemélo by se viak Setfit za kaZdou cenu. Podle odbornych odhadt, 1ze v CR racionalngj-
$im predepisovanim 1€kl usetfit bez vyznamnéjSich dopadl na zdravi pacientl asi 10-15% jejich
celkové spoteby. Vzhledem k podilu tihrady 1éki na celkovych nakladech zdravotnictvi vSak takova
uspora usetii jen cca 2-3% celkovych ndkladl na zdravotnictvi. Piesto je Setfeni na lécich nékdy me-
dializovano jako nejdilezitéjsi brzda zvySovani nakladti na zdravotnictvi.

Podstatné vetsi uspory nakladii (odhadem az 50 mld. K¢€) lze dosdhnout racionalizaci a specializaci zdravotni péce, ome-
zovanim zbytenych vykonti a snizovanim doby hospitalizace pacientii. V CR piipadalo v r. 2001 na 100 tisic obyvatel
1300 nemocnicnich lazek. V r. 2006 se pocet lazek snizil na 1095, stale v§ak byl mnohem vyssi nez prameér byvalé pat-
nactky EU (660 lazek na 100 tis. obyvatel). CR spolu s Belgii, Italii, Litvou a Reckem patii k pétici zemi EU, kde je rela-
tivné nejvic 1ékaiti: 396 na 100 tisic obyvatel. Pocet navitév pacientii u Iékate je v CR téméF dvojnasobny nez je primér EU.

Vybaveni nékterych naSich nemocnic je zastaralé, modernizace je vSak chaotickd a Casto vede k na-
kuptim drahych pfistroji, které pak nejsou fadné vyuzivany.

Rada nemocnic si prosadily ndkup pocitatovych tomografii, protoZe jde o vybaveni, které zvysuje prestiz zdravotnického
zafizeni, ale odbornici na vyhodnoceni vysledkd jim chybi. Pacient s podezielym nalezem je proto odesilan na specializo-
vané pracovisté, kde se vySetfeni musi opakovat. Pfitom je pfi vySetfeni pocitaovou tomografii pacient ozafen zna¢né
vysokou davkou rentgenovych paprskii, mnohonasobné vyssi nez pii béZném rentgenovém snimkovani — davka zafeni
miize byt stejna jako ve vzdalenosti 2,4 km od epicentra vybuchu atomové bomby v Hiro§ime nebo Nagasaki. Pomoci CT
se zjisti, Ze pacient ma na n¢jakém organu urcitou strukturu, ktera tam nema byt. Ale CT negzjisti, zda je to nador, takze
pacient je operovan, nékdy zbytecné. VySetfeni pozitronovou emisni tomografii (PET) by mohlo pocet operaci omezit.
Potizeni PET stoji kolem 100 mil. K¢&. Podle VZP by pro CR mélo stacit 5 kvalitnich piistrojii pro PET, tolik jich viak je
jiz nyni, ale z toho jsou 4 v prazské spadové oblasti (2 v nemocnici Na Homolce — jeden starsi pfistroj zr. 1999, jeden
novejsi hybridni PET/CT; po jednom v Hradci Kralové a Plzni), na Moraveé je jediny v Olomouci). Dalsi 3 jsou planova-
ny. Operacni robot stoji 45-50 mil. K¢. Vyplati se, kdyz provede alesponi 600 operaci za rok, ov§em jejich vyuziti vazne.
Napt. operacni robot ve Fakultni nemocnici u svaté Anny provedl od kvétna 2006 do konce r. 2008 pouze 234 operaci.
Problémem jsou zvysené naklady na robotickou operaci a jejich tihrada. V CR je robott jiz 7, ale jen jedna nemocnice (Na
Homolce) ma na jejich vyuziti smlouvu s VZP. K neoperativni likvidaci zlu¢ovych kament laserem se mohou pouzivat
lithotryptory. Jeden stoji asi 17 mil. K&. Vzhledem k omezenému pouziti by mél sta¢it jeden asi na 1 mil. obyvatel — v CR
jich je 24. Rozhodnuti o nakupu drahé techniky je dano spiSe snahou o prestiz nemocnice nez o zkvalitnéni 1é¢by, nékdy
jde o sebezachovu — nemocnici s velmi drahym zafizenim se nikdo neodvazi zaviit. Vysoka cena pfistrojii se promita do
ceny l1ékatskych vykontl. Pojistovny sice pfistrojové vybaveni zohlediuji pfi stanoveni pausalii pro zdravotnické zafizent,
ale ani pak uhrady Casto nestaci pokryt racionalni vyuziti drahé techniky. A tak misto toho, aby drahy pfistroj byl co nejvi-
ce vyuzivan, je jeho vyuziti omezovano, protoze je nedostatecn¢ hrazeno. Pojistovny se nyni snazi situaci zlepsit. Napt. u
PET byla thrada vyznamné zvySena, ov§em s tim, Ze pfistroj musi byt vyuzivan v priméru 12 hodin denné.
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Poctim 1ékarti, navstév u l¢kare, provadénym vysSetienim, hospitalizacim, ale ani nemocni¢nimu
vybaveni neodpovidaji vysledky zdravotni péce v Ceskeé republice.

Podle udajii Eurostatu umiralo v CR v r. 2005 na rakovinu 295 muzii a 165 Zen na 100 tisic obyvatel za rok. Primér v EU
byl u muzd asi 220 pripadd, u Zen 120 piipadd na 100 tisic obyvatel. Srde¢nich ptihod u muzi a u Zen bylo u nas dvakrat
vice nez je primeér v EU, ktery €inil u muzi asi 130, u Zzen 60 na 100 tis. obyvatel. Tato €isla spiSe nasvédcuji tomu, Ze
¢esti pacienti nejsou adekvatné 1é¢eni, neZ Ze jsou jim zbytecné predepisovany léky.

Néklady na l€ky nelze vyrazné snizovat bez dopadii na zdravi pacientl, vétSina statl se vSak snazi
alespoi rst nakladd zpomalit Gi¢elnou lékovou politikou. Mezi hlavni nastroje, které statu umoziuji
omezit vydaje na 1éCiva patii regulace cen lé¢iv. Ta mize byt pfima nebo nepiima. Systém regulace
cen 1é¢iv v CR zahrnuje nastroje jak pfimého, tak i neptimého ovlivnéni ceny.

Zatimco zésady schvalovani a registrace 1éCiv se fidi komunitarnim pravem EU, ceny 1éCiv a jejich thrady pojistovnami si
uréuje kazdy stat sim. V CR jsou u lé¢iv stanoveny tzv. maximélni ceny vyrobce resp. dovozce. Uréovalo je Ministerstvo
financi. To Casto pfihlizelo jen k cené piipravku, ne vSak k celkovym piinostim lé¢by. Bylo proto kritizovano za znevy-
hodiiovani modernich 1é¢iv. Od r. 2008 vyhlasuje maximalni ceny 1é¢iv Statni tistav kontroly 16¢iv (SUKL). M4 piitom
vychazet nejen z kalkulace vyrobce (u tuzemskych vyrobcti) nebo ze srovnani s cenami piipravki se stejnou nebo podob-
nou ucinnou latkou ve statech s podobnou ekonomikou (u dovazenych 1€ki), ale ma pfihlizet i k celkovym nakladtim a
pfinostiim terapie lé¢ivem, délce 1€€by, moznostem nahrady, vhodnosti cesty podani I€ku, ale i k vefejnému zajmu.

Urcena cena je vzdy ur¢itym kompromisem mezi z4jmy statu a vyrobcl. Stanoveni pfimerené ceny
1€kt je obtizné, negativni dopady mize mit jak nastaveni pfilis nizké, tak i prili§ vysoké ceny.

do jisté miry. Tam, kde nehrozi konkurence (napt. v disledku patentové ochrany), se vyrobci snazi jit nad ramec dostatec-
né kompenzace nakladd a co nejvySe vySroubovat své zisky. Cenova regulace je v takovych pripadech nutna. Na druhé
strané nelze vyrobclim stanovit pfilis nizké ceny, aniz by se piihlédlo k cendm v okolnich statech, protoze vysledkem by
mohlo byt snizeni dostupnosti 1éku. P¥i piili§ nizkych cenach tom se miiZe stit, Ze se vyrobci nevyplati 1ék do CR dovéazet
nebo, ze dovoz zastavi kvili tzv. paralelnimu obchodu. Jde jednak o ,,lékovou turistiku®, kdy si zahrani¢ni pacienti kupuji
levngjsi 1éky v prihrani¢nich oblastech (to se netyka jen CR, ale napt. Némci si jezdi kupovat nékteré léky také do Nizo-
zemi), skutenou hrozbou vsak je skupovani 1ékt distributory ze stati, kde je cena 1ékti vyssi. Paralelni obchod odstrani az
sjednoceni cen 1é¢iv v ramci EU. To by viak pro CR a dalsi ,,nové zemé*“ EU piineslo zvyseni cen vétsiny 16&iv.

Sjednoceni cen 1éCiv v ramci EU je sice nastésti stale znacné vzdalenou perspektivou, tlak na né se
vsak zvySuje. Problémem sjednocovani cen 1éki v EU je i to, Ze nejprve bude nutné sjednocovat
systémy regulace cen 1éCiv, které se v jednotlivych zemich mohou 1 dosti vyrazné lisi.

Napt. ve Spojeném kralovstvi neni pouzivan systém regulace zalozeny na vyhlaSovani maximalnich cen 1éCiv, ale systém
PPRS (Pharmaceutical Price Regulation System). Tim je kazdému vyrobci ur€en limit zisku, ktery miize pti prodeji svych
1é¢iv dosdhnout. Ceny jednotlivych 1é¢iv si pak miize vyrobce stanovit sdm, nesmi vSak piekrocit dohodnuty celkovy limit
zisku. Vyssi cenu jednoho 1é¢iva tedy musi kompenzovat snizenim ceny jiného.

Pokud je cena nekterych 1éCiv nastavena prili§ vysoko, zvySuje se riziko jejich falSovani. FalSované

N 24

1€ky jsou levnéjsi nez origindly, Casto vS§ak mohou ohrozit zdravi pacientti.

FalSované Iéky mohou byt levnéjsi, protoze falSovatelé se neohliZeji na patentovou ochranu. FalSovana 1é¢iva nelze regis-
trovat, takze jejich vyroba neni kontrolovana nezavislymi institucemi. FalSovatelé proto Casto nevyrab¢ji své pripravky za
adekvatnich hygienickych podminek a nedodrzuji kvalitu pfedepsanou 1ékopisy. V nékolika odhalenych piipadech byly
dokonce prodavany i zcela neucinné preparaty. V r. 2005 bylo zachyceno 50 dodavek padélkt 1éku proti chiipce Tamiflu
(oseltamivir), které neobsahovaly ani stopu u¢inné latky. Horsi jsou vSak ptipady, kdy padélek obsahuje toxické pfimesi.
V Kanad¢ byl odsouzen 1ékarnik, ktery prodejem falesného kardiovaskularniho 1éku Norvasc (amlodipin) zptsobil smrt 5
pacienttl. Podobné piipady poskozeni zdravi vedouci az ke smrti pacienti se objevily v Cing.

Objem prodeje falSovanych 1€kl v soucasné dobé predstavuje asi 8-10% prodeje vSech 1éki dohro-
mady, v n¢kterych zemich to vS§ak mtize byt dokonce az Ctvrtina.

Podle odhadt WHO se v r. 2005 prodalo ve svété padélanych 1éki za 39 mld. $. Prodeje padélki roéné rostou o cca 13%.
Pocet odhalenych ptipadll padélani se sice také zvySuje, ale pouze o 1% za rok. Nejvice padélkid zachycenych v Evropé
pochézi z Indie (75%), Egypta (7%) a Ciny (6%). Tamni Gfady se sice snazi faliovani 1éki potlagit a padélatelské firmy
zaviraji, v Ciné byl dokonce nedavno byl za piijimani tplatkii za povoleni faliovanych nekvalitnich 1é¢iv nedavno odsou-
zen feditel tamniho Gfadu pro kontrolu 1éCiv k trestu smrti. Ptes takova drasticka opatreni jsou vysledky boje s falSovanim
lek stale jesté nedostatecné. Do Evropy se padélky dostavaji zejména ptes Litvu, Bulharsko a Portugalsko, nabizeny jsou
zejména internetovymi lékarnami nebo na trzistich (odhaleny byly i na zdpadoceskych trzistich). Padélan je nejcastéji 1€k
snizujici hladinu cholesterolu Lipitor (atorvastatin) fy Pfizer, nasleduji pfipravky proti impotenci Viagra, Cialis a Levitra.
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Cena léciva pro pacienta je ur¢ena nejen cenou vyrobee nebo dovozcee, ale i vySi ihrady pojistov-
nami, vySi obchodni prirazky (marZze) distributori a lékaren, regulacnimi poplatky a DPH.
Stanoveni vySe thrady ceny lé¢ivého pripravku ze zdravotniho pojisténi (reimbursement) je
jednim z netc¢innéjSich nastroji regulace spotieby 1é¢iv.

PredepiSe-li 1¢kat stejny 1€k, ale od drazsiho vyrobce, musi si pacient rozdil mezi cenou a stanovenou vysi tthrady do-
platit. Pacient si vSak musi na Ik doplatit i v piipad¢, ze v dané terapeutické skupiné existuje jiny levnéjsi 1ék
s podobnymi ucCinky. Ze zdravotniho pojisténi nejsou hrazeny doplitkové a podpirné piipravky a piipravky
s neprokazanym nebo nedostate¢nym ucinkem. Diive byla zakladem pro stanoveni vyse thrady kategorizace 1éCiv, tj.
jejich roz¢lenéni do skupin s podobnymi terapeutickymi vlastnostmi. Z kazdé¢ terapeutické skupiny pak byl alespoii
jeden 1€k plné hrazen. Vysi thrady urcovalo svymi vyhlaSkami Ministerstvo zdravotnictvi podle doporucent tzv. kate-
goriza¢ni komise, MZdr se vsak témito doporucenimi nemuselo fidit. Systém uhrad proto byl kritizovan jako nepra-
hledny a nahravajici korupci. Mezinarodni asociace farmaceutickych spolecnosti — zajmové sdruzeni zahranic¢nich
firem dovazejicich své vyrobky do CR — dokonce hrozila MZdr soudnimi Zalobami za to, Ze znevyhodiiuje 1éky
firem, které asociace zastupuje.

Od 1.1.2008 rozhoduje podle 40. ¢asti zakona o stabilizaci vefejnych rozpoctt (261/2007 Sb.) o vysi
tthrad SUKL. Kazdy piipravek je zafazen do referenéni skupiny 1é&iv s podobnou t¢innosti a bez-
pecnosti a podobnym klinickym vyuZitim. Pro vSechny léky z této skupiny pak je stanovena zaklad-
ni uhrada pro obvyklou denni davku.

Zakladni uhrada 1éka je stanovena ve vySi odpovidajici cené nejlevnéjsiho pripravku dané skupiny zjisténé
v referencnich zemich EU, pokud podil tohoto piipravku na spotiebé 1éki piislusné skupiny ¢ini nejméné 3%, nebo ve
vysi dennich nakladi jiné terapie (napf. radioterapie u nadorovych onemocnéni), je-li pfitom srovnatelné G¢inna s far-
makoterapii, popt. podle vysledkti nabidek pii vyhlaseni cenové soutéze. Nové predpisy umoziuji, aby 1ékarnik mohl
nabidnout pacientiim, kterym 1ékat pfedepise drazsi piipravek a ktefi nechtéji na 1€k doplacet, levnéjsi alternativu i bez
konzultace s oSetiujicim lékafem. Toto opatieni je Casto ter¢em kritiky, protoze jednotliva 1éciva se lisi svymi hlavnimi
i vedlej$imi u€inky a nazory na ,,podobnost* vlastnosti se lisi. V odiivodnénych ptipadech mtize ovsem lékat na predpi-
su vyznacit, ze podobna nahrada mozna neni. MZdr muize urcit referencni skupiny, ve kterych budou zdravotni pojis-
tovny mit pravo zvysit thradu ve prospéch pacienta. U inovativnich pfipravkl, u nichz zatim neni k dispozici dostatek
daji, se vyhlasuje do¢asna vyse uhrady. Revizi systému thrad md SUKL provadét kazdoroéng.

Se zavadénim novych modernich 1é¢iv neustale roste podil doplatkii pacientii na celkovych nakla-
dech na Iéky.

Zatimco v r. 2002 predstavoval podil spolutcasti pacienti 6,4% celkovych nakladli na zdravotnictvi, v r. 2007 to uz
bylo 14,2%. Jeste¢ vétsim tempem rostl podil spolutcasti pacientll na nakladech za 1éky. Aby rostouci spoluticast ne-
brénila v ucinné 1é¢bé¢, zacaly od r. 2008 pojistovny pacientim vracet ¢astky presahujici 5000 K&, pokud pacient na
poplatcich nebo doplatcich zaplatil v daném roce vice, v r. 2009 by pro urcité skupiny pacientll mohl tento limit kles-
nout na 2500 K¢. I pfes znacny nartst doplatkii a zavedeni regulacnich poplatkii za polozku na receptu je spolutiCast
¢eskych pacientti na nakladech na 1éky (,,doplatky*) zatim stale jesté nizka ve srovnani s jinymi zemémi Pramér EU se
pohybuje mezi 30-40%, ze zemi EU maji nejvyssi podil spolutcasti postsovétské republiky Litva, LotySsko a Estonsko
(45-48%). V Rusku, kde mira spolutiCasti ¢ini dokonce vice nez 70%, pokracuje systém uhrad zdédény z byvalého
SSSR: pacienti dostavaji Iéky bezplatné v nemocnicich, ale ti, ktefi se 1é¢i doma, si musi léky pIné hradit.

Statni regulace nezarucuje jednotné ceny léciv, protoZe jednotlivi distributofi a lékarny mohou do
konecné ceny lé¢iva zahrnout rozdilnou obchodni pfirdzku (marzi). Nesmi vSak pfitom prekrocit
zakonem stanovenou hranici.

Nejvyssi celkova obchodni prirdzka je stanovena spole¢né pro distributory a lékarny. Do konce r. 2005 nesméla
prekrocit 32% ceny 1é¢iva, od 1.1.2006 byla sniZzena na 29%. Marze distributord pfitom Cinila 4-8%, zbytek ptipadal
na lékarny. Marze, kterd nezévisela na cené 1ékd, vedla k tomu, ze 1€karny rad¢€ji prodavaly draha 1éCiva nez levna.
To pfispivalo k nartstu vydajti na léky. V jinych zemich proto byla vétSinou uplatiiovana degresivni marze, ktera se
snizuje s rostouci cenou léciva. V minulosti se k degresivni marzi stavéli negativné Cesti 1ékdrnici, po celkovém
snizeni marze ji vsak jiz v r. 2006 sami navrhli s tim, Ze by pomohla zejména malym 1ékarnam prodavajicim levné
léky. MZdr degresivni marzi zprvu také odmitalo, protoze vydej nejdrazsich 1€kt v nemocni¢nich lékarnach poma-
hal zlepSovat hospodafeni nemocnic, nakonec v§ak souhlasilo.S Gi¢innosti od 1.8.2006 byla degresivni marze vyhla-
Sena, navrh 1ékarnické komory vsak byl upraven. Primérna marze Cinila 28,5%, u 1€kt v cené do 150 K¢ si vSak
lékarny spolu s distributory mohly Gctovat pfirazku az 33%, pak se marze postupné snizovala, az u 1€kl s cenou nad
5000 K¢ ¢inila jednotné 10%. Primérna marze byla vSak i po snizeni podstatné vyss$i nez v sousednich zemich —
v Polsku si napt. 1ékarny pfirazi k cené od distributora v primeéru 15% a v Némecku dokonce jen 10%. V r. 2008 se
marze lékaren dale snizila jako urcitd kompenzace za vybér regulacnich poplatki i za zvyseni DPH pro léCiva.
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Z regulacniho poplatku 30 K¢ za polozku na 1ékafském piedpisu by mélo zustavat 1ékarné v praiméru 5,65 K¢ a
zbyvajici ¢astka by se po ode¢tu DPH méla promitnout do snizeni ceny 1é¢ivého pripravku, tedy i doplatku pacienta.

Vedle vySe uhrady patii mezi nastroje regulujici spotfebu léCiv i omezeni vyse a podminek thrady
pouze na urcitou indikaci nebo omezeni preskripce, kdy urcité 1é¢ivo mohou piedepisovat pouze
specialisté a ur€ena lécebna centra, popt. je pfedepisovani a vydej 1é¢iva vdzano na nemocnicni péci.

Néktera draha 1é¢iva jsou zafazena do kategorie ,,zvIasté uétovanych 1é¢ivych pripravki (ZULP), které zdravotnické
zatizeni uctuje zdravotni pojistovné piimo spolu s 1é¢ebnymi a diagnostickymi vykony v ramci piedepsanych pausali.

Dalsimi néstroji nepfimé regulace spotieby 1€¢iv jsou ,,standardy 1é€ebné péce, doporuceni pro
terapii (,,guidelines®), systém 1écby podle diagnoézy (DRG = diagnose related groups) a zejména
finan¢ni zainteresovanost 1¢kaiti a zdravotnickych zatizeni na hospodarné preskripci.

Kontrola preskripce ze strany pojistoven je pomérné disledna. Pro kazdou odbornost je celostatné vypocten prameér
nakladii na standardizovaného pojisténce. U 1ékafe nebo zdravotnického zatizeni, kde dojde k pifekroceni limitu,
kterym je v soucasné dobé 105% nakladi predchoziho roku, se uplatiiuje srazka z plateb za vykony. Takova regula-
ce nakladt na 1éky je velmi u€inna, soucasné je vsak urcitou piekazkou pro zvySovani kvality zdravotni péce. VGci
nékterym Iékaiiim a zafizenim i ,,nestandardnim* pacientim muize byt nespravedliva, protoze nepocita s vétsi varia-
bilitou pacientt a jejich onemocnéni ani s pfipadnym zvySovanim cen 1é¢iv. V praxi pak nékdy vyustuje v tak nega-
tivni jevy, jako je nepfedepisovani skutecné potiebnych léku.

Farmakoekonomika

V boji proti zvySovani nakladi na zdravotni pé¢i méa vyznamnou roli farmakoekonomika. Moderni
1€¢iva jsou drahd, presto z hlediska celkovych nakladii na terapii mtize byt jejich preskripce vyhodna.

Napft. se muze vyplatit 1€k, ktery je sice ne€kolikrat drazsi, ale vyznamné zkracuje dobu hospitalizace. Vyhodné je i to,
kdyz se 1ék nemusi podavat v nemocnici nekolikahodinovou infuzi, ale ve formé tablet nebo kapsli doma nebo mu jej
muze ambulantné podavat zdravotni sestra. Naklady na 1écbu mize vyznamné snizit i drazsi 1ék s méné nezadoucimi
ro¢né pres 0,5 mld. €. Tyto naklady dale zvySuje podavani jinych 1éki k potlaceni vedlejsich ucinkt, napf. krevnich fakto-
ra k podpore narusené krvetvorby. Naklady na lé¢bu Ize snizit i G¢innou prevenci, napt. o¢kovanim. Pojistovny pfitom
Casto paradoxné akceptuji vysoké naklady na 1é¢bu nemoci, zatimco prosazeni thrady za preventivni opatfeni nebo i na
screeningova vySetieni zaméfena na vyhledani ¢asnych stadii onemocnéni nebyva snadné.

Farmakoekonomika studuje, jak se 1é€ba urcitym ptipravkem promitd do celkovych nakladti na zdra-
votni péci. Posuzuje a srovnava ucinnost riznych 1é¢iv a postuptl terapie mezi sebou, prihlizi pfitom i
k nakladim na hospitalizaci a na potlacovani vedlejsich uc¢inkt 1€Civ a bere v tvahu 1 kvalitu zivota
pacienta. Farmakoekonomické studie sice nemohou samy o sob¢ snizovat naklady na léky, mohou
vSak pomoci pii hledani oblasti, kde z vynalozenych prostfedkti bude ziskan maximalni uzitek.

V nékterych zemich jsou pro farmakoekonomické posuzovani Ucinnosti 1écby ustaveny specidlni instituce, které jsou
nezavislé na vyrobcich 1ékti. Napt. ve Spojeném kralovstvi to jsou experti Narodniho tistavu pro klinickou excelenci NI-
CE. Pokud NICE n¢ktery 1€k nedoporuci s tim, Ze jeho piinosy nevyvazi naklady na 1écbu, pojistovny jej nehradi.
V Némecku je podobnou instituci Ustav pro kvalitu léebné péée IQWIG, ve Francii Komise pro transparentnost,
v nékterych zemich, jako je Itilie, Nizozemi nebo Svédsko jsou v podstaté piejimény zavéry NICE. Rozhodnuti NICE a
podobnych instituci musi byt fadné zdiivodnéné a zdiivodnéni zvetejnéno. Vyrobci i pacientské organizace maji pravo tato
rozhodnuti napadnout, zjisti-li ve zdGvodnéni chyby. Obvykle v§ak dochazi spiSe k tomu, Ze vyrobci snizi cenu 1é¢iva,
aby pii dal$im srovnani piinosi a naklad 1é¢by uspéli. Pfi uréovani maximalnich cen i vyse thrady se v CR farmakoeko-
nomika piili§ neuplatiiovala, povéfeni odbornikii (SUKL) fizenim cenové politiky u 1é¢iv by mélo piinést komplexnngjsi
pfistup k porovnavani pfinost 1écby a nakladti na jednotliva 1éciva.

Farmakoekonomické posuzovani je relativné snadné u 1éka, které zkracuji a zjednodusuji 1é¢bu. Tam
1ze néklady spojené s podanim nového lé¢iva porovnat s piinosem zkraceni hospitalizace nebo ome-
zenim podavani doplitkovych 1é¢iv. Neéktera 1éciva vsak takto hodnotit nelze. Jejich farmakoekono-
mickd vyhodnost 1é¢iva se pak posuzuje podle toho, jak prodlouzi dobu preZiti pacienti.

V tomto ptipadé je otazkou, jakou cenu lidskému Zivotu prisoudit. Pocitani s cenou zivota se mize jevit jako neetické,
prostiedky na zdravotni péci vSak nejsou neomezené. To, Ze draha 1é¢ba prodlouzi Zivot jednoho pacienta jen o nékolik
tydnl, miize znamenat, ze budou schazet penize na lé¢bu jiného pacienta, ktera by pfinesla trvalejsi vysledek. V USA jsou
na zaklad¢ doporuceni experti naklady na prodlouzeni Zivota o jeden rok povazovany za efektivni, jestlize neptesdhnou

prumérné ro¢ni naklady na dialyzu pacienti se selhanim ledvin. Na konci 90. let minulého stoleti €inily tyto naklady asi 50
tis. $ na jeden ,,Clovékorok*. V CR to bylo 500-600 tis. K&, nyni je limitem ¢astka asi 1.200 tis. K¢ za ,,élovékorok®.
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Vedle samotné doby pieziti je pro pacienty dilezita i kvalita Zivota. Ta je odliSna u pacienta, ktery
po skonceni terapie Zije zcela normalnim Zivotem a jind u pacienta, kterému lécba sice prodlouzila
zivot, ale za cenu naruseni n¢kterych zivotnich funkci.

Ve farmakoekonomickych studiich se proto doba preziti nevyjadiuje prostym casovym tidajem, ale v tzv. jednotkach
QALY (Quality Adjusted Life Year,), které jsou pfepoctem na roky zivota se standardni kvalitou. QALY je univerzalni
mira zdravotniho vysledku pouzitelna u vSech pacientli a v§ech nemoci, protoze kombinuje jednoduchym zptisobem
prirtstky ¢i ztraty kvantity zivota (mortalita) a kvality zivota (morbidita). Napf. u pacienta s jednou amputovanou
koncetinou se 1éta zivota piepocitavaji na QALY vynasobenim koeficientem 0,5. V Evropé se terapie povazuje za nakla-
dové vyhodnou, jestlize jeji cena nepfesahne 25 000 €/1 QALY.

Pfes vyznam farmakoekonomiky pro racionalni 1ékovou politiku je v CR tato oblast zatim spise jen
v plénkach. Pocet provedenych a opublikovanych farmakoekonomickych studii je pomérné maly a
pro prukazné porovnavani piinost a nakladii lécby urcitym lé¢ivem nedostatecny. Situace by se vSak
méla zménit, protoze SUKL bude takové studie vyzadovat jako podklad pro cenova jednani.

Vice informaci poskytuji rizné zahrani¢ni farmakoekonomické studie. Jak vSak ukazuje vySe uvedené srovnani naklado-
vosti dialyzacni 1é¢by v CR a USA, je k vysledkim zahrani¢nich studii tfeba pristupovat opatrné. Vzhledem k riznym
cenam 1€k 1 1é¢ebné péce v riznych zemich je tieba provadét farmakoekonomické hodnoceni vzdy pro kazdy stat zvIast’.
Udaje z jinych zemi lze pro posouzeni nakladovosti pouZit pouze po slozitém piepoctu podle aktualnich udaji se zahrnu-
tim parity kupni sily a ceny riznych polozek zdravotni péce pro piislusnou zemi.

Se starnutim pacientt se naklady na 1écbu, tedy i naklady na Iéky, postupné zvySuji. Srovnani nakla-
dii na 1é¢bu pacient v poslednim ptilroce pied smrti ukazalo, Ze tyto ndklady jsou v priiméru stejné,
jako néaklady na zdravotni péci za cely piedchozi zivot. Z farmakoekonomického hlediska mtize byt
lécba umirajicich pacientll vyrazné neefektivni. Pesto nesmi lékarska péce polevit ani v poslednim
obdobi zivota. Muize se vSak zaméfit jinak, na to, aby pacientovi jeho posledni dny uleh¢ila. Pred
farmakoekonomikou mé mit v takovych ptipadech vzdy ptednost lékaiska etika. OvSem rozhodo-
vani o tom, co je etické a co nikoliv v§ak neni snadné.

Moderni medicina dokéze mnohdy prodluzovat zivot na velmi dlouhou dobu. Pfitom vsak muze byt prekrocena hranice,
kdy se smysluplné prodluzovani Zivota méni v netcelné oddalovani smrti. Jde napt. o nakladné udrzovani Zivotnich funkci
pomoci podplrnych pfistroju prakticky jiz nezijiciho pacienta. Ani tehdy vSak nepfichazi v vahu usmrceni pacienta,
eutanazie, byt’ by to bylo na jeho ptani. Vylouceno vs§ak neni ukonc¢eni netispésné 1é¢by. Napt'. onkologové musi u pacien-
ti v terminalnim stadiu nadorového onemocnéni fesit otazku, zda aplikovat dalsi cykly nakladné chemoterapie, ktera
zpusobuje pacientovi obtiZe a Ize pedpokladat, ze nakonec stejné pomtize jen o néco prodlouzit jeho utrpeni, nebo chemo-
terapii ukoncit a paliativni 1é¢bou zbavit pacienta v jeho poslednich dnech bolesti. Podle doporuceni onkologické spolec-
nosti J.E. Purkyné ma o ukonceni neprospésné 1écby pacienta rozhodovat odborny tym, a to predevsim na zakladé medi-
cinskych divodt. Osetiujici 1ékar pak ma o ukonceni netcinné chemoterapie informovat pacienta s tim, ze lékatska péce
nekonci, ale pfechazi na paliativni 1é€bu, kterd se soustfedi na zlepSeni kvality zivota po dobu, ktera pacientovi zbyva.
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