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LIZOVANE CILENE FARMAKOTERAPII

Na tivod nemohu neuvést, ze jste
- pane profesore - nemalo otalel,
nez jste vyslovil souhlas s disku-
zi o slozitostech, spojenych s far-
makoterapeutickymi  postupy
»Sitymi na miru”

Tusil jsem, a vy jste to pfiznala, Zze
ndmét navrzeného rozhovoru vy-
el z jedné mé ucebnicové kapitoly,
ve které jsem se svého ¢asu pokousel
o didaktické schéma, které by shrno-
valo vsemozné faktory, které je tieba
brat v vahu pfi stanovovéani konkrét-
niho lékového rezimu pro konkrétni-
ho nemocného. Nebyl jsem si proto
jist, zda se z plvodniho knizniho tex-
tu o desitkdch stran podafi vypich-
nout to podstatné a navic zvolit na-
tolik koncizni formulace, aby se vesly
do rozsahu, ktery by byl nosny pro
stat v odborném periodiku.

Redakénim zamérem rozhovoru
byl vybér téch udaja, které
by mohly byt urcitym navo-
dem pro farmakoterapeu-
tické uvazovani predevsim
v ,prvé lécebné linii”

| kdyz se takto zUzené manti-
nely pokusim respektovat, pres-
to se neubrdnim alespon heslo-
vité zmince o téch podstatach,
které se na volbé konkrétnf far-
makoterapie zakonité spolupo-
dileji, jejichz posouzeni by viak
ve zminéné casti zdravotnické-
ho terénu mély mit na starosti
predevsim klinicky erudovanf
farmaceuti. Mdm tim na mysli
napfiklad predvidani toho, co
se s léc¢ivem v organizmu déje
na zakladé proménnych vliv( fy-
zikélné-chemickych charakteris-
tik nejen jednotlivych Iékovych
individui, ale i jejich Iékovych forem.
V tomto smyslu jsou ,na bile dni”
dobfe predikovatelné vztahy mezi li-
pofilitou a hydrofilitou latek na jedné
strané a transportnimi a vazebnymi
- tedy bio-distribu¢nimi — mechani-
zmy na strané druhé. Podobné v pfi-
padé, Ze jsme postaveni pred volbu
mezi écivy s podobnou Gcinnosti,

avsak s modifikovanou chemickou
strukturou, by mélo byt uzitecné
(ne-li nezbytné) predjimani ddsled-
ki na farmakon-receptorové urovni.
V této souvislosti snad stoji za aktual-
ni pfipomenuti, Ze konkrétné u léciv
s chirdInf strukturou ndm v soucas-
nosti nestac¢i pouhy Udaj o strukture,
ale Ze se neobejdeme bez rozliseni
Udaji o biodistribuci a o efektivité
mezi jednotlivymi enantioméry.

Diky za toto strucné intermezzo!
Byla bych vsak rada, kdybychom
se v dal$im vymezili pfedevsim
na odliSnosti, které maji vztah
k farmakologické odpovédi ,lé-
kového prijemce”. Ty jste rozdé-
lil, jak jsem z vasich vyukovych
textu vycetla, na faktory inter-in-
dividualni a intra-individualni.
Volba tfidiciho systému neni sa-

jeti jde o problematiku téméf beze-
dnouy, jestlize vyjdeme z otfepaného
,bonmotu’, Ze kazdy jedinec je ne-
opakovatelné ,species sui generis”.
Proto jsem se snazil komplex téchto
variabilt néjak didakticky ,ucesat”

Okruh inter-individualnich far-
makoterapeutickych zvlastnosti

se tyka téch, které jsou dany je-
dinci od jeho vzniku.

Z nich - at uz jsme je zdedili gene-
ticky anebo fylogeneticky - maji co
do poznani nepochybné nejdlouho-
dobéjsi tradici Iékové alergie. Jejich
podstata je samoziejmé shodnd
s alergiemi ,nelékovymi’, od vytvo-
feni antigenu béhem prvého kon-
taktu organizmu se senzibilizujicim
alergenem pres kaskddu imunitnich
reakci az po vyplaveni endogennich
histaminovych, serotoninovych,
pusobkd. Odlisnost u alergif vyvola-
nych lécivy spociva v tom, Ze vétsina
lékovych entit ma nizsi molekulovou
hmotnost, nez aby sama o osobé
mohla fungovat jako cizorody vy-
sokomolekuldrni  spoustéc¢  tvorby
protilatek. Takze obvyklym predstup-
ném je navazani léciva na bilkovi-
ny télu vlastni, bud v biologickych
membranach nebo na ty, které cirku-
luji. Specificita takto vytvarenych
hapténd je jednou z predpokla-
danych pficin proc¢ k vyvolan{ kon-
krétni alergické Iékové precitlive-
losti u nékoho dochazi, u nékoho
nikoliv. Pfes pokroky v diagnosti-
ce a ve znalostech o antigennich
mezistupnich ma stale primarni
predikéni vyznam osobni Iékova
anamnéza. A to osobni anamné-
za co nejpeclivéjsi, protoZe vazba
v alergizujicim komplexu nemusf
byt ohrani¢ena jen na konkrétni
specifickou molekulu, ale i na lat-
ky strukturné pribuzné.

Ve srovnani s |ékovymi alergie-
mi doslo k nastartovani poznatkU
o mechanizmech ,lékovych idio-
synkrasii” - jako dalsi z interindi-
vidudlnich reakénich zvlastnosti
- vyznamné recentnéji. Z nich jsou
dosud nejprostudovanéjsi genetické
polymorfismy spojené s intenzitou
metabolickych pfemén léciv v me-
tabolity. Pricinou rychlejsi ¢ po-
malejsi biotransformace konkrétni
cizorodé latky je vrozend rozdilnost
v existenci dvou ¢i vice alel pro je-
den a tyz biotransformujici enzym.
Soucasna uroven poznani dovoluje




specifikovat rizika téchto typd polymorfizm
u nékterych procest v obou tak zvanych
biotransformacnich fazich. Z té prvni prede-
vsim u nékterych procest oxidacnich a hyd-
rolytickych. Napriklad u enzym( svézanych
s cytochromem P-450 je popisovano vice nez
dvacet isoenzymovych sub-tfid. Z nich ma
v nasi kavkazské populaci ¢asty podil na pre-
ménéach Ié¢iv iso-enzym 3A4, u kterého se na-
stésti ukazuje, Zze nenf frekventné polymorfni.
Naproti tomu jsou v této nasf sttedoevropské
populaci vyznamné polymorfni isoenzymy
2C6 (metabolizujici naptiklad benzodiazepi-
ny, barbiturdty, fenytoinovéd antiepileptika,
imipramin, citalopram, losartan, omeprazol,
tolbutamid), 2D6 (biotransformujici napfriklad
nikotin, kodein, haloperidol, amitriptylin, flu-
oxetin, verapamil, metoprolol, propafenon,
risperidon, vinblastin), nebo 2D9 (metaboli-
zujici warfarin). Podobné relativné velmi casté
jsou vrozené odchylky v aktivité zminénych
pseudocholinesterdz, metabolizujicich svou
celotélovou vsudypfitomnosti spoustu léciv
s esterovou koncovkou ve struture (néktera
lokdIni anestetika, antidysrytmika, myorela-
xancia suxinylcholinové skupiny). Z procesud
druhé biotransformacni féze je z historic-
kého hlediska nejklasi¢téjsi polymorfismus
v intenzité konjugacnich procest s kyselinou

octovou (byl objeven pfi terapii antituberku-
lotikem isoniazidem). Ten rozdéluje konkrétné
nasi populaci na priblizné dvé stejné velké
skupiny, jednak pomalych a jednak rychlych
acetyldtorl. Pokud jde o aktivitu nejcastéjsi
lékové konjugacni pfemény, o vazbu s kyseli-
nou glukuronovou, u nf jsou konstatovany in-
dividudlni rozdily ponékud méné frekventné
(ve srovnani s acetyl-konjugacemi).

Cestou pro individualizované nastaveni
farmakoterapie u Iéciv, u kterych je mozno
biotransformacni polymorfismus v dané po-
pula¢ni skupiné ocekavat, je klinicko-farma-
kologicky servis ,farmakokinetického drug
monitoringu”. Jeho principem je ovéfeni plaz-
matickych — nebo sérovych - hladin daného
lé¢iva po jednorazovém podani a podle vy-
sledné farmakokinetické kfivky Uprava nasled-
ného dlouhodobéjsiho davkového rezimu.

Néktefi pamétnici vzpominaji, jak jste
svého casu predvidal, Zze perspektivné
budeme mit ve svych zdravotnickych
kartach osobni udaje o isoenzymové vy-
bavenosti, podobné jako v nich mame
udaj o své krevni skupiné.

Byly to nékdejsi (asi ze sedmdesatych let
minulého stoleti) ukvapené prognostické
predstavy. Za to mi nezbyva, nez se kat, byt

s neékterymi takovymi Udaji se zac¢indme se-
tkavat (konkrétné u warfarinového biotrans-
forma¢niho polymorfismu). Sirsi perspektiva
téchto nadéji vzala za své, kdyz se postupné
odhalovaly dalsi a dalsi isoenzymové varianty
(v¢etné tfidéni na super-rychlé, rychlé, po-
malé a super-pomalé metabolizatory) a kdyz
se zacaly objevovat genetické polymorfismy
i v dalsich farmakokineckych parametrech,
konkrétné v individudlni vybavenosti aktivni-
mi transmembranovymi,carriery”. Zde se pro-
zatim rysuje tridici systematika spojend na-
priklad s P-glykoproteinovym transportérem,
nebo s,proton-dependentnimi transportnimi
peptidy”, anebo s ,proton-amino-acids trans-
portéry”. V soucasnosti jsme tak daleko, ze se
postupneé otevird i cesta k poznavani genetic-
kych variabilit na Urovni farmakon-recepto-
rovych mist a to jak co do vazebnych vztah(
tak co do nasledného fetézového spousténi
endogennich medidtorl. Jednim z pfiklad{
jsou prlikazy o geneticky podminéné variabil-
ni reaktivité cévni stény na renin-angiotensin-
-aldosteronovou osu.

Dals$i z interindividudlnich farmakolo-
gickych riiznosti se tyka rozdild mezi
pohlavimi. Vétsi ¢ast publikaci a navodu
s touto tématikou je cilena na Zzenskou
populaci. Udava se, Ze u zen byvaji u né-
kterych léciv dva az tfikrat castéjsi ved-
lejsi ucinky.

Pres slibenou uspornost vybranych udajl
se tady neobejdu bez sirsiho zdbéru. Primar-
ni samoziejmosti, kterd se tyka jak zenské tak
muzské populace, je posuzovani moznosti ja-
kéhokoliv 1ékového vlivu na endosekretorické
transmise a to nejen pokud jde o skupiny I&-
tek, které maji hormonalini pdsobenf ve svém
Jpracovnim” popisu, ale i o léciva, kterd za-
sahuji do téchto regulaci zprostfedkované
(od zpétnych vazeb hypofysarné-hypotala-
mickych, ptes limbické, az po neurovegetativ-
ni: psychotropika, neurotropika, ...).

U muzd neni zanedbatelné zvazovani téch
lékovych indikaci, které mohou mit nezddou-
ci dopady (vétsSinou prechodné) na ,potentia
coeundi” nebo ,potentia generandi’. V tomto
smyslu |ze obecnéji varovat, ze jde napfiklad
o0 léciva, kterd tim, ze zvysuji hladinu prolakti-
nu, zasahuji negativné do syntézy testosteronu
(neuroleptika fenotiazionové fady, nékterd anti-
depresiva imipraminové fady, psychostimulan-
cia s anorektickou Ucinnosti, antihypertenziva
ze skupiny metyl-DOPA, neselektivni B-lytika,
gastricka antiulcerosa ze skupiny H -inhibitord).

Dalsim z moznych farmakoterapeutickych

zevseobecnéni, tykajicich se mezipohlav-
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nich rozdilnosti, je vliv testosteronu
na biotransformacni aktivity. Vysled-
ky predevsim z animélnich poku-
st naznacuji, ze testosteron muize
fungovat jako induktor nékterych
enzym, napriklad CYP 1A, 3A, 2D,
2E, a Ze tedy samci mohou deto-
xikovat nékterd léciva rychleji. Jde
o jednu z interpreta¢nich moznosti
toho, o ¢em jste se zminila, ze u zen
byvé vaci nekterym léciviim (véetné
dalsich xenobiotik, napfiklad etylal-
koholu) relativné castéjsi nesnasen-
livost. Kromé této pravdépodobné
pomalejsi metabolizace nékterych
exogennich latek byla v zenské po-

pulaci popséna (a pouze spekulativ-
né interpretovédna) zvysend citlivost
napfiklad vici klasickym kardiogly-
kosidlim, nebo zvysené hemoragie
po heparinu, anebo poruchy krve-
tvorby béhem terapie nékterymi an-
tiflogistiky.

U Zen ovsem navic existuji léko-

va omezeni béhem téhotenstvi.
Nejde jen o graviditu, ale i o ome-

zovani - nebo lépe: vymezovani - |é-

kovych indikaci béhem hormondl-
nich periodicit. Napfiklad v prdbéhu
menstruace je vhodné neuvazovat
pouze o respektovani hormonélnich
nédrazovych vin, ale i o pfechodnych
medidtorovych ,dysbalancich” v ce-
lém komplexu nervovych regulaci.
Takze v tomto obdobi byva na mis-
té Setfit s jakymkoliv stimulovanim
at uz na urovni centralnich anebo
perifernich ganglii. Nejedna se jen
o populdrni kofein a nikotin, ale
i 0 Iéciva, kterd maji ve svém spektru
jednostranné ovlivnéni bud sympa-
tické anebo parasympatické media-
ce. Totéz plati o latkach, které zvysuji
prokrveni panevnich orgdn a tim
navozuji zvysenou krvacivost, tedy
o vasodilatanciich, v¢etné opét ko-
feinu a zvlasté jeho dimetyl-derivatu
teofylinu a i o mimocévnich spasmo-
lyticich, u nichz urcity vasodilatacni
efekt je pravidlem.

Podobné opatrnosti se logicky
tykaji 1ékovych indikaci v obdobi
klimakteria. Rozkolisanosti od zpét-
nych vazeb hormondalnich pres neu-
rovegetativni az po metabolické do-
padaji nejen na psychiku a na emo-
ce, ale ndvalovité napriklad i na funk-
ce obéhové. Na misté je tedy vyva-
rovani se ¢ehokoliv, co ma prevahu
drazdivého plsobeni na kteroukoliv
fyziologickou podjednotku.

Méte ovsem pravdu, Ze nejne-
snadnéjsi jsou Uvahy, kterd Iéciva je
mozno a kterd neni mozno indikovat
béhem gravidity. Navody v tomto
smeéru jsou o to slozitéjsi, ze nejde
jen o mozné komplikace pfi ovliv-
novani kondice matky, ale i o mozné
nezadouci dopady na vyvoj plodu.
Z aspektu organizmu matky je jed-
nozna¢nou tendenci nezatéZovat
ho ¢imkoliv, co neni zcela nezbytné,
napfiklad plsobky, které by zvyso-
valy pretizenost obéhu anebo stup-
novaly naroky na metabolizmus (Ié-
¢iva s vysokym biotransformacnnim
first pass efektem!). Z aspektu plodu
jsou to predevsim obavy o mozné
navozeni embryotoxicity, teratoge-
nity, karcenogenity ¢i pozdéjsich
nasledk ve fertilité. Pri koncipo-
vani obecnych a i konkrétnich do-
poruceni jsme odkazani predevsim
na exploatace odhadl podle ani-

mélnich vyzkumU. Prestoze existuji
mezidruhové rozdily v morfologii
placenty, presto jsou tyto studie ne-
nahraditelné v predvidani odhadu
co a jak moc se z xenobiotik dosta-
ne do intrauteriné se vyvijejiciho
jedince. Dokladem jsou napfiklad
vysledky s efluxnim P-glykoprotei-
novym prenasecem, ktery je jednim
z vyznamnych placentarnich princi-
pd, podilejicim se na snizeni priniku
latek do umbilikdlniho obéhu. Diky
tomuto ,placentdrnimu zdrzeni” se
xenobiotika dostavaji do obéhu plo-
du s ur¢itym zpozdénim (,residence
time”") a ve snizené koncentraci pro
mezitim probihajici metabolickou
detoxikaci v matc¢iné organizmu.
Od ,thalidomidové malformacni tra-
gédie” v Sedesdtych letech minulé-
ho stoleti se az geometricky zvysily
a permanentné se zvysuji pozadavky
na ovefovani vlivu nové vyvijenych
léc¢ivych latek na plod. Pres slozitost
(od bunécnych kultur az po predkli-
nické pokusy ,in vivo"), zdlouhavost
a nékladnost téchto testl maji apli-
ka¢ni vypovidaci hodnotu nemélo
omezenou. Jako priklad mohu uvést,
Ze i u citovaného thalidomidu jako
priikazného lidského teratogenu se
podarilo tento efekt prokézat v do-
date¢nych animélnich  pokusech
pouze u jednoho druhu kralika. DU-
vodem je, Ze mutagenitu nenavozu-
je sdm thalidomid, ale jeho biotrans-
formaci vznikly metabolit. A jsou to
pravé biotransformacni mechaniz-
my, které jsou mezi rlznymi zivocis-
nymi druhy, v¢etné ¢loveka, az kvali-
tativné rozdilné.

Pro obdobi gravidity a podobné
pro obdobi kojeni jsme tak odkaza-
ni na rlzné zpracovavané tabeldrni
prehledy, dostupné a soustavne
upravované v pocitacovych pro-
gramech. Jejich podstatou je ka-
tegorizace lékovych rizik do vagné
definovanych stupnl jako teratoge-
ny, mutageny, ... jisté, suspektni, po-
tenciondlni a naopak kategorizace
na léciva pro obdobi téhotenstvi re-
lativné bezpecnd. Logickou soucasti
téchto doporuceni jsou orienta¢ni
prenatalni vyvojové hranice. Od ob-
dobi blastogenese, kdy béhem pr-
vych dvou tydn( dochézi k segmen-




taci oplodnéného vajicka, a kdy se toxické
vlivy xenobiotik projevi bud jeho zdnikem
anebo se poskozené segmenty nahradi a dal-
si vyvoj zarodku se normalizuje. Pres obdobi
organogeneze, kdy se béhem néslednych cca
tii mésicd diferencuje zékladni stavba jed-
notlivych organovych struktur, a kdy vzniklé
abnormality se projevi na rliznych morfolo-
gickych jednotkach podle toho obdobi jejich
vyvoje, ve kterém teratogen matka uzivala. Az
po zbyvajici obdobi do porodu, kdy se do-
koncuji medidtorové a metabolické nuance,
takze skodlivé nasledky se mohou projevit
,post partum” v rdznych funkénich odchyl-
kach, v¢etné kognitivnich.

Abych respektovala vami zvoleny tridici
systém: druha skupina rozdilnosti v reak-
cich na podavana léciva se tyka promén-
nosti, ke kterym dochazi béhem zivota
jedince.

Z nich toho vime relativné dost o téch
funk¢nich zménéch a tim i o farmakoterape-
utickych variabilitdch, které jsou spojeny se
starnutim organizmu. Je obecnou zvyklos-
ti, ze farmakologické a toxikologické udaje
o jednotlivych Iéc¢ivech anebo o skupinach
léc¢iv vychdzeji vétsinou ze zprlimérovanych
hodnot, které byly zjistény v dospélé popula-
ci. Otevienou otédzkou tedy je, jak upravovat
vybér [éciv a jejich davkovani pro jedince do-
spivajiciho na jedné strané a pro nemocného
v pokrocilejsim véku na strané druhé. V obou
pfipadech muze jit jen o doporucujici sché-
matické trendy. Uz proto, ze rozdily i uvnitf
téchto vékovych kategorii jsou nemalé.

Konkrétné v détském véku je samoziejme
zcela jina fyziologie a tim i reaktivita u novo-
rozence nez reaktivita desetiletého anebo
sexudlné dospivajiciho adolescenta. V celém
prabéhu rané ontogeneze je zédkladnim zva-
Zovanym kritériem, jestli lékovy zdsah nemUze
ovlivnit vyvijejici se systémy endokrinni, enzy-
mové, imunitni, ... A obracené, jestli nevyzra-
lost funkénich vybavenosti neovlivni biologic-
ky osud daného léciva. Z farmakokinetickych
parametrd jde konkrétné o postupné post-
natdlni dotvareni hematoencefalické bariéry
jako jeden z dlivodd, pro¢ nelze predskolnim
détem indikovat léc¢iva zadrzovand (nebo
zdrzovand) touto bariérou (morfinova anal-
getika pro utlum center v oblongaté, nebo
napfiklad streptomycin pro zvysené riziko
navozeni tinitu). Totéz plati o nékterych en-
zymovych biotransformacich, konkrétné az
postnatalni dozravani glukura¢niho konjugac-
niho systému, ktery dokoncuje preménu fady

lé¢iv v metabolity rozpustné ve vodé a tedy
vyloucitelné ledvinami. Historickym vykfic-
nikem je empiricky zjistény ,grey syndrom’,
navozeny nedetoxikovanym a tedy v nedo-
zrdlém organizmu nahromadénym chloram-
fenikolem. Jinym prikladem je vyskyt ,détské”
methemoglobinemie po oxidujicich typech
nitrild nebo sulfonamid( pro nedostate¢nou
schopnost redukovat methemoglobin na he-
moglobin. Velmi zndmy intoxikac¢ni mechani-
zmus, bohuzel rovnéz poznany az na zakladé
terapeutickych zkusenosti, je deponovani
tetracyklinovych antibiotik béhem osifikace
v rostouci kostnf tkani. Téchto pér prikladd,lé-
kovy zdkazd" v nejranéjsim détském obdobi
patfi do kategorie odlisnostf,az kvalitativnich”
Plejdda téch kvantitativnich se samoziejmé
tykd predevsim respektovani rozdild v télesné
hmotnosti, ve vodnim hospodéfstvi (relativné
vetsi extraceluldrni prostor v ranéjsich vyvojo-
vych etapdch), v ,Ciperngjsim” krevnim obeé-
hu a v intenzité energetického metabolizmu.
V tomto smyslu je prvotnim z obecné doporu-
¢ovanych schémat prepocitavani davek Iéciv
podle povrchu téla. Tento parametr [épe obra-
Zi kvantitativni rozdily béhem rané ontogene-
ze nez pouhy parametr vahy téla.

U geriatrickych nemocnych neni pfi zvazo-
vani farmakoterapeutické strategie zcela jisté
rozhodujici kalendaini vék, ale pacientova
kondice. Rozptyl funkéni opotfebovanosti se
mezi jednotlivymi seniory pohybuje az v di-
menzich dvou desetileti. Poznatky z cilenych
predklinickych vyzkumd a i z farmako-epide-
miologickych studii dovoluji nékterd ramcova
zobecnéni. Naptiklad vyznamné snizeni se-
krece v parietélnich Zaludecnich burikdch ma
za nasledek ponékud nizsi schopnost vstreba-
vat |é¢iva charakteru slabych kyselin (vétsinu
nesteroidnich antiflogistik, ale i dvojmocné
Zelezo pfi hypochromni anémii). Zmény
v krevni cirkulaci (na obé strany) méni biodis-
tribuci a bioeliminaci lé¢iv podle jejich fyzikal-
né-chemickych charakteristik. Relativné nizsi
obsah plazmatického albuminu (az o 25%)
vede u fady léciv (predevsim charakteru sla-
bych kyselin) ke zvysené koncentraci jejich
volné frakce (zvlast nebezpecnym prikladem
je antikoagula¢ni warfarin). Biotranformacni
kapacita hepatocytd - a to i pfes znac¢nou ja-
terni funkéni rezervu — se postupneé snizuje az
0 30%, k podobnému snizeni dochazi ve vy-
lu¢ovaci kapacité ledvin. U prokazatelné ge-
riatrickych jedincd je tak jasnou podminkou
velmi opatrna titrace lékového davkovani, a to
podle farmakokinetickych parametrd daného
[éciva. Snizovani davek o 25 a7z 30% a prodlu-
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Zovani meziddvkovych intervall konkrétné
u latek, které majf velky ,biotransformacni first
pass” anebo vysokou ledvinnou clearance.

U starsich nemocnych je farmakoterapeu-
ticky ,interak¢ni gulds” (ve zdravotnickém
terénu bohuzel dost casty) o to slozitéjsi, ze
zmény zpUsobené starnutim se kombinujf
s komplikacemi zptsobenymi patofyziologif,
mnohdy polymorbiditou.

Po korekcich, které jsme si, pane profeso-
re, vyménili béhem naseho postupného
rozmlouvani, mam pocit o neopodstat-
nénosti vasi skepse, Ze by se nepodafrilo
stru¢né usporadat to podstatné, co by se
mélo pf¥i volbé Iékovych rezimii zohled-
novat. Takze upfimné dékuji.

Za své permanentni pochybovéni se nesty-
dim, jde o sebekriticky védecky naturel jako
o jednu z profesiondlnich deformaci. Urcity
nevyrovnany pocit mam i po vsech nasich
vzadjemnych textovych Upravach. Napriklad
ani v bodech jsme se nedotkli takovych indi-
vidudlnich rozdilnosti, jakymi jsou biotypové
charakteristiky, nebo periodicity v psychic-
kych, emocnich a somatickych kondicich.
Podobné existuji zmény v reaktivité na léciva,
které Ize pozorovat u rlznych jedincd v zavis-
losti na funkcnich dynamickych stereotypi-
ich, na dietnich zvyklostech, na biologickych
hodindch (na diurnédlnich nebo na dlouho-
dobéjsich biologickych rytmech). Takze snad
nékdy pristé ...
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