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Psychicka onemocnéni vyznamné pfispivaji k celosvétové morbidité a mortalité. Pfestoze v pfipadé deprese a schizofrenie je efektivni
farmakoterapie dostupna, 30-50 % pacienttl na lé¢bu ve standardnich davkach neodpovida dostate¢né a u ¢asti pacientd jsou naopak
pozorovany zavazné vedlejsi ucinky, coz je velkym problémem poskozujicim zdravi jedince a zvysujicim naklady na lé¢bu. Hlavnim du-
vodem je znacna interindividualni variabilita farmakokinetickych parametri u jednotlivych pacient, kdy pfi stejné davce psychofarmak
muze dojit k vice nez 20nasobnym interindividualnim rozdilim v dosazené ustéalené koncentraci, a to v diisledku odlisné schopnosti
absorbovat, distribuovat, metabolizovat a vylucovat Iéky kviili soubéznym onemocnénim, véku, pohlavi, koufeni, stravovacim navykam,
dalsi medikaci nebo genetickym rozdiltim. V klinické praxi je snaha stanovit optimalni individualni davku psychofarmaka casto fizena
strategii pokus-omyl. Vhodnym nastrojem k individualni tpravé davkovani psychofarmak je terapeutické monitorovani hladin l1é¢iv (TDM),
stanoveni fenotypu a pfipadné i genotypu léciva. V pripadé tricyklickych antidepresiv, lithia a antiepileptik pouzivanych z psychiatrické
indikace, napoméaha TDM jiz delsi dobu k nalezeni davkovaciho optima. U selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu je
TDM také doporucovano. Diikazy o statisticky vyznamném vztahu mezi koncentraciléciv a terapeutickou odezvou chybi u tetracyklickych
antidepresiv maprotilinu, mianserinu, mirtazapinu a také u trazodonu, reboxetinu a inhibitori monoaminooxidazy. Vyznam TDM byl
naopak prokazan pro mnoha starsi (haloperidol, trifluoperazin a fluphenazin) i novéjsi (zejména klozapin a olanzapin) antipsychotika.

Klicova slova: psychofarmaka, terapeutické monitorovani, personalizovana farmakoterapie.

General principles of therapeutic monitoring of psychoactive drugs

Psychiatric disorders contribute significantly to worldwide morbidity and mortality. In depression and schizophrenia, effective drug therapy
is available, but 30-50 % of all patients do not respond sufficiently to the initial treatment regime. On the other hand, severe side effects
from correctly applied drug therapy have been repeatedly shown to be a major problem of drug therapy with considerable health burden
and cost. The major reason is the considerable interindividual variability in the pharmacokinetic properties of the patient. At the very same
dose of psychotropic drugs, a more than 20-fold interindividual variation in the medication’s steady state concentration in the body may
result, as patiens differ in their ability to absorb, distribute, metabolize and excrete drugs due to concurrent disease, age, gender, smoking
or eating habits, concomitant medication or genetic peculiarities. In clinical practice, the effort to determine an individual psychotropic
agents drug dose optimum is often guided by a trial-and-error dose titration strategy. A valuable tool for tailoring the dosage of the
psychoactive drugs to the individual characteristics of a patient are therapeutic drug monitoring (TDM), phenotyping and if necessary
genotyping. With the tricyclic antidepressant drugs, lithium and anticonvulsants used in psychiatry, TDM is a long-established tool for
finding the individual dose optimum. For SSRIs, TDM is also recommend. Evidence for a statistically significant relationship between drug
concentration and therapeutic outcome is lacking for the tetracyclic antidepressants maprotiline, mianserin and mirtazapine and also
for trazodone, reboxetine and the monoamine oxidase inhibitors. Clear evidence of the benefits of TDM has been given for a number of
old (haloperidol, trifluoperazine and fluphenazine) and new (especially for clozapine and olanzapine) antipsychotic drugs.

Key words: psychoactive drugs, therapeutic monitoring, personalized pharmacotherapy.
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Psychickd onemocnéni vyznamné pfispivajf
k celosvétové morbidité a mortalité. V pfipadé de-
prese a schizofrenie je efektivni farmakoterapie
dostupnd, nicméné 30% az 50% pacientd neod-
povida dostatecné na pocatecn( 1é¢bu. Na dru-
hé strané jsou opakované pozorovany zévazné
vedlejsf Uc¢inky pfi standardnich davkach, které
jsou velkym problémem poskozujicim zdravi pa-
cienta a zvysujicim ndklady na 1é¢bu (1). Vhodnym
nastrojem pro individualizovanou Upravu dévko-
vani predepsanych 1ékd u jednotlivych pacient(
je terapeutické monitorovani hladin Iéciv (TDM)
(2). Tato metoda vyuziva stanoveni koncentrace

léciva v krevni plazmé nebo séru k titraci davky
u jednotlivych pacientt tak, aby bylo dosazeno
city. TDM je jiz dlouhodobé dobfe zavedenou
metodou u antiepileptik, pro dalsf 1é¢iva pouziva-
na v neuropsychiatrii je viak jeho rutinni aplikace
vzacnosti. V pfipadé tricyklickych antidepresiv
(TCA), lithia a antiepileptik pouzivanych z psychi-
atrické indikace napomaha TDM jiz delsi dobu
k nalezeni individualniho davkovaciho optima (3, 4).
U tricyklickych antidepresiv TDM nejenze zvy3uje
Ucinnost a bezpecnost, ale také snizuje ndklady
na lé¢bu deprese (5, 6). TDM redukuje riziko in-

toxikace TCA a u mnohych byla také prokazana
zavislost klinického efektu na plazmatické koncen-
traci.V pfipadé selektivnich inhibitori zpétného
vychytdvdni serotoninu (SSRI) je TDM v klinické
praxi také doporucovano, i kdy? toxicita tohoto ty-
pu antidepresiv je nizkd ve srovnani s vétsinou
predchozich antidepresiv. Nicméné u citalopra-
mu bylo prokdzano, Ze plazmatickéd koncentrace
naméfena 7. den po zahdjeni 1é¢by je prediktivni
pro pozdéjsi Spatnou odpoveéd. Pacienti vykazujict
plazmatické koncentrace citalopramu pod 50 ng/
ml mélivyrazné mensi zlepseni podle Hamiltonovy
stupnice hodnoceni deprese (7). Udaje ze Svédska
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ukdzaly, ze TDM SSRI je cenové vyhodné u starsich
pacientd, kde pomuize k pouZiti minimdalni efektivni
davky (8). Dilkazy o statisticky vyznamném vztahu
mezi koncentraci léc¢iv a terapeutickou odezvou
chybi u tetracyklickych antidepresiv maprotili-
nu, mianserinu a mirtazapinu a také u trazodonu
a reboxetinu, a u inhibitord monoaminooxidd-
zy moklobemidu a tranylcyprominu (9). U typic-
kych antipsychotik haloperidoluy, trifluoperazinu
a fluphenazinu byla prokazana signifikantnf kore-
lace mezi plazmatickou koncentrac a terapeutic-
kym ucinkem (10). © vyznamu TDM u atypickych
antipsychotik se stale vedou diskuze, nicméné
se objevuje stéle vice diikaz(, Ze tato metoda mlze
zlepsit Uc¢innost, a to zejména u pacientd, kteff
neodpovidaji na terapeutické davky nebo vykazujf
nezadouci Uc¢inky (11). U psychofarmak typu stabi-
lizdtordi ndlady a antimanik je TOM d(razné do-
porucovano, ponévadz jsou dobre definovany te-
rapeutické referencni rozmez i toxické hladiny (9).

Hlavnim dlvodem vyuziti TDM u psychofar-
mak je zna¢nd interindividudini variabilita farma-
kokinetickych parametr( u jednotlivych pacient.
Aby mohlo Ié¢ivo uplatnit svij terapeuticky Ucinek,
musf dosahnout dostate¢né koncentrace v misté
svého pulsobeni, coZ nezavisi pouze na podané
davce. Naopak, pfi stejné davce psychofarmak ma-
Ze dojit k vice nez 20ndsobnym interindividudlnim
rozdildm v dosaZené ustalené koncentraci, a to
v dlsledku odlisné schopnosti pacientl absorbo-
vat, distribuovat, metabolizovat a vyluCovat léky
kvlli soub&znym onemocnénim, véku, pohlavi,

koureni, stravovacim ndvykdm, dal$f medikaci ne-
bo genetickym rozdilim. Odlisné Iékové formy
stejného 1éc¢iva mohou také ovlivnit miru a dobu
absorpce, a timi jeho koncentraci v téle. Nedavné
vyzkumy ukazuji, Ze i P-glykoprotein ve stievni
sliznici a hematoencefalické bariéfe mozku méa
vyznamnou roli ve farmakokinetické variabilité
psychofarmak (12). Studie na zvitatech dokumen-
tujf, Ze plazmatickd koncentrace psychotropnich
léciv koreluje s koncentraci v jejich cilovém organu,
v mozku. Byla nalezena jednoznacna zavislost mezi
plazmatickou koncentraci antidepresiv a antipsy-
chotik a obsazovanim dopaminovych recepto-
rll nebo mist zpétného vstiebavani serotoninu
v mozku pomoci pozitronové emisni tomografie.
Monitorovani koncentraci psychofarmak v plazmé
je proto uzite¢né pro nastaveni davky k dosazeni
optimalnf receptorové blokady (9, 13).

Skupina TDM z ,Arbeitsgemeinschaft fir
Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie” (AGNP) opakované publikuje dopo-
rucené postupy vychdzejici z odborné literatury
pro optimalni vyuZiti TDM v psychiatrii (9). TDM je
zalozeno na predpokladu, Ze existuje vztah mezi
plazmatickymi koncentracemia klinickymi ucinky
(terapeutické zlep3eni, vedlejsf Ucinky a nezadoucf
Ucinky). Déle se predpoklada, Ze existuje plazmatic-
ké koncentrace éciva, kterd se vyznacuje maximal-
niU¢innostia maximalni bezpecnosti, tzv. terapeu-
tické okno" nebo ,terapeutické referencnirozmezi”,
které Ize definovat jako rozmezi koncentraci, které
jsou ur¢ené dolnf mezi, pod kterou je vyvolani te-

Tabulka 1a. Stupné doporuceni pro TDM psychofarmak (9)

rapeutické odpovédi Iéku nepravdépodobné,
a horni mezi, nad kterou se snizuje tolerance nebo
se jiz terapeutické zlepseni nepfedpoklada. Toto
,terapeutické referencni rozmezi” je orientacni, za-
loZené na populaci a nemusf byt pouzitelné pro
vdechny pacienty. Néktef{ pacienti mohou vyka-
zovat optimalini terapeutickou odpovéd pfi nizsf
koncentraci IéCiva, kterd se lisf od ,terapeutického
referen¢niho rozmezi”. Terapie psychofarmaky mu-
Ze byt u daného pacienta nejlépe nastavena na za-
kladé jeho ,individudIni terapeutické koncentrace”
(14, 15). Mnoho psychofarmak je pouzivano pro
nékolik rliznych indikacf (napf. antidepresiva jsou
pouzivana také k Ié¢bé tzkosti), nicméné informaci
o optimalnich plazmatickych koncentracich v téch-
to indikacich je nedostatek a referen¢ni rozmezi
jsou obecné uvadéna pouze pro primarniindikaci.
Uvadény jsou také tzv. laboratornf varovné hladi-
ny” oznacujici koncentrace léciva nad doporucené
referencni rozmezi, pfi kterych by pracovnici pro-
vadéjici TDM méli ihned informovat o3etfujiciho
lékare. Tyto varovné hladiny jsou zalozeny na hla-
Senich intolerace nebo intoxikace a na méfenich
plazmatickych koncentraci. Ve vétsiné piipadd vsak
byly pouze definovany jako 2krat vyssi plazmatické
koncentrace nez je uvadéna horni hranice ,tera-
peutického referencniho rozmezi”. Upozoméni by
meélo vést ke snizeni davky, pokud pacient vykazuje
znamky toxicity nebo intolerance. Jestlize je v3ak
vysokd koncentrace 1é¢iva pacientem dobre tole-
rovana a pokud by snizeni davky vedlo ke zhorsenf
pfiznaky, méla by davka zlstat nezménéna (9).

Stupen 1:,Strongly recommended”

Diikazy: Uvadéné koncentrace lécCiv jsou prokdzané a stanovuji terapeutické referencni rozmezi. Kontrolované klinické studie prokézaly pfinos TDM a informova-

ly 0 snizené tolerabilité nebo intoxikaci.

Doporuceni: TDM je dlirazné doporucovano pro titraci davky a specidlni indikace. V pfipadé lithia by TDM mélo byt bézné provadéno.
Klinické dusledky: Pti terapeutické” plazmatické koncentraci je nejvyssi pravdépodobnost odpovedi nebo remise; pfi ,subterapeutickych” plazmatickych koncen-
tracich je mira odpovédi pfi akutni [é¢bé srovnatelna s placebem stejné jako riziko relapsu pfi dlouhodobé 1é¢bé; pfi ,supraterapeutickych” plazmatickych koncen-

tracich hrozi riziko intolerance nebo intoxikace.

Stupen 2: ,Recommended”

Diikazy: Uvadéné koncentrace léciv byly ziskany z plazmatickych koncentraci pfi terapeuticky Gc¢innych davkach a se vztahem ke klinickym Gcinkdm; informuiji
o snizené tolerabilité nebo intoxikaci pfi ,supraterapeutickych” plazmatickych koncentracich.

Doporuceni: TDM je doporucovano pro titraci davky a u specidlnich indikaci nebo pfi feseni probléma.
Klinické disledky: TDM zvysi pravdépodobnost odpovédi u non-respondért. Pri ,subterapeutickych” koncentracich je riziko $patné odpovédi; pfi ,supraterapeu-
tickych” koncentracich hrozi riziko intolerance nebo intoxikace.

Stupen 3: ,Useful”

Dukazy: Uvadéné koncentrace léciv byly vypocteny z plazmatickych koncentraci pfi Gc¢innych davkéach ziskanych z farmakokinetickych studii. Plazmatické koncen-
trace spojené s farmakodynamickym ucinkem bud nejsou dosud k dispozici, nebo vychézeji z retrospektivni analyzy dat TDM, jednotlivych kazuistik nebo nesys-

tematickych klinickych zkusenosti.

Doporuceni: TDM je uZitecné pro specidlni indikace nebo pro feseni problémd.
Klinické dusledky: TDM muze byt pouzito ke kontrole, zda plazmatické koncentrace odpovidaji dané davce, nebo v pfipadé, kdy klinické zlepseni mize byt dosa-
Zeno zvysenim davky u non-respondérd, ktefi maji pfilis nizké koncentrace v plazmé.

Stupen 4: ,Potentially useful”

Diikazy: Plazmatické koncentrace nekoreluji s klinickym tGcinkem z dévodu unikatnich farmakologickych vlastnosti [éCiva, jako je napt. ireverzibilni blokdda enzy-
mu, nebo kdy?Z Ize dadvkovani snadno upravit podle klinickych pfiznakd (napt. spanek vyvolany hypnotiky).
Doporuceni: TDM neni doporucovano pro titraci davky, ale mlze byt potencidlné vhodné pro specidlni indikace nebo pfi feseni problémd.
Klinické dusledky: TDM by mélo byt omezeno pro specidlni indikace.
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Tabulka 1b. Stupné doporuceni pro TDM psychofarmak (9)

stupen 1 stupen 2 stupen 3 stupen 4
antidepresiva amitriptylin, citalopram, desipramin, dosulepin,  bupropion, mianserin, agomelatin, tranylcypromin
imipramin, doxepin, duloxetin, escitalopram, moklobemid, paroxetin,
klomipramin, fluoxetin, fluvoxamin, maprotilin, reboxetin
nortriptylin mirtazapin, sertralin, trazodon,
trimipramin, venlafaxin
antipsychotika amisulprid, klozapin, aripiprazol, bromperidol, chlorpro-  benperidol, chlorprotixen, iloperi- asenapin, protipendy!
flufenazin, haloperidol, mazin, flupentixol, fluspirilen, pali- ~ don, levomepromazin, melperon, pi-
olanzapin, perazin, peridon, quetiapin, risperidon, ser-  mozid, pipamperon, zotepin, zuklo-
perfenazin, tioridazin tindol, sulpirid, ziprasidon pentixol
stabilizdtory ndlady lithium karbamazepin, lamotrigin,
kyselina valproova
antiepileptika fenobarbital, fenytoin karbamazepin, klobazam, klonaze- gabapentin, pregabalin, topiramat vigabatrin

pam, etosuximid, felbamdt, lamotri-
gin, levetiracetam, metsuximid, ox-
karbazepin, primidon, rufinamid, spi-
ripentol, sultiam, tiagabin, kyselina
valproova, zonisamid

anxiolytika/hypnotika

buspiron, opipramol, pregabalin

alprazolam, bromazepam,
brotizolam, chlordiazepo-
xid, klonazepam, diazepam,
flunitrazepam, lorazepam,
lormetazepam, midazolam,
nitrazepam, nordazepam,
oxazepam, temazepam, tria-
zolam, zolpidem, zopiklon

lééba demence donepezil galantamin, memantin, rivastigmin
lécba zdvislosti buprenorfin, bupropion, levometa-  akamprosat, disulfiram, vareniklin klometiazol
don, metadon, naltrexon
antiparkinsonika amantadin, biperiden, bornaprin,
bromokriptin, kabergolin, karbidopa,
levodopa, entakapon, pramipexol,
ropinirol, tiaprid, tolkapon
ostatni dexmetylfenidat, metylfenidat atomoxetin, modafinil

TDM je vyhodné, protoZe je to objektivni me-
toda, kterd ukaze odetfujicimu lékafi, zda se lécivo
nachdzi v organizmu v koncentraci, kterd je poten-
cidlné dostacuijici pro ocekdvanou klinickou od-
povéd. Odchylky od ocekévaného referencniho
rozmezi zavislého na davce ukazujf na pacientovu
compliance nebo na odlidny rozsah metabolizmu
léc¢iva. V biotransformaci psychofarmak hraji velmi
ddlezitou roli formy cytochromu P450, jako jsou
CYP1A2, 2B6, 2C9,2C19,2D6 a 3A4/5. Status pomalé-
ho metabolizatora (PM) zvysSuje riziko neZzadoucich
Ucinkd, zatimco status velmi rychlého metaboliza-
tora (UM) zpUsobuje vy3si riziko nedostate¢ného
Ucinku v disledku subterapeutické plazmatické
koncentrace (16). Soucasné stanoveni metabolitd je
zpusob, jak Zjistit fenotyp pacienta, to jest soucasny
metabolicky stav (tzv. ,state marker”), ktery zahrnuje
Ucinek stravy, koufent, souc¢asné choroby, soubézné
uzfvana léciva a genetickou predispozici. Genotyp
je nazyvan jako ,trait marker”, ktery nenf ovlivnén
zevnimi faktory a z4stava stejny v prabéhu celého
Zivota. U fady psychofarmak metabolity aktivné
piispivajf k celkovému klinickému ucinku matefské
ltky. Z tohoto ddvodu musi TDM obsahovat také
kvantifikaci aktivnich metabolitd, napt. u klomipr-

aminu (norklomipramin), fluoxetinu (norfluoxetin)
nebo risperidonu (9-hydroxyrisperidon). Stanovent
metabolitl farmakologicky aktivnich i neaktivnich
umozriuije také stanovenifenotypu pacienta (17, 18).
Ke zjisténf fenotypu je mozno pouzit také mode-
lovych latek jako je kofein pro CYP1A2, omeprazol
pro CYP2C19, dextrometorfan nebo metoprolol
pro CYP2D6, nebo midazolam pro CYP3A4/5 (2,9).
Porovnanim ziskanych a predpokladanych ¢asové
zavislych plazmatickych koncentraci po odbéru
nékolika krevnich vzorkd v priibéhu dne mdze-
me rozlisit, zda nizkd plazmaticka koncentrace je
vysledkem snizené dostupnosti, zvysené biode-
gradace nebo $patné compliance. TDM je doporu-
¢ovano také v pripadé potvrzeného abnormalniho
genotypu cytochromu P450, protoze genotypizace
odhadne pouze pfiblizné do jaké miry mohou byt
plazmatické koncentrace u daného pacientazmeé-
nény. U genotypicky pomalého nebo naopak ul-
trarychlého metabolizétora by nemeél byt Iék auto-
maticky nahrazen jinym, ale ¢asto mlze byt davka
upravena pomoci klinického posouzenia TDM (9).
Klinicky vyznam genetického polymorfizmu systé-
mu UDP-glukuronosyltransferazy a P-glykoproteinu
nebyl zatim jednoznacné stanoven (9, 16).

AGNP doporucuje pravidelné monitorovani
plazmatickych koncentraci nejméné jednou za 3-6
mésicl pfi udrzovaci terapii, aby se zabranilo re-
lapstim a opakovanym hospitalizacim. Cetnost
pozadavkl na TDM mUze byt zvysena v piipadé
podezieni na non-compliance nebo pfi zméné
soucasné uzivané medikace nebo koufen, které
ovliviujf farmakokinetiku léciva. Méff se celkové
koncentrace psychofarmak, pficemz koncentrace
ziskané ze séra nebo z plazmy jsou zaménitelné.
Doporucen je odbér udolnich (minimalnich) hia-
din v ustaleném stavu, coz je nejméné po 4 elimi-
nacnich polocasech od zahdjeni nebo po zméné
davkovéni, a to béhem termindlni beta-eliminacni
faze. U vétsiny psychofarmak se eliminacni polocas
pohybuje v rozmezi 12-36 h. Vyznamnou vyjimkou
je trazodon a venlafaxin, které vykazujf eliminacni
polocas priblizné 6 hodin, fluoxetin mé naopak
elimina¢ni polocas vyrazné delsi. V klinické praxi
je u vétsiny psychofarmak vhodna doba odbé-
ru za jeden tyden uzivani stabilni denni davky,
a to tésné prred uzitim ranni ddvky, coZ je obvykle
12-16 h (nebo 24 h, pokud je 1ék podavan jednou
denné rano) po poslednidavce. TDM je samoziej-
mé mozné provést kdykoliv po uzitf 1éku, jestlize
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Tabulka 2. Indikace TDM v psychiatrii (9)

TDM u farmakovigilan¢nich programd
Prevence relapsu pfi udrzovaci 1é¢bé
Recidiva pfi adekvéatnim davkovani

Téhotenstvi nebo kojeni

Déti a dospivajici pacienti

Starsi pacient (> 65 let)

Jedinci s mentdlnim postizenim

kardiovaskularni onemocnéni)

Forenzni dlvody

Optimalizace davkovani po zacatku Ié¢by nebo po zméné davky

Léky, u nichz je povinné TDM z bezpecnostnich dlvodd (napt. lithium)

Podezieni na Uplnou nebo ¢aste¢nou non-compliance pacienta

Nedostatecné klinické zlepseni pfi obecné doporucenych davkach

Nezadoucf ucinky pfi obecné doporucenych davkach

Kombinace s léky se zndmym interakénim potencidlem nebo podezieni na lékovou interakci

Pritomnost genetické zmény tykajici se Iékového metabolizmu (deficit nebo zmnozeni genu)

Pacienti s pfidruzenym onemocnéni ovliviujicim farmakokinetiku (jaterni nebo rendlni insuficience,
Zmény farmakokinetiky u pacientd s poruchou pfijmu potravy (mentalni anorexie, bulimie)
Problémy vyskytujici se po pfevedeni z origindiniho pfipravku na generikum (a naopak)

Problémy vyskytujici se po pfevedeni z perordlni na depotni injekéni formu (a naopak)
Nonlinedrni kinetika v rozmezi terapeutickych davek (napr. fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin)

se objevi neocekavané vedlejsf ucinky. Neni nutné
méfit pouze Udolni (minimalini) hladiny, davkovacf
schéma by vsak mélo byt na Zddance uvedeno
kvali interpretaci. Pro efektivni TDM je zasadnim
predpokladem dostupnost vhodnych analytickych
metod, které produkujf vysledky v pfiméfené dobé
(tzn.do 48 h), a doporuceniklinického farmakolo-
ga. TDM by mélo byt pozadovano, jestlize je zfej-
mé, Ze vysledek poskytne odpovéd na konkrétnf
otazku, pficemz pro vyfeseni daného problému
je jedno méreni Casto nedostatecné. Napriklad,
série méfeni ve vhodnych intervalech maze byt
pozadovana k objasnéni, zda nizkd koncentrace je
vysledkem $patné compliance, snizené biologické
dostupnosti nebo abnormalné rychlé eliminace.
Pozadavek na TDM musi obsahovat fadné vypl-
nénou zadanku, kterd je nezbytna pro spravné
zméfeni koncentrace 1éCiva a adekvatni interpre-
taci vysledkd. Zadanka by méla obsahovat jméno
pacienta, demografické Udaje, diagndzu, ostatni
uzivané léky, déivod k vysetieni, ndzev léku a je-
ho davkovani, formu Iéku, dobu posledni zmény
davky a c¢as odbéru krve. Interpretace vysledku
a farmakologické doporuceni by mély byt soucasti
kazdé zpravy, plazmaticka koncentrace viak musf
byt interpretovana ve vztahu ke klinickému stavu.
Viysledek TDM je voditkem ke spravnému davko-
vani u jednotlivych pacientd. Je zcela nezbytné si
uvédomit, ze optimalni TDM je interdisciplindmi
obor, ktery vyzaduje Uzkou spolupraci analytika,
Klinického farmakologa a klinika (2, 9).

VyuZiti TDM zavisf na klinické situaci a konkrét-
nim lécivu. V piipadé suspektni non-compliance
nebo intoxikace je stanoveni plazmatické kon-
centrace obecné uznavanym postupem u vsech
léCiv a viech skupin pacientl. Nicméné, v pripadé
psychofarmak je ndzor na zavedeni TDM do rutinni
praxe stale nejednotny. Na zékladé empirickych

zkusenosti byly proto definovany 4 stupné dopo-
ruceni pro TDM psychofarmak (9) (tabulka 1a, b).
Monitorovani hladin v lé¢bé psychickych chorob
zatim nenf do rutinnf praxe zavedeno, prestoze
se subterapeutické nebo toxické plazmatické
koncentrace psychofarmak mohou objevit i pfi
standardnim davkovani z dlvodu interindividuaini
variability farmakokinetickych vlastnosti jednotli-
vych pacientd. Terapeutické monitorovani mU-
Ze byt v klinické praxi vyuzito k personalizované
farmakoterapii, to jest k optimalizaci davkovani
psychofarmak u kazdého jednotlivého pacienta.
Napomahd k maximalizaci U¢innosti a prevenci to-
xicity, a to zejména u jedincd, kteff pfi standardnim
davkovani nereagujf na lé¢bu nebo maji nezadouct
reakce. TDM je v soucasné dobé také nejpresnejsi
metodou sledovani compliance. Nedostacujici
compliance u nemocnych s psychickou poruchou
je Castéjdi nez u somaticky nemocnych. Zvysenf
compliance ma za nasledek zlep3eni prognozy,
snizeni poctu hospitalizaci a z toho plynouci sni-
Zeni ndkladd. Strategie zvysujici compliance tak
v sobé nesou kromé snizeni osobniho utrpenti a z&-
téZe rodiny také velky potencial ekonomicky (19).
WuZiti TDM v psychiatrii proto zvy3uje Ucinek [écby
a shizuje naklady, a to pfedevsim tehdy, pokud je
provadeéno erudovanym klinickym farmakologem
(20).V klinické praxi je viak snaha stanovit optimalni
individudIni davku psychofarmaka casto fizena
strategif pokusu a omylu. Nedostate¢né vyuzitf
TDM v psychiatrii ukazuje potfebu zvy3ovani edu-
kace psychiatr( a klinickych farmakologl o Uloze
TDM psychofarmak (21).

Zévérem lze fici, ze TDM je spolehlivou
pomdckou sonalizované farmakoterapie, také
v psychiatrii. Pokud je adekvatné pouzivano,
mUZe pomoci mnoha psychiatrickym pacientdm
v mnoha situacich (9, 13) (tabulka 2).
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