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Cyklosporin A (CyA) je l1ék s tzkym terapeutickym rozmezim u néhoz se projevuje vyznamna interindividualni variabilita, kterd ma
za nasledek rozdilnou odpovéd na terapii. V klinické praxi neexistuji imunologické testy, kterymi by bylo mozno uc¢innostimunosuprese
cyklosporinem sledovat, a proto se monitorovani CyA omezuje na stanoveni jeho koncentraci v krvi. Pro terapeutické monitorovani (TDM)
cyklosporinu A se pouzivaji piedevsim metody imunoanalytické, metody vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC) a kapalinova
chromatografie ve spojeni s hmotnostni detekci (LC-MS, popt. LC-MS/MS). Vyhodou imunoanalytickych metod je analyza velkého mnozstvi
vzorkl béhem kratkého ¢asu a snadnd ovladatelnost ptistroji. Jejich nevyhodou jsou zkfizené reakce s metabolity CyA. HPLC metody
se povazuji za referen¢ni metody stanoveni CyA. Vyzaduji vsak ¢asové narocné extrakéni postupy pripravy vzorka, které jsou dilezité
pro dobrou separaci. HPLC metody jsou také pouzivany k méreni CyA spole¢né s jeho metabolity. V tom pfipadé je celkovy ¢as analyzy
az nékolik desitek minut. Metody LC-MS a LC-MS/MS jsou selektivni, velmi citlivé a specifické. Vyhodou téchto metod oproti klasické
HPLC je zejména v pfipadé LC-MS/MS rychla priichodnost vzork(i a moznost stanoveni CyA s metabolity nebo s dalSimi imunosupresivy
v jedné analyze. Nevyhodou je vysoka pofizovaci cena pfistroje a nutnost odborné obsluhy.
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Possibilities of cyclosporine A determination in therapeutic drug monitoring

Cyclosporine A (CyA) is a drug with narrow therapeutic range and high interindividual variability. No immunologic tests are known to
verify immunosuppressive effect of cyclosporine in clinical practice and that’s why CyA monitoring is limited mainly to determine its
concentration in blood. Immunoanalytic methods, high performance liquid chromatography (HPLC) and liquid chromatography-mass
spectrometry (LC-MS or LC-MS/MS) are regularly used to determine CyA concentration in therapeutic drug monitoring (TDM). Immuno-
analytic methods can analyze a lot of samples in short time and they are easy practicability, but the disadvantage is crossed reactions
with CyA metabolites. HPLC methods are considered to be referential for CyA determination, but they require time-consuming extraction
procedures important for successful separation. The analysis may take even tens of minutes. HPLC methods are also used to determine CyA
together with its metabolites. LC-MS and LC-MS/MS methods are selective, very sensitive and specific. The advantage of these methods
especially in the case of LC-MS/MS is high sample throughput and the possibility to determine CyA simultaneously with its metabolites
or other immunosuppressives in one analysis. On the other hand the initial instrumentation cost and a requirements of skilful staff are
limitations of these methods.

Key words: cyclosporine A, TDM, imunoanalytic methods, HPLC-UV, LC-MS, LC-MS/MS.
Klin Farmakol Farm 2010; 24(2): 93-97

Uvod

Cyklosporin A (C,,H, N, O,) je cyklicky un-
dekapeptid se strukturou cyclo- [MeBmt-a-Abu-
Sar-Meleu-Val-Meleu-Ala-D-Ala-MeLeu-MeLeu-
MeVal]. Cyklosporin A (CyA) je imunosupresivni
latka, kterd selektivné zasahuje do imunitniho
systému. Inhibicf aktivace T-lymfocytd cyklo-
sporin zabranuje produkci nékterych lymfokinG
nezbytnych pro imunitni odpoved na cizorody
nebo organizmu vlastni antigen (1, 2). CyA se po-
uziva nejen v transplantologii a pfi léceni vybra-
nych autoimunitnich poruch, ale jeho uplatnénf
se rozsifuje i na fadu onemocnénf vyvolanych
nebo provézenych poruchamiimunity. Indikace
CyA zasahuji do oborli revmatologie, gastroen-
terologie, hematologie, nefrologie, diabetologie,
oftalmologie a dermatologie (2, 3). Nejcastéji
uvadéné nezadouci Ucinky CyA jsou nefro-
toxicita, poruchy funkce gastrointestindlniho

traktu, hepatotoxicita, koznf a slizni¢ni projevy
(hirsutizmus, hypertrichdza, hyperplazie gin-
giv), neurotoxicita, hypertenze a urcity vliv dia-
betogenni (4). Cyklosporin A je metabolizovan
enzymatickym systémem cytochromu P450 3A.
Dnes je znamo asi 30 metabolitd CyA (5). Sirsimu
klinickému sledovéni hladin cyklosporinovych
metabolitd brani omezend dostupnost jejich
standardd, které se obvykle ziskdvaji z moce pa-
cientd (6, 7). Nékteré metabolity byly pfipraveny
rovnéz synteticky nebo semisynteticky. U ¢lo-
véka se v nejvyssich koncentracich nachazeji
primarni metabolity AM1, AM9, AM4N a sekun-
darni metabolit AM1c. Zejména koncentrace
AM1 v nékterych pripadech presahuje i nékoli-
kandsobné koncentraci CyA. Nejvyznamnéjsimi
a nejvice prostudovanymi metabolity z hlediska
toxicity a klinického Ucinku jsou primarnf meta-
bolity AMT a AM9 a AM4N (8, 9). Imunosupresivni

vlastnosti metabolitl jsou nizsi nez u molekuly
CyA. Primarni metabolity, které maji nejméné
zménénou molekulu, jsou imunosupresivne
nejaktivnéjsi, zvlaste AM1. O vlivu metabolitl
na celkovy Ucinek a toxicitu CyA se stéle dis-
kutuje (10).

CyA je 1ék s izkym terapeutickym rozmezim
u néhoz se projevuje vyznamnd interindividudini
variabilita, kterd méa za nasledek rozdilnou odpo-
véd na terapii. V klinické praxi neexistujf imuno-
logické testy, kterymi by bylo mozno uc¢innost
imunosuprese cyklosporinem sledovat, a proto
se monitorovani CyA omezuje na stanoveni jeho
koncentraci v krvi. Zjistilo se, Ze monitorovani
CyA pomoci udolnich hladin (through level) je
nepfesné (11, 12), a proto se v posledni dobé
vyzkum soustfeduje na sledovani celkové ex-
pozice CyA, vyjadfené jako AUC, protoZe Iépe
koreluje s klinickym stavem a rizikem rejekce. Pro
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vypocet AUC se pouZivd metoda omezeného
poctu odberl, sparse sampling (13, 14, 15, 16,
17, 18). Spolehlivé i praktické je také stanoveni
hodnoty C __, maximalnidosazené koncentrace
CyA, nebo C, tedy koncentrace ve druhé hodine
po podani CyA (19, 20, 21, 22, 23). Terapeutické
monitorovani (TDM) CyA sleduje klinicky stav
pacienta pfi imunosupresi a mize zahrnovat
farmakokinetické, ale i farmakodynamické udaje
zalozené na kvantitativni analyze CyA. Dnesnim
trendem v transplantologii je minimalizovat
pouzivani steroidd a redukovat expozici kalci-
neurinovych inhibitord (CyA a takrolimu) ¢imz
se snizuji jejich nezadoucf ucinky a zlepsuje
se imunosupresivni Uc¢inek. Cyklosporin A, popf.
takrolimus, se pouziva v kombinaci se sirolimem,
everolimem nebo kyselinou mykofenolovou.
Koncentra¢ni rozmezi jednotlivych imunosu-
presiv jsou velmi rozdilna.

Pro TDM cyklosporinu A se pouZivaji pfe-
devsim metody imunoanalytické, metody vy-
sokouc¢inné kapalinové chromatografie (HPLC)
a kapalinova chromatografie ve spojeni s hmot-
nostn{ detekci (LGMS).

Imunoanalytické metody
stanoveni cyklosporinu A

Pro Ucely TDM CyA jsou v laboratorni praxi
vyuzivany rdizné varianty kompetitivnich imuno-
analytickych metod. Jejich principem je soutéz
(tedy kompetice) 0 omezené mnozstvi vazeb-
nych mist specifické protilatky. Béhem reakce
mezi sebou soutézi na jedné strané cyklosporin
A pfitomny v analyzovaném vzorku a na strané
druhé vhodnym zplsobem oznaceny cyklospo-
rin A (radioizotopem, enzymem, fluoresceinem
apod.), ktery je do reakce pfidavan jako indikator
pro kvantifikaci jejiho pribéhu.

S ohledem na postupny vyvoj téchto metod
byly ke znaceni pouzivany nejdfive radioizoto-
py (tritium *H nebo 1), pozdéji pak predevsim
enzymy, s vyuzitim jejich nasledné reakce s od-
povidajicim substratem a fotometrické nebo
fluorometrické detekce. Vyvoj téchto metod
se odehrdval také ve vztahu k pouzZivanym
specifickym protildtkdm, coz mélo samozrej-
mé vliv na vlastni specifitu stanoveni. Ta je pra-
vé v pfipadé monitorovani hladin 1ékd v krvi,
vzhledem k pfitomnosti fady jejich metabolitd,
vyznamnym problémem. V poslednich letech
byly zavedeny do rutinni praxe specifické mo-
noklondlni protildtky s malou zkrizenou reakcf
s metabolity CyA. Tyto protilatky se pfipravujiin
vitro hybridizaci.

Imunoanalytické metody jsou z hlediska in-
strumentdlniho provedeni pomérné jednoduché

a nezavislé na proménnych parametrech pfistro-
jové techniky. S postupem casu byly zejména ne-
izotopové varianty téchto metod automatizovany
s moznosti jejich zpracovani nejen na imunoa-
nalyzatorech (metoda FPIA), ale také na béznych
biochemickych analyzatorech (metody EMIT,
CEDIA). Automatizované imunoanalyzy umoznuj
ziskanf vysledkd rychleji nez u manudlnich radi-
oizotopovych metod. V pifpadé metod FPIA (24,
25, 26, 27, 28) je koncentrace analytu ve vzorku
nepiimo umeérna intenzité polarizované fluo-
rescence a tohoto principu se vyuziva k méfenf
koncentrace CyA. Pfed analyzou je nutno vzorek
upravit pomoci dodanych ¢inidel. Uprava vzorku
spociva v lyze krevnich elementl (pfedevsim
erytrocytd), precipitaci proteinCi a prevedeni CyA
do organického roztoku, ¢imz se minimalizuje
vliv endogennich protein( a dalsich sloucenin
na méreni fluorescence. Principem metody EMIT
je kompetitivni homogennfimunoanalyza, ve kte-
ré CyA ve vzorku a CyA konjugovany s bakteridlnf
glukozo-6-fosfat dehydrogendzou soutézi o va-
zebna mista na specifické monoklonalni mysi
protildtce v roztoku (29, 30, 31, 32). Koncentrace
CyA ve vzorku je pfimo Umérna enzymové akti-
vité konjugatu, kterou Ize detekovat spekrofoto-
metricky. Zkfizené reakce metody EMIT (33) jsou
nejnizsi mezi automatizovanymiimunoanalyzami
a dosahuji Urovné izotopovych technik. Urcitou
nevyhodou je mald pfesnost v oblasti nizkych
koncentracf a maly rozsah kalibrace. Tato sku-
tecnost je nevyhodnd zejména pfi sledovani
farmakokinetiky CyA. Metoda CEDIA je rovnéz
homogenni kompetitivni enzymoimunoanalyza.
Mnozstvi CyA ve vzorku je pfimo Umérné rezi-
dudlni enzymové aktivité. Metoda nevyzaduje
extrakci vzorku, ale pouze lyzu krevnich element(
bez centrifugace. Vzorek nesrazlivé krve mize byt
pfimo zpracovan na analyzatoru.

Nékteré parametry specifickych imunoana-
lytickych metod jsou shrnuty v publikaci autord
Safareik, a kol. (33).

HPLC metoda
stanoveni cyklosporinu A

Stanoveni CyA v biologickych tekutindch
pomoci metody vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) umoznuje presné mé-
fenf parentnf latky, proto je povazovéna za refe-
ren¢nfi metodu. Metoda HPLC dovoluje na rozdil
od imunoanalytickych metod stanovit spole¢né
s CyA i jeho metabolity. HPLC metody vyuZivaji
principu separace latek na zakladé distribuce
mezi pevnou (staciondrni) fazi zakotvenou
na koloné a pohyblivou (mobilni) fazi kolonou
protékajici. Zmény ve sloZenf eludtu vychaze-
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jictho z analytické kolony registrujf detektory.
Nejcastéji pouzivanym je UV/VIS detektor. Dalsim
moznym zafizenim pro detekci je hmotnostni
spektrometr, o némz se zmifiujeme nize.

Bylo popsédno velké mnozstvi chromatogra-
fickych metod stanoveni cyklosporinu A (17, 34,
35,36,37,38,39,40,41,42,43,44) a pro vsechny je
spole¢né, Ze vyZzadujf ndro¢nou pfipravu vzorkd,
kterd je podminkou pro spolehlivé monitorovani.
Priprava vzorkd spociva v precisténi biologickych
tekutin od balastnich latek, které brani identifi-
kaci analyzované latky. Extrakéni postupy jsou
zalozeny na principech extrakce v kapalné fazi
(liquid-liquid extraction), extrakce na kolonkach
(liguid-solid extraction) a extrakce provadéna
na zarizenich spojenych pfimo s HPLC pfistro-
jem (column-switching techniques a automatic
sample clean-up). Tyto sloZité pracovni postupy
jsou dUlezité vzhledem k pouzivané kratké vinové
délce UV zéfeni (200-220 nm), pfi které muize
mnoho latek pfi analyze interferovat. Protoze pre-
devsim mnohondsobnymi extrakeénimi postupy
dochdazi ke ztradtdm ucinné latky, analyza CyA
se provadi vylu¢né pomoci vnitfniho standardu
(IS). Vnitfni standard musf byt latka podobnych
vlastnosti, ktera se pridava ke kazdému kalib-
ra¢nimu i analyzovanému vzorku. Vyhodnocuje
se vzdy pomér sledovaného analytu a vnitiniho
standardu. Jako vnitfni standard se nej¢astéji po-
uzivajf cyklosporiny D a C (CyD, CyQ) pfi stanoven(
parentnf latky a CyD pfi souc¢asné analyze meta-
bolitd. Po precisténi biologickych tekutin, které
predchazf vlastni chromatografické analyze, je
dalsim krokem k dobré separaci latky a ziskani
spolehlivych vysledkd peclivy vybér analytické
kolony a jejf teploty, mobilnf faze a gradientové
nebo izokratické eluce.

Jednotlivé metody stanoveni samotného
cyklosporinu A nebo CyA s jeho metabolity
se lisi pouzitymi extrakénimi cinidly (diethyle-
ter, methanol, hexan atd)), slozenim mobilni faze
(acetonitril/voda, voda/methanol/acetonitril,
methanol/voda, acetonitril/fosfatovy pufr atd.),
stacionarni fazf (C18 nebo CN-kolony), teplo-
tou (50-80°C) a rychlosti pritoku mobilni faze
(0,25-1 ml/min). Prehledné porovnéani nejobvyk-
lejsich HPLC analyz stanoveni CyA je uvedeno
v publikaci autort Komzakova, a kol. (45).

Stanoveni cyklosporinu A metodou
kapalinové chromatografie
s hmotnostni detekci (LC-MS)

Spojeni kapalinové chromatografie s hmot-
nostni detekcl (LGMS) v TDM je v Ceské republice
novou technikou. ProtoZze hmotnostni spektrome-
trie je zaloZena na produkci, rozliseni a detekciion-



th v plynné fazi, byla dfive hmotnostni detekce vy-
uzfvana pouze v kombinaci s plynovou chromato-
grafii. AZ zacatkem 80. let 20. stoleti vyvoj ionizace
za atmosférického tlaku (elektrosprej a chemicka
ionizace) umoznil spojeni kapalinové chromato-
grafie s hmotnostnim detektorem. V soucasné
dobé se nejvice pouziva 3 typd hmotnostnich
analyzatord. Kvadrupdlu, iontoveé pastia analyza-
toru doby prdletu. Pro kvantitativni analyzu léciv
se voli kapalinova chromatografie s jednoduchym
(LGMS) nebo trojitym kvadrupélem (LGMS/MS).
LGMS metody jsou velmi rychlé, ale podobné jako
HPLGUV vyzaduji ndro¢nou predipravu vzorkd
vzhledem k rusivym vliviim matrice. Pracuje se vy-

hradné s vnitfinim standardem. Pouzivaji se bud

stabilni znacené izotopy, které jsou viak znacné
drahé a/nebo latky strukturné podobné cyklospo-
rinu A, pfevazné CyD nebo askomycin pro analyzu
daldich imunosupresiv. Je mozné analyzovat latky
se stejnym retencnim ¢asem, a to na zakladé po-
meéru hmotnosti/naboji (M/z), coz vyrazné zkra-
cuje cas analyzy ve srovnani s klasickou HPLGUV
metodou. Vyhodou LGMS metod je selektivni
detekce, kterd dovoluje pfi vhodném zpracova-
ni vzorkd pracovat se slozitymi smésmi i velmi
podobnych latek jakymi jsou napf. metabolity
cyklosporinu A (46). LGMS metody jsou robustni,
velmi pfesné a vysoce citlivé. Mohou simultdnne
mérit nékolik latek v Sirokém rozmezi koncentraci,
¢ehoz se s velkou vyhodu, finan¢nii ¢asovou, vy-
uziva pfi stanoveni CyA s dalSimiimunosupresivy
(47,48, 49, 50, 51). U metod LGMS/MS se citlivost
a specificita analyzy jesté zvysuje. Kromé analyzy
parentni latky se zde analyzujf také jeji specifické
fragmenty, které vznikaji v druhé ¢asti MS zafizen,
jenz funguje jako kolizni cela. Vzhledem k vysoké
specificité LGMS/MS Ize piipravu vzorku a chro-
matografickou separaci redukovat na minimum
(52,53, 54, 55,56,57).

Publikované metody stanoveni CyA metodou
kapalinové chromatografie s hmotnostni detekcf
jsou podobné, lisi se napf. v objemu a pfiprave
vzorku, pouzitém vnitfnim standardu, sloZzenf
a pritoku mobilnf faze, typu kolony nebo na-
staveni MS detektoru. Vétsina prezentovanych
metod vychdzi z analyzy predem upraveného
analytu. Existuji vsak také metody, které vyuzivajf
on-line extrakce v podobé dvojdimenzionalni
chromatografie nebo techniky prepinani kolon
(48,49, 50, 56, 57). Velmi jednoduchou a rychlou
LGMS/MS metodou pro simultdnnf stanovenf
cyklosporinu A a takrolimu publikoval Salm, a kol.
(58). Stanoveni se provadize 100l pIné krve, kterd
se upravi precipitaci protein{ siranem zine¢natym
a nasledné acetonitrilem. Jako vnitini standard
se pouziva askomycin a cyklosporin D. Analyza

jednoho vzorku trva 1,5 minuty. Detekce probiha
v negativnim modu za vyuZiti chemické ionizace
za atmosférického tlaku (APCI). Jedna z nejnovej-
Sich praci (59) popisuje LGMS/MS metodu stano-
veni 4 zdkladnich imunosupresiv, CyA, takrolimu,
sirolimu a everolimu. Pfiprava vzorku 200 pl pIné
krve vyzaduje pouze precipitaci proteint a doba
analyzy jednoho vzorku je 2,6 minut. K ionizaci
dochézi pomoci elektrospreje (ESI) aionty jsou
detekovany v pozitivnim modu. LGMS metody
mohou byt dobfe vyuzity i tam, kde je limitovano
mnozstvi vzorku, napf. u biopsii nebo u vzorkd
krve od pediatrickych pacientt (52, 60). Vyhodné
je vyuZiti této metody v pfipadé méfeni velmi
nizkych koncentraci, jako napf. stanoveni CyA
nebo CyA s jeho hlavnimi metabolity AM1, AM4N
a AM9 v lymfocytech (61, 62, 63, 64, 65).

Diskuze

V TDM cyklosporinu A existuje snaha o mé-
feni individudlniho stavu imunosuprese u jed-
notlivého pacienta, protoze dosud neexistuje
jednoduché metoda, schopnéd méfit farmako-
dynamicky Ucinek imunosuprese. Monitorovan({
CyA je zaloZzeno na stanoven( jeho koncentracf
v krvi. Pro TDM CyA se pouzivaji metody imuno-
analytické a metody chromatografické, HPLGUV
nebo LGMS, popt. LGMS/MS. Pro posouzeni
toho, kterou metodu pouzit, je tfeba vzit v Uva-
hu zakladni pozadavky, které by méla metoda
splhovat a také to jestli metoda bude slouZit
ke stanoveni samotného CyA, CyA s jeho meta-
bolity nebo CyA s dalsimiimunosupresivy. Dobra
klinickd metoda by méla byt presng, citliva, se-
lektivni, reprodukovatelnd, automatizovatelna
a mit co nejvyssi prachodnost vzorkd.

Pomoci imunoanalytickych stanoveni je
mozZné zejména rychlé zpracovani velkych sérif
vzorkl. Vzhledem k rychlosti a jednoduchosti
provedent jsou sou¢asné imunoanalytické me-
tody stanoveni CyA vyuzivany jak pro rutinnf
monitorovani udolnich hladin, tak pro méfent
farmakokinetickych profild (66, 67, 68, 69). Pfi
monitorovani C__, AUC a sparse sampling, kde
jsou dosahovény casto vysoké koncentrace CyA,
je nutno nékteré vzorky s maximalnimi koncent-
racemi fedit, protoze kalibracni zavislosti vétsiny
imunoanalytickych metod nejsou nastaveny
na tak vysoké hodnoty. Kritické srovnani jednot-
livych imunoanalytickych metod bylo pospéno
v fadé publikaci (30, 70, 71,72,73,74,75). Obecné
Ize Fici, Ze véechny imunoanalytické metody nad-
hodnocuji vysledky koncentraci CyA predevsim
v dUsledku zkrizenych reakci s jednotlivymi me-
tabolity CyA, které jsou pfitomny v krvi. Zkfizené
reakce specifickych imuno metod jsou pro jed-
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notlivé metabolity obvykle na Urovni procent,
vyjimecné 10% (33) az 23 % (76). Radioizotopové
metody je vyhodné pouzit zvIasté pfi sériovém
zpracovani velkého poctu vzorkd, kdy zejména
vyniknou ekonomické vyhody tohoto postupu.
Automatizované neizotopové imunoanalyzy,
které jsou co se tyce nakladd nékde mezi RIA
a HPLC metodami, se zejména od zacatku 90. let
pouzivajl nejcastéji.

Zakladni referen¢ni metodou pro stanovent
CyA je dobfe validované robustni metoda HPLC,
kterd je schopna méfit presné a specificky CyA.
HPLC dokaze spolu s parentnf latkou stanovit
také vétsinu metabolitl, pfedeviim metabolity
primarni. HPLGUV metody na stanoveni CyA
vyzaduji takovou pfipravu vzorku pred vlastnim
stanovenim, kterd zahrnuje precipitaci protein(
a az nékolika stupnové extrakeni cisténi. CyA je
eluovan z kolony pfi vysokych teplotach, coz
klade také zvySené ndroky na kvalitu pouZi-
vanych analytickych kolon. SloZenf a rychlost
mobilni faze se méni podle toho, zda chceme
meérit koncentraci samostatného CyA, a/nebo
CyA a jeho hlavnich metabolitd. Zatimco analyza
parentnf latky je pomeérné rychld, pfi souc¢asném
méreni metabolitl se pouzivaji mobilni faze
s mensim obsahem organické slozky, coZ vede
k prodlouzeni doby eluce a tim i doby analyzy
az na desitky minut.

Zlatym standardem v TDM CyA se v sou-
¢asnosti stava kapalinova chromatografie
s hmotnostn{ detekci. Metody LGMS, popt. LG
MS/MS jsou pfesné, vysoce citlivé a specifické.
Dovoluji stanovit velké mnozstvi podobnych
latek v Sirokém koncentra¢nim rozmezi v jedné
analyze. Velmi efektivni jak ¢asové, tak financné
je simultadnnf stanoveni imunosupresiv pomocf
LCMS nebo LCMS/MS. Ze zkusenosti nékterych
autorl (54, 77) vyplyva, Ze ndhrada imunoana-
lyzy za LGCMS/MS metodu v TDM imunosupesiv
vede az k 50% snizeni nékladd a ¢asu na analyzu.
Simultdnnfanalyza 4 imunosupresiv, cyklospori-
nu A, takrolimu, sirolumu a everolimu, trva 4 mi-
nuty. Podobné podle Poquette, a kol. (78) je cena
za 1 simultdnni LGMS analyzu (CyA s takrolimem
a sirolimem) vyznamné nizsi nez v pfipadé ana-
lyzy cyklosporinu A nebo takrolimu provédéné
imunoanalytickou metodou.

| pfes prozatimni nevyhody, cozZ je vysoka
pofizovaci cena pfistrojd a nutnost odborné
obsluhy, se LCMS, eventudlné LGMS/MS, zacinajf
stavat metodou volby v terapeutickém monito-
rovani imunosupresiv.

Podeékovdni:
Tato publikace byla podporovdna
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