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léciv v tehotenstvi

Terapeutické monitorovaniléciv je specificka metoda oboru klinické farmakologie, ur¢ena k monitorovani farmakoterapie pomoci méreni
sérové koncentrace |éCiva, nasledované interpretaci erudovanym klinickym farmakologem (event. klinickym farmaceutem) a nalezitou
spolupraci s klinikem. Zakladnim pfedpokladem je zde existence uzsiho vztahu mezi farmakologickym efektem léciva a jeho koncen-
traci v organismu, nez s jeho davkou. Téhotenstvi je spojeno s vyznamnymi fyziologickymi zménami, které ovliviuji farmakokinetiku
[écCiv (absorpdi, distribuci, metabolismus a exkreci), a tak mohou ovlivnit jak jejich Ucinek, tak bezpecnost. V prabéhu nékolika tydn(
po porodu se vraci parametry farmakokinetiky zpét do plvodniho stavu jako pred otéhotnénim. Bohuzel, znalosti o zménach farma-
kokinetiky a pozadavcich na davkovaniléciv v pribéhu téhotenstvi nejsou dostatecné. Z tohoto dlivodu je terapeutické monitorovani
[éCiv uZiteCnym nastrojem k Upravé davky také v tomto obdobi. Navic analyza poméru pupecnikové a mateiské sérové koncentrace
pfi porodu je doporu¢ovanou metodou k vyhodnoceni transplacentarniho pfenosu léciva a je tedy vice uZite¢na ke stanoveni fetalni
expozice a minimalizaci nezadoucich rizik u plodu nez znalost podavané davky léciva. Cilem ¢lanku je prezentovat ¢tenarim informace
tykajici se vyuziti metody terapeutického monitorovani léCiv u téhotnych pacientek.
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Therapeutic drug monitoring in pregnancy

Therapeutic drug monitoring is a specific method of clinical pharmacology for monitoring of pharmacotherapy using measurement of
drug serum concentrations followed by interpretation of erudite clinical pharmacologist (eventually clinical pharmacist) and good coop-
eration with clinician. The concept of the method rests on the assumption that clinical effect correlates better with drug concentration
than with the dose. Pregnancy is associated with significant physiological changes that alter the pharmacokinetic of drugs (absorption,
distribution, metabolism and excretion) and potentially affect both their efficacy and safety. These variations occur during pregnancy
and return to the nonpregnant state some weeks after delivery. However, little is known about these pharmacokinetic changes and dose
requirements during pregnancy. Therefore therapeutic drug monitoring may be a useful tool for dose adjustment as the pregnancy
progresses. In addition, measuring the umbilical cord/maternal serum drug level ratio at birth is the method recommended to assess
transplacental transfer and it is more useful for the estimation of fetal exposure and minimization of the risk of fetal effects than the
given dose. We would like to present informations relating to utilization of therapeutic drug monitoring method in pregnant patients.

Key words: pregnancy, pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Terapeutické monitorovani léciv (TDM) je me-
toda vyuzivana k monitorovani farmakoterapie celé
fady onemocnéni pomoci stanoveni koncentrace
léciva v krvi (tzn. v séru, plazmé, pripadné v piné
krvi). Z&kladnim predpokladem je zde existence
uzsiho vztahu mezi farmakologickym efektem
léciva a jeho koncentraci v organismu nez s jeho

davkou. Spravné provedené TDM ma mit tfi zaklad-
ni ¢asti: 1) stanoveni koncentrace 1éc¢iva pomoci
modernich analytickych metod, 2) interpretace na-
meéfené koncentrace léc¢iva erudovanym klinickym
farmakologem (event. klinickym farmaceutem), 3)
zpétna vazba s klinikem, jeho akceptace doporuce-
nfa pfipadna dalsi kontrola. Vysledkem je nastavenf
optimélIni davky léciva u individudiniho pacienta,

coz umozniracionalni terapii s minimalizacf vysky-
tu nezddoucich Ucinkd, snizeni mortality i morbi-
dity, snizeni ndkladd na lécebnou péci a zejména
Zlepdeni kvality Zivota. TDM je vhodné provadét
zmnoha dAvodU. Mlze se jednat o léCiva, jejichz
Ucinek je obtizné klinicky méfitelny (antiepileptika),
s Uzkou terapeutickou $ifi (digoxin), s farmakokine-
tikou 0. fadu (fenytoin) nebo v pifpadé intoxikace.
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Tab. 1. Korelace mezi porodni hmotnosti/porodni délkou a denni ddvkou, ddvkou vztazenou na kg télesné hmotnosti, materskou koncentraci a pupecnikovou
koncentraci kyseliny valproové; * = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni (13)

davka davka/kg matefska pupecnikova matefska pupecnikova
(ma) (ma/kag) koncentrace koncentrace koncentrace koncentrace
9 9/k9 (monoterapie) (monoterapie) (mono + polyterapie) | (mono + polyterapie)
porodni ne ns ns ns p =0,0081 p=0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p =0,0032 p =0,0290 p =0,0016 p=00114
délka -0,5123% -0,3925*% -0,4345* -0,3550*

Z hlediska pacienta Ize takto objektivizovat lékové
interakce, adherenci k 1é¢bé, zmény farmakokine-
tiky pfi chorobnych stavech (onemocnénf jater
a ledvin, srdec¢ni selhdnf) i zmény farmakokinetiky
pii odlisnych fyziologickych stavech, jako je stéff,
rliznd obdobi détského véku, téhotenstvi a kojeni
(1). Matefskou a fetalnf reakci na lécivo podané
v téhotenstvi ovliviuji dva zakladni faktory: 1) inter-
aintraindividudini zmény ve farmakokinetice lé¢iva
v matefském organismu, tykajici se compliance,
absorpce, distribuce, metabolismu i exkrece, 2)
placento-fetdlni jednotka, kterd ovliviiuje mnozstvi
|é¢iva prochézejiciho i metabolizovaného placen-
tou adistribuciieliminaciléciva plodem. TDM Ize
u fady chorob vyuzit k nastaveni optimalIni davky
léCiva u téhotné Zeny k zajisténi terapeutického
efektu s minimalizaci nezddoucich ucinkd. Navic
analyza pomeéru pupecnikové a matefské sérové
koncentrace pfi porodu je doporucovanou meto-
dou k vyhodnocenf transplacentérniho pfenosu
léciva a je tedy vice uzitecnd ke stanoveni fetalni
expozice a minimalizaci nezddoucich rizik u plodu
nez znalost davky léciva uzivaného matkou (2, 3).
V pfipadé chronické medikace je doporucova-
no planované téhotenstvi pokud mozno v dobé
kompenzace onemocnéni se stanovenim tzv. ,za-
kladni” koncentrace pred otéhotnénim nebo co
nejdfive na zaCatku thotenstvi, kterd bude slouzit
jako referencni (srovnavaci) pro porovnani s kon-
centracemi ziskanymi v prlibéhu téhotenstvi. Dalsi
méfeni mohou byt provadéna mésicné, kazdy
druhy mésic nebo kazdy trimestr v zavislosti na
typu léciva a klinickém stavu pacientky. Jestlize je
potreba v pribéhu téhotenstvi davku léciva zvysit,
byva vétsinou po porodu snizovana, aby nedoslo
k predavkovani (3).

Antibiotika

Priblizné jedné ze Ctyr téhotnych zen byva
predepisovano nejaké antibiotikum (ATB), coz
v souhrnu tvofi ttmer 80 % veskeré preskripce
v téhotenstvi. Viystaveni plodu ATB byvd spojovano
jak s kratkodobymi (kongenitalni abnormality), tak
dlouhodobymi (zmény stfevni mikrofléry, astma,

www.klinickafarmakologie.cz

Graf 1. Vztah mezi porodni délkou a materskou koncentraci kyseliny valproové v mono- a polyterapii;

p =0,0016, korelacni koeficient = -0,4345 (13)
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atopickéd dermatitida) nasledky u novorozence.
Bohuzel, pouze asi jen u 10 % téchto IéCiv jsou
dostupné dostatecné Udaje tykajici se bezpecnosti
a ucinnosti pfi uzivaniv téhotenstvi. Beta-laktamy,
vankomycin, nitrofurantoin, metronidazol, klinda-
mycin a fosfomycin jsou obecné povazovany za
bezpecné a Ucinné, naopak fluorochinolonlm
a tetracyklinGm je doporucovéno se vyhnout.
Fyziologické zmény v téhotenstvi vedou ke zvy-
seni glomeruldmt filtrace, celkového télesného
objemui srde¢niho vydeje. Tim mize dojit ke zmé-
né farmakokinetiky ATB s potfebou Upravy davky
nebo monitorovani hladin (4). TDM je v obecné
populaci rutinné provadéno zejména v pffpadé
aminoglykosidovych antibiotik amikacinu a gen-
tamicinu, u vankomycinu a nejnovéji také u beta-
-laktamovych antibiotik.

Aminoglykosidy se vyznacuiji koncentracné-
-dependentnim baktericidnim Ucinkem a dlou-
hym post-antibiotickym efektem. Jejich Gcinnost
a nezadouci Ucinky (nefro- a ototoxicita) vyka-
zuji tésny vztah k dosazené sérové koncentraci,
a proto ma TDM klicovou Ulohu v optimalizaci
jejich davkovani a minimalizaci toxicity (5). O pou-
Zitf aminoglykosidd v téhotenstvi jsou dostupné
pouze omezené Udaje. Dle informaci od vyrobcl
Ize amikacin i gentamicin podat téhotné Zene,
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pouze pokud je to nezbytné nutné a soucasne
nenfdoporucovana aplikace v jedné denni davce
(6). Prace autorl Martingano a spol. v3ak proka-
zala, Ze v piipadé chorioamnionitidy pfi porodu
je podavani gentamicinu v jedné denni davce
spojeno s lepsim vysledkem lécby a nizsim rizikem
poporodni endometritidy ve srovnani s tradi¢nim
dévkovanim v 8hodinovém intervalu (7).
Vankomycin je baktericidni ATB s Uzkym te-
rapeutickym rozmezim. P¥ili$ nizka davka je ne-
Ucinna a zvysuije riziko vzniku rezistence, naopak
prilis vysoka davka maze vést k nefro- a/nebo
ototoxicité. Jako nejvhodnéjsi ukazatel Ucinnosti
je zde uvédén pomér AUC,, (plocha pod kfivkou za
24 hodin) a minimalni inhibi¢nf koncentrace (MIC),
tj. AUC,,/MIC = 400. V beézné klinické praxi se viak
jako ndhrada pouziva jednodussi stanovenf ddolnf
koncentrace vankomycinu, pficem?z Sirokd intra-
ainterindividudIni variabilita jeho farmakokinetiky
dokazuje potiebu TDM u kazdého jednotlivého
pacienta (8). S podavanim vankomycinu béhem
téhotenstvi dosud nejsou k dispozici dostatecné
zkusenosti a dle doporuceni vyrobcl se mize
podavat pouze pokud je jednoznacné indikovan
a po peclivém zvazeni ocekdvaného prospéchu
a mozného rizika (6). Jednou z moznosti je che-

moprofylaxe pii porodu u pacientek, u nichz byl
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prokdzan streptokok skupiny B a vysoké riziko aler-
gie na penicilinova ATB a soucasné rezistence na
klindamycin (9).

Beta-laktamova ATB vykazuji Ucinek ¢asove-
-dependentni, tzn. Ze ¢as, po ktery zlstava volna
(nevazana, tj. free — f) sérovd koncentrace 1éciva
nad minimalni inhibi¢nf koncentracf vyvolava-
jictho mikroorganismu (fT > MIC) nejlépe cha-
rakterizuje jejich Ucinnost. Konkrétni ¢as pro %
fT > MIC nenf jednoznac¢né urcen a pro zajisténi
baktericidni aktivity je uvddén v rozmezi 40-70 %
davkového intervalu. Novéjsi data vsak ukazuji, ze
u kriticky nemocnych je vhodnéjsi vy3si a delsf
expozice témto ATB a k maximalizaci Ucinku je
navrhovano az 90-100% fT > 4-5xMIC (10). TDM
je na naSem pracovisti v soucasnosti provadéno
u meropenemu, ceftazidimu, cefotaximu, cefepi-
mu a piperacilinu/tazobaktamu. Dle vyrobcd jsou
v téchto pfipadech Udaje o podavani tehotnym
Zendm omezené nebo nejsou vibec k dispozici
atato ATB maji byt béhem téhotenstvi pouzivana
pouze v pfipadé, Ze jsou jasné indikovéna a ze
ocekdvany piinos prevazuje nad moznymi riziky
pro téhotnou Zzenu a plod (6).

Antiepileptika

Epilepsie jako jedno z nejcastéjsich chronic-
kych neurologickych onemocnénfi ovliviuje 3-4
71000 téhotenstvi, pficemz podil téhotnych zen
uzivajicich antiepileptika (AEP) md v soucasnosti
stoupajici trend z dlvodu zvysujiciho se poctu
indikaci této medikace, coz jsou kromé epilepsie
také napf. bipoldrni porucha, bolest a dalsi neu-
rologické a psychiatrické choroby. Pfestoze je
uzivani AEP béhem téhotenstvi spojeno s velkymi
kongenitalnimi malformacemi, nenf jejich vysa-
zeni béhem téhotenstvi doporu¢ovano, protoze
riziko nekontrolovanych epileptickych zachvatd
je zédvazné jak pro matku, tak plod. Téhotenstvi
ovliviiuje farmakokinetiku AEP, coz miiZe vést
k poklesu jejich sérovych koncentraci a ke zvy-
Senf rizika zachvatd, coz bylo prokdzéno zejmé-
na u lamotriginu. Naopak po porodu dochazf
béhem 10-14 dni k Upravé farmakokinetiky do
prekoncepcnich hodnot a v pfipadé ponechani
davky AEP zvysené béhem téhotenstvi mize
dojit k dosazeni toxické koncentrace. Tyto zmény
koncentraci AEP se béhem téhotenstvi a kratce po
porodu interindividudlné vyrazné lisi. TDM proto
napomahd k optimalizaci farmakoterapie epilep-
sie také v tomto obdobf nestabilnf farmakokine-
tiky, a to jak v prébéhu téhotenstvi, tak béhem

prvnich 2 tydnd po porodu (11, 12). Na pfikladu
kyseliny valproové bylo jiz také prokdzano, ze
analyza poméru pupecnikové/matefské sérové
koncentrace pfi porodu je presngjsi ke stanoveni
fetdlni expozice a k minimalizaci nezaddoucich rizik
u plodu nez znalost davky uzivané matkou (13).
U tohoto AEP bylo zdokumentovéno, Ze existu-
je statisticky vyznamnd nepfiméa zavislost mezi
porodni délkou i hmotnostf a jak matefskou, tak
pupecnikovou koncentraci kyseliny valproové,
avsak bez zavislosti na jeji denni ddvce nebo na
davce vztazené na kilogram télesné hmotnosti
(tabulka 1, graf 1).
Psychofarmaka

Prestoze v pfipadé psychickych onemoc-
nénf je efektivni farmakoterapie dostupns,
az v 50 % piipadd je odpovéd na lécbu ve
standardnich dévkach nedostate¢nd a u ¢asti
pacientl jsou pozorovéany zédvazné nezédouci
Ucinky. DGvodem je vyznamnd interindividu-
alnfvariabilita farmakokinetiky psychofarmak,
kdy pfi stejné davce mudze dojit k vice nez
20nasobnym rozdildm v dosazené sérové kon-
centraci. TDM je proto vhodnym nastrojem
kindividudlni dprave davkovani. Podobné jako
u ostatnich skupin Ié¢iv je i zde doporucované
Jterapeutické referen¢ni rozmezi” pouze ori-
enta¢ni a nemusi byt pouzitelné pro viechny
pacienty, z nichz néktefi mohou vykazovat

optimalni terapeutickou odpoved pfi odlis-
né koncentraci. U psychofarmak (stejné jako
u AEP) mé vsak nastaveni tzv. ,individuaini
terapeutické koncentrace” u daného pacienta
zdsadni vyznam. To plati i v dobé téhotenstvi
a kojenf, kdy by dosazenéd sérova koncentrace
psychofarmaka méla zajistit minimalizaci rizika
jak relapsu onemocnéni na strané matky, tak
nezddouci expozice na strané plodu nebo
kojeného ditéte. TDM by mélo byt provddéno
minimalné jednou za kazdy trimestr a béhem
prvnich 24 hodin po porodu (14, 15).

Kardiovaskularni léc¢iva

Amiodaron je jednim z nejefektivnéjsich
|éc¢iv v terapii srde¢nich arytmii, jeho vyuziti
je vsak komplikovéno interindividudlni far-
makokinetikou, rizikem Iékovych interakci
a zavaznymi nezddoucimi Ucinky. Vztah mezi
sérovou koncentraci amiodaronu (v¢etné far-
makologicky aktivniho metabolitu desethyla-
miodaronu) a klinickym efektem neby! dosud
zcela objasnén, nicméné v soucasnosti se jako
vhodné jevi udrzeni koncentrace nad 0,5 mg/|,
resp. 1,0 mg/l. Mozné je také nastavenf ,indi-
vidualni terapeutické koncentrace” u daného
pacienta, pfi které je dosazena optimalni kli-
nickd odpovéd (16). Vzhledem k Ucinkdm na
stitnou zlazu plodu je amiodaron v téhotenstvi
kontraindikovén, vyjma pfipadd, kdy benefit

Graf 2. Viyuziti TDM pfi dg. supraventrikuldrni tachykardie plodu lécené digoxinem uzZivanym matkou
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prevazi nad rizikem. V téchto zvlastnich pfipa-
dech je treba velmi peclivé zvédzit potencidlni
pfinos terapie (6). Jedna se zejména o Ié¢bu
tachyarytmie téhotné Zeny a také vyvijejiciho
se plodu, kde je mozno aplikovat amiodaron
bud transplacentarné (kdy lék uzivéd matka),
nebo intrauterinné (zejména v pfipadé feta-
niho hydropsu) s aplikaci injekce amiodaronu
intraperitonedlné nebo do intra-amniotického
prostoru. Ve velmi vzacnych pfipadech se mo-
hou objevit matefska a fetdlni tachyarytmie
soucasné, zde byla Uspésna transplacentarnf
|é¢ba amiodaronem jiz také popséna (17, 18).

Digoxin je indikovan k lé¢bé chronického
srdecniho selhani a/nebo fibrilace sini's rychlou
odpovédi komor (6). U pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim Iécenych ACE inhibitory
a diuretiky bylo zjisténo, ze digoxin oproti dfi-
ve doporucovanému terapeutickému rozmezi
0,8-2,0 pg/! snizuje mortalitu a nutnost hos-
pitalizace v koncentracich nizsich, a to 0,5-0,9
1g/! (19). U téhotnych Zen bylo prokazano, Ze
hladiny digoxinu dosahuji v séru novorozence
podobnych hodnot jako v séru matky, cehoZ se
vyuziva k transplacentarni [é¢bé jak supraven-
trikuldrnich, tak atridlnich tachyarytmii plodu.
Cilové koncentrace v séru matky by zde mé-
la byt vy33i (2,0-2,5 pg/l) s kontrolou zndmek
pfipadné matefské a fetdlnf toxicity. V pfipadeé
hydropsu plodu je moznéa také piima fetalni
intramuskularnf aplikace digoxinu (17). Priklad
vyuziti TDM pti dg. supraventrikuldrni tachykar-
die plodu |é¢ené digoxinem uzivanym matkou

je znazornén v grafu 2.
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Antiastmatika

Nadmérn3, resp. neadekvatni 1é¢ba bronchi-
dlnfho astmatu béhem téhotenstvi zvysuje riziko
nezadoucich Ucinkd u matky a zvIasté pak u plodu.
V praxi nicéné prevazuji rizika z nedostatecné
lécby, coz mlze vést nejen k ohrozeni matky, ale
i plodu, a to predevsim nasledky hypoxemie. Platf
zasada, Ze Spatna kontrola astmatu predstavuje
pro matku i plod vétsi riziko nez pfipadné neza-
doudf Ucinky obvyklé protiastmatické medikace.
Farmakoterapie se v zasadé nelisi od lécby astmatu
mimo téhotenstvi, preferovény jsou budesonid ze
skupiny inhalacnich kortikosteroidd, nedokromil
a montelukast z ostatnich kontrolujicich 1ékd, ipra-
tropium z Ulevovych 1ékd a omalizumab u tézkého
refrakterniho astmatu. V pripadé 1écby teofyliny je
nutné monitorovat kazdy trimestr sérovou kon-
centraci, ktera by se méla pohybovat v rozmez{
5-12mag/I (20).

Imunosupresiva

Pokrac¢ovani v imunosupresivni terapii je
v pribéhu téhotenstvi potiebné u zen po orga-
nové transplantaci nebo trpicich autoimunitni
chorobou. Zasadnf je zde nejen pldnované te-
hotenstvi v dobé kompenzace onemocnéni, ale
také vybér vhodného léciva k zajisténi prevence
komplikaci u matky a sou¢asné minimalizaci
rizika u plodu. Nékterd imunosupresiva jsou te-
ratogenni a méla by byt zaménéna jesté pred
otéhotnénim (napf. mykofenoldt), zatimco jina
vyzadujf pravidelné monitorovani koncentraci
jak v prlbéhu téhotenstvi, tak v brzkém popo-
rodnim obdobf, coz jsou zejména kalcineurinové
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inhibitory takrolimus a cyklosporin A. U téchto
dvou imunosupresiv byla jako u vétsiny ostat-
nich 1éc¢iv prokdzédna zmeéna farmakokinetiky
béhem téhotenstvia doporuceno zvyseni davky
tak, aby byla dosazena bezpecnd a stabilni udol-
ni koncentrace v séru matky (21).

Zavér

Terapeutické monitorovani je vhodné ze-
jména u léciv, u nichz byl prokdzan uzsf vztah
mezi farmakologickym efektem a jeho koncen-
tracf v organismu nez s davkou. Vysledkem této
metody je nastaveni davky léciva tak, aby byl
dosazen optimalni klinicky Ucinek se soucas-
nou minimalizaci vyskytu nezddoucich Gcinkd,
a to veetné téhotenstvi, tzn. obdobi charakte-
rizované nestabilni a neprediktabilni zménou
farmakokinetiky mnoha léc¢iv. V pfipadé sou-
¢asného stanoveni matefské a pupecnikové
sérové koncentrace pfi porodu Ize TDM vyuzit
také jako marker fetdIni expozice Iécivu uziva-
nému matkou. V pfipadé chronické medikace
je doporuc¢ovano planované téhotenstvi pokud
mozno v dobé kompenzace onemocnéni se
stanovenim tzv. ,zékladni” koncentrace pred
otéhotnénim nebo co nejdfive na zacatku té-
hotenstvi, kterd bude slouzit jako referen¢ni pro
porovnani s koncentracemi ziskanymi v prlbéhu
téhotenstvi. Dalsi méfeni mohou byt provadéna
mésicné, kazdy druhy mésic nebo kazdy trimestr
v zavislosti na typu léciva a klinickém stavu paci-
entky. Jestlize je potfeba v prdbéhu téhotenstvi
davku léciva zvysit, byvé vétsinou po porodu
snizovana, aby nedoslo k pfedavkovani.
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