HLAVNITEMA (
TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV — REVIEW

Terapeutické monitorovani léciv - review

Ivana Kacifova"?, Milan Grundmann?
'0ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava
2Ustav klinické farmakologie, Lékaiska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Terapeutické monitorovani [éciv je specificka metoda oboru klinické farmakologie, kterd napomaha monitorovat farmakoterapii
celé fady onemocnéni pomoci stanoveni koncentrace lé¢iva v séru nasledované erudovanou interpretaci. Jedna se o 1éciva,
jejichz klinicky ucinek je mnohem blizsi dosazené koncentraci v organismu nez podévané davce. Cilem ¢lanku je prezentovat
informace tykajici se vyuziti metody terapeutického monitorovani Ié¢iv v rutinni klinické praxi.
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Therapeutic drug monitoring

Therapeutic drug monitoring is a specific method of clinical pharmacology for monitoring of pharmacotherapy using measure-
ment of drug serum concentrations followed by erudite interpretation. The concept of the method rests on the assumption that
clinical effect correlates better with drug concentration than with the dose. We would like to present informations relating to
utilization of therapeutic drug monitoring method in routine clinical practice.
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Uvod

Zakladnf strategil modernf lékafské praxe
k dosazeni co nejefektivnéjsiho klinického roz-
hodnutf optimalniho pro zdravi pacienta i popu-
lace je personalizovand medicina, jejiz ¢innosti
se tykaji jak diagnostiky, tak terapie. V pfipadé
personalizované farmakoterapie pak hovofime
0 ,spravné lécbé spravnému jedinci ve spravny
¢as” ¢i terapii Sité na miru kazdému jednotli-
vému pacientovi”. Jako ,kli¢" personalizované
farmakoterapie fady onemocnéni byvéa ozna-
¢ovéno terapeutické monitorovani lé¢iv (TDM),
coz je specifickd metoda oboru klinické farma-
kologie pouZivana k monitorovani farmakotera-
pie pomoci stanoveni koncentrace léciva v krvi
(1). Zékladnim predpokladem je zde existence
uzsiho vztahu mezi farmakologickym Gcinkem
lé¢iva a jeho koncentraci v organismu nez s je-
ho davkou. Spravné provedené TDM ma mit tfi
zakladni soucasti: 1) stanoveni koncentrace |éc¢i-
va v biologickém materidlu pomoci modernich

analytickych metod, 2) interpretace naméfené
koncentrace léc¢iva erudovanym klinickym farma-
kologem (event. klinickym farmaceutem), 3) zpét-
na vazba s indikujicim klinikem, jeho akceptace
doporucentia pfipadna dalsf kontrola. Vysledkem
by mélo byt nastaveni optimalni davky Iéciva
u individudlniho pacienta, coz umozni racional-
ni farmakoterapii s minimalizacf rizika vyskytu
nezadoucich Ucinkd, snizeni mortality i morbidi-
ty, snizeni ndkladl na lécebnou péci a zejména
zlepSeni kvality Zivota pacienta. TDM je vhodné
provadét z nékolika ddvodd. Jedna se o Iéciva,
jejichz ucinek je obtizné klinicky méfitelny (an-
tiepileptika), s Uzkou terapeutickou $ifi (digoxin),
s farmakokinetikou 0. fadu (fenytoin) nebo v pfi-
padé intoxikace. Z hlediska pacienta Ize takto
objektivizovat Iékové interakce ¢i interakce léciv
se slozkami potravy, adherenci pacienta k 1é¢bg,
zmeény farmakokinetiky pfi chorobnych stavech
(onemocnénijater a ledvin, srde¢ni selhani) i zme-
ny farmakokinetiky pfi urcitych fyziologickych

stavech, jako je stari, rizna obdobi détského véku,
téhotenstvia laktace (2). Analyza koncentrac [éciv
je v soucasné dobeé provadéna predevsim pomo-
i pouziti chromatografickych metod jako jsou
plynovéd chromatografie, kapalinova chromato-
grafie a kapalinovéd chromatografie s hmotnostni
detekcl (LGMS). Posledné jmenovana metoda se
pomalu stava ,zlatym standartem’, i kdyZ je pofi-
zeni pristroje finan¢né nadro¢né. Farmakokinetickd
analyza je zajistovana fadou softward, z nichz je
v Ceské republice nejvice pouzivan MwPharm (3).
Clanek je prezentovan s cllem piibliZit ¢tenaitim
praktické informace tykajici se vyuzitf TDM v ru-
tinnf klinické praxi u zékladnich skupin léciv, pro
které je TDM vhodné.

Antibiotika

V piipadé antibiotik (ATB) je TDM rutinné
provadéno zejména u aminoglykosid( amika-
cinu a gentamicinu, glykopeptidu vankomyci-
nu a novéji také u beta-laktamovych antibiotik
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(4-7). Prestoze jsou v literatufe uvadéna rlizna
doporuceni a nomogramy k Upravé déavkova-
ni téchto Iéciv, Sirokd intra — a interindividualni
variabilita jejich farmakokinetiky (tj. dosazenf
rozdilnych koncentraci po podani stejné davky)
poukazuje na potfebu TDM. Pokud je pouzita
pouze empirickd Uprava davkovani metodou
‘pokus a omyl’ s rlznymi davkovacimi rezimy,
hrozi riziko poddavkovani nebo prodlouzenf
doby potfebné k dosazenf cilové koncentrace,
coz je nezddouci zejména u kriticky nemoc-
ného pacienta. Referencni rozmezi amikacinu,
gentamicinu, vankomycinu a beta-laktamovych
antibiotik jsou shrnuta v tabulce 1, priklady vy-
uziti TDM pfi optimalizaci davkovani amino-
glykosidovych antibiotik a vankomycinu jsou
zndzornény v grafech 1-3. Kromé uvedenych
ATB Ize monitorovat fadu dalsich latek jako jsou
fluorochinolony, daptomycin nebo kolistin, u kri-
ticky nemocnych pak zvl&sté teikoplanin a li-
nezolid (6). V Ceské republice viak rutinni TDM
téchto antibiotik neni dosud nabizeno.

Aminoglykosidy

Aminoglykosidy Ucinkujf zejména proti ae-
robnim gram-negativnim bakteriim a v kombi-
naci s daldimi ATB také proti gram-pozitivnim
koklim. Jsou minimalné vazany na plazmatické
proteiny a v nezménéné formé eliminovany
zejména glomerularnifiltraci s malym podilem
reabsorbce v proximalnim tubulu. Vyznacujf
se Uzkou terapeutickou Sifi a jejich Uc¢innost
i toxicita vyznamné souvisi s dosazenou kon-
centraci v séru. Subterapeutické koncentrace
zvysujf riziko vzniku rezistence bakterii i mortali-
ty pacienta, supraterapeutické koncentrace jsou
spojeny s vyskytem nezddoucich Gcinkd. Ktem
se radi ototoxicita (vétsinou trvalé poskozeni
sluchu a vestibuldrnich funkcf), neuromuskularni
blokdda (potencidlné nebezpena u pacien-
tl s neuromuskuldrni chorobou ¢&i soucasnée
uzfvajicich léciva blokujici neuromuskularnf
prenos) a zvlasté nefrotoxicita, kterd se uvadi
u 10-20 % pacientl a jejiz vyssi vyskyt mlze
nastat pfi kombinaci s dalsimi nefrotoxickymi lé-
¢ivy. Akutni poskozentiledvin mdze byt u kriticky
nemocnych fatalni, vétsinou je vsak po vysazenf
ATB reverzibilni. Riziko nefrotoxicity poméaha
sniZit monitorace koncentraci aminoglykosidd
a sérového kreatininu, omezeni komedikace
s dalsimi nefrotoxickymi 1écivy a minimalizace

trvani 1écby (8). Aminoglykosidy se vyznacuji

Graf 1. Uprava ddvkovdni gentamicinu pomoci TDM (4)
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40lety muz, 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 61 umol/l, dg.: popdleniny ll-lll st, stav komplikovdn sepsi s pozitivni he-
mokulturou (Staphylococcus hominis sub. hominis) a vysokymi zdnétlivymi parametry (CRP = 332 mg/l), nasazen
gentamicin (MIC = 0,125 mg/l) v ddvce 240 mg/24 hod v infuzi. 3. den po nasazeni byla namérena tdolni koncentra-
ce gentamicinu v referencnim rozmezi (0,4 mg/l), koncentrace za ¥ hodiny po dokapdni 1 hodinové infuze pod dol-
ni hranici referenc¢niho rozmezi (5,2 mg/l). Vzhledem k zdvaznosti klinického stavu a zméné distribu¢niho objemu pfi
popdleni bylo doporuceno zvyseni ddvky az na 400 mg/24 hod inf i pres nizkou hodnotu MIC, s kontrolnimi odbe-
ry za 4 dny. Pri kontrolnim vysetreni po zvyseni ddvky na doporucovanou ddvku 400 mg/24 hod inf byly naméreny

obé koncentrace v referencnim rozmezi (C_ = 0,5mg/l, C

ax

= 11,5mg/l). Behem aplikace gentamicinu nedoslo k vy-

znamnéjsi zméné rendinich funkci, klinicky stav byl pfi antibiotické terapii upraven.

koncentracné-zavislym baktericidnim ucinkem
a dlouhym post-antibiotickym efektem, kte-
ry vyjadfuje supresi bakteridlniho rlstu, i kdyz
koncentrace |éciva dosdhne hodnoty pod mi-
nimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) bakterie.
V soucasnosti se doporucuje aplikovat tato ATB
v jedné dennf ddvce (pfipadné prodlouzit dav-
kovaci interval jesté na delSi dobu, tj. na 36 nebo
i 48 hodin), kdy jsou prokazany srovnatelné, ne-li
lepsi klinické vysledky a niZsi riziko toxicity v po-
rovnani se stejnou celkovou dévkou podavanou
v mensich vicenasobnych davkéach v prlbéhu
dne. Jako farmakodynamicky indikator i¢innosti
se pouziva stanoveni poméru maximalni sérové
koncentrace aminoglykosidu a minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace patogenu (C__ /MIC), ktery by
mél dosahovat pfiblizné 10ndsobku MIC a cilova
maximalni koncentrace antibiotika by tedy méla
byt zaloZena na citlivosti pfftomného patogenu.
Obecné terapeutické rozmezi u aminoglykosid
tedy neexistuje. Nejenze v soucasnosti nepanuje
jednotny nazor na hodnoty C__, ale pfesné nenf
definovédna ani doba jeho dosazeni, pficemz
nejcastéji se uvadi za 30-60 minut po aplikaci
30 az 60-minutové infuze. IdedIiné by mél kazdy
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pacient mit svou vlastni optimaln{ C__, kterd vy-

plyvé z citlivosti bakterii, klinického i imunitniho
stavu a podavani dalsich ATB a nefro — nebo oto-
toxickych léciv. Roli hraje i misto infekce, vysoka
,once-daily” ddvka je potfebna zvlasté v ptipade
pulmondarni nebo meningealni infekce, kde je
prlinik aminoglykosidl snizeny. To se tyka zejmé-
na pacientd s cystickou fibrézou, kde je néktery-
mi autory v pfipadé akutni pulmondrni exacer-
bace doporuc¢ovan jako anti-pseudomonadové
aminoglykosidové ATB intravendzni amikacin
v dédvce 30-35 mg/kg aplikovany v jedné dennf
dévce s dosazenim C_ az 80-120 mg/I nebo
pomeéru C__ /MIC> 8 (9). Velikost davky by tedy
méla byt co nejdfive upravena dle MIC vyvol3-
vajiciho patogenu, bohuzel jeji stanoveni mize
trvat déle nez samotnd terapie ATB. Vyznamné
je také monitorovani minimalnf (neboli udolnf)
sérové koncentrace (C_ ), kterd souvisi s nefro-
toxicitou (10-12). Algahtani S et al. prokazali, ze
adherence klinikd k doporucenf indikovat TDM
u aminoglykosidd a jeho spravné provedenf
zvysuje pocet pacientl dosahujicich adekvat-
ni sérové koncentrace téchto ATB, optimizuje
jejich klinicky efekt a minimizuje riziko toxicity

www.klinickafarmakologie.cz



(zejména nefrotoxicity). To nasledné umozni
redukci ndkladd spojenych s lé¢bou pripadného
zavazného poskozeni funkce ledvin (13).

Vankomycin

Baktericidni ATB vankomycin se pouziva
proti grampozitivnim patogentm jako jsou
stafylokoky (v¢etné methicilin-rezistentnich
stafylokokovych infekcf), streptokoky, entero-
koky, pneumokoky a klostridia. Je vyucovan
zejména glomeruldrnf filtraci a stejné jako ami-
noglykosidy se vyznacuje Uzkym terapeutic-
kym rozmezim. PFli$ nizkd koncentrace je nejen
neucinng, ale vyznamneé zvysuje riziko vzniku
rezistence bakterif, pfilis vysokd koncentrace
mUze vést k oto- a nefrotoxicité, a to zejména
pii pouzit s dalsi nefrotoxickou medikaci (14).
Za nejvhodnéjsi ukazatel Uc¢innosti vankomyci-
nu je povazovan pomeér plochy pod kfivkou za
24 hodin (AUC, ) a minimaIni inhibi¢ni koncen-
trace, pricemz jako cil je doporucena hodnota
AUC, /MIC *400. V rutinnf praxi se pouzivé
jednodussi monitorovani udolni koncentrace
C,»naopakC__ jen vzacne dosahuje toxickych
hodnot a jeho analyza se doporucuje pouze pfi
farmakokinetickém modelovéni. V pfipadé méné
zavaznych stavd (infekce mocovych cest, mirné
az stfedné zavazné infekce klize a mékkych tka-
ni) je u C_, postacujici koncentrace 10-15 mg/I
s mensim rizikem nefrotoxicity, u zdvaznych
infekci (sepse, infek¢ni endokarditida, osteo-
myelitida, meningitida, nozokomiaIni pneumo-
nie zpUsobend kmeny Staphylococcus aureus
a zdvazné MRSA infekce kize a mékkych tkanf)
je doporucovano dosazeni vyssi C v rozmez
15-20 mgy/I. Pri aplikaci vankomycinu kontinudlni
infuzi by se cilové prlimérné koncentrace v usta-
leném stavu meély pohybovat mezi 15-25 mg/!
(15-18). Nejnovejsi data vsak ukazujf, ze C_ nenf
dostate¢nou nahradou za stanoveni AUC, ,
amuze vést k podhodnoceni skute¢né aktudini
expozice vankomycinem. Zejména u kriticky ne-
mocnych pacientt se jevi jako vhodnéjsi nastroj
k Uprave davkovani monitorovani AUC spojené
s Bayesianskym modelovanim (6).

Beta-laktamova antibiotika
Beta-laktamova ATB jsou charakterizova-
na zavislosti casové-dependentni, tzn. Ze jejich
Ucinek je vyjadren c¢asem, po ktery zlstava vol-
néd (na sérové bilkoviny nevéazans, tj. free - f)

sérova koncentrace Iéc¢iva nad minimalni in-
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Graf 2. Uprava ddvkovdni amikacinu pomoci TDM (5)
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80etd Zena, 70 kg, vstupni sérovy kreatinin 236 umol/l, dg. sepse; pii ddvce amikacinu 500 mg/12 hod inf byla stano-
vena koncentrace pouze pred aplikaci, a to vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (26,6 mg/l), po krdtkodo-
bém vysazeni a znovunasazeni'v nizsi ddvce s prodlouzenym intervalem (750 mg/36 hod inf) byly obé kontrolni kon-
centrace amikacinu v referencnim rozmezi se souc¢asnym poklesem koncentrace sérového kreatininu.

Graf 3. Uprava ddvkovdni vankomycinu pomoci TDM (4)

muz 63 let
hmotnost 76 kg
serowy kreatinin:
62..84..79 umol-s1

vancomyc in

T

mg 1
1000my8 hod inf

(=

S500mg-8 hod inf
1?.5

25

® 06:00 T ’ T T T
1968 21,08 23,08 25,08
F10=fit curve|Fl=main menu|Space=change|Enter=help|«+,PgDn,PgUp=display
63lety muz, 76 kg, vstupni sérovy kreatinin 62 umol/l, dg.: bypass aortocoronarius, pooperacni stav komplikovdn os-
teomyelitidou sterna, ve stéru zrdny prokdzdn Staphylococcus aureus (MIC = 0,5 mg/l); nasazen vankomycin v ddv-
ce 500 mg/8 hod v infuzi. 4. den po nasazeni provedeny odbéry, Udolni koncentrace byla stanovena pod dolni hra-
nici referencniho rozmezi (6,9 mg/l), koncentrace odebrand za ¥> hodiny po dokapdni 1 hodinu trvajici infuze v refe-
rencnim rozmezi (17,5 mg/l). Doporuceno zvysit ddvku na vankomycin 1000 mg/8 hod inf s kontrolnimi odbéry za
3 dny. Pfi kontrolnim odbéru po zvyseni ddvky na doporucovanou ddvku byly naméreny obé koncentrace vankomy-
cinu v referencnim rozmezi (C =174 mg/l,C__ = 350mg/l). Béhem aplikace vankomycinu nedoslo k vyznamnéjsi

‘min max

zméné rendlnich funkci, klinicky stav byl po antibiotické terapii upraven.

hibi¢ni koncentraci vyvolavajiciho patogenu
(fT > MIC). Konkrétni ¢as pro % fT > MIC nebyl
dosud jednoznacné specifikovan a pro zajistént

baktericidni aktivity beta-laktamd je uvadén
vetsinou v rozmezf 40-70 % déavkového inter-
valu. Novéjsi data vsak prokdzala, Ze u kritic-
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ky nemocnych pacientl je vhodnéjsi zajistit
vyssi a delsi expozici témto ATB a k maxima-
lizaci efektu je navrhovano dosazeni 100 %
fT > MIC aZz90-100 % fT > 4-5 x MIC (7, 19-21).
Hypoalbuminemie mUze vést ke zvyseni volné
frakce u beta-laktamd, které jsou silné vazany
na sérové bilkoviny (napf. ceftriaxon, ertapenem
a semisyntetické peniciliny jako je oxacilin) a po-
té k jejich nizké koncentraci na konci dédvkového
intervalu. Vétsina beta-laktamovych ATB se viak
vyznacuje stfedni (3070 %) az nizkou (< 30 %)
vazbou na sérové proteiny (6). Na nasem praco-
visti v soucasnosti monitorujeme meropenem,
piperacilin/tazobaktam, ceftazidim, cefotaxim
a cefepim, u kterych stanovujeme celkovou sé-
rovou koncentraci.

Antiepileptika

Jiz téméf 60 let napoméaha TDM antiepilep-
tik (AEP) k optimalizaci farmakoterapie epilepsie
s cilem potlaceni zachvat( spolu s minimalizaci
nezadoucich ucinkd [é¢by. Tato metoda umoznu-
je vyhodnotit adherenci pacienta, intra- a interin-
dividudInfvariabilitu farmakokinetiky jednotlivych
AEP, vliv Iékovych i potravinovych interakcf a pfi-
padnou toxicitu terapie. V odborné literature se
k interpretaci namérenych sérovych koncentracf
pouzivaji rizné termiy, a to zvlasté ,reference
range” a ,individual therapeutic concentration”.
Referencni rozmezi (,reference range”) je uvade-
no laboratoff zpracovavajici pacientské vzorky
a Ize jej specifikovat dolnim limitem (pod nimz
je jiz terapeutickd odpoved nepravdépodobna)
a hornim limitem (nad kterym hrozf vétsi riziko
toxicity). Toto rozmezi vychézi z populacnich dat
ziskanych z vyzkumu nebo klinickych studifa ma-
Ze se v rliznych literdrnich zdrojich lisit. Novejsi
koncept individudIni terapeutické koncentrace
(,individual therapeutic concentration”) se fidf
pravidly personalizované farmakoterapie ,sité
na miru” a bere v Uvahu interindividudIni rozdily
vtypu epilepsie a tizi zachvatl. Tato koncentrace
byvéa definovana jako rozmezi koncentraci AEP,
pii kterém je dosazena optimalni kompenzace
u daného pacienta, a kterd se mdze mezi jed-
notlivymi pacienty lisit. | zde platf stard zndma
pravda, ze ,nelé¢ime koncentraci, ale pacienta”
Néktefi epileptici mohou dosahovat terapeuticky
efekt pfi koncentracich mimo referen¢ni rozmezi
(@ to jak pod dolnim tak nad hornim limitem),
naopak u jinych se mohou objevit zndmky toxi-
city i pfi koncentracich v referen¢nim rozmezi.

Graf 4a. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu pomoci TDM -1 (23)
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HAlety muz, 72 kg, uzival fenytoin v ddvce 100 mg/den a byla stanovena tdolni koncentrace pod dolni hranici referencniho
rozmezi. Vzhledem knelinedrnf kinetice fenytoinu bylo doporuceno zvyseni ddvky pouze na 2ndsobek (200 mg/den) a pfi
kontrolnim odbéru byla naméiena tidolni koncentrace vice nez 4ndsobnd, a to vreferencnim rozmezi.

Graf 4b. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu pomoci TDM -2 (23)
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58letd Zena, 35 kg, pffi ddvce fenytoinu 150 mg/den byla namérena koncentrace na dolni hranici referencniho rozme-
i, pfesto byla ddvka zvysena na 200 mg/den (o 33 %) a koncentrace stoupla o 150 % nad horni hranici referencni-
ho rozmezi. Bylo doporuceno snizeni ddvky na stridavé 150 mg/den a 200 mg/den, poté dosdhla kontrolni koncen-
trace referencniho rozmezi.

Odbér na stanoveni koncentrace AEP by mél
byt idedlné proveden nala¢no pred uzitim rannf
davky (UdolIni — ,trough” koncentrace), a to po
dosazeni ustaleného stavu, tzn. za 4-5 biologic-
kych polocast po nasazeni nebo zméné davko-
vani. U |éciv s dlouhym biologickym polocasem
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(napf. etosuximid, fenobarbital, fenytoin, peram-
panel a zonisamid) je kolisanf koncentraci béhem
davkovaciho intervalu zanedbatelné a vzorek
mUze byt odebran v jakykoliv ¢as. U vétsiny AEP
s kratsim biologickym polocasem (napf. karba-
mazepin, levetiracetam, lamotrigin, lakosamid,
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brivaracetam a topiramat) je vsak dileZité stan-
dardizovat odbérovy ¢as vzhledem k davce. V né-
kterych pfipadech muze byt uzite¢né odebrat
dva vzorky, a to prvnivzorek jako Udolni a druhy
v dobé ocekavané maximalni koncentrace (nebo
ve spojitosti s vyskytem symptomU ukazujicich
na pfechodnou toxicitu zavislou na koncentraci
AEP). V pifpadé suspektni toxicity, podezieni na
predavkovani nebo pfi status epilepticus by mél
byt odbér proveden co nejdfive, a to v jakémkoliv
¢asovém odstupu od predchozi davky. Ve vétsiné
pifpady staci stanoveni celkové koncentrace AEP,
pokud vsak dojde ke zméné vazby na sérové
proteiny (téhotenstvi, rendlni nebo hepataini
onemocnénf), je vhodné monitorovat také vol-
nou (tj. ucinnou) koncentraci a to zejména u AEP
s vice nez 90% vazbou (karbamazepin, fenytoin,
kyselina valproova). U lékovych interakci ovliviu-
jicich vazbu na sérové proteiny (napf. vytésnénf
fenytoinu kyselinou valproovou) je stanoveni
celkové koncentrace fenytoinu zavadéjici a tera-
peutické i toxické Ucinky mohou byt pozorova-
ny pfi koncentraci nizsi nez ocekavané (22). AEP
1. generace (,klasickd’, ,stard") jsou na rozdil od
2.a3.generace (,nova" AEP) charakterizovana vy-
raznou interindividudlni variabilitou farmakokine-
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Graf 5. Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomoci TDM (24)
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60lety muz, 70 kg, byl Iécen karbamazepinem v ddvce 2x 400 mg v kombinaci s klaritromycinem a pro zhorseni sta-
vu s projevy intoxikace karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla stanovena za tyden uzivdni klaritromycinu tdolni
koncentrace karbamazepinu, a to vysoce nad horni hranici referen¢niho rozmezi (karbamazepin 20,3 mg/, v souctu
s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pti kontrolnim odbéru za vice nez mésic byla idolni koncentrace karbamaze-
pinu pfi stejné ddvce na horni hranici referen¢niho rozmezi (karbamazepin 9,1 mg/l, vsouctu skarbamazepin-epoxi-
dem 11,3 mg/l), pacient byl bez diive uvddénych potizi.

Tab. 1. Referenc¢ni rozmezi vybranych skupin léciv (4-21, 27-41, 47-49)

antibiotika

C C kontinualni infuze

‘min max

*vankomycin

10-15 mg/I 15-20 mg/!

15-20 mg/I (zdvazna infekce)

<50 mg/I

20-25 mg/| (zdvazna infekce)

< 10 mg/| (@plikace 2-3x/den)
< 5mg/l (aplikace 1x/den)

gentamicin <2 mg/l (aplikace 2-3x/den) 5-10 mg/I (2-3x/den)
<1 mg/I (aplikace 1x/den a dg. 10-30 mg/I (1x/den)

infekéni endokarditida) optimalné 8-10x MIC'

amikacin 20-30 mg/I (2-3x/den)

30-80 mg/I (1x/den)
optimélné 8-10x MIC!
(dg. cysticka fibréza
80-120 mg/l)

beta-laktamova antibiotika

> MIC
(> 4-5x MIC zdvazna infekce)
patogenu vyvoladvajiciho nebo
predpoklddaného dle EUCAST?

0,5 mg/I, doIni mez dle EKG)

antimykotika profylakticky rezim (C_.) lécebny rezim (C_.)

vorlionazel 10-55 mg/l 2,0-60 :n(;/lszsa\r/zgr/w‘a infekce)

posakonazol > 0,7 mg/I > 1,0 mg/I

itrakonazol >0,5-4,0 mg/I >1,0-4,0 mg/I

ostatni C. C. C.in
digoxin dospéli: 0,5-1,2 pug/I déti: 0,8-2,0 pg/! téhotné: 2,0-2,5 pg/!
amiodaron 1,0-2,5 mg/I (U¢innost od

desethylamiodaron

1,0-2,5 mg/I (G¢innost od
0,5 mg/l, doini mez dle EKG)

teofylin

8-20mg/I
(optimum 8-12 mg/I)

*vankomycin —vhodnéjsi je pomér: AUC,, ,/MIC = 400
'MIC = minimdlni inhibi¢ni koncentrace

’EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
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tiky a mnohem Iépe zdokumentovanou korelacf
mezi koncentraci a terapeutickymi/nezadoucimi
Ucinky. U ,novych” AEP je pfedpokladan mensf
vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd a vice pre-
diktabilni farmakokinetika, avsak korelace mezi
koncentracf a terapeutickymi, resp. nezadoucimi
Ucinky je zde méné zdokumentovéna. | v této
skupiné [éc¢iv ma vsak TDM své uplatnéni, rutinné
je uziteCné zejména u lamotriginu, levetiraceta-
mu, stiripentolu a zonisamidu (vzhledem k jejich
vyrazné inter-individudini variabitité metabolis-
mu a clearance), u ostatnich AEP napomaha ke
kontrole pacientovy compliance nebo Uprave
davkovani pfi onemocnéni eliminujicich orgdnd.
Umoznuje také (stejné jako u ,klasickych” AEP)
optimalizovat davkovéni u specifickych skupin pa-
cientd, jako jsou déti, téhotné a kojici zeny a staff
pacienti (22-25). Referen¢ni rozmezi nejcasté-
ji monitorovanych antiepileptik jsou uvedena
v tabulce 2, piiklady vyuziti TDM pfi lécbé AEP
v grafech 4 a 5.

Psychofarmaka

TDM je spolehlivou pomUckou personali-
zované farmakoterapie také v psychiatrii, a to
zejména z dlvodu znacné interindividudlni
variability farmakokinetiky jednotlivych psy-
chofarmak. Podobné jako u AEP se i v pfipadé
psychofarmak uvadi tzv. terapeutické referenc-
ni rozmezi, které je definovano dolnf mezf (pod
kterou je terapeutickd odpovéd nepravdépo-
dobnd) a horni mezi (nad kterou se snizuje
tolerance Ié¢iva nebo se jiz nepfedpoklada
terapeutické zlepseni). Toto rozmezi je opét
pouze orientacni a nemusi byt pouzitelné pro
vsechny pacienty. Vhodnéjsf je proto stanovit
u konkrétniho pacienta jeho individuainf tera-
peutickou koncentraci, kterd se sice od terape-
utického referen¢niho rozmezi mize lisit, avsak
pfi této koncentraci dosahuje dany pacient
optimalni terapeutickou odpovéd. Uvadény
byvaji také tzv. laboratorni varovné koncen-
trace oznacujici koncentraci psychofarmaka
nad terapeutickym referen¢nim rozmezim, pfi
které by pracovnici provadéjici TDM méli ihned
upozornit oSetfujiciho lékafe a ten pfipadné
provede Upravu davkovani dle klinického sta-
VU pacienta. V pfipadé zndmek toxicity nebo
intolerance by méla byt davka snizena, jestlize
vsak je vysokd koncentrace léciva pacientem
dobfe tolerovéna a snizeni davky by mohlo
vést ke zhorsenf pfiznakd, davkovani se ne-

meéni. Nékterd z psychofarmak se predepisuji
z ddvodu rdznych indikaci (napf. antidepresi-
va jsou pouzivana i k [é¢bé uzkosti), nicméné
informace o optimélnich sérovych koncent-
racich v téchto indikacich jsou nedostate¢né
a uvadéné terapeutické referencnf rozmezi platf
pouze pro primarni indikaci. Stanovujf se tdolni
celkové koncentrace psychofarmak po dosaze-
ni ustédleného stavu, tzn. za 4-5 biologickych
polocast od zahdjeni terapie nebo po zméné
davkovani, a to idedIné jednou za 3-6 meésicl
pfi udrzovaci terapii, aby se zabranilo relapstm
a opakovanym hospitalizacim. Cetn&jsf analyzy
jsou vhodné pfi podezfeni na non-compliance
pacienta nebo v pfipadé zmény soucasné uzi-
vané medikace nebo koufenf, které mohou
ovliviovat farmakokinetiku lé¢iv. Odbér je moz-
né indikovat také kdykoliv po uziti pfipravku,
jestlize se objevi neocekavané vedlejsi Ucinky
nebo zndmky toxicity. Nékdy je zddouci provést
sérii méfen{ ve vhodnych ¢asovych intervalech
k objasnéni, zda je neocekdvana koncentrace
vysledkem $patné compliance pacienta, sni-
zené biologické dostupnosti nebo abnormal-
né rychlé eliminace (26). Referen¢ni rozmezi
nejcasteji monitorovanych psychofarmak jsou
uvedena v tabulce 3.

Kardiovaskularni léc¢iva

Digoxin

Digoxin je srde¢ni glykosid indikovany k lé¢bé
chronického srde¢niho selhani a/nebo fibrilace
sinf's rychlou odpoveédi komor. Je vyluc¢ovan led-
vinami a jeho biologicky polocas se v pfipadé ne-
zménéné rendlni funkce pohybuje kolem 40 ho-
din. Pro svou Uzkou terapeutickou Sifi, zménu
farmakokinetiky pfi snizené funkciledvin a Gbytku
kosterniho svalstva i pro riziko lékovych interakcf
se také zde k optimalizaci davkovanivyuziva TDM.
Prestoze je digoxin k 1é¢bé chronického srde¢niho
selhdni pouzivan jiz déle nez 200 let, dostatecny
prikaz jeho Ucinnosti byl proveden az ve studii
DIG (27). Pocatecni zavéry této studie prokazaly
vyznamny pozitivni vliv na kvalitu Zivota, avsak
bez snizen( rizika mortality. O Sest let pozdéji byly
Rathorem et al. (28) uvefejnény vysledky post-
-hoc analyzy studie DIG, ve které byli pacienti
rozdéleni do tf skupin v zavislosti na dosazené
koncentracf digoxinu:0,5-0,8 pg/l,09-1,1 ug/la >
1,2 ug/l. Nejnizsi dosazené koncentrace (0,5-0,8
ug/l) zvysovaly kvalitu Zivota a soucasné snizo-
valy mortalitu, naopak koncentrace > 1,2 ug/I
vedly k signifikantnimu zvysenf kardiovaskularni
i celkové mortality. Dalsf re-analyza provedena

Tab. 2. Referencni rozmezivybranych antiepileptik (22-24)

antiepileptikum

referen¢ni rozmezi

brivaracetam 0,2-2,0 mg/I
etosuximid 40-100 mg/I
eslikarbazepin 3-35mg/I
fenobarbital 10-40 mg/I
fenytoin 10-20 mg/I
gabapentin 2-20mg/I
karbamazepin 4-9mg/I
karbamazepin-epoxid v souctu s karbamazepinem < 12 mg/I
klobazam 0,03-0,3 mg/!
N-desmetylklobazam 0,3-3,0mg/I
klonazepam 0,02-0,07 mg/I
kyselina valproova 50-100 mg/I
lakosamid 5-20 mg/I
lamotrigin 2,5-15mg/I
levetiracetam 12-46 mg/I
perampanel 0,18-0,98 mg/I
pregabalin 2-8mg/I
primidon 5-10 mg/I
rufinamid 4-31 mg/I
stiripentol 4-22 mg/| pfidg. absence
8-12 mg/I pfi dg. syndrom Dravetové
sultiam 2-10 mg/I dospéli, 1-3 mg/I déti
tiagabin 0,02-0,2 mg/I
topiramat 5-20 mg/I
vigabatrin 0,8-36 mg/I
zonisamid 10-40 mg/I
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autory Ahmed et al. (29) demonstrovala, Ze di-
goxin v rozmezi 0,5-09 ug/l vyznamné snizuje
1- ro¢ni mortalitu a nutnost hospitalizace u pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim, kteff
jsou soucasné léceni ACE inhibitory a diuretiky.
Z tohoto dlvodu doslo pfi této indikaci ke sni-
Zeni terapeutického rozmezf z dfive doporuco-
vanych 0,8-2,0 ug/l na 0,5-1,2 pg/I (30). V roce
2018 v post-hoc analyze studie ARISTOTLE bylo
prokazano, ze také u pacient( s fibrilaci sinf uzivaji-
cich soucasné digoxin je riziko Umrti signifikantné
laci nenf sérova koncentrace digoxinu vyznamnéji
spojena s klasickymi zndmkami toxicity a rozmezi
0,8-2,0 ug/lje povazovano za pfiméfené (32, 33).
Digoxin se pouziva také k transplacentarni lé¢bé
supraventrikuldrnich i atridinich fetalnich tachya-
rytmif. V tomto pffpadé by vsak méla byt cilova
koncentrace v séru matky v prlbéhu téhotenstvf
vyssinez v obecné populaci a méla by dosahovat
2,0-2,5 ug/!I's kontrolou piipadné matefské a fe-
talni toxicity (34). Referencni rozmezi digoxinu je
uvedeno v tabulce 1, priklad Upravy davkovani
digoxinu pomoci TDM v grafu 6a a 6b.

Amiodaron

Amiodaron patii mezi nejefektivnéjsi léciva
indikovana k terapii srdec¢nich arytmii, jeho Sirsi
vyuziti je vsak znac¢né komplikovéno interindi-
vidudlnfvariabilitou farmakokinetiky, zdvaznymi
nezadoucimi ucinky i rizikem vyznamnych |éko-
vych interakci, a to v¢etné digoxinu (35). Dosud
nebyl jednoznacné objasnén anivztah mezi sé-
rovou koncentraci amiodaronu (nebo farmako-
logicky aktivniho metabolitu desethylamiodaro-
nu) a klinickym efektem, nicméné v soucasnosti
se jako vhodné jevi udrzenf jejich koncentrace
nad 0,5mg/l, resp. 1,0 mg/l. Moznosti je také
nastaven( individudIni terapeutické koncent-
race u daného pacienta, pfi které je dosazena
optimalni klinickd odpovéd (36), viz tabulka 1.

Antimykotika

Invazivni plisnové infekce jsou spojeny s vy-
sokym rizikem morbidity a mortality zejména
u imunokompromitovanych pacientd, jako jsou
kriticky nemocni s Sirokospektrou antibakteridlnf
lécbou, kortikosteroidy nebo jinymi imunosupre-
sivy, s celkovou parenterdini nutrici, HIV infekci, he-
matologickymi malignitami, pacienti po transplan-
taci kostni dfené ¢&i organovych transplantacich.
Zasadnf vyznam pro eradikaci téchto patogen(
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Tab. 3. Referencni rozmezi vybranych psychofarmak (26)

antidepresiva referencni rozmezi (C_ )
agomelatin 7-300 pg/! (za 1-2 hodiny po uziti 50 mg)
citalopram 50-110 pg/I
escitalopram 15-80 pg/I
fluoxetin + norfluoxetin* 120-500 pg/I
mirtazapin 30-80 pg/I
paroxetin 20-65 pg/I
sertralin 10-150 pg/I
trazodon 700-1000 pg/!
venlafaxin + O-desmethylvenlafaxin* 100-400 pg/I
antipsychotika

amisulprid 100-320 pg/!
aripiprazol 100-350 pg/I
aripiprazol + dehydroaripiprazol* 150-500 pg/I
flufenazin 1-10 pg/I
flupentixol 1-10 pg/I
haloperidol 1-10 pg/I
klozapin 350-600 pg/I
melperon 30-100 pg/I
olanzapin 20-80 pg/I
paliperidon 20-60 pg/I
quetiapin 100-500 pg/I
risperidon + 9- hydroxyrisperidon* 20-60 pg/I
ziprasidon 50-200 pg/I
zotepin 10-150 pg/I
léciva proti demenci

donepezil 50-75 pg/!

*terapeutické rozmezi plati pro soucet materskd Idtka + metabolit

Graf 6a. Uprava ddvkovdni digoxinu pomoci TDM — 1 (30)
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92letd Zena byla pfijata na kardiovaskuldrni oddéleni pro zhorseni stavu sdiagnozu ICHS chron., stp. CABG, chronic-
ké srdecni selhdni, diabetes mellitus Il. typu ahyperurikemie. K dosavadni terapii ACEI, beta-blokdtor adiuretikum byl
priddn digoxin v ddvce 0,125 mg/den. 3. den po nasazeni byla zmérena koncentrace digoxinu vséru — 0,6 ug/l. Spo-
uzitim software MW-Pharm byla provedena farmakokinetickd analyza a predikce ukdzala, e pfi uzivani nastavené
ddvky by se pri steady-state dosdhlo koncentrace kolem 1,6 ug/l, tedy koncentrace, u které bylo popsdno zvysené ri-
ziko mortality. Proto bylo na zdkladé farmakokinetické modelace doporuceno poddvdni digoxinu v ddvce 0,125 mg
V2 tbl denné a na obrdzku byla zndzornéna predikce koncentrace mezi 0,8-0,9 ug/I. Kontrola byla doporucena za ty-
den vzhledem k hospitalizaci.
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ma v¢asnd a dostatecné vysoka expozice vhodné
antimykotické terapii. U vétsiny pacientd se viak
kromé zakladni diagndzy objevuje fada komor-
bidit, které mohou jednak zvysit ndchylnost k ne-
zadoucim Ucinkdm lécby a také ovlivnit absorpdi,
distribuci, metabolismus a eliminaci antimykotik.
Tyto zmény farmakokinetiky a zfejmé korelace mezi
plasmatickou koncentraci a Uc¢innosti (pripadné
toxicitou) jsou dlvody k aplikaci TDM také u této
skupiny léCiv ke zlepseni jejich Ucinnosti i bezpec-
nosti. Monitorovani je v soucasnosti provadéno
zejména u triazolovych antimykotik (itrakonazol,
posakonazol a vorikonazol) a to pfi pouzitf jak
k profylaxi, tak k terapii plisniovych infekci (37-41),
tabulka 1. TDM Ize uplatnit také u echinokandinG
(anidulafungin, kaspofungin a mikafungin), zde je
vak jako farmakodynamicky ukazatel tfeba pouzit
pomér AUC, /MIC vyvolavajictho patogenu (6).

Imunosupresiva

Imunosupresiva (takrolimus, cyklosporin,
kyselina mykofenolovd, everolimus a siroli-
mus) jsou daldi skupinou Iéciv doporucenou
pro TDM a to jak u pacientld po organové
transplantaci ¢i transplantaci kostni dfeng, tak
pfi pouziti v jiném nez transplantologickém
oboru (napf. [é¢ba psoridzy). Vyznacluji se Uz-
kym terapeutickym rozmezim, vyznamnou
inter- a intraindividudInf variabilitou farma-
kokinetiky i farmakodynamiky a vyznamnym
rizikem lékovych interakci. Poddavkovani mize
vést k akutni rejekci transplantovaného organu
a tvorbé donor-specifickych protilatek, zatimco
predavkovanf je spojeno se zvysenym rizikem
infekce, toxicity a malignit (42-44). Pro kon-
centraci imunosupresiv v pIné krvi neexistujf
pevné stanovena terapeutickd rozmezi, ta se
mohou lisit podle doporuceni jednotlivych
transplantacnich center a uzivanych protokold.
Cilové koncentrace zavisi na pouzité analytické
metodé, typu transplantdtu (jeho pfirozené
imunogenité, ¢i zda se jednd o kadaverdznf
imunosupresivni terapii (v disledku farmakody-
namicka synergie), vyskytu protildtek pfijemce
proti HLA antigentm darce orgénu, ¢asovém
odstupu od samotné transplantace ¢i zda se
jedna o epizodu rejekce. Zavisi také na dalsich
individudlnich faktorech, jako je vék a aktudlni
zdravotni stav pacienta (napf. manifestace ne-
zadoucich ucinkl, probihajici akutni infekce),
inter- a intraindividudlni rozdily ve farmakokine-

Graf 6b. Uprava ddvkovdni digoxinu pomoci TDM - 2 (30)
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Kontrolni vysetfeni koncentrace digoxinu po Ttydenni zméné ddvky digoxinu na 0,125 mg ¥5-0-0 tbl pfi nezménéné
dalsi terapii astejnych ledvinovych funkcich ukdzalo sprdvnou predikci. Zméfend koncentrace digoxinu byla 0,8 ug/!
a pacientka byla propusténa do péce praktického lékare s doporucenim dalsi kontroly koncentrace digoxinu dle kli-
nického stavu, a to zejména v pfipadé zmeény rendlnich funkci.

tice, farmakodynamice a senzitivité, soucasné

podavana pfidatna medikace apod. (45, 46).

Teofyliny

Teofyliny vykazuji mirny protizanétlivy ucinek,
a to v nizsich davkach, nez jaké jsou zapotrebi
k U¢inné bronchodilataci. Z tohoto dlvodu jsou
v malych davkéch (100-250 mg/den), které byvaji
dobre tolerovény, doporucovény jako pridatna
kontrolujici antiastmatika zvIasté u kurakd, pro
jejich schopnost zmirnit (koufenim navozenou)
kortikorezistenci. Samotny bronchodilata¢nf
ucinek teofylinli je ve srovnani s inhala¢nimi
beta2-agonisty s rychlym nastupem ucinku
(RABA) i inhala¢nimi beta2-agonisty s dlouho-
dobym ucinkem (LABA) podstatné mensi, pfes-
to podéavéani dlouhodobé pusobicich teofylinl
u nékterych nemocnych s obtizné Iécitelnym
astmatem vyrazné snizf jejich morbiditu, zvIdsté
u téch s neutrofilnim typem zénétu dychacich
cest. Injekeni teofyliny s krdtkodobym Ucinkem
Ize pouzit jako Ulevova (zachrannd) antiastmatika.
Nevyhodou teofylinG je jejich Uzka terapeuticka
sife, vyznamné lékové interakce a riziko toxicity
vcetné srdec¢nich arytmif a kiecovych projevd.
Proto je i v tomto pfipadé vhodné monitorovat
terapii pomoci TDM jednak k nastaveni optimalni
davky pro daného pacienta a také pfi nahodné
kontrole koncentrace teofylinG v séru objektivi-
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zovat pacientovu compliance (47). Referen¢ni roz-
mezi teofylinu se obvykle uvadi mezi 8-20 mg/!.
Priznaky predavkovani se vétsinou pozoruji pfi
koncentracich > 20 mg/Il, mohou se viak objevit
i pfi koncentracich nizsich (10-15 mg/l), pficemz
pii chronické intoxikaci se klinické pfiznaky ob-
jevuji pfi nizsich koncentracich nez pfi akutnf
otraveé. Citlivejsi k riziku intoxikace jsou pacienti
starsi 60 let a déti v prvnich letech Zivota. | zde
plati, ze i kdyZ je koncentrace teofylinu monito-
rovana, klinik by mél upravit davku se zfetelem ke
klinickému stavu pacienta (48, 49), (tab. 1).

Dalsi skupiny léciv

Hlavnim cilem autor( této publikace bylo
predstavit ¢tendfim — a to nejen z okruhu klinic-
kych farmakologli — praktické informace tykajici se
vyuziti terapeutického monitorovani léciv v bézné
rutinnf klinické praxi. Metoda TDM se vsak stale
vice zacina objevovat i u dalsich skupin, jako jsou
antivirotika, protinddorové terapie (napt. tyrosin-
-kindzové inhibitory), biologické terapie pouzivana
u chronickych stfevnich zanétd, roztrousené skle-
rézy, revmatoidnf artritidy & psoridzy, nebo dalsf
kardiovaskularnf 1éciva (nové antihypertenziva).
V téchto pfipadech umozZiiuje moderni vysoce
vyspeld laboratornf technika stanoveni presnych
koncentraci v biologické materidlu, avsak zjisténi

vztahu ke klinickému Ucinku (pffpadné nezadou-
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cim Ucink(m) a nastaveni referencnich rozmezi je
Casto teprve Ukolem do budoucnosti.

Zavér
Terapeutické monitorovani Iéciv byva ozna-

v

¢ovano jako ,kli¢” personalizované farmakote-

rapie fady onemocnéni. Jedné se o specifickou
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