} HLAVNIi TEMA
TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV — REVIEW

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. Dal3f 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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