) HLAVNI TEMA
TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV — REVIEW

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)

zena 92 let
hmotnost 60 kg
serowy kreatinin:
178...180 umol-1

digoxin

g1

L.8 A

0.125mg 1-2-0-0 tbl

Lz +————————- S

T
2411

) 07:00
17-11

01,12 2013 date

F10=f it curve|Fl=main menu|Space=change |Enter=help|e+,PgDn,PgUp=display

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, protinddorova 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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