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Vyznamnou soucasti terapeutického monitorovani 1ékd jsou laboratorni metody, pouzivané na stanoveni koncentrace lécivych
latek v pIné krvi séru, plasmé, pfip. dalSich biologickych matricich. V ¢lanku je uveden prehled rutinnich analytickych metod
a postupné se zvysujici vyznam kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci v analytice 1éCivych latek.
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Laboratory methods in therapeutic drug monitoring

An important part of therapeutic drug monitoring are laboratory methods used to determine the concentration of drugs in the
whole blood of serum, plasma, or other biological matrices. The article provides an overview of routine analytical methods and
the gradually increasing importance of liquid chromatography with mass detection in the analysis of drugs.
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Uvod

Terapeutické monitorovani 1€kl (TDM) je
soucasti personalizované mediciny a vyuziva se
v pffpadé écCivych latek, které majf tzky vztah mezi
koncentraci a U¢inkem, kdy? je Ucinek Iéku obtizné
klinicky méfitelny, dale u lékd s nelinedmi kinetikou
a také v pripadech, kdyz ma Iék Uzkou terapeu-
tickou sifi. TDM zahrnuje stanoveni koncentrace
daného Iéciva v krvi, popr. v séru nebo plasmé
(matefském mléku nebo slinach), pfpadnou Upra-
vu davkovaciho schématu ¢asto s vyuzitim farma-
kokinetické analyzy, kterd zajisti dosazeni optimalni
terapeutické koncentrace [é¢iva s minimalnim vy-
skytem jeho nezadoucich ucinkd.

Protoze koncentrace Iécivé latky se méni
v pribéhu kazdého dévkovaciho intervalu, mu-
sime znat jednak zpUsob a dobu podéni léku
a také dobu odbéru krve. Standardné se krev
odebird pred aplikaci dalsf davky a stanovi se tak
nejnizsi, dolnikoncentrace léciva. Pokud chce-
me stanovit nejvyssi dosazenou koncentraci,

odbéry krve se provadi v zévislosti na zpUsobu
aplikace: u intravendzniho podani za 30 minut
po skonceni infuze, u intramuskuldrniho podani
za 1 hodinu a u perorainf aplikace stanovujeme
nejvyssi dosazenou koncentracivdobét , kte-
rd je u kazdého léku jina.

Lécivé latky se nachézeji v krvi popf. séru
jednak volné a jednak vdzané na plasmatické
bilkoviny. Mira a zpdsob této vazby zavisi na
vlastnostech jednotlivych latek a také na klinic-
kém stavu pacienta. MnoZstvi plasmatickych
bilkovin a jejich vazebné vlastnosti mohou byt
ovlivnény probihajici chorobou, téhotenstvim
nebo interakcemi se soucasné podavanymi léky.
Nutno mit na pameéti, ze se méfi vzdy celkova
koncentrace daného Iéciva, a ze volng, to je Ucin-
na slozka mze byt ovlivnéna pfedevsim u latek
s vysokou vazebnosti (98 %) jako je napf. feny-
toin nebo kyselina valproova (1). V soucasné
dobé se diskutuje o vyznamu stanoveni volné
frakce v souvislosti s TDM beta laktamovych

antibiotik, pfedevsim téch, kterd jsou vyznamné
vazéna na bilkoviny plasmy jako napt. ceftriaxon.
Neéktefi autofi doporucuji stanovovat volnou
frakci téchto latek rutinné za pouziti ultrafiltrace
nebo ji urcit pfepoctem na zékladé dostupnych
biochemickych parametr (2). Vyznamnou sou-
¢asti TDM je i méreni koncentrace metabolitd,
ato predevsim aktivnich, které se na kone¢ném
ucinku Iéciv podili spole¢né s parentni latkou (1).

Metody na stanoveni koncentrace lécivych
latek v biologickych tekutinach se vyvijely paralel-
né od Sedesatych let minulého stoleti a v soucas-
nosti je mUzeme rozdélit na dvé zakladni skupiny:
1) metody imunoanalytické a 2) metody fyzikalné-
-chemické (spektrofotometrie, elektromigracni
metody a predevsim chromatografické metody).

Imunoanalytické metody

Historie imunoanalytickych metod se zacina
psat v roce 1959, kdy americti védciR. Yalowova
a S.Berson poprvé popsali princip imunoanalyzy
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