) HLAVNI TEMA

LABORATORNI METODY V TERAPEUTICKEM MONITOROVANT LEKD

Nevyhodou imunoanalytickych metod je
mozny vyskyt zkfizenych reakci s metabolity 1éciv,
coz vede k falesnému navyseni jejich koncentrace.
Predevsim imunoanalytické metody s polyklo-
nalnimi protildtkami byly méné specifické a in-
terference se projevovala hlavné u léciv s velkym
mnozstvim metabolitl jako je napf. cyklosporin
A a takrolimus nebo u latek, kde doslo jen k malé
zméné struktury. Poprvé byla tato interference
popsana u vankomycinu podavaného pacientiim
se snizenou funkcf ledvin, kdy dochézelo k jeho
kumulaci v organismu a nasledné pfemeéné van-
komycinu na latku strukturdlné blizkou tzv. CDP
(crystalic degradation protein), ktery vyvolaval
zvyseni koncentrace vankomycinu o vice nez
60 % (6). Podobneé se chovaly metabolity cyk-
losporinu A, kde dochézelo a7z ke 100 % navyseni
koncentrace cyklosporinu A (7).

Tyto poznatky vedly k rozvoji imunoanalytic-
kych metod s monoklondlnimi protildtkami a k je-
jich standardnimu testovani na zkfizené reakce
s metabolity i dalsimi strukturainé blizkymi latkami.
Nove zavadéné metody byly specifictéjsi a interfe-
rence, pokud k nim dochdzelo, byly uz podstatné
mensi. U cyklosporinu A byly testovany predevsim
primarni metabolity a prokéazalo se, ze metabolit
AMT zvysuje koncentraci cyklosporinu A 0 40 %
u FPIA a metabolit AM9 0 20 % u EMIT v porovnani
s kapalinovou chromatografif (HPLC) (8). Na nasem
pracovisti jsme porovnavali cyklosporin A méfeny
metodou RIA s monoklonalnf protildtkou s meto-
dou HPLC a nasli jsme vyznamné rozdilné hodnoty
predevsim u nejvyssich koncentracf cyklosporinu
Aataké u AUC (9). Pomérné vysoké nadhodnoceni

Obr. 1. Analyza antiepileptik metodou GLC
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koncentrace cyklosporinu A (53,7 %) a takrolimu
(48,1 %) bylo zjisténo i pfi porovnani chemilumi-
niscencni metody CMIA a metody kapalinové
chromatografie s hmotnostni detekci LGMS/MS
(10). Podobné jsme porovnavali vysledky vanko-
mycinu, ziskané metodou FPIA s monoklonalni
protildtkou a metodou LGMS/MS u tif skupiny paci-
entl, s normélnia zvysenou koncentraci kreatininu
a u pacientd na dialyze. Pouze u dialyzovanych
pacientd byla metodou FPIA naméfena koncen-
trace vankomycinu o 13 % vyssi (11).

V tab. 1 je uveden prehled metod a pocet
stanoven( nékterych lécivych latek na zakladé
Udajl z prvniho cyklu EHK (Externiho hodnocenf
kvality) RfB (Refereninstitut fir Bioanalytik) pro rok
2019 CS1/19 a AK1/19. Do systému EHK musi byt
zapojeny vsechny akreditované laboratore s po-
zadovanou Cetnosti 2x ro¢né. Imunoanalytické
metody s rznym typem detekce zde stéle tvoff
vyznamny podil v rutinnim TDM.

Fyzikadlné-chemické metody

Spektrofotometrie

Spekrofotometrické metody se v analytice
lécivych latek pfilis nerozsifily, protoze jejich po-
uzitf bylo limitovano jednak ¢asovou narocnostf
a také ¢astym vyskytem interferenci se soucasné
podéavanymi léky nebo endogennimi faktory.
Napr. koncentrace teofylinu méfena spektrofo-
tometricky v UV oblasti byla nékolikandsobne
navysena u pacientl s kotrimoxazolem jako vy-
sledek interference s jeho slozkou sulfametoxa-
zolem, ktery ma podobné absorpcni maximum.
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U intoxikaci paracetamolem mUzZe zase zvysend
koncentrace bilirubinu interferovat pfi jeho sta-
novenf a ovlivnit kvalitu vysledku. Protoze na kon-
centraci paracetamolu zavisi ddvkovanf antidota
N-acetylcysteinu, bylo pouziti této metody pfi
zvysené koncentraci bilirubinu nevhodné (12).

Elektromigracni metody
Elektromigracni metody jsou techniky, které
vyuzivaji pohyb nabitych ¢astic v elektrickém poli
a lze je pouzit pro detekci nizkomolekuldrnich i vy-
sokomolekuldrnich latek. Mezi pfednosti téchto
metod patii vysokd separacnf Ucinnost a nizka
spotieba vzorku i chemikalif, coz v kone¢ném du-
sledku vede ke snizeni ndkladd na analyzu. Mezi
elektromigracnf separacni metody patff kapilarni
elektroforéza (CE) a jeji médy, tj. kapildrni zonova
elektroforéza (CZE) a nevodnd zonové elektroforé-
za (NACE), micelarni elektrokinetickd kapildmi chro-
matografie (VEKC), a izotachoforéza (ITP). Bézné
postupy pfipravy vzorku pred viastni analyzou
zahrnujf precipitaci proteind, extrakci na tuhé fazi
(SPE) nebo extrakci z kapaliny do kapaliny. U né-
kterych stanoven( |ze vyuziti pfimy nastfik vzorku.
CE vyuziva k délenf latek kapildru naplnénou
zakladnim elektrolytem, ktery vede proud a na-
sledna separace je zalozena na odlisnosti elek-
troforetickych mobilit iontd v elektrickém poli.
Poloha pikd urcuje kvalitu a plocha nebo vyska
pik{ kvantitu analyzované latky. Jedna se o vykon-
nou separacni techniku, kterd ma vysoké rozlisenf
a podobny separacni ¢as jako HPLC. Podobné je
to u NACE, ktera se provadi v nevodném, prede-
vsim metanolovém prostredi a MEKC, kde se na
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Analyza antiepileptik plynovou chromatografii po derivatizaci trimethylfenylamonium hydroxidem s termionickou detekci. (PB - fenobarbital, CMZ — karbamazepin, PD - primi-
don, TOP - topiramdt, DPD — fenytoin alS - vnitini standard)
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