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INDIVIDUALNI FARMAKOKINETICKE MODELOVANT A TERAPEUTICKE MONITOROVANI LEK(

Abychom mohli vysledky TDM sprévné
interpretovat, musime pouzivat validované
metody. U analytickych metod je toto samo-
ziejmosti, potfeba ovéfit spolehlivost predikce
by méla platit také pro farmakokinetické mo-
delovani. Ackoliv MW\Pharm (&i jiny farma-
kokineticky software) umoznuje navrhnout
davkovani léciva pro pacienta na zékladé po-
pula¢nich dat, model nemusi byt dostate¢né
pfesny pro populaci pacientl v nadi spadové
oblasti.

Farmakokinetické modelovani funguje na
zakladé matematické rovnice pomoci které
program vytvofi graficky vystup — kfivku pra-
béhu koncentraci léCiva v ¢ase. Matematicky
vzorec pouzivd také limited sampling strategy
(LSS) k vypoctu AUC pomoci omezeného po-
¢tu vzorkd. David a Johnston pii hodnoceni
spolehlivosti vypoctu AUC u cyklosporinu
A pouzili procentudini chybu predikce poci-
tanou jako (predikovand - zméfenad)/zmére-
na (4), za pfijatelnou byla povazovana 35%
chyba u 95 % predikci. Ve své praci shrnuli
rdzné rovnice pro LSS cyklosporinu A. Protoze
bylo zndmo, Ze imunoanalytické metody nad-
hodnocuji vysledky vysetieni cyklosporinu A,
autofi predpokladali, ze LSS budou spravné
pouze pfi pouZziti stejné analytické metody.
Provedli jsme validaci metod (5) s odbérem
ve stejnych odbérovych ¢asech a zjistili jsme,
ze dostatecné presny vysledek byl dosazen
rovnicemi s rGznou analytickou metodou,
dokonce i s pouzitim odlisné Iékové formy.
Vechny tyto metody vSak mély jedno spole¢-
né - byly validovany, ¢ili ovéfeny na jiné skupi-
né pacientl. Metody, které validovény nebyly,
dostatecné presny vysledek neposkytly.

Stejnou metodu jsme pouzili k vybéru
vhodného modelu pro vankomycin ve starsi
DOS verzi MW\Pharm 3:30 a ve Windows verzi
a zjistili jsme, ze apriori modely jsou zatizeny
znac¢nou chybou. Procentualni chyba predik-
ce dosahovala 44-76 % (6). Divodem je, Ze
populace pouzitd pro vytvoreni modell méla
odlisné vlastnosti nez nasi pacienti: pro popu-
la¢ni modely byly pouZzity vysledky pacientt
s horsimi renalnimi funkcemi. Model byl navic
vytvofen na zdkladé dat ziskanych v ustale-
ném stavu. Pfi aposteriori modelovani, tj. na
zékladé zmérené koncentrace, byla predikce
presnéjsi, s procentualni chybou 4,5-8,5 % (7).
Nesoulad mezi popula¢ni kiivkou a namére-

nou koncentraci je patrny zejména pii pouziti
nasycovaci davky viz nize.

V nasem ¢lanku se zaméfime na situace,
se kterymi se pii terapeutickém monitorovani
bézné potykame - jako je:
odbér mimo standardni odbérovy cas,
neocekavana koncentrace,
odbér pred dosazenim ustaleného stavu,
pouziti nasycovaci davky,
|ékové interakce,

Uprava davkovaéni u dialyzovanych pacient(.

Odbér mimo standardni
odbeérovy cas

Odbér na hladinu napt. aminoglykosido-
vych antibiotik je doporucen pred aplikaci
a 30 min po skonceni infuze. V praxi se vsak
setkdvame s tim, Ze z nejriznéjsich divodi
neni odbérovy ¢as, zejména pred podénim,
presné dodrzen. Nejcastéji se jedna o odbér
nékolik hodin pred aplikaci, pokud je antibio-
tikum podavéno dopoledne, nebo v poloviné
déavkového intervalu, pokud je antibiotikum
podavéano v intervalu del3im, nez co 24 hod.
Na obr. 1 jsou demonstrovany oba pfipady.

Pacientka 83 let, hmotnost 77 kg, vyska
164 cm, sérovy kreatinin 171 pmol/I.

Aminoglykosidové antibiotikum amikacin
bylo nasazeno v 10:00h v dévce amikacin
19/24h inf. Odbér koncentraci byl proveden
3.denv6:00réno s rutinnimi odbéry. Na obr. 1
je patrny rozdil mezi populac¢ni kfivkou pfi
normalni rendlni funkci (1a) a pti zhorsené
renalni funkci (1b). (Terapeutické rozmezi ami-
kacinu pro odbér pred podanim (<5mg/I)
a po podani (30-80mg/l) (1) je na grafech
vyznaceno prerusovanou ¢arou). Udaj o hod-
noté sérového kreatininu je zde zasadni pro
spravnou interpretaci vysledku. Po fitovani
kfivky (1c) bylo doporu¢eno amikacin v den
odbérujiz neaplikovat a nasledujici den upra-
vit davkovani na 500 mg/36 h inf. (tj. dalsi dav-
ka pldnovana za 48 h po posledni davce). Dalsi
odbér z oddéleni byl vsak zaslan jiz za 24 h
po aplikaci doporucené davky (1d), pficemz
u pacientky doslo ke zhorseni renalnich funkci
(vzestup sérového kreatininu na 205 umol/I).
Vzhledem k tomu, Ze podle pouzitého far-
makokinetického modelu by koncentrace
v plvodné doporuceném intervalu neklesla
do pozadovaného rozmezi, bylo doporuc¢eno
prodlouzit davkovy interval na 48 h. Bohuzel
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kromé toho, ze odbér byl proveden dfive, byla
po odbéru aplikovana dalsi davka, coz bylo
zjisténo az pfi daldi kontrole (1e). Nasledujici
davka jiz byla aplikovéna v intervalu co 48 h.
U pacientky doslo k vzestupu kreatininu na
219 pmol/l. Bylo doporuceno pokracovat
v aplikaci amikacin 500 mg/48 h inf. Dalsi od-
bér byl proveden za 27 h po podani (pred
vikendem) (1f) a davkovani bylo doporuceno
ponechat.

Neocekavané vysledky

Dal$im problémem pfifarmakokinetickém
modelovani je, Ze namérend koncentrace je
odlidnd nez predpokladana pfi uvedené dév-
ce. Nezvykle vyssi koncentrace jsou zpravi-
dla disledkem chybné provedeného odbéru,
ktery byl proveden ze stejného mista, jako
je lék aplikovan nebo z centralniho Zilniho
katétru (pfipadné PICC - periferné zavede-
ny centralni katétr). Optimalnim zplsobem
odbéru je proto venepunkce. V pfipadé Spat-
ného vendzniho pfistupu Ize provést odbér
z vicecestného centralniho zilniho katétru,
musi byt viak proveden z jiného vstupu, nez je
|ék aplikovan. V pfipadé kontinualni aplikace
napf.amiodaronu je vhodné prerusit aplikaci
na 15 min pfed odbérem. Odbéry z PICC, ktery
byl pouzit i pro aplikaci, jsou zatizeny znacnou
chybou. Vysledek neni validni a nelze pouzit.
Odbér arteridlni krve muze rovnéz vykazovat
nadhodnocené vysledky. V praxi viak také
nastdva opacna situace, kdy je koncentrace
nizsi nez predpokladana - viz obr. 2.

Pacientovi 70 let, hmotnost 67 kg, vys-
ka 180cm, sérovy kreatinin 54 umol/I, CRP
231 mg/|, byl aplikovan gentamicin 240mg/24 h
inf. Odbér byl proveden 3. den po nasazeni.
Mezi koncentracemi pfed a po podani byl ne-
zvykle nizky rozdil (2a). Vzhledem k vysokym
zanétlivym parametrdm bylo doporuceno
zvys$eni davky na 480 mg/24 h inf. Pfi nasledu-
jici kontrole byla hladina po podani vy3si nez
predpokladand, pfi predchozim vysetreni v.s.
nebyla aplikovdna celd uvedend davka. Bylo
doporuceno podle klin. stavu davkovani pone-
chat, pfip. snizit na gentamicin 400 mg/24 h inf.

Odbér pred dosazenim
ustaleného stavu

Bez vyuziti farmakokinetického software
by bylo nutné pockat s odbérem az po dosa-
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