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pouzivani téchto l1ékud pro nasledujici skupiny pacientd: pacienti ve véku 65 let a vice, pacienti se zvySenym rizikem zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci (napft. srde¢ni infarkt nebo mozkova piihoda), dlouhodobi aktivni nebo byvali kufaci a pacienti se zvysenym rizikem vzniku onko-
logického onemocnéni. Tito pacienti mohou byt [é¢eni inhibitory JAK pouze v pfipadé, kdy nejsou k dispozici jiné vhodné |é¢ebné alternativy.

Vybor rovnéz doporucil zvysenou opatrnost v pouzivani inhibitort JAK u pacient s dalsimi rizikovymi faktory, a to faktory zvysujicimi riziko
pro Zilniho tromboembolismus - VTE). U nékterych skupin pacientd, ktefi mohou mit riziko VTE, nadorovych onemocnéni nebo zavaznych
kardiovaskuldrnich pfihod, je nové doporuceno snizeni davek inhibitoru JAK.
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Uvod: Hypertenze je celosvétovy problémem, ktery postihuje vice nez 50 milion( lidi. Vyrazné zvy3uje riziko onemocnéni srdce, mozku,
ledvin atd., proto je nutna jeji véasné Ié¢ba a dobrd spoluprace pacienta. Pro stanoveni koncentraci antihypertenziv se vyuzivaji chromatogra-
fické metody ve spojeni s hmotnostni detekci kvuli své flexibilité, rychlosti, citlivosti a selektivité.

Cil studie: Vyvoj metody kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci pro stanoveni koncentraci vybranych antihypertenziv (doxa-
zosin, indapamid, amlodipin, lerkanidipin, felodipin, moxonidin, urapidil, nitrendipin, metoprolol + hydroxymetoprolol, bisoprolol, betaxolol,
nebivolol, karvedilol, acebutolol, losartan, valsartan, telmisartan, kandesartan, irbesartan, perindopril + perindoprilat, ramipril + ramiprilat,
trandolapril + trandolaprilat) a dvou statin( (rosuvastatin, atorvastatin) v séru.

Metodika: Analyza byla provedena na pfistroji Acquity UPLC H-class /Xevo TQ-S cronos (Waters, Milford Ma, USA). Separace latek probihala
na koloné YMC-Triart C18 pfi 40°C za pouziti gradientové eluce (voda:acetonitril:metanol:octan amonny) s dobou analyzy 6 minut. Uprava
vzorku zahrnuje precipitaci proteind.

Vysledky: Validace metody byla provedena dle pravidel EMA. Hodnoty varia¢nich koeficient(l pro opakovatelnost a mezilehlou preciznost
se nachézely v rozmezi 0,8-15% a hodnoty vytéznosti v rozmezi 80-112,5 %.

Zaveér: Pomoci této metody lze spravné a pfesné stanovit sérové koncentrace pomérné velké skupiny antihypertenziv ve velmi kratkém
¢ase s jednoduchou Upravou vzorku. Metoda je Uspésné pouzivana v rutinni praxi.
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Monoklonalni protilatky (mAbs — monoclonal antibodies) se stale vice pouzivaji v klinické praxi, nejcastéji v [é¢bé onkologickych onemoc-
néni, autoimunitnich onemocnéni a zacinaji se objevovat také v é¢bé infekénich nemoci a celé fady dalsich onemocnéni.

Farmakokinetika (PK) malych molekul, ktera je jasné definovana se vyznamné lisi od farmakokinetiky monoklonalnich protilatek. Vliv PK
parametr( na U¢innost a bezpecnost 1é¢by mAbs neni jednoznacné popsan, a je predmétem soucasného vyzkumu.

Monoklondini protilatky maji obecné nizkou biologickou dostupnost po peroradlnim podani, méné nez 1-2 %, proto se nejcastéji vyuziva
aplikace intravendzni, subkutanni nebo intramuskularni. Primarni absorbce probiha pres lymfaticky systém, nasleduje pomala distribuce do
intersticidlniho prostoru a tkani. Pfed eliminaci jsou mAbs biodegradovany na mensi peptidy a aminokyseliny.

Farmakokinetické parametry mAbs mohou byt ovlivnény faktory Gcinné latky, jako jsou velikost molekuly, izolektricky bod, molekularni
cil, glykosylace nebo antigenicita. Dale jsou to faktory souvisejicimi s pacientem, zejména genetické predispozice, stupen imunitni odpovédi,
Body Mass Index.

V terapii roztrousené sklerézy (RS) byl prvni mAb natalizumab. Radi se mezi tzv. HET DMDs (high efficacy therapy, diseases modifying
drugs). Podstatou mechanismu Gcinku natalizumabu je zabranéni prestupu aktivovanych T lymfocytl pres hematoencefalickou bariéru do CNS
vazbou na a4f1 integrin. Dal$i monoklonalni protilatky maji deple¢ni mechanismus plsobeni na rliznych drovnich imunitniho systému. Jedna
se 0 alemtuzumab, ktery se selektivné vaze na povrchovy glykoprotein CD52 B a T lymfocytl a skupina mAbs, které cili na CD20 povrchovy
antigen B lymfocytl ocrelizumab a ofatumumab.

Vétsina mAbs se aplikuje intravendzni infuzi. Z dGvodU uspory ¢asu potfebného k aplikaci, snizeni naroku na prostory aplika¢nich mistnosti
v RS centrech a moznost samoaplikace, je snaha prejit na subkutanni formy podani. Soucasné je treba studovat vyse zminéné faktory ovliviujici
PK pro lepsi U¢innost a bezpec¢nost Ié¢by u pacient( s RS.

www.klinickafarmakologie.cz KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 141



