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Stanoveni hladin léCiva TDM

— Davkovani
— Urceni davky antagonisty
— Stanoveni intoxikace

— Kontrola toxicity léCiv Ci kontrola dodrzovani IéCby
nemocnych



TDM (Therapeutic Drug Monitoring)

= soubor postupt urcenych k optimalizaci konkrétni farmakoterapie
konkrétniho pacienta

— cyklus stanoveni koncentrace |éciva v biologickém
materialu, provedeni farmakokinetické analyzy a
interpretace nalezu, navrhu vhodného davkovaciho
schématu, jeho aplikace a opakovaného stanoveni
koncentrace |éCiva

TDM tedy NENI jen samotné stanoveni koncentrace lé¢iva v
biologickém materidlu a k interpretaci nestaci pouhd Cciselna
hodnota nebo srovnani Ciselnych hodnot nékolika laboratornich
vysetreni.

Cilem je farmakokineticka analyza, tj. urceni ddvkovaciho rezimu
vhodného pro dosazeni terapeutickych koncentraci léciv pomoci
matematického zpracovani laboratornich vysledki a vypoctu
individualnich farmakokinetickych parametr( konkrétniho pacienta

— bezpecnéjsi, ucinnéjsi a efektivnéjsi léecba




TDM (Therapeutic Drug Monitoring)

Interdisciplinarni charakter:
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Osetrujici lékar:
vedeni |éCby pacienta

Uéinnd mez
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Klinicka farmakologie:

interpretace a vypocet
farmakokinetickych
parametr(

ioborova spoluprace

Klinicka biochemie:

stanoveni koncentrace
|éciva v biologickém
materialu




(Therapeutic Drug Monitoring)

Nutné monitorovani koncentrace léku tak, aby doslo k
uprave davkovaciho rezimu a lék byl pfitomen v rozmezi
terapeutické koncentrace

Terapeuticka koncentrace

— dolni mez = koncentrace, kdy je jiz dosazeno terapeutického
ucinku

— horni mez = koncentrace, kdy lék jesté nevykazuje toxické
ucinky

* Rychlost metabolizace |éCiva se liSi — geneticky

polymorfismus

— (ovlivnéni dostupnosti a eliminace |éCiva i dynamiku ucinku a
toxicity)

Dle fenotypu se rozlisuji tzv. pomali a rychli metabolizatori



(Therapeutic Drug Monitoring)

Kompartment (oddil)

— Prostor v jehoZ celém objemu jsou hodnoty parametruq, které
charakterizuji pohyb a chovani léCiva (stupen disociace, difuzni koeficient)
stejné

— HI. kompartmenty: plazma, intracelularni/extracelularni tekutina, tukova
tkan

Distribu¢ni objem
Podava informaci o rozdéleni latky v organismu

— Pomér mezi absolutnim mnozstvim latky a nalezenou koncentraci latky

— Casto pfi stanoveni po&ateéni davky (¢im vétdi distr. objem, tim mensi
koncentrace dosazena po stejné davce |éciva)

Polocas eliminace
— Rychlost eliminace lécCiva z organismu

Celkova clearance

— Mnoizstvi plazmy (krve), ktera se Uplné odisti za jednotku ¢asu vsemi
eliminacnimi cestami

Biologicka dostupnost
— Podil dcinné latky, ktera se dostava do systémového krevniho objemu



Kdy se TDM provadi?

u lécCiv vyznacCujicich se uzkym terapeutickym rozmezim (Digoxin,
Lithium), tésnym vztahem mezi davkou a ucinkem,
nelinearni kinetikou a u |éCiv, jejichz Gcinek neni klinicky
meéfritelny a kvantifikovatelny
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vznik nedostatecné terapeutické odpovédi (snizend vnimavost,
nedodrZzovani |écby...)

podezreni na nedodrzovani lécby ze strany pacienta

stanoveni metabolického fenotypu (rychli x pomali metabolizatofri,
modelové substraty)

Porucha fce ledvin, jater — podili se na metabolismu a eliminaci
|éku
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" Nejcastéji monitorované latky:

* Antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, kys. valproova,
fenobarbital...)

Imunosupresiva — imunosuprese potlacenim aktivity T-lymfocytQ,
vysoce toxické latky (cyklosporin, takrolimus, sirolimus...)

Cytostatika — latky zastavujici rlst a mnozeni bunék, hl. v tkanich s
sokou proliferacni aktivitou (metotrexat)

Kardiotonika — zvysuji tonus a silu kontrakce dekompenzovaného
myokardu, uzké terapeutické rozmezi (digoxin, digitoxin)

Antiastmatika — brachodilatacni plsobeni (teofylin)

Antibiotika — Aminoglykosidy (gentamicin, vancomycin,
amikacin...)

Psychofarmaka (lithium, benzodiazepin, tricyklicka antidepresiva)



oy . Odbér vzorku

Léky s dlouhym poloc¢asem eliminace
- pred dalsi davkou

Léky s kratkym poloc¢asem eliminace
- pred podanim (tzv. bazalni koncentrace)

- po podani, kdyzZ je dosazeno max. konc.
(= peak value)

Zavisi na: zpUsobu podani, Iékové formé
(u peroralniho podani se vstreba pouze
cast léku v zavislosti na GIT pacienta,
rozdilnd doba vstrebavani...)



gentamicin

vankomycin

amikacin

digoxin

teofylin

lithium

Cyklosporin A

pfed podanim

30 min. po podani i.v.
60 min. po podani i.m.
pred podanim
30 min. po podani i.v.
60 min. po podani i.m.
pfed podanim
30 min. po podani i.v.
60 min. po podani i.m.
pfed podanim (6-11 h. po
ném)
béhem infuze, 2-4 h. po
podani p. os
10-18 h. po podani

pfed podanim

<2 mgll
8-15 mg/I
dtto
5-10 mg/I
20-40 mg/l
dtto
<5 mgll
20-30 mg/I
dtto

0,8-2,0 g/l

8-20 mg/I

0,6 -1,6 mmol/l
dle doby po transplantaci
(druh transplantace



Stanoveni koncentrace lécCiv v biologickém materialu

Imunochemické metody

- VétSinou kompetitivni princip

- uplatnéni zejména v rutinnich klinickych laboratorich =
jednoducha automatizace, snadna manipulace a moznost analyzy
vétsich sérii vzorkd

- nevyhody: vyskyt nespecifickych reakci a neschopnost
identifikovat aktivni metabolity [éCiv

Elektro-chemiluminiscencni imunoanalyza, ECLIA

(Cobas 8000 Roche)

- Digoxin

Chemiluminiscencni imunoanalyza na mikrocasticich, CMIA

(Architect Abbott)

- antiepileptika: Fenytoin, Karbamazepin, Kyselina Valproova
imunosupresiva: Cyklosporin A
cytostatika: Metotrexat

Imunoturbidimetrie
(Cobas 8000/6000 Roche)
- Amikacin, Teofylin




Stanoveni koncentrace lécCiv v biologickém materialu

Chromatografické metody

drive zejména tenkovrstevna chromatografie (TLC), v soucasnosti
kapalinova chromatografie s riznymi typy detekce, mensi podil pak
plynova chromatografie

vysoka ucinnost, dobra opakovatelnost a robustnost
umoznuje rozlisit i metabolity

VesVvV/



Stanoveni koncentrace lécCiv v biologickém materialu

RP-HPLC ( Reverse Phase HPLC)

nejpouzivanéjsi metodou HPLC v praxi
- pouziva se k separaci polarnich latek, mezi které patri vétsSina léCiv
- detekce: UV/VIS, fluorescencni, elektrochemicka

- antimykotika: Vorikonazol, Posakonazol
inhibitory tyrozinkinazy: Nilotinib, Imatinib
imunosipresiva: Kyselina mykofenolovad
cytostatika: Busulfan

LC-MS/MS

- priprava vzorku stejnd jako u HPLC, odpada potreba pfipadné
derivatizace

- velmi vysoka citlivost a specifita, robustnost, moznost rozliseni i
jednotlivych metabolitt

- nevyhody: vyssi pofizovaci naklady, technicka narocnost, vyssi TAT




" Pr. Stanoveni busulfanu

— Soucast vysokodavkované protinadorové chemoterapie (pred
transplantaci krvetvornych bunék)

— Velké interindividualni rozdily
— Nezadouci ucinky: predevsim hepatotoxicita (nejcasté;i
zapricinuje venookluzivni nemoc jater - VOD)

— Monitorovani hladiny (tabletova forma) po 1., 5., 9., 13. davce,
zaCatek po 6 hodinach (30 min. pred dalsi davkou), pak v
hodinovych intervalech do dalsi davky

— Vyhodnocuje se plocha pod krivkou, vypocitava tzv. Steady-
state concentration — Css (doporucovana: 850-1000 ng/ml)

— Na zakladé Css korekce 3., 7., 11., 15. davky

— Metoda: HPLC na reverzni fazi s UV detekci



Otrava Li

— Li — pouziva se jako antidepresivum, pri lécbé v manické fazi
manii a maniodepresivnich psychoz

— Utinek: zvy3uje vstiebavani neurotransmiter(, redukuje tak
jejich koncentraci v neuronalnim napojeni, pusobi jako
sedativum.

— Absorce Li z GIT je uplna s vrcholem po 2-4 hod., vylucovani je
dvoufazové — nejdrive se vylouci 30-40% davky s polo¢asem
24 h., zbytek Li, ktery se vstrebal do buriek (soucast
bunééného iontového obsahu) se vylouci za 48 -72 h.. Snizena
fce ledvin prodluzuje dobu vylucovani Li

— Hladina Li se sleduje z dlvodu mozné intoxikace
12 h. po podani: 1,0 -1,2 mmol/I - optimalni koncentrace
1,2-1,5 mmol/I - varujici koncentrace
> 1,5 mmol /Il - moiné riziko intoxikace



Otrava Li

Klinické projevy:

— apatie, pomalé reakce, netecnost, letargie, potize pri reci,
nepravidelné chvéni, krecovité zaskuby svall, svalova slabost

— nebezpedi intoxikace se zvysuje pri dehydrataci pacienta,
zvysena reabsorbce Li v ledvinach (zvyseni konc. v krvi)

— chronicka intoxikace: dochdzi k poskozeni nervd, ledvin,
ovliviiuje Zenské pohlavni organy

— Lécba: antidotum neni znamo, podava se hydrogenubhlicitan,
ktery urychluje vyluCovani lithia z téla, hemodialyza



Kazuistika

— zena, 45 let, pfivezena v bezvédomi, umysine
predavkovani pacientky léCené Li pro deprese

6,30 5,07 prijem na ARO, bezvédomi

13 2,8
14,30 1,11 po dialyze
. 20 1,48 vyplaveni Li z bunék
- 26.1. 6 1,10

-_ 27 1. 6 0,43 preklad na psychiatrické odd.




Dékuji za pozornost




