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Abychom co nejlépe vyuzili terapeuticky potencial 1éCiv, je potfeba se soustfedit na moznosti optimalizace jejich davkovani.
Terapeutické monitorovani (koncentraci) 1é¢iv (TDM) je metodou slouzici k individualizaci davkovani 1é¢iv s cilem minimali-
zovat jejich toxicitu a zarovert maximalizovat G¢innost a snizovat naklady na lé¢ebnou péci. Pro volbu optimalniho déavkovani
[éc¢iva je nutné znat jeho farmakokinetické a farmakodynamické charakteristiky. Tato prehledova prace se zabyva postavenim
a vyznamem TDM a jednotlivymi aspekty samotného monitorovani, jako je identifikace pacientd, u kterych ma TDM nejvétsi
vyznam, pfipadné limitace metod uzivanych k méfeni koncentraci lé¢iv, strategie samotné individualizace davkovani a nakonec
diskutuje terapeuticka rozmezi antibiotik.
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Therapeutic drug monitoring in clinical practice

To optimise patients’outcomes of pharmacotherapy, special attention should be given to dosing selection. Therapeutic drug
monitoring (TDM) is a dosing individualisation strategy that helps to minimise toxicity whilst maximising the efficacy of the agent
and helps to reduce the health care costs. To optimise dosing, pharmacokinetic characteristics and pharmacodynamic target of
the agent must be considered. The aim of this paper is to review the role of TDM in clinical practice, summarise characteristics
of drugs suitable for TDM and identify patients that would most likely benefit from it, outline limitations of methods used to
measure drug concentrations, describe dosing adjustments strategies and finally discuss the concentration-effect relationship
and therapeutic targets of antimicrobials.
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Uvod

Terapeutické monitorovani (koncentraci)
|écCiv (therapeutic drug monitoring, TDM) je
specifickym nastrojem klinické farmacie a far-
makologie, ktery umoznuje optimalizaci a indi-
vidualizaci davkovani Iéciv s cllem udrzet kon-
centrace |éciva v terapeutickém optimu, a tim
maximalizovat Uc¢innost Ié¢by a minimalizovat
riziko toxicity. Pocatky terapeutického moni-
torovani se datuji od Sedesatych let minulého
stoleti, kdy se objevily prvni farmakokinetické
studie popisujicf konkrétni vztahy mezi urcitymi

koncentracemi léciv a jejich Ucinkem. Zpocatku
se studie a nakonec i celd nova disciplina TDM
zamérovala na snizovani rizika toxicity |éciv.
Ukéazalo se naptiklad, ze incidenci nezaddoucich
Ucinkl digoxinu ¢i fenytoinu Ize snizit, podafi-li
se udrzet plazmatické koncentrace |éciva v pre-
definovanych terapeutickych rozmezich (1).

Z4jem o TDM se zéhy projevil v nejriznéjsich
oborech mediciny; prvnimi monitorovanymi
|écivy byly jiz zmifované kardioglykosidy, dale
teofylin, tricyklické antidepresiva, antiepileptika
a aminoglykosidy (2).

Od 80. let se vice pozornosti zacind upinat
k imunosupresiviim, a to nejen konvenc¢nim,
ale v poslednich letech i cilenym a biologickym
lécivaim. Upravu davkovani imunosupresiv na
zékladé zmérenych koncentraci (typicky bez
farmakokinetické analyzy) obvykle provadi sa-
motny klinicky lékaf, ktery dany pfipravek u pa-
cienta indikuje (revmatolog, gastroenterolog,
nefrolog atd.). V nékterych zemich (napf. ve
Skandinavii, Beneluxu, USA, Austrélii a dalsich) se
na TDM téchto léciv podili cely tym odbornik{
daného centra, ktery zahrnuje také klinického
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farmaceuta nebo farmakologa (osobnf sdélent,
IATDMCT 2017).

K ¢asto monitorovanym skupindm léciv patff
v soucasné dobé také léciva primarné ovliviujici
centrdlni nervovy systém — antiepileptika a psy-
chofarmaka. Nékteri odbornici upozornuji na
nedostatek dat tykajicich se samotnych dopo-
rucenych terapeutickych rozmezi antidepresiv
a dalsich psychofarmak. Této oblasti je nynf vé-
novdana znacna pozornost a doufejme, Ze v do-
hledné dobé se podafi validovat navrzena tera-
peutickd optima robustnimi farmakokineticko-
-farmakodynamickymi (PK/PD) studiemi (2, 3).

Mezi nej¢astéji zastoupenou skupinou léciv
mezi pozadavky na TDM najdeme také anti-
infektiva. Mimo stalice terapeutického monitoro-
vani, aminoglykosidy a vankomycin, se do rutinni
praxe postupné zavadf i monitorovani dalsich
antibiotik (kolistin, linezolid, beta-laktamy), an-
timykotik a virostatik (4, 5).

Vyznam terapeutického
monitorovani koncentraci léciv

Rozvoj TDM neznamenal pouze rozsite-
ni portfolia monitorovanych léciv. Postupem
¢asu se také rozsitilo spektrum indikaci, nebo
chceme-li, spektrum otazek, na které TDM m-
7e pomodi najit odpovedi. V soucasnosti mezi
indikace pro TDM patii sledovani compliance
(adherence) pacienta, ucinnosti lé¢by, odlisent
interindividudIni variability v klinické odpove-
di, pfitomnost potenciélnich lékovych interak-
cf a prevence/snizenf rizika toxicity (viz Tab. T,
upraveno dle (6)).

Pokud Ize farmakodynamicky ucinek léci-
va snadno kvantifikovat, jak je tomu napfiklad
u antihypertenziv, inzulinu ¢i statind, fidf se jeho
davkovani typicky podle odpovedi pacienta.

Rutinni monitorovani koncentraci takového lé-

Civa je neopodstatnéné (ackoli v urcitych pfipa-
dech mUze napomoci napfiklad k objektivizaci
compliance).

Zékladnim pfedpokladem pro TDM je exi-
stence vztahu mezi koncentraci 1é¢iva a jeho
Ucinnosti (resp. toxicitou), pficemz tento vztah
je uzsi nez mezi davkou a ucinnosti/toxicitou.
Toto typicky pozorujeme u léciv vykazujicich
vyraznou interindividudlnf farmakokinetickou
variabilitu. Nesnadnd monitorace Ucinku, nizky
terapeuticky index léciva a pochopitelné do-
stupnost spolehlivé (a v idedInim pfipadé jed-
noduché) metody stanoveni koncentrace léciva
jsou dalsimi kritérii pro TDM (Tab. 2) (1).

Vyznamnym a logickym pozadavkem je pri-
kaz efektivity TDM. Farmakoekonomické analyza
TDM antiepileptik u dospélych prokazala, ze
pacienti, u kterych byla lé¢ba individualizova-
na s vyuzitim TDM, méli vyznamné Ucinnéjsf
kontrolu zachvatl, méné nezadoucich Gcinkd,
vyssi Sanci dosazen( remise, redukoval se po-
¢et nutnych hospitalizaci z dlvodu zachvatu
a lé¢ba byla spojena s celkové nizsimi naklady;
vyznamnou limitaci této studie je vsak maly
pocet subjektl (7). Nakladové efektivita TDM
se prokdzala u aminoglykosidu a pfi systémové
terapii vankomycinem (8, 9). Pri lé¢bé antiepilep-
tiky, digoxinem, psychofarmaky a imunosupresi-
vy je terapeutické monitorovani povazovano za
standard péce navzdory nedostatku formalnich
dat z robustnich studif a metaanalyz prokazuji-
cich ndkladovou efektivitu (10, 11).

Méreni koncentraci IéCiv vs.
terapeutické monitorovani
Stanovenf{ koncentrace léciva ve vzorku
biologického materidlu pacienta (obvykle
v plazmé nebo séru) je zdkladnim krokem

v procesu terapeutického monitorovani, nenf

Tab. 1. Indikace pro terapeutické monitorovdni koncentraci léciv

Toxicita

diferencialni diagnostika: odliseni toxicity, jsou-li jeji klinické priznaky nespecifické (napf. zvraceni u

pacienta uzivajiciho digoxin)

snizenf rizika toxicity (aminoglykosidy, cyklosporin)

Davkovani

odhad optimélnf nasycovaci davky

odhad inicidlniho davkovéni (napf. anti infektiv)

ovéfeni predikce optimalni davky po zméné davkovani

Monitorace

hodnoceni compliance

diagnostika poddavkovani (obzvlasté u lé¢iv uzivanych profylakticky, napf. imunosupresiv a antiepileptik)

diferencialni diagnostika selhani terapie (rozlisenf nedc¢innosti terapie pfi optimalnim davkovéni, non-
compliance, poddavkovania nezadouci Ucinky, které napodobujf zékladni onemocnén)
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viak krokem jedinym, a nenfi tak synonymem
terapeutického monitorovani koncentraci lé-
Civ, jak se nékdy mylné predpoklada. Soucasti
procesu TDM je modelovani farmakokineti-
ky léc¢iva u daného pacienta na zékladé jeho
charakteristik (vék, pohlavi, hmotnost, renainf
funkce), zméfenych koncetraci a dévkovaciho
rezimu léciva. Nasledné je podle vypoctenych
Udajl o farmakokinetice doporuc¢eno optimalni
individudIni davkovani s ohledem na klinickou
indikaci. Po pfipadné Upraveé davkovani maze
byt provedena kontrola koncentraci k potvrzenf
spravnosti predikce.

Analytické metody pouzivané ke stano-
vovani koncentracf é¢iv musi byt dostatecné
presné, spravné a reprodukovatelné; jejich pa-
rametry validace musf splfiovat pfisnd kritéria
pro laboratorni analytické metody pouzivané ve
zdravotnictvi (1). Navic musf byt ¢asove relativne
nenaroc¢né a musi mit vhodné kalibra¢ni rozpéti
odpovidajici obvyklym méfenym koncentracim
daného Iéciva (12).

V soucasnosti vyuzivaji laboratore Sirokou
Skélu metod od radioimunoassaye az po vysoko-
Uc¢innou kapalinovou chromatografii (HPLC) ve
spojeni s hmotnostni detekci (LG-MS). Nejcastéji
se uplatiuji komercni soupravy s metodami za-
loZenymi na vazbé protilatek (imunoassay), kte-
ré jsou jednoduché, levné, rychlé a presné, ale
mohou byt zatiZzeny chybou souvisejici se zkfi-
Zenou reaktivitou protilatek (1) a nejsou schop-
ny rozlisit metabolity, které mohou byt Ucin-
né nebo se podilet na nezddoucich Ucincich.
Chromatografické metody se této chybé mohou
vyhnout preanalytickym zpracovanim vzorku,
coz ale vyznamneé prodlouzi dobu do zfskanf
vysledku méfeni (6-24 hodin u beta-laktamd ve
srovnani se 30 minutami pfi stanovovani amino-
glykosid& metodou imunoassaye) (12).

K farmakokinetickému modelovani se vyu-
Zivaji specidini pocitacové programy, jakym je
napiiklad v CR nej¢ast&ji uzivany MW\Pharm
(13). Jejich vyznamnou nevyhodou je, Ze ob-
sahuji omezené porfolio farmakokinetickych
modeld, a umoznuji tak predikovat prabéh kon-
centracnich kfivek pouze u nékterych [é¢iv. PFi
nedostupnosti farmakokinetickych programd je
mozno vyuzivat nomogramy, pfipadné se Upra-
va davkovani fidi naméfenou udolnf koncentraci
|éc¢iva v ustdleném stavu a jejim porovnanim
s doporucenym terapeutickym rozmezim. Tento
postup je viak znacné nepfesny, neumoznuje
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Tab. 2. Kritéria, kterd predurcuji Iécivo k tomu,
aby bylo piijeho poddvdni provddéno terapeutické
monitorovdni koncentraci (TDM)

Korelace mezi plazmatickou/sérovou koncentraci
a klinickym acinkem

Obtizné/nemozné monitorovani
farmakodynamického Gcinku

Nizky terapeuticky index

Interindividualni farmakokineticka variabilita

Intraindividuélni variabilita/nestabilita
farmakokinetiky

Dostupnost rychlé, spolehlivé, pfesné a relativné
levné metody stanoveni koncentrace

Definované rozmezi terapeutickych koncentracf

Prikaz efektivity TDM — Uprava davkovani na
zakladé TDM vede ke zlepseni klinické Gc¢innosti

plné vyuzit potencial TDM a navic je pfi ném
zcela klicové dodrzet pfesny ¢as odbéru vzorku
krve ke stanoveni koncentrace |éciva, coz se
v klinické praxi bézné nedéje (14).

Terapeutické monitorovani
antibiotik

Terapeutické monitorovéni antibiotik je
doménou klinickych farmaceutl a farma-
kologl a zdjem o néj neustale roste (2, 15).
Antibiotika jsou svymi farmakokinetickymi
a farmakodynamickymi vlastnostmi i spek-
trem nezadoucich Ucinkd velmi heterogennf
skupinou lé¢iv; navic zcela unikatni v tom,
ze farmakodynamicky aspekt PK/PD vztahu
predstavuje mikrobiom a jeho citlivost vci
danému antibiotiku a faktory pacienta, které
spolurozhoduji o schopnosti se s danou in-
fekci vyporadat.

Laboratornim ukazatelem citlivosti pato-
genu k antibiotiku je minimalni inhibi¢ni kon-
centrace (MIC) antibiotika vic¢i danému agens.
Jde o hodnotu zjistovanou in vitro metodami
jednordzovym vysettenim, kterd vsak ma vypovi-
dat o ur¢itém aspektu chovani zivého organismu
v jiném Zivém organismu (in vivo) v pribéhu
¢asu, a tak musf logicky byt zatizena nepresnosti,
kterou tato extrapolace pfindsi. Je proto tfeba
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urcité opatrnosti a zkusenosti pfi interpretaci dat
a naslednych doporucenich Upravy davkovani.

Baktericidni Uc¢inek aminoglykosidd je za-
visly na koncentraci antibiotika, nebo pfesnéji
na pomeru vrcholove koncentrace (C__ ) vici
hodnoté MIC. Za optimalni se povazuje dosa-
zenfindexu C _ /MIC mezi 8-10 (4). Zaroven je
dulezité dosazeni co nejnizsich koncentraci pred
podanim dalsf davky Iéciva, aby se snizilo riziko
nefro- a ototoxicity (16). Optimalné by udolni
koncentrace gentamicinu nemély presdhnout
hodnoty T mg/I (u pacientl s rendlni insuficiencf
a pfi podavani ve dvou nebo tfech dennich
ddvkéch se toleruji koncentrace do 2 mg/l); v pii-
padé amikacinu je to hodnota 5 mg/| (resp. do
10 mg/I pfi rendlnf insuficienci a pfi podavani ve
vice dennich davkach).

Z pohledu PK/PD je Uc¢innost vankomycinu
74visla na expozici. Jejim prediktorem je pomeér
velikosti plochy pod kfivkou koncentrace v za-
vislosti na ¢ase (AUC) vaci MIC vyvolavajiciho
patogen. Za cilovou hodnotu je povazovan in-
dex AUC,,,/MIC =400 mg x h/I (17). K pfesnému
vypoctu hodnot AUC by bylo potfeba opako-
vané méfeni koncentraci v kratkych ¢asovych
odstupech, coz neniv rutinni praxi redlné. Proto
se jako alternativa vyuziva odhad hodnot AUC
pomoci Bayesianského softwaru s vyuzitim PK
modelovéni na zékladé jedné az dvou redlné
zmeéfenych koncentracf (18). Néktefi odbornici
zastavaji nazor, ze C_ je spolehlivym predikto-
rem hodnot AUC, a doporucuji fidit davkovani
vankomycinu pouze podle C . Tato strategie
vsak ¢asto vede k neadekvatnim doporucenim,
zejména pokud neni provézena farmakokinetic-
kou analyzou provedenou zkusenym pracovni-
kem (14, 17-19).

Beta-laktamova antibiotika vzhledem ke své-
mu priznivému bezpecnostnimu profilu nebyla
az donedavna povaZovana za vhodné kandidaty
pro TDM. Ukazuje se vsak, ze TDM by mohlo najit
své uplatnéni u pacientd, u kterych Ize ocekavat
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meénlivou a obtizné predikovatelnou farmakoki-
netiku, a v pfipadé infekci vyvolanych méné
citlivymi bakteriemi (20).

Jednu z nejvétsich prekadzek pro zave-
deni TDM predstavuje nedostupnost rychlé
a jednoduché metody stanoveni koncentraci
beta-laktamU, vhodné pro rutinni provoz. Také
otazka optimalniho terapeutického rozmezi
zUstavé oteviena. Ucinnost beta-laktamd je
primarné ur¢ena dobou (procentem dévkova-
cihointervalu), po kterou koncentrace volného
antibiotika v misté infekce prevysuje hodno-
tu MIC (% fT > MIQ). In vitro, animalni in vivo
a klinické PK/PD studie pfinesly rozporuplné
vysledky, co se tyce optimalni hodnoty inde-
xu % fT > MIC, které by mélo byt pfi terapii
beta-laktamy dosazeno. U kriticky nemocnych,
U pacientd se zavaznymi infekcemi a pfi pred-
pokldadaném snizeném priniku antibiotika do
cilové tkané se za optimdlni nej¢astéji pova-
zuje 100 % fT > MIC, popf. 50-100 % T, . .
V ostatnich pfipadech by mély postacovat nizsi
expozice (40-70 % fT > MIC) (21).

Zavér
Terapeutické monitorovani koncentraci
|é¢iv pomaha zvysovat bezpecnost a efek-
tivitu lé¢by, snizovat naklady na lécebnou
péci a mlze pomoci identifikovat problémy
s compliance pacienta, nenf vsak vhodné pro
viechna léciva. Je tfeba si uvédomit, ze TDM
je vice nez pouhé méfeni koncentrace léciva
v krvi pacienta a srovnani vysledku s cilovym
rozmezim. Pfi interpretaci vysledkd je tfeba
brat v Uvahu fadu faktord, které zahrnuji ¢as
odbéru vzorku ve vztahu k podani davky,
historii dadvkovani, konkomitantni medikaci,
klinickou diagndzu, individuéIni charakteris-
tiky pacienta, jeho celkovy stav i odpovéd
pacienta na dosavadni [é¢bu.
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