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Summary

The monitoring of drug levels has not only academic significance, but it also enables pharmacotherapy
rationalization and protects the patient in case of high dose therapy often in the field of toxic doses that
damage vital organs (kidney, heart, hematoporesis, mucous membranes etc.).

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) is one of the means to increase safety and efficiency of phar-
macotherapy, enabling dose adaptation to the individual patient. It is based on the possibility of fixing
the drug concentration in biological liquids, most often in plasma or in urine, but also in saliva etc. TDM
is a part of monitoring of treatment of chronically and critically ill patients. It is substantiated in patients
with different pharmakinetics of drugs — older patients, newborns, children etc.

The monitoring of drug levels duting therapy, or therapeutic drug monitoring, is complex analytic activ-
7ty that, unlike simple drug analytics in biologic material (intoxication etc.), studies also other factors that
are important with regard to dynamics of organism during illness and therapy.

The aim of monitoring of drug levels during pharmacotherapy is:

* analysis of drugs with narrow therapeutic range;

= application at drugs with well defined relation between drug concentration and effect (either thera-
peutic or toxic);

» analysis of drugs with great interindividual or intraindividual differences in pharmaceutical distribu-
tion or its clearance;

» to define the right regime and program of medication dosage for individual patients, i.e. individnaliza-
tion of pharmacotherapy;

* to reach optimally efficient drug concentration for therapy result;

* to forestall origin of toxic manifestations, e.g. gentamycine, digoxine, cyclosporine etc.;

* to follow continuously the changes during certain pharmacotherapy and to adapt it to current pa-
tient’s condition and needs;

» to follow patient’s compliance during the introduced therapy.

Key words: therapeutic drug monitoring — rational pharmacotherapy — pharmacotherapy individualiza-
tion — complex analytic activity — therapeutic range of medication — compliance — polytherapy — drug
interaction — patient’s age — interpretation of drug levels

Sahrn

Monitorovanie liekovych hladin ma vyznam nielen akademicky, ale umoznuje aj racionalizaciu farmako-
terapie a chrani pacienta pri vysokodavkovanej terapii ¢asto v oblasti toxickych davok, ktoré poskodzuja
vitalne dolezité organy (oblicky, srdce, hematopoézu, sliznice a d'alsie).

Terapeutické monitorovanie hladin liekov (TDM, Thetrapeutic Drug Monitoring) je jednym z pro-
striedkov na zvySenie bezpecnosti a efektivnosti farmakoterapie a umoZiiuje prispésobenie davok
individualnemu pacientovi. Je zaloZené na moznosti stanovenia koncentracie lieciva v biologickych
tekutinach, najéastejsie v plazme alebo v modi, ale i v slinich a pod. TDM je stc¢ast’ou monitorovania
liecby chronicky a kriticky chorych pacientov. Je zd6vodnené u pacientov s odlisnou farmakinetikou
lieciv — starsich pacientov, novorodencov, detf a i.

Sledovanie liekovych hladin v priebehu terapie, alebo terapeutické monitorovanie lickov, je komplex-
na analytickd cinnost’, ktord na rozdiel od jednoduchej lickovej analytiky v biologickom materiali
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(intoxikdcie a i.) sleduje aj d’alsie faktory, ktoré su délezité vzhI'adom na dynamiku organizmu v priebehu

ochorenia a terapie.

Ciefom monitorovania liekovych hladin v priebehu farmakoterapie je:

» analyza lieciv s uzkou terapeutickou $irkou;

= aplikdcia pri liecivach s dobre definovanym vzt'ahom medzi koncentraciou lieciva a efektom (bud

terapeutickym, alebo toxickym);

» analyza lieciv s vel'kymi inter- alebo intraindividualnymi rozdielmi v distribucii farmaka, alebo v jeho

klirense;

* urcit’ spravny rezim a program davkovania lieckov pre jednotlivého pacienta, ¢ize individualizacia

farmakoterapie;

* dosiahnut’ optimalne u¢inné koncentracie licku pre vysledok terapie;
» zabranit’ vzniku toxickych prejavov ako napr. gentamycin, digoxin, cyklosporin a i.;

* sledovat’ plynule zmeny v priebehu urcitej farmakoterapie a tato prisposobit’

a potrebam pacienta;

aktudlnemu stavu

» sledovat’ compliance pacienta pri zavedenej terapii.

KTacové slova: monitorovanie lickovych hladin — racionalna farmakoterapia — individualizacia farmako-
terapie — komplexna analyticka ¢innost’ — terapeuticka sirka lieku — compliance — polyterapia — interakcie

liekov — vek pacienta — interpretacia lickovych hladin

UvVoD

V sacasnej dobe sa v priebehu farmakoterapie
aplikuju viaceré lieky (polyterapia) a terapeutické
riziko sa zvySuje v dosledku lickovych interakcii
(4, 55, 56, 57, 58, 59, 60).

V priebehu poslednych styroch desat’roci tera-
peutické monitorovanie liekovych hladin nadobu-
da na vyznamnosti ako vyprofilovany odbor. Apli-
kacia farmakokinetickjch parametrov ako voditko
na spresnenie farmakoterapeutickych rezimov
z laboratérnych vyskumnych podmienok sa vyz-
namne uplatiuje v klinickej praxi pri liecbe pa-
cienta (4, 5, 6, 64, 80). TDM sa stava nezbytnou
sucast’ou farmakoterapeutického procesu vyuziva-
juceho  kombinaciu znalosti farmakokinetiky
a farmakodynamiky lieciv, $pecifickych analytic-
kych postupov a klinickych udajov pacienta. Ne-
vyhnutné sicasti terapeutického monitorovania
liekovych hladin sd: spravny odber biologického
materidlu, laboratérna analyza a interpretacia vy-
sledkov.

SPEKTRUM NAJCASTEJSIE MONITORO-
VANYCH FARMAK PRI RACIONALNE]
A INDIVIDUALIZOVANE] TERAPII PA-
CIENTA

V tabulke ¢.1. uvadzame spektrum najcastejsie
monitorovanych lie¢iv s obsahom ucinnych latok,
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ktoré spinaju kritéria na TDM.

Racionalna farmakoterapia teda vyzaduje po-
trebné znalosti farmakodynamiky a farmako-
kinetiky, aby poskytli relevantny obraz farmakoki-
netickych ukazovatelov lickov, ktoré si dolezité,
determinujice, na dosiahnutie terapeutickej lieko-
vej hladiny u pacienta (1, 2, 3, 4, 5, 6, 55, 506, 58,
59, 60, 61, 63, 80). Farmakoterapia u pacienta ma
byt prisne individualizovana a farmakokinetické
parametre s v priamej interakcii viacerych ukazo-
vatelov, ktoré zahffiaju napr. genetické faktory,
vek, pohlavie, fyziologicky, resp. patologicky stav
organizmu, velmi ¢asto polymorbiditu a vel'mi
c¢asto aj polyterapiu (4, 6, 56, 58, 60, 63, 64, 80).
Udaje sa mozu neustile dopliiovat’, nakolko aj
mnozstvo naSich poznatkov sa trvale zvysuje.
Koncentracie lie¢iv v plazme sa musia interpreto-
vat’ v kontexte vsetkych klinickych udajov. Inter-
petacia vysledku zavisi aj od dodrzania presného
casu odberu. Vysledok spravidla nemozno inter-
petovat’ pre optimdlnu terapiu individualneho
pacienta, ak sa stanovenie hladiny uskutocni
v inom ako odporuc¢anom case odberu. Interpre-
taciou vysledkov TDM sa zaoberaju odbornici
s vynikajucimi znalost’ami v oblasti farmakokine-
tiky a farmakodynamiky lie¢iv, teda hlavne klinick{
farmakologovia, resp. i spolupracujuci klinicki
farmaceuti (1, 3, 4, 55, 56, 57, 58, 59, 62, 63).



Tab. 1: Spektrum najcastejsie monitorovanych farmak

SKUPINA

FARMAKON

Antibiotika

Amikacin
Gentamycin
Netilmicin
Tobramycin
Vankomycin

Kardioglykozidy

Digoxin

Antidysrytmika

Chinidin

Antiastmatika

Teofylin

Antiepileptika

Karbamazepin
Etosuximid
Fenobarbital
Fenytoin

Primidon

Kyselina valproova

Tricyklické antidepresiva

Amitriptylin
Imipramin
Klomipramin

Imunosupresiva

Cyklosporin A

Tacrolismus

Cytostatika

Metotrexat

KLINICKY VYZNAM TERAPEUTICKEHO
MONITOROVANIA . LIEKOVYCH HLADIN
PRI INTERPRETACII, RACIONALIZACII
A INDIVIDUALIZACII FARMAKOTERAPIE

Pri interpretacii plazmatickych lickovych hladin
u ktoréhokol'vek konkrétneho pacienta sa uplat-
nuji nasledovné praktické aspekty farmakoterapie
©,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20):

Nespolupraca pacienta (NON-
COMPLIANCE). Terapeutické monitorovanie je
klinicky vyznamné a vhodné na zistenie, ¢i plaz-
matické lickové hladiny u pacienta sa nachadzaja v
optimalnej terapeutickej sirke. Nespolupraca pa-
cienta je najcastejsou pricinou (az v 75 %) subop-
timalnej lickovej hladiny, a teda netspesnosti far-
makoterapie (63, 64, 65, 66, 67). Aplikacia neadek-
vatnej celkovej dennej davky je dalSou pricinou
neuspesnosti farmakoterapie v désledku subopti-
malnej plazmatickej hladiny.

Rychly alebo pomaly metabolizmus. Moznost’
geneticky determinovaného rychleho, alebo po-
malého metabolizmu je faktorom, s ktorym uva-
zujeme u pacienta, u ktorého lickova plazmaticka
hladina je zretelne nizka, alebo vysoka s tou, kto-
ra ocakavame. Incidencia geneticky podmienené-
ho rychleho metabolizmu je vyssia ako incidencia
pomalého metabolizmu lieku (21, 22, 23, 24, 25,
26,27, 28, 29, 40, 41, 42, 45).

Davkovanie. Plazmatické liekové koncentracie
musia byt’ vzdy interpretované vo vzt'ahu k celko-
vej dennej davke farmaka (mg/kg/derl) a nikdy
nie na zaklade celkovej dennej davky licku
(mg/def1) (63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 83, 84, 85,
80).

Steady-State Level (Ustalena hladina). Peroral-
nou aplikaciou licku sa dosiahne ustilena hladina
najskér po piatich biologickych polcasoch. To
znamena, ze maximum terapeutického ucinku sa
nedosiahne po akomkol'vek davkovacom rezime
ihned’, ani pri zmene davkovania, ale az po do-
siahnuti ustalenej hladiny (steady-state) a jej udt-
ziavani. Akakolvek zmena v davkovani vyzaduje
najmenej pat’ biologickych pol¢asov (pit aplika-
cif) na to, aby sa dosiahla nova ustilena hladina.
Korelacia medzi plazmatickou koncentraciou lie-
ku a klinickym stavom pacienta ma najvyssiu rele-
vanciu. Ustalena hladina lieku sa mo6ze dosiahnut’
rychlo, ak podame peroralnu, intramuskularnu
alebo intravenéznu narazovu davku lieku. Nara-
zovou davkou obideme potrebu cakat’ pit’ biolo-
gickych polcasov (pit’ aplikacif), aby sme dosiahli
maximum terapeutického uéinku, pretoze opti-
malna koncentracia sa dosiahne rychlo a musi byt’
udrziavana (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 55, 50, 57,
58, 60, 61, 62, 63).
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Choroba. Akakol'vek zmena fyziologického sta-
vu pacienta alteruje vylucovanie latky (clearance).
To znamena, ze koncentracia liecku sa moéze zvy-
$it’, alebo znizit’, v zavislosti na patofyzioldgii
systému, ktory je poskodeny (stdce, pecen, oblicky

a i) (55, 57, 58, 60, 64, 80). Alterdciu eliminicie

sposobuju:

a. zmeny rezorbcie farmaka ako dosledok poriach
gastrointestinalneho traktu, napr. znizena plaz-
maticka koncentracia lieku po Gpornej hnacke;

b. choroba pecene vyznamne poskodi klirens
farmaka, ktoré je zavislé na konverzii viac vo
vode rozpustnej zluceniny, ktora sa rychlo
eliminuje. Plazmatické lickové hladiny sa mé6zu
vyznamne zvysit’ k toxickym koncentraciam
v pritomnosti ochorenia pecene (napr. cirhdza
pecene a i.);

c. kongestivne zlyhanie srdca méze taktiez navo-
dit’ zvysenie lickovych hladin, ktoré su signifi-
kantne zavislé na metabolizme v peceni pre
ich klirens, nakolko vymena licku medzi pece-
novou bunkou a krvou je zniZzena;

d. urémia dramaticky alteruje vdzobnd schop-
nost’ plazmatickych proteinov viazat’ lieky.
Vol'na latka rychlo prechiadza cez bunkovd
membranu a hromadi sa na strane receptora.
Je mozni tazka intoxikdcia, dokonca vtedy,
ked’ plazmaticka hladina je v rozsahu optimal-
nej hladiny, v pritomnosti oblickového posko-
denia, v dosledku enormného zvysenia hladiny
vol'nej latky.

Jedinec v detskom veku. Biotransformacné
pochody v zavislosti na veku predstavuju specific-
ky problém tak v terapii, ako aj interpretacii plaz-
matickych liekovych hladin. Varujuce pravidlo
zdvihnutého palca je, ze deti utilizuju latky dva-
krat rychlejsie ako dospeli, a preto potrebuja vys-
sie udrzovacie davky (dvakrat vyssie davkovanie),
aby sa dosiahol rovnaky terapeuticky efekt. Je
nutné poznamenat’, ze toto pravidlo plati iba pre
malé detilll Novorodenci vylu¢uju licky pomalsie
ako stars$i jedinci. V skorych stadiach puberty (na
zaciatku puberty) biotransformacia lieku u deti sa
meni v relativne kritkom case na ukazovatele
dospelych. V dosledku tejto skuto¢nosti je potreb-
né venovat’ zvysenu pozornost’ regulcii medika-
mentéznych rezimov u dospievajucich deti. Ak
nesledujeme bod konverzie (prechod) z detskej na
dospely rezim a davkovanie nie je dostatocne re-
dukované na ziklade uvedenych skutocnost,
u deti sa mézu rychlo vyvinut' priznaky t'azkého
predavkovania, intoxikacie! Tato zbytocna toxici-
ta (iatrogenicita) sa moze predist’ Castym terapeu-
tickym monitorovanim, pokial diet’a vstupi do
obdobia puberty (55, 56, 57, 58, 59, 60, 61).
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Jedinec vo vy$Som veku, geriatricky pacient.
V priamom kontraste k det'om, jedinci vo vyssom
veku, geriatricki pacienti, eliminujd lieky pomalsie
ako pozorujeme u dospelych. Zaciatok zmien
u jedincov vo vy$som veku, eliminovat’ liek
v znizenom mnozstve je postupny, nie nahly, aké
zmeny pozorujeme v puberte! Alteracia uvede-
nych zmien je markantna u pacientov vo veku nad
70 rokov!ll (4, 5, 6, 7, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 63,
62, 64, 80). Alteracia biotransformacnych proce-
sov u starych jedincov je viazana na znizend funk-
¢nu vykonnost’ réznych fyziologickych systémov,
alebo na pritomnost’ jedného alebo viacerych
chorobnych procesov (polymorbidita). Spoloc¢ny
problém, ktory sa vyskytuje u geriatrickych pa-
cientov, st priznaky klinickej intoxikacie pri opti-
malnych plazmatickych koncentraciach liekov
(Casto v dosledku polyterapie, polypragmazie,
ktora pri polymorbidite je enormnal). Stucasna
incidencia poskytuje jediné vysvetlenie, Zze kon-
centracia plazmatickych protefnov schopnych
viazat’ lieky je znfzena, v désledku ¢oho volna
koncentracia farmaka je signifikantne zvysena
(napr. aminoglykozidy, cytostatikd a i.). Monitoro-
vanie hladin volného lieku u geriatrickych pacien-
tov poskytuje klinicky vyznamné informacie. Je
potrebné zdoraznit’, Zze znizena biotransformacia
farmaka spojend s vekom robi geriatrickych pa-
cientov nachylnejsich na lickové interakcie, ktoré
v zavislosti na polyterapii stupaju az na 50 % (pri
aplikacii viac ako 16 lie¢ivl). Terapeutické monito-
rovanie lieckov je obzvlast’ dolezité na identifikaciu
alterovanych plazmatickych koncentracii u jedin-
cov vo vyssom veku.

Polyterapia (polypragmazia). V ére pred uvede-
nim dostupnosti rutinneho terapeutického moni-
torovania lickov, ked’ sa nedosiahol terapeuticky
efekt jednym farmakom, bola u pacientov zavede-
na polyterapia. V sicasnosti vieme usmernit’
mnohé faktory, ktoré alteruji dostupnost’ licku.
Usposobenie medikacie pacienta vo svetle udajov
o plazmatickej koncentracii licku s cielom jej opti-
malizacie, pred pridanim d’alsieho licku, je mozné.
Monoterapia sa preferuje pred polyterapiou. Mno-
hi pacienti vyzaduji polyterapiu, aby sa dosiahol
pozadovany terapeuticky efekt pri liecbe polymor-
bidneho jedinca. U tychto pacientov by mali byt’
monitorované liekové hladiny, nakol’ko sa prida-
va druhy resp. tretf lieck do terapeutického rezimu,
aby sa vytvorila nova steady-state hladina (36, 37,
38, 39, 40, 43, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 55, 57, 58, 59,
60, 61, 63).

Liekové interakcie. Interakcie liekov, najmi



u pacientov s polyterapiou réznymi farmakotera-
peutickymi skupinami, su relativne castym nale-
zom. Zvazenie potencidlnych liekovych interakcii
u pacienta s polyterapiou musi byt akceptované
pri interpreticii plazmatickych lickovych hladin
(aminoglykozidy, cytostatika a i). Je potrebné
poznamenat’, Ze aj napriek optimalnym terapeu-
tickym hladinam viacerych lieckov u jednotlivych
pacientov, nie je mozné vylucit' klinicka pritom-
nost’ liekovej interakcie (vzrastd s po¢tom sicas-
ne aplikovanych lickov, pri 16 liec¢ivach az 50 %),
nakolko neziaduce uc¢inky podobnych pripravkov
sa mozu scitat’ (51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77). Liekové interakcie
sa mozu vyvinit’ v ktoromkol'vek ¢asovom useku
farmakoterapie. Pravdepodobnost’ vyskytu licko-
vych interakcif je vyssia, ked’ sa zavadza nova me-
dikacia k uZ existujicemu terapeutickému rezimu
pacienta, alebo ked déjde ku zmene normalneho
fyziologického stavu. Vznik liekovych interakcif
u pacienta je zavisly na mnohych faktoroch. Vznik
urcitej lickovej interakcie u jedného, alebo viace-
rych pacientov automaticky neimplikuje, Ze lieko-
vé interakcie sa vyvind u vsetkych pacientov, ktori
obdrzia tato kombiniciu. Rozhodnutie lekara,
klinika, podat’ kombinaciu lickov, ktoré navodia
lickovua interakciu, musi byt’ zvazené na ziklade
risk/benefit ratio v prospech pacienta. Ak sa obja-
vi nahla zmena v pacientovom klinickom obraze,
je mozné, ze pozorované zmeny su v dosledku
pridania d’alsiecho lieku do terapie. Ak sa zistia
lickové interakcie, adekvatne zmeny v terapeutic-
kom rezime je potrebné vykonat’ v spojeni s mo-
nitorovanim plazmatickych liekovych koncentracii
(55, 57, 59, 60, 63, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77).

DISKUSIA A SUHRN

Monitorovanie lickovych hladin ma vyznam nie-
len akademicky, ale umoznuje aj racionalizaciu
farmakoterapie a chrani pacienta pri vysokodav-
kovanej terapii ¢asto v oblasti toxickych davok,
ktoré poskodzuju vitalne dolezité organy (oblicky,
stdce, hematopoézu, sliznice a d’alsie) (55, 57, 58,
78,79, 80, 81, 82).

TDM je sucast’ou monitorovania lie¢by chro-
nicky a kriticky chorych pacientov. Je zdévodnené
u pacientov s odlisnou farmakinetikou lieciv —
starsich pacientov, novorodencov, detf a 1.(55, 57,
58, 60, 63, 64, 80). Sledovanie lickovych hladin
v priebehu terapie, alebo terapeutické monitoro-
vanie liekov, je komplexna analytickd ¢innost’,
ktora na rozdiel od jednoduchej lickovej analytiky
v biologickom materidli (intoxikdcie a i.) sleduje aj
dalsie faktory, ktoré su dolezité vzhladom na
dynamiku organizmu v priebehu ochorenia a tera-

pie.

Cieclom monitorovania lickovych hladin
v priebehu farmakoterapie je: analyza lieciv
s uzkou terapeutickou sirkou; aplikacia pri lie¢i-
vach s dobre definovanym vzt'ahom medzi kon-
centraciou lie¢iva a efektom (bud’ terapeutickym,
alebo toxickym); analyza lieciv s velkymi inter-
alebo intraindividualnymi rozdielmi v distribucii
farmaka alebo v jeho klirense; urcit’ spravny rezim
a program davkovania lieckov pre jednotlivého
pacienta, c¢ize individualizacia farmakoterapie;
dosiahnut’ optimilne ucinné koncentricie lieku
pre vysledok terapie; zabranit’ vzniku toxickych
prejavov, ako napr. gentamycin, digoxin, cyklos-
porin a i; sledovat’ plynule zmeny v priebehu
urcitej farmakoterapie a tuto prisposobit’ aktual-
nemu stavu a potrebam pacienta; sledovat’ com-
pliance pacienta pri zavedenej terapii (55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 70, 80).

Terapeutické monitorovanie lickov znamena
vyznamné zlepSenie starostlivosti o pacienta. Ma
zabezpecit’ maximalnu ucinnost’ lickov a stacasne
obmedzit’ riziko ich toxickosti na minimum udz-
ziavanim koncentracif lie¢iv v tzv. terapeutickom
rozsahu. Terapeutické monitorovanie liekovych
hladin nie je vsak vselickom (panacea)!!! Kvantita-
tivhe stanovenie plazmatickych koncentracii sa
vyuziva najmi pri uprave davkovacich rezimov
v dlhodobej, ale i v kratkodobej farmakoterapii,
pomaha taktiez urcit’ compliance pacientov
k terapii ako aj rizika toxickosti farmak, znizuje
naklady na farmakoterapiu, znizuje potrebu ur-
gentnych zakrokov a hospitalizacii, skracuje sa-
motnd dizku hospitalizicie a v kone¢nom désled-
ku optimalizuje farmakoterapiu a Setrf naklady.
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