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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 during therapy, or therapeutic drug monitoring, is complex analytic activ-
ity 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. individualiza-

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 
 
 
Súhrn 
Monitorovanie liekových hladín má význam nielen akademický, ale umožňuje aj racionalizáciu farmako-
terapie a chráni pacienta pri vysokodávkovanej terapii často v oblasti toxických dávok, ktoré poškodzujú 
vitálne dôležité orgány (obličky, srdce, hematopoézu, sliznice a ďalšie). 

Terapeutické monitorovanie hladín liekov (TDM, Therapeutic Drug Monitoring) je jedným z pro-
striedkov na zvýšenie bezpečnosti a efektívnosti farmakoterapie a umožňuje prispôsobenie dávok 
individuálnemu pacientovi. Je založené na možnosti stanovenia koncentrácie liečiva v biologických 
tekutinách, najčastejšie v plazme alebo v moči, ale i v slinách a pod. TDM je súčasťou monitorovania 
liečby chronicky a kriticky chorých pacientov. Je zdôvodnené u pacientov s odlišnou farmakinetikou 
liečiv – starších pacientov, novorodencov, detí a i. 

Sledovanie liekových hladín v priebehu terapie, alebo terapeutické monitorovanie liekov, je komplex-
ná analytická činnosť, ktorá na rozdiel od jednoduchej liekovej analytiky v biologickom materiáli 
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ÚVOD     
V súčasnej dobe sa v priebehu farmakoterapie 
aplikujú viaceré lieky (polyterapia) a terapeutické 
riziko sa zvyšuje v dôsledku liekových interakcií 
(4, 55, 56, 57, 58, 59, 60). 

V priebehu posledných štyroch desaťročí tera-
peutické monitorovanie liekových hladín nadobú-
da na významnosti ako vyprofilovaný odbor. Apli-
kácia farmakokinetických parametrov ako vodítko 
na spresnenie farmakoterapeutických režimov 
z laboratórnych výskumných podmienok sa výz-
namne uplatňuje v klinickej praxi pri liečbe pa-
cienta (4, 5, 6, 64, 80). TDM sa stáva nezbytnou 
súčasťou farmakoterapeutického procesu využíva-
júceho kombináciu znalostí farmakokinetiky 
a farmakodynamiky liečiv, špecifických analytic-
kých  postupov a klinických údajov pacienta. Ne-
vyhnutné súčasti  terapeutického monitorovania 
liekových hladín  sú: správny odber biologického 
materiálu, laboratórna analýza a interpretácia vý-
sledkov. 
 
 
SPEKTRUM NAJČASTEJŠIE MONITORO-
VANÝCH FARMÁK  PRI RACIONÁLNEJ 
A INDIVIDUALIZOVANEJ TERAPII PA-
CIENTA 
V tabuľke č.1. uvádzame spektrum najčastejšie 
monitorovaných liečiv s obsahom účinných látok, 

ktoré spĺňajú kritériá  na TDM. 
Racionálna farmakoterapia teda vyžaduje po-

trebné znalosti farmakodynamiky a farmako-
kinetiky, aby poskytli relevantný obraz farmakoki-
netických ukazovateľov liekov, ktoré sú dôležité, 
determinujúce, na dosiahnutie terapeutickej lieko-
vej hladiny u pacienta (1, 2, 3, 4, 5, 6, 55, 56, 58, 
59, 60, 61, 63, 80). Farmakoterapia u pacienta má 
byť prísne individualizovaná a farmakokinetické 
parametre sú v priamej interakcii viacerých ukazo-
vateľov, ktoré zahŕňajú napr. genetické faktory, 
vek, pohlavie, fyziologický, resp. patologický stav 
organizmu, veľmi často polymorbiditu a veľmi 
často aj polyterapiu (4, 6, 56, 58, 60, 63, 64, 80). 
Údaje sa môžu neustále doplňovať, nakoľko aj 
množstvo našich poznatkov sa trvale zvyšuje. 
Koncentrácie liečiv v plazme sa musia interpreto-
vať v kontexte všetkých klinických údajov. Inter-
petácia výsledku závisí aj od dodržania presného 
času odberu. Výsledok spravidla nemožno inter-
petovať pre optimálnu terapiu individuálneho 
pacienta, ak sa stanovenie hladiny uskutoční 
v inom ako odporúčanom čase odberu. Interpre-
táciou výsledkov TDM sa zaoberajú odborníci 
s vynikajúcimi znalosťami v oblasti farmakokine-
tiky a farmakodynamiky liečiv, teda hlavne klinickí 
farmakológovia, resp. i spolupracujúci klinickí 
farmaceuti (1, 3, 4, 55, 56, 57, 58, 59, 62, 63).  

(intoxikácie a i.) sleduje aj ďalšie faktory, ktoré sú dôležité vzhľadom na dynamiku organizmu v priebehu 
ochorenia a terapie. 
Cieľom monitorovania liekových hladín v priebehu farmakoterapie je: 
� analýza liečiv s úzkou terapeutickou šírkou; 
� aplikácia pri liečivách s dobre definovaným vzťahom medzi koncentráciou liečiva a efektom (buď 

terapeutickým, alebo toxickým); 
� analýza liečiv s veľkými inter- alebo intraindividuálnymi rozdielmi v distribúcii farmaka, alebo v jeho 

klírense; 
� určiť správny režim a program dávkovania liekov pre jednotlivého pacienta, čiže individualizácia 

farmakoterapie; 
� dosiahnuť optimálne účinné koncentrácie lieku pre výsledok terapie; 
� zabrániť vzniku toxických prejavov ako napr. gentamycín, digoxín, cyklosporín a i.; 
� sledovať plynule zmeny v priebehu určitej farmakoterapie a túto prispôsobiť  aktuálnemu stavu 

a potrebám pacienta; 
� sledovať compliance pacienta pri zavedenej terapii. 
 
Kľúčové slová: monitorovanie liekových hladín – racionálna farmakoterapia – individualizácia farmako-
terapie – komplexná analytická činnosť – terapeutická šírka lieku – compliance – polyterapia – interakcie 
liekov – vek  pacienta – interpretácia liekových hladín 
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KLINICKÝ VÝZNAM TERAPEUTICKÉHO 
MONITOROVANIA LIEKOVÝCH HLADÍN 
PRI INTERPRETÁCII, RACIONALIZÁCII 
A INDIVIDUALIZÁCII FARMAKOTERAPIE 
Pri interpretácii plazmatických liekových hladín 
u ktoréhokoľvek konkrétneho pacienta sa uplat-
ňujú nasledovné praktické aspekty farmakoterapie 
(6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 
20): 
N e s p o l u p r á c a  p a c i e n t a  ( N O N -
COMPLIANCE). Terapeutické monitorovanie je 
klinicky významné a vhodné na zistenie, či plaz-
matické liekové hladiny u pacienta sa nachádzajú v 
optimálnej terapeutickej šírke. Nespolupráca pa-
cienta je najčastejšou príčinou (až v 75 %) subop-
timálnej liekovej hladiny, a teda neúspešnosti far-
makoterapie (63, 64, 65, 66, 67). Aplikácia neadek-
vátnej celkovej dennej dávky je ďalšou príčinou 
neúspešnosti farmakoterapie v dôsledku subopti-
málnej plazmatickej hladiny. 
 
Rýchly alebo pomalý metabolizmus. Možnosť 
geneticky determinovaného rýchleho, alebo po-
malého metabolizmu je faktorom, s ktorým uva-
žujeme u pacienta, u ktorého lieková plazmatická 
hladina je zreteľne nízka, alebo vysoká s tou, kto-
rú očakávame. Incidencia geneticky podmienené-
ho rýchleho metabolizmu je vyššia ako incidencia 
pomalého metabolizmu lieku (21, 22, 23, 24, 25, 
26, 27, 28, 29, 40, 41, 42, 45). 

Dávkovanie. Plazmatické liekové koncentrácie 
musia byť vždy interpretované vo vzťahu k celko-
vej dennej dávke farmaka (mg/kg/deň) a nikdy 
nie na základe celkovej dennej dávky lieku 
(mg/deň)(63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 83, 84, 85, 
86). 
 
Steady-State Level (Ustálená hladina). Perorál-
nou aplikáciou lieku sa dosiahne ustálená hladina 
najskôr po piatich biologických polčasoch. To 
znamená, že maximum terapeutického účinku sa 
nedosiahne po akomkoľvek dávkovacom režime 
ihneď, ani pri zmene dávkovania, ale až po do-
siahnutí ustálenej hladiny (steady-state) a jej udr-
žiavaní. Akákoľvek zmena v dávkovaní vyžaduje 
najmenej päť biologických polčasov (päť apliká-
cií) na to, aby sa dosiahla nová ustálená hladina. 
Korelácia medzi plazmatickou koncentráciou lie-
ku a klinickým stavom pacienta má najvyššiu rele-
vanciu. Ustálená hladina lieku sa môže dosiahnuť 
rýchlo, ak podáme perorálnu, intramuskulárnu 
alebo intravenóznu nárazovú dávku lieku. Nára-
zovou dávkou obídeme potrebu čakať päť biolo-
gických polčasov (päť aplikácií), aby sme dosiahli 
maximum terapeutického účinku, pretože opti-
málna koncentrácia sa dosiahne rýchlo a musí byť 
udržiavaná (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 55, 56, 57, 
58, 60, 61, 62, 63). 
 

SKUPINA FARMAKON 
Antibiotiká Amikacín 

Gentamycín 
Netilmicín 
Tobramycín 
Vankomycín 

Kardioglykozidy Digoxín 

Antidysrytmiká Chinidín 

Antiastmatiká Teofylín 

Antiepileptiká Karbamazepín 
Etosuximid 
Fenobarbital 
Fenytoín 
Primidon 
Kyselina valproová 

Tricyklické antidepresíva Amitriptylín 
Imipramín 
Klomipramín 

Imunosupresíva Cyklosporín A 
Tacrolismus 

Cytostatiká Metotrexát 

Tab. 1: Spektrum najčastejšie monitorovaných farmák 
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Choroba.  Akákoľvek zmena fyziologického sta-
vu pacienta alteruje vylučovanie látky (clearance). 
To znamená, že koncentrácia lieku sa môže zvý-
šiť, alebo znížiť, v závislosti na patofyziológii 
systému, ktorý je poškodený (srdce, pečeň, obličky 
a i.) (55, 57, 58, 60, 64, 80). Alteráciu eliminácie 
spôsobujú: 
a. zmeny rezorbcie farmaka ako dôsledok porúch 

gastrointestinálneho traktu, napr. znížená plaz-
matická koncentrácia lieku po úpornej hnačke; 

b. choroba pečene významne poškodí klírens 
farmaka, ktoré je závislé na konverzii viac vo 
vode rozpustnej zlúčeniny, ktorá sa rýchlo 
eliminuje. Plazmatické liekové hladiny sa môžu 
významne zvýšiť k toxickým koncentráciam 
v prítomnosti ochorenia pečene (napr. cirhóza 
pečene a i.); 

c. kongestívne zlýhanie srdca môže taktiež navo-
diť zvýšenie liekových hladín, ktoré sú signifi-
kantne závislé na metabolizme v pečeni pre 
ich klírens, nakoľko výmena lieku medzi peče-
ňovou bunkou a krvou je znížená; 

d. urémia dramaticky alteruje väzobnú schop-
nosť plazmatických proteínov viazať lieky. 
Voľná látka rýchlo prechádza cez bunkovú 
membránu a hromadí sa na strane receptora. 
Je možná ťažká intoxikácia, dokonca vtedy, 
keď plazmatická hladina je v rozsahu optimál-
nej hladiny, v prítomnosti obličkového poško-
denia, v dôsledku enormného zvýšenia hladiny 
voľnej látky. 

 
Jedinec v detskom veku.  Biotransformačné 
pochody v závislosti na veku predstavujú špecific-
ký problém tak v terapii, ako aj interpretácii plaz-
matických liekových hladín. Varujúce pravidlo 
zdvihnutého palca  je, že deti utilizujú látky dva-
krát rýchlejšie ako dospelí, a preto potrebujú vyš-
šie udržovacie dávky (dvakrát vyššie dávkovanie), 
aby sa dosiahol rovnaký terapeutický efekt. Je 
nutné poznamenať, že toto pravidlo platí iba pre 
malé deti!!! Novorodenci vylučujú lieky pomalšie 
ako starší jedinci. V skorých štádiach puberty (na 
začiatku puberty) biotransformácia lieku u detí sa 
mení v relatívne krátkom čase na ukazovatele 
dospelých. V dôsledku tejto skutočnosti je potreb-
né venovať zvýšenú pozornosť regulácii medika-
mentóznych režimov u dospievajúcich detí. Ak 
nesledujeme bod konverzie (prechod) z detskej na 
dospelý režim a dávkovanie nie je dostatočne re-
dukované na základe uvedených skutočností, 
u detí sa môžu rýchlo vyvinúť  príznaky ťažkého 
predávkovania, intoxikácie!  Táto zbytočná toxici-
ta (iatrogenicita) sa môže predísť častým terapeu-
tickým monitorovaním, pokiaľ dieťa vstúpi do 
obdobia puberty (55, 56, 57, 58, 59, 60, 61). 

 
Jedinec vo vyššom veku, geriatrický pacient. 
V priamom kontraste k deťom, jedinci vo vyššom 
veku, geriatrickí pacienti, eliminujú lieky pomalšie 
ako pozorujeme u dospelých. Začiatok zmien 
u jedincov vo vyššom veku,  eliminovať liek 
v zníženom množstve je postupný, nie náhly, aké 
zmeny pozorujeme v puberte! Alterácia uvede-
ných zmien je markantná u pacientov vo veku nad 
70 rokov!!! (4, 5, 6, 7, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 63, 
62, 64, 80). Alterácia biotransformačných proce-
sov u starých jedincov je viazaná na zníženú funk-
čnú výkonnosť rôznych fyziologických systémov, 
alebo na prítomnosť jedného alebo viacerých 
chorobných procesov (polymorbidita). Spoločný 
problém, ktorý sa vyskytuje u geriatrických pa-
cientov, sú príznaky klinickej intoxikácie pri opti-
málnych plazmatických koncentráciach liekov 
(často v dôsledku polyterapie, polypragmázie, 
ktorá pri polymorbidite je enormná!). Súčasná 
incidencia poskytuje jediné vysvetlenie, že kon-
centrácia plazmatických proteínov schopných 
viazať lieky je znížená, v dôsledku čoho voľná 
koncentrácia farmaka je signifikantne zvýšená 
(napr. aminoglykozidy, cytostatiká a i.). Monitoro-
vanie hladín voľného lieku u geriatrických pacien-
tov poskytuje klinicky významné informácie. Je 
potrebné zdôrazniť, že znížená biotransformácia 
farmaka spojená s vekom robí geriatrických pa-
cientov náchylnejších na liekové interakcie, ktoré 
v závislosti na polyterapii stúpajú až na 50 % (pri 
aplikácii viac ako 16 liečiv!). Terapeutické monito-
rovanie liekov je obzvlášť dôležité na identifikáciu 
alterovaných plazmatických koncentrácií u jedin-
cov vo vyššom veku. 
 
Polyterapia (polypragmázia). V ére pred uvede-
ním dostupnosti rutínneho terapeutického moni-
torovania liekov, keď sa nedosiahol terapeutický 
efekt jedným farmakom, bola u pacientov zavede-
ná polyterapia. V súčasnosti vieme usmerniť 
mnohé faktory, ktoré alterujú dostupnosť lieku. 
Uspôsobenie medikácie pacienta vo svetle údajov 
o plazmatickej koncentrácii lieku s cieľom jej opti-
malizácie, pred pridaním ďalšieho lieku, je možné. 
Monoterapia sa preferuje pred polyterapiou. Mno-
hí pacienti vyžadujú polyterapiu, aby sa dosiahol 
požadovaný terapeutický efekt pri liečbe polymor-
bídneho jedinca. U týchto pacientov by mali byť 
monitorované liekové hladiny, nakoľko  sa pridá-
va druhý resp. tretí liek do terapeutického režimu, 
aby sa vytvorila nová 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, najmä 
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u pacientov s polyterapiou rôznymi farmakotera-
peutickými skupinami, sú relatívne častým nále-
zom. Zváženie potenciálnych liekových interakcií 
u pacienta s polyterapiou musí byť akceptované 
pri interpretácii plazmatických liekových hladín 
(aminoglykozidy, cytostatiká a i.). Je potrebné 
poznamenať, že aj napriek optimálnym terapeu-
tickým hladinám viacerých liekov u jednotlivých 
pacientov, nie je možné vylúčiť klinickú prítom-
nosť liekovej  interakcie (vzrastá s počtom súčas-
ne aplikovaných liekov, pri 16 liečivách až 50 %), 
nakoľko nežiaduce účinky podobných prípravkov 
sa môžu sčítať (51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 
60, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77). Liekové interakcie 
sa môžu vyvinúť v ktoromkoľvek časovom úseku 
farmakoterapie. Pravdepodobnosť výskytu lieko-
vých interakcií je vyššia, keď sa zavádza nová me-
dikácia k už existujúcemu terapeutickému režimu 
pacienta, alebo keď dôjde ku zmene normálneho 
fyziologického stavu. Vznik liekových interakcií 
u pacienta je závislý na mnohých faktoroch. Vznik 
určitej liekovej interakcie u jedného, alebo viace-
rých pacientov automaticky neimplikuje, že lieko-
vé interakcie sa vyvinú u všetkých pacientov, ktorí 
obdržia túto kombináciu. Rozhodnutie lekára, 
klinika, podať kombináciu liekov, ktoré navodia 
liekovú interakciu, musí byť zvážené na základe 
risk/benefit ratio v prospech pacienta. Ak sa obja-
ví náhla zmena v pacientovom klinickom obraze, 
je možné, že pozorované zmeny sú v dôsledku 
pridania ďalšieho lieku do terapie. Ak sa zistia 
liekové interakcie, adekvátne zmeny v terapeutic-
kom režime je potrebné vykonať v spojení s mo-
nitorovaním plazmatických liekových koncentrácií 
(55, 57, 59, 60, 63, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77). 
 
DISKUSIA A SÚHRN 
Monitorovanie liekových hladín má význam nie-
len akademický, ale umožňuje aj racionalizáciu 
farmakoterapie a chráni pacienta pri vysokodáv-
kovanej terapii často v oblasti toxických dávok, 
ktoré poškodzujú vitálne dôležité orgány (obličky, 
srdce, hematopoézu, sliznice a ďalšie) (55, 57, 58, 
78, 79, 80, 81, 82). 

TDM je súčasťou monitorovania liečby chro-
nicky a kriticky chorých pacientov. Je zdôvodnené 
u pacientov s odlišnou farmakinetikou liečiv – 
starších pacientov, novorodencov, detí a i.(55, 57, 
58, 60, 63, 64, 80). Sledovanie liekových hladín 
v priebehu terapie, alebo terapeutické monitoro-
vanie liekov, je komplexná analytická činnosť, 
ktorá na rozdiel od jednoduchej liekovej analytiky 
v biologickom materiáli (intoxikácie a i.) sleduje aj 
ďalšie faktory, ktoré sú dôležité vzhľadom na 
dynamiku organizmu v priebehu ochorenia a tera-
pie. 

Cieľom monitorovania liekových hladín 
v priebehu farmakoterapie je: analýza liečiv 
s úzkou terapeutickou šírkou; aplikácia pri lieči-
vách s dobre definovaným vzťahom medzi kon-
centráciou liečiva a efektom (buď terapeutickým, 
alebo toxickým); analýza liečiv s veľkými inter- 
alebo intraindividuálnymi rozdielmi v distribúcii 
farmaka alebo v jeho klírense; určiť správny režim 
a program dávkovania liekov pre jednotlivého 
pacienta, čiže individualizácia farmakoterapie; 
dosiahnuť optimálne účinné koncentrácie lieku 
pre výsledok terapie; zabrániť vzniku toxických 
prejavov, ako napr. gentamycín, digoxín, cyklos-
porín a i.; sledovať plynule zmeny v priebehu 
určitej farmakoterapie a túto prispôsobiť  aktuál-
nemu stavu a potrebám pacienta; sledovať com-
pliance pacienta pri zavedenej terapii (55, 56, 57, 
58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 70, 80). 

Terapeutické monitorovanie liekov znamená 
významné zlepšenie starostlivosti o pacienta. Má 
zabezpečiť maximálnu účinnosť liekov a súčasne 
obmedziť riziko ich toxickosti na minimum udr-
žiavaním koncentrácií liečiv v tzv. terapeutickom 
rozsahu. Terapeutické monitorovanie liekových 
hladín nie je však všeliekom (panacea)!!! Kvantita-
tívne stanovenie plazmatických koncentrácií sa 
využíva najmä pri úprave dávkovacích režimov 
v dlhodobej, ale i v krátkodobej farmakoterapii,  
pomáha taktiež určiť compliance pacientov 
k terapii ako aj riziká toxickosti farmák, znižuje 
náklady na farmakoterapiu, znižuje potrebu ur-
gentných zákrokov a hospitalizácií, skracuje sa-
motnú dĺžku hospitalizácie a v konečnom dôsled-
ku optimalizuje farmakoterapiu a šetrí náklady. 
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