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Terapeutické monitorovanie liec¢iv 2023

FaF UK Bratislava, 13. aprila 2023

V sucasnej dobe na akademickej péde kolektivne cha-
peme a prijimame kreovanie farmaceuta ako odbornika
na liec¢iva a lieky. Zaroven je vsak nevyhnutné podneco-
vat jeho rozhladenost v oblastiach uzko prepajajucich
jednotlivé zdravotnicke povolania. Jednou z takychto
oblasti je aj terapeutické monitorovanie hladin lieciv
(Therapeutic Drug Monitoring — TDM). Zakladom TDM
je uzka spolupraca lekarov, farmaceutov a klinickych
analytickych chemikov, pricom ich cielom je optimali-
zacia (maximalna ucinnost a minimalizacia, resp. Uplné
vylucenie rizika neziaducich ucinkov) farmakoterapie
pacienta a v pripade kriticky chorych pacientov do-
konca az zachrana ich Zivotov. TDM je zaroven vhod-
nym nastrojom umoziujucim znizovat nakladnost
liecby, a preto aj raciondlnym sp6sobom minimalizacie
plytvania finan¢nych prostriedkov. Na zdklade tychto
skutocnosti je nevyhnutné spdjat odbornikov z jednot-
livych oblasti, ktori svojimi znalostami a skdsenostami
sU schopni prindsat novatorské myslienky a rieSenia
do klinického prostredia. Pevne verime, Ze prave péda
Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského v Brati-
slave je tym spravnym miestom pre stretnutie danych
odbornikov, pretoze farmaceutické stadium integruje
v sebe nielen vedy farmaceutické a lekarske, ale tak-
tiez chemické, biologické a humanne. A rovnako sme
presvedceni, Ze nastal ¢as na neodkladny a dravy prie-

nik tejto problematiky do 3irSieho odborného okolia
a aj do pregradudlneho, postgradalneho, dalsieho a aj
sustavného vzdeldvania farmaceutov. V tomto duchu je
preto logicky a prizna¢ny vyrok J. F. Kennedyho:,Kto iny,
ak nie my? Kedy, ak nie teraz?" Z tohto dévodu sme citili
potrebu usporiadania inicia¢ného roc¢nika konferencie
JJerapeutické monitorovanie lie¢iv — TDM Conference
2023" na péde Farmaceutickej fakulty UK v Bratislave.
Dana konferencia konana v hybridnom formate dale-
ko predcila o¢akavania, kedZe sa jej zlcastnilo viac nez
450 ucastnikov (130 prezencne, zvysok v on-line pries-
tore). Konferencia priniesla putavé prispevky z celého
procesu realizacie TDM, t. j. pocinajic odberom vzorky
a konciac interpretaciou dat a intervenciou u pacienta.
Odbornici zo Slovenska a Ceskej republiky predniesli
celkovo 17 prednasok (vratane odbornych firemnych
prezentdcii) v dvoch sekcidch — analytickej a klinicke;j.
Konferencia vytvorila vhodny priestor na ziskavanie
a vymenu novych poznatkov zo vsetkych faz TDM
a jeho aplikacii a na perspektivne buduce spoluprace
medzi akademickou, klinickou a komer¢nou sférou.
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ANALYTICKA SEKCIA

Tri desatrocia TDM na pracovisku v Nitre
Three decades of TDM at the workplace in Nitra

Maria Goboova’, lvan Vano', Monika Fabrikova?
'Interna klinika, Fakultnd nemocnica Nitra, SR

2Oddelenie laboratérnej mediciny, Fakultnd nemocnica
Nitra, SR

e-mail: maria.goboova@fnnitra.sk

Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv znamena
stanovenie koncentracie lie¢iv v sére alebo inych
telesnych tekutindch (mo¢, materské mlieko) u pa-
cientov pomocou 3pecidlnych analytickych metod.
Terapeutické monitorovanie hladin lieciv (Therape-
utic Drug Monitoring — TDM) a nasledna interpreta-
cia vysledkov patri k zdkladnému farmakokinetické-
mu servisu v mnohych krajinach. Vyvoj Specifickych
laboratérnych metdéd umoznuje rozvoj tejto oblasti
farmakokinetiky. Zakladnym predpokladom TDM

je vztah medzi uc¢inkom lie¢iva a jeho koncentra-
ciou. Meranie sérovych koncentracii lieCiv je len
jedna cast TDM. Sucastou farmakokinetického ser-
visu je odborna interpretacia nameranych hladin,
ktora prinasa kompletny klinicky benefit vysledkov
TDM. Klinicki farmakolégovia a klinicki farmaceuti
vyuzivaju pri stanovovani hladin lie¢iv poznatky
o ucinnosti lieciv, ich osude v organizme a o kli-
nickom stave pacienta. Vysledky TDM, principy
farmakokinetiky a farmakodynamikya ich aplikacia
optimalizuje farmakoterapiu a umoznuje skvalitnit
starostlivost o individualneho pacienta. Je sucas-
tou personalizovanej terapie, ktora sa v sucasnosti
uplatnuje v medicinskych odboroch.

Cielom TDM je Uspesnd, kvalitnd lietba, minimalne
riziko predavkovania alebo poddavkovania liekmi,
skratenie dizky terapie a hospitalizacie, v neposlednom
rade Setrenie finan¢nych nakladov. Klinicky prinos TDM
vyzaduje Uzku spolupracu a dobrd komunikaciu medzi
lekdrom — klinikom, klinickym farmakolégom a klinic-
kym farmaceutom.
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Za tri desatrocia sme na pracovisku v Nitre stanovili
ainterpretovali 125 206 hladin liekov.

Medzi naj¢astejSie monitorované lieky patril v 90. ro-
koch 20. storocia digoxin, dnes su to hlavne amino-
glykozidové antibiotika, vankomycin a antiepileptika.

Stanovenim TDM sme optimalizovali lie¢bu hlavne
u Specifickych skupin pacientov, ako su kriticky chori
pacienti na JIS, starsi pacienti, deti, pacienti s oblicko-
vou nedostato¢nostou, pacienti so zvysenym renalnym
klirensom, tehotné Zeny a pod.

TDM v klinickom laboratériu: Od biologickej
vzorky k laboratérnemu vysledku

TDM in clinical laboratory: From biological sample
to laboratory result

Peter Secnik
SK-LAB, s.r.0. — klinické laboratorium, Lu¢enec, SR
e-mail: peter.secnikjr@sklab.sk

Terapeutické monitorovanie lieCiv (TDM) je zakladnym
nastrojom pre dosiahnutie cielovej terapeutickej odo-
zvy a prevenciu toxicity farmakoterapie. V ramci TDM
sa vyuziva stanovenie koncentracie lieciva a/alebo jeho
vyznamnych metabolitov v biologickych vzorkach.
Tento proces sa Standardne deli na tri fazy: predanaly-
ticku, analyticku a postanalyticku.

Pri nastavovani postupov predanalytickej a po-
stanalytickej fazy TDM je nevyhnutné zohladnit via-
ceré Specifické poziadavky. Pri intravendznej apli-
kacii lieciv je potrebné dodrzat spravnu techniku

odberu z dévodu vyssieho rizika kontaminacie vzor-
ky a naslednych interferencii. Podmienky skladova-
nia a transportu vzoriek musia reflektovat chemicku
povahu lie¢iva-analytu (pripadne jeho vyznamnych
metabolitov) a rezultujlcu stabilitu in vitro. Klu¢ové
je tiez planovanie ¢asu odberu s ohfadom na farma-
kokinetické vlastnosti lieciva (napr. polcas eliminacie,
¢as do dosiahnutia steady state). V neposlednej rade
interpretdcia stanovenej koncentricie lie¢iva vyza-
duje pomerne podrobnu informaciu o mieste a case
odberu, davke lie¢iva a spdsobe jeho podania, fyzic-
kej konstitucii, aktualnom klinickom stave pacienta,
funkénom stave jeho hlavnych orgdnovych systémov
a aplikovanych terapeutickych a diagnostickych po-
stupoch.

Vzhladom k uvedenému je pre Uspesnu prakticku
aplikaciu TDM nevyhnutna tesna spolupraca medzi la-
boratériom a persondlom klinickych oddeleni, obzvlast
v prekryvajucich sa oblastiach procesov predanalytic-
kej a postanalytickej fazy.

Hmotnostna spektrometria - nastroj pre
sledovanie terapeutickej hladiny lie¢iv

Mass spectrometry - a tool for therapeutic drug
monitoring

Mariana Dankova
PRAGOLAB s.r.0., Bratislava, SR
e-mail: dankova@pragolab.sk

Kvapalinova chromatografia spojena s hmotnostnou
spektrometriou (LC-MS/MS, LC-HRMS) v sucasnosti
predstavuje kluc¢ovu instrumentdlnu zlozku moder-
nych lekarskych laboratérnych centier ako hlavny na-
stroj pre monitorovanie terapeutickej hladiny lieciv
(Therapeutic Drug Monitoring - TDM). Koncept TDM
zahfha meranie koncentracii urcitych lieciv v krvi pa-
cientov, po ktorom nasleduje individualizacia davko-

vania na zdklade cirkulujucej expozicie pacientov so
zameranim na vopred definovany rozsah koncentra-
cii. Tento pristup sa zameriava na zvysenie pravde-
podobnosti dosiahnutia terapeutickej ucinnosti pri
sucasnom znizeni rizika vedlajsich ucinkov az toxicity.
TDM moze prispiet k racionalnej individualizacii kri-
tickych liekovych terapii, najmd antivirotik, antibio-
tik, antiepileptik, psychotropnych liekov a cielenych
protirakovinovych latok, v kontexte rastuceho usilia
o personalizovani medicinu. Vyvoj novych techno-
[6gii v oblasti hmotnostnej spektrometrie posuva aj
perspektivy vyvoja TDM a ich prepojenia s hmotnost-
nou spektrometriou, ¢o je jednoznaéne prezentované
poctom vedeckych publikacii. Vybrané priklady klinic-
kych aplikacii poskytuju niekolko pohladov na to, ako
TDM vyznamne profituje z obrovského rozvoja tech-
nik LC-MS/MS.

Vyuzitie SCIEX hybridného hmotnostného
spektrometra QTRAP v cielenej metabolomickej
analyze a TDM

The use of SCIEX hybrid mass spectrometer QTRAP
in targeted metabolomic analysis and TDM

Michaela Mergova’, Jaroslav Galba***, Tomas Kor-
ba®, Petra Chalova> ¢, Lenka Minichova? Petra Ma-

jerovad’, Juraj Piestansky” 2, Andrej Kovac’, Ludovit
Skultéty?

'Katedra farmakognozie a botaniky FaF UK, Bratislava,
SR

%\lirologicky ustav, Biomedicinske centrum Slovenskej
akadémie vied, Bratislava, SR

3AMEDIS spol. s r.o., Piestany, SR

“Katedra farmaceutickej chémie FaF UK, Bratislava, SR
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SAMEDIS spol. s r.0., Praha, CR

®Katedra farmaceutickej analyzy a nukledrnej farmacie
FaF UK, Bratislava, SR

’Neuroimunologicky ustav, Slovenska akadémia vied,
Bratislava, SR

8Katedra galenickej farmacie FaF UK, Bratislava, SR
e-mail: jaroslav.galba@amedis.sk

Hmotnostna spektrometria v kombindcii so sepa-
ratnymi technikami ako kvapalinovéd chromatografia
a elektroforéza poskytuje pri stanoveni lie¢iv a endo-
génnych latok v biologickych tekutinach viaceré vyhody.
Tato kombindcia prindsa najma vyssiu selektivitu a citli-
vost, v porovnani s ostatnymi analytickymi technikami.

Metabolomika je nova vedna disciplina, ktora ana-
lyzuje a monitoruje zmeny metabolitov — malych mo-
lekul, ktoré si medziproduktami a produktami meta-
bolizmu. Délezita vyhoda metabolomiky v porovnani
s inymi,,omikami“ je, Ze metabolizmus je porovnatelny
u zvierat aj fudi. Preto su zistenia zo zvieracich mode-
lov priamo prenosné na fudi. Moderné metabolomické
metddy su zaloZzené prave na kombinacii HPLC a MS
metod.

Co obsahuje kit Biocrates? Biocrates kity su na-
vrhnuté pre cielené metabolomické profilovanie,
ktorym je mozné stanovit vo vzorke od desiatok az
po stovky analytov podla typu kitu. V tomto pripade
bol pouzity kit p180, ktory umozniuje stanovit az 180
biologicky aktivnych latok v Siestich skupinach, ako
su napriklad aminokyseliny, biogénne aminy, acyl-
karnitiny...

Tauopatie predstavuju heterogénnu skupinu pro-
gresivnych neurodegenerativnych porich charakteri-
zovanych vznikom nerozpustnych agregatov (klbiek)
proteinu tau.

Alzheimerova choroba (AD) je naj¢astejSou tauopa-
tiou, ktora sa vyznacuje kognitivnymi deficitmi a poru-
chou pamati. Identifikacia novych biomarkerov ochore-
nia, ktoré moézu pomact pri diagnostike, resp. sledovani
progresu ¢i terapie, je velmi potrebna. Ako animdlny
model pre AD bol pouzity transgénny potkan SHR-72,
u ktorého je mozné analyzovat zmeny v metabolickych
profiloch telesnych tekutin, stvisiace s patologickymi
zmenami Tau proteinu v porovnani s kontrolnym po-
tkanom. Uvedend analyza bola prevedend na pristroji
QTRAP 5500 od firmy SCIEX.

ELISA v prostredi TDM a analyzy biomarkerov
ELISA in TDM and in the analysis of biomarkers

Jozef Hanes, Petra Majerova

Neuroimunologicky ustav, Slovenska akadémia vied,
Bratislava, SR

e-mail: jozef.hanes@savba.sk

Celosvetovy pocet ludi s demenciou sa odhadu-
je na 55,2 milibna a do roku 2050 by sa mal pocet
pacientov strojnasobit. V sicasnosti existuje terapia
iba na niektoré neurodegenerativne ochorenia, ako
je napriklad roztrdsena skleréza. Avsak vo vyvoji je
niekolko lieciv, ktoré by v blizkej bududcnosti mohli
byt Uspesné na terapiu, napr. Alzheimerovej choro-

by, najcastejsej forme demencie, ako aj inych de-
mencii. Okrem vyvoja lie€iv sa venuju vedecké timy
po celom svete aj identifikacii biomarkerov, ktoré by
mohli spolahlivo monitorovat terapiu tychto ochore-
ni. Na tento Ucel sa pouzivaju rozne biomarkery, ako
su: 1. klinické priznaky, 2. neurofyziolégia, 3. biomar-
kery v cerebrospinalnej tekutine (CSF), krvi, alebo
ur¢itych tkanivach a 4. neurozobrazovacie metody.
Cielom tejto prezentécie je priblizit posluchd¢om
biomarkery a imunochemické metédy na ich stano-
venie v CSF a krvi, ktoré sa pouzivaju na diagnosti-
ku a monitorovanie terapie neurodegenerativnych
ochoreni.

Prdca vznikla s podporou grantu VEGA 2/0123/21, APVV-21-0254
a VEGA 2/0129/21.

Alternativhe metody v TDM
Alternative methods in TDM

Juraj Piestansky" %, Ivana Cizmarova> 3, Michaela
Matuskova> 3, Andrea Horniakova> 3, Ondrej Stefa-
nik>3, Petra Chalova®**, Jana Havlikova*3

'Katedra galenickej farmacie FaF UK, Bratislava,
SR

2Toxikologické a antidopingové centrum FaF UK, Brati-
slava, SR

3Katedra farmaceutickej analyzy a nuklearnej farméacie
FaF UK, Bratislava, SR

‘Biomedicinske centrum SAV, Virologicky ustav, Brati-
slava, SR

e-mail: piestansky@fpharm.uniba.sk

Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv (TDM) pred-
stavuje efektivny néstroj optimalizacie lie¢by pacien-
tov v nemocni¢nom prostredi. V zahranici sa pomaly
stava rutinnym nastrojom, ktory je implementovany
do klinického prostredia v pripade Sirokého spektra
pouzivanych lieciv. Konvenc¢nou analytickou tech-
nikou vyuzivanou pre potreby TDM je vysokoucinna
kvapalinova chromatografia (HPLC) v spojeni s roz-
licnymi typmi detekcie - predovsetkym na baze UV-
-VIS spektrofotometrie a hmotnostnej spektrometrie.
Dany pristup reprezentuje tzv. zlaty Standard v pro-
stredi klinickych analyz biologickych vzoriek. Je tomu
tak predovietkym z dovodu robustnosti a citlivosti
HPLC pristupov. Modernymi trendami v oblasti sepa-
ra¢nych analytickych technik je kladenie dérazu na
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rychlost analyzy spojenu s vysokou priepustnostou
vzoriek (t. j. schopnost analyzy ¢o mozno najvacsie-
ho poctu klinickych vzoriek za ur¢itt dobu s vysokou
mierou robustnosti, presnosti a spravnosti), schop-
nost detegovat Siroké spektrum lie¢iv na pozadova-
nych koncentra¢nych hladinach a nizke néroky na
mnozstvo biologickej vzorky potrebnej k samotnej
analyze. Rovnako tak je mimoriadne Ziaduca jedno-
duchost a minimalizdcia preddpravnych procesov
biologickej vzorky, ¢im sa jednoznacne znizi miera
nepresnosti vnasand do findlneho analytického vy-
sledku. V sucasnosti zac¢inaju do popredia vystupovat
analytické pristupy zalozené na technikach kapilarnej
elektroforézy (CE), perspektivne sa javia i biosenzory.
CE je pomerne jednoduchou, cenovo nendro¢nou
technikou charakterizovanou vysokou separacnou

ucinnostou. Svoje benefity preukézala predovsetkym
v prostredi kontroly kvality nielen syntetickych, ale
i biologickych lieciv, zaujimavé je taktiez jej pouzitie
pri identifikacii a kvantifikacii biomarkerov, resp. po-
tencidlnych biomarkerov v rozlicnych biologickych
tekutindch. Biosenzory vyzivajuce elektrochemické
procesy su taktiez spriahnuté so Sirokym spektrom
benefitov, pricom dominantou je ich rychlost a Spe-
cifickost. Implementdcia takychto technik do prostre-
dia TDM je z klinického hladiska Ziaduca, avsak ich
plnohodnotné zaclenenie do daného prostredia si
bude vyZadovat este vyrieSenie niektorych klucovych
aspektov spojenych predovsetkym s robustnostou
alebo citlivostou.

Prdca vznikla s podporou grantu VEGA 1/0514/22 a APVV-18-
0340.

Predklinické monitorovanie derivatov kyseliny
kynurénovej pri terapii neurozapalu v tauopatiach
Preclinical monitoring of kynurenic acid
analogues in the therapy of neuroinflammation in
tauopathies

Petra Majerova', Timotej Jankech?, Dominika Ole-

Sova', Andrej Kovac'

"Neuroimunologicky ustav SAV, Bratislava, SR

2Katedra analytickej chémie, Prirodovedeckd fakulta
UK, Bratislava, SR

e-mail: andrej.kovac@savba.sk

Tryptofan-kynureninova signdlna draha (KD) zohrava
dolezitu ulohu pri spravnej funkcii organizmu. Kon-
covym produktom tejto drahy je vyznamny koenzym
NAD*. Tvorbe koenzymu predchadza niekolko reakcii,
pri ktorych vznikaju metabolity disponujuce réznym

i fyzikalno-chemickymi vlastnostami. Narusenie po-
meru kynureninov v organizme ma za nasledok vznik
roznych neurodegenerativnych ochoreni. Jednym
druhom tychto ochoreni su tauopatie, medzi ktoré
patri napriklad Alzheimerova choroba. Pri Alzheime-
rovej chorobe dochadza ku zmendm koncentracii
koncovych metabolitov KD - kyseliny chinolinovej
a kyseliny kynurénovej. V praci sme vytvorili LC/MS
metdédu na stanovenie jednotlivych metabolitov KD
a potencialneho liec¢iva KYNA-1 v plazme a mozgo-
vom tkanive. Pomocou tejto metdédy sme kvantita-
tivne analyzovali zmenu koncentracii metabolitov
KD po chronickom intraperitonedlnom podavani
KYNA-1 modelu pre tauopatie (SHR-24) a popisali sme
jeho farmakokinetiku v plazme a mozgovom tkanive
v kontrolnych zvieratach.

Prdca vznikla s podporou grantu APVV-18-0302, APVV-21-
0321.

KLINICKA SEKCIA

TDM v klinickej praxi v krajinach strednej

a vychodnej Eurépy

Therapeutic drug monitoring in clinical practice in
Central and Eastern Europe countries

Anna Olearova’, Michal Bilik?

'0Oddelenie klinickej farmakolégie, Nemocnica Ruzinov,
Univerzitna nemocnica Bratislava, SR

2Evanjelické lyceum, Bratislava, SR

e-mail: olearova@ru.unb.sk

Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv (TDM) je
v sucasnosti jednou z klucovych oblasti dohladu
nad bezpec¢nym, klinicky aj ekonomicky efektivnym
a individualizovanym pouzivanim liekov. Samotné
stanovenie hladiny lie¢iva v organizme v3ak nie je
v klinickej praxi plnohodnotné bez prislusnej inter-

pretacie Specialistom na farmakokinetiku, zvycajne
klinickym farmaceutom alebo klinickym farmakolé-
gom. TDM v sucasnosti zahffia stanovenie hladiny
lieciva a individualizaciu farmakoterapie vo vztahu
k funkcii elimina¢nych organov; a vyuziva sa aj na
monitorovanie adherencie pacienta k farmakote-
rapii, uc¢innosti liekov, a na sledovanie liekovych
interakcii. Spektrum stanovovanych lieciv je Siroké,
najma vdaka rozvoju preciznych analytickych metéd
a tiez kvdli potrebam klinickej praxe. V celom proce-
se TDM je nevyhnutnd uzka medziodborova spolu-
praca medzi klinickymi a analyticko-laboratérnymi
Specialistami.

Vyuzivanie sluzieb TDM v Eurdpe je Siroko rozsirené
a zauzivané, nie je vsak komplexne zdokumentované.
V prispevku prezentujeme vysledky pilotného ano-
nymného on-line dotaznikového prieskumu zame-
raného na vyuzivanie TDM v krajindch strednej a vy-
chodnej Eurépy (CEE). Vysledky prieskumu dopifiame
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prehladom vybranych publikdcii, ktoré prezentuju vy-
sledky vyuzivania TDM v krajinach CEE.

Do 13-otazkového prieskumu sa zapojilo 23 respon-
dentov z 8 krajin (Slovensko 10, Ceska republika 3,
Polsko 3, Madarsko 3, Bulharsko 1, Srbsko 1, Slovinsko
1 a Rumunsko 1). V3etci respondenti potvrdili, Zze na
ich pracoviskach sa TDM vyuziva. Na pracoviskach 11
respondentov maju vypracované postupy pre spravne
vyuzivanie TDM, 7 respondentov uviedlo, Ze ziadne po-
stupy na pracovisku nemaju a 5 respondenti nevedeli, ¢i
takéto postupy maju. Na pracoviskach je za indikovanie
TDM vysetrenia zodpovedny osetrujuci lekar (n = 21),
klinicky farmakoldg (n = 10) alebo klinicky farmaceut

(n = 8). Za interpretaciu vysledkov TDM je zodpoved-
ny priamo o3etrujuci lekar (n = 16), klinicky farmaceut
(n = 13), klinicky farmakolég (n = 13), ev. mikrobiolég
(n = 2). TDM sa na pracoviskach respondentov vyuziva
pri stanovovani Sirokej Skaly liec¢iv: antibiotik (n = 23,
z toho betalaktamovych n = 7), antiepileptik (n = 23),
imunosupresiv (n = 23), teofylinu (n = 17), digoxinu
(n=21), litia (n = 15), opioidov (n = 9), biologickych lie-
¢iv(in=7).

Viysledky pilotného prieskumu ako aj literarne zdroje
naznacuju, ze TDM je v krajinach CEE v klinickej praxi
etablované, avsak na generalizaciu ziskanych vysled-
kov je potrebny dalsi komplexnejsi vyskum.

Prvé skasenosti s aplikaciou TDM pri liecbe
betalaktamovymi antibiotikami

First experience with the application of TDM in
treatment with beta-lactam antibiotics

Zuzana Javorova Rihova'"?, Lucia Krémarova', Mar-

tina Havrisko™3
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Trnava, Trnava, SR

2Ustav farmakoldgie LF, Slovenska zdravotnicka univer-
zita, Bratislava, SR
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nictve, Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace, Trnav-
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Betalaktamové antibiotika (ATB) su jednou z naj-
Castejsie indikovanych skupin antibiotik v nemoc-
nicnom prostredi. Mnohé odborné studie a klinicka
prax preukazuju, ze Standardné davkovanie tychto
antibiotik v silade so suhrnnou charakteristikou lieku
nemusi u niektorych pacientov viest k dosiahnutiu
optimalnej terapeutickej koncentracie lieciva v sére

a cielovom tkanive. Rizikovou skupinou su predov-
Setkym kriticky chori pacienti a pacienti s infekciou
spdsobenou rezistentnymi nozokomialnymi kmenmi
baktérii. Sérova koncentracia antibiotik u takychto pa-
cientov méze v doésledku zmenenych a komplikovane
odhadnutelnych farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych parametrov lieciv inter- a intraindividudlne
vyrazne kolisat. Pacienti su tak vystaveni bud' riziku
poddéavkovania antibiotikom so zlyhanim terapie,
alebo riziku prejavov neziaducich ucinkov v pripade
predavkovania. Neefektivna antibiotickd liecba zéro-
ven zdsadnym spdsobom prispieva k vzniku a Sireniu
antibiotickej rezistencie. Stanovenie sérovej koncen-
tracie pomocou metédy HPLC/MS a naslednd mode-
lacia a optimalizacia davkovacieho rezimu u kriticky
chorych pacientov prispieva k racionalizicii terapie
betalaktdmovymi antibiotikami. Aplikacia TDM pri
liecbe nie len betalaktdmovymi antibiotikami pred-
stavuje moderny a efektivny nastroj personalizovanej
mediciny, taktiez prispieva k efektivnemu vyuzivaniu
obmedzenych zdrojov financii. V prezentacii uvadza-
me priklady aplikacie TDM betalaktdmovych antibio-
tik z praxe.

Interpretace TDM u pacienti podstupujicich
hemodialyza¢ni metody

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) and its
interpretation in patients undergoing renal
replacement therapy

Michal Kolorz
Univerzitnd nemocnica Martin, SR
e-mail: michal.kolorz@unm.sk

Terapeutické monitorovani 1é¢iv (TDM) je nepostra-
datelnym nastrojem pro individualizaci terapie 1éCivy
s vysokou mirou interindividudlni variability farmakoki-
netickych parametr(. V praxi jsou posuzovany koncen-
trace léciva s nejvyssi interpretacni hodnotou, tedy ve
fazi farmakokinetické kfivky, kdy je o¢ekdvéana korela-

ce mezi koncentraci lé¢iva a terapeutickym cilem. Pro
validni interpretaci vysledk(l TDM je tak nezbytné pro-
vadét odbér vzorku v definovanych schématech vzhle-
dem k davkovacimu intervalu.

U pacientd, jejichz klinicky stav vyZaduje pouziti dia-
lyzacni elimina¢ni metody, mizeme ocekdvat znacné
odchylky v mnoha farmakokinetickych parametrech.
Tento fakt je nutné zohlednit nejen pfi volbé davky
a intervalu podani léciva, ale také pfi nacasovani od-
béru vzorku pro TDM. Pro spravnou interpretaci je také
nezbytné vzit v Uvahu rozdily ve farmakokinetice léciv
v intra- a interdialyza¢nim obdobi. Konkrétni modality
dialyza¢nich metod se lisi v potencialu eliminace Iéciv.
Kvantitativné je clearance léciva v pribéhu eliminac¢ni
metody ovlivnéna jeho farmakokinetickymi parametry
i vlastnostmi eliminacni metody.
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Cilem sdéleni je na nékolika pfikladech pfiblizit z&-
kladni principy eliminace léciv v prabéhu hemodialy-

zac¢nich metod a jejich dopad na interpretacni poten-
cidl TDM u této skupiny pacientu.

Predikcia plazmatickych hladin vankomycinu ako
sucast TDM

Vancomycin plasma levels prediction as part of
TDM

Lenka Lasova

Nemocni¢nd lekaren Fakultna nemocnica s poliklini-
kou Zilina, SR

e-mail: lasova@fnspza.sk

Na optimalizdciu davkovania vankomycinu sa od-
poruca terapeutické monitorovanie hladin (TDM). Od-
ber vzorky a stanovenie koncentracie su zakladnymi
krokmi v tomto procese. Nasledne je potrebné stano-
vené koncentracie spravne interpretovat v kontexte
vsetkych klinickych dat. V praxi sa stanovuje prevazne

rezidualna plazmaticka koncentracia (c_, ). Stanovenie
vrcholovych koncentracii (c__ ) sa odporuca pri mode-
lovani farmakokinetiky (predikcii hladin) pomocou
farmakokinetického softvéru. Za vhodnejsi ukazova-
tel G¢innosti vankomycinu je predovsetkym u kriticky
chorych pacientov povazovany pomer plochy pod
krivkou pocas 24 hodin k minimalnej inhibi¢nej kon-
centracii patogénu (AUC_ ,,/MIC). Softvér umoznuje
navrh optimalneho davkovania a odhad AUC_,, na
zéklade jednej (c_ ) alebo dvoch (c_ , c ) stanove-
nych koncentracii. Spravnost predikcie méze byt na-
sledne potvrdena stanovenim koncentracie. Cielom
prednasky je prezentovat priklady klinicko-farmaceu-
tickych konzultacii pri terapii vankomycinom s vyuzi-
tim stanovenych koncentracii a farmakokinetického
modelovania.

Intoxikace metforminem - skryta hrozba pro
diabetiky?
Metformin intoxication - a hidden threat for
diabetics?

Vitézslav Maier

Ustav soudniho Iékafstvi a medicinského prava LF UK
a FN Olomouc, CR

e-mail: vitezslav.maier@fnol.cz

Metformin je 1ékem prvni volby pouzivanym u diabe-
tu 2. typu vice nez pul stoleti. Metforminem induko-
cim uc¢inkem metforminu. Metformin vykazuje uzky
terapeuticky index a jeho farmakokineticky profil
muze byt modifikovdn komorbiditami (velmi ¢asto
jde o snizenou funkci ledvin), coz muze vést ke ku-

mulaci metforminu v organismu, rozvoji laktatové
aciddézy a néasledné k intoxikaci i s fatalnimi nasledky.
Pro rychlé odhaleni pfic¢iny vzniku laktatové acidozy
pfedevsim u diabetik( je relevantnim a G¢innym na-
strojem stanoveni koncentrace metforminu v ramci
diferencialni diagnostiky a nasledné dalsi monitoro-
vani koncentrace metforminu v pribéhu Ié¢by. A¢ko-
liv neni monitorovani koncentrace metforminu rutin-
ni zaleZitosti, zkusenosti naseho pracovisté ukazuji, ze
zejména v pfipadech, kdy je potfebné odhalit pficinu
laktatové acid6zy a nasledné kontrolovat jeho rychlou
eliminaci z organismu, je moznost rychlého stanoveni
koncentrace metforminu vyhodna. V ramci pfednasky
jsou prezentovany pfipady z toxikologické praxe, kdy
byla pfic¢inou laktatové acidézy u pacientl zvysena
koncentrace metforminu v krvi v dasledku jeho hro-
madéni v organismu.



