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TERAPEUTICKE MONITOROVANIE HLADIN LIECIV

I. VSEOBECNA CAST

1. UIVOD DO PROBLEMATIKY

Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv (Therapeutic
Drug Monitoring = TDM) zaznamenava rozvoj v posled-
nych dvadsiatich rokoch. Stvisi najmd s vyvojom 3peci-
fickych laboratornych metod umoznujicich stanovit
koncentraciu lieciva v biologickych tekutinach, najcas-
tejSie v sére alebo v moci. Presné meranie a nalezita
interpretacia koncentracie lie¢iva mézu vyznamne zlep-
$it manazment liecby individudlnych pacientov. TDM sa
odporica a vykonava:

a) u lieciv s tzkou terapeutickou Sirkou,

b) u lieCiv s dobre definovanym vztahom medzi kon-
centraciou lieciva a efektom (bud' terapeutickym alebo
toxickym),

c) u lieciv s velkymi inter- alebo intraindividualnymi
rozdielmi v distribucii lieCiva alebo v jeho klirense.

TDM vyzaduje ovela viac ako iba stanovenie koncen-
tracie lieciva. TDM je stcastou farmakokinetického servi-
su zaloZzeného na kombinacii znalosti farmakokinetiky
a farmakodynamiky lieciv, Specifickych analytickych dat
a klinickych dat pacienta. Nevyhnutné stucaste TDM su:
spravny odber materialu, laboratérna analyza, inter-
pretacia vysledku.

Indikacia a predovsetkym interpretacia vysetrenia st
zakladnym predpokladom jeho racionalneho vyuZitia.
Z tychto dévodov patri medzi zakladné pracovné meto-
dy oddelenie klinickej farmakologie resp. klinického far-
makologa (pozn. redakcie)

2. SPEKTRUM NAJCASTEJSIE TERAPEUTIC-
KY MONITOROVANYCH LIECIV

Zo skupiny antibiotik sa v terapeutickej praxi monitoruja
antibiotika s nefrotoxickymi a ototoxickymi Gcinkami: ami-
noglykozidy amikacin, gentamicin, netilmicin, tobra-

mycin a polypeptidové antibiotikum vankomycin. Zo sku-
piny kardiovaskularnych lieciv sa monitoruje hlavne digo-
xin a antidysrytmikum chinidin. V skupine antiepileptik sa
stanovuju koncentracie karbamazepinu, etosuximidu,
fenobarbitalu, fenytoinu, primidénu, kyseliny valproovej.
Zo skupiny tricyklickych antidepresiv sa v nasich podmien-
kach stanovuju koncentracie amitriptylinu, imipraminu,
klomipraminu. V skupine antiastmatik sa monitoruje teofy-
lin. Z imunosupresivnych latok je nevyhnutné monitorovat
liecbu cyklosporinom A a tacrolimom. V skupine cytostatik
sa sleduje liecba vysokymi davkami metotrexatu.

3. ODBER BIOLOGICKEHO MATERIALU

Vzorky krvi pre terapeutické monitorovanie hladin
lieCiv sa vo vSeobecnosti odoberaji po dosiahnuti
ustaleného stavu v krvi (tzv. steady state), t. j. po uply-
nuti minimalne Styroch biologickych pol¢asov od pr-
vého podania lieku. Hladiny lie¢iv sa stanovuju najcas-
tejsie pred podanim dalSej davky lieku. Na optimalizaciu
antibiotickej liecby su nevyhnutné dva odbery. Prvy,
pred podanim davky antibiotika (rezidualna koncentra-
cia), signalizuje riziko toxicity. Druhy odber sa realizuje
v Case maximalnych koncentracii (vrcholova koncentra-
cia). Stanovena hladina signalizuje dosahovanie bakte-
ricidneho Gcinku.

V procese terapeutick€ho monitorovania hladin lieciv
je nevyhnutnou podmienkou dodrZiavat presny &as
odberov. Od nich zavisi interpretacia vysledku a vyuzitie
pre optimalnu liecbu individualnych pacientov. Pre
odbery urcené k TDM je potrebna aj vychova zdravot-
nickeho personalu.

4. LABORATORNE METODY

1. Chromatografické, hlavne HPLC.
2. Imunochemické: radioimunoanalyza (RIA), metody
imunoenzymoveé (EIA, EMIT, ELISA, FPIA, MEIA, CMIA).



Vyhodou chromatografickych metéd je moznost sta-
novenia metabolitov lieciva. Nevyhodou je dlhsi casovy
priebeh samotnej analyzy. Prednostou novsich imuno-
enzymovych metodik je jednoduchost a rychlost (niekol*-
ko minut). Citlivost niektorych metéd méze obmedzit
interferencia s réznymi latkami. Fluorescencéna polari-
zacna imunoanalyza (FPIA) je najcastejSie pouzivanou
metodikou v terapeutickom monitorovani hladin lieciv.
V TDM digoxinu sa zacina uprednostiovat metodika
mikrocasticovej enzymovej imunoanalyzy (MEIA). Naj-
modernejSou technolégiou detekcie je chemoluminis-
cencna mikrocasticova imunoanalyza (CMIA).

5. INTERPRETACIA VYSLEDKOV

Sérové koncentracie lieciv musia byt interpretovatel-
né v kontexte vsetkych klinickych dat. Touto ¢innostou
sa zaoberaju odbornici so znalostami v oblasti farmako-
kinetiky a farmakodynamiky lieciv klinicki farmakologo-
via v spolupraci s klinickymi farmaceutmi. Vysledok je
spravidla neinterpretovatelny, ak sa stanovenie hladiny
zrealizuje v inom ako odporuc¢enom case odberu.

6. VYUZITIE DAT TERAPEUTICKEHO
MONITOROVANIA HLADIN LIECIV

Cielom TDM je zabezpecit maximalnu Gcinnost lie-
kov a sucasne obmedzit riziko ich toxicity na minimum
udrziavanim koncentracii lieciv v tzv. ,terapeutickom
rozsahu®. Farmakokineticky servis TDM je v mnohych
krajinach nevyhnutnou zakladnou poziadavkou pre sle-
dovanie liecby chronicky a kriticky chorych pacientov.
TDM sa pozaduje u pacientov so zmenenym klirensom
lie¢iv s uUzkou terapeutickou Sirkou. Je zdbévodnené
u pacientov s odliSnou farmakokinetikou lieciv - starSich
pacientov, novorodencov a deti. Kvantitativne stanove-
nie sérovych koncentracii sa vyuziva najma pri dprave
davkovych rezimov. V predikcii optimalizacie liecby ma
vyznam vyuzitie farmakokinetickych programov vy-
chadzajicich z populaéno-kinetickych dat. Dalej TDM

pomaha urcit compliance pacientov k liecbe, ale aj rizi-
ka toxicity lieciv.

Farmakokineticky servis TDM ma vplyv na znizenie
vyskytu toxickych reakcii liekov, znizenie nakladov na
liecbu, zniZzenie potrieb urgentnych zakrokov a hospita-
lizécii, ale i skratenie samotnej dizky hospitalizécie.

II. SPECIALNA CAST

MONITOROVANIE JEDNOTLIVYCH
SKUPIN LIECIV

7. ANTIBIOTIKA

7.1. Indikacie TDM aminoglykozidovych antibiotik

Monitorovanie koncentracii aminoglykozidov (AMGQG)
vychadza na jednej strane z potreby zabezpecenia efek-
tivity davkového rezimu a na strane druhej, zo stucasnej
potreby minimalizacie rizik toxicity, hlavne nefrotoxicity
a ototoxicity. Liecbu AMG by mal sprevadzat farmakoki-
neticky servis TDM. Vynimkou mébze byt liecba netil-
micinom, ktory ma najmensie riziko nefrotoxicity. TDM
netilmicinu je potrebné pri poskodenej funkcii obliciek,
pri dlhodobejSom podavani a sicasnej inej rizikovej far-
makoterapii.

Pri liecbe AMG sa pozaduje monitorovat sérovy kreati-
nin v 1- az 3- diovych intervaloch a opakovat kontrolu
sérovych koncentracii antibiotika v 3- az 4- dnovych inter-
valoch, alebo skoér, pri zmene klinického stavu pacienta.

Castejsie sa AMG monitorujii:

> pri zmenach davky,

> znamkach toxicity,

> patofyziologickych zmenach ovplyvnujacich eli-

minaciu AMG,

> pri si¢asnom podavani nefrotoxickych lieciv.

7.1.2. Cas odberov (tabulka 1)

7.1.3. Optimalne sérové koncentracie (tabul'ka 2)

Tabulka 1
ODBER ODBER
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV | reziduilnej vrcholovej
koncentracie koncentracie
AMINOGLYKOZIDOVE amikacin 3. - 4. davka v case 0 - 30 min. 30 - 60 min.
ANTIBIOTIKA gentamicin pred podanim po ukonceni i.v.
netilmicin davky podania,
tobramycin 60 - 90 min. po i.m. podani

Poznamka: Vynimocne sa stanovuju hladiny AMG v cerebrospinalnom moku (odhad penetracie antibiotika).

Tabulka 2
SKUPINA LIECIVO REZIDUALNE KONCENTRACIE (mg/I) | VRCHOLOVE KONCENTRACIE(mg/l)
infekcie: infekcie:

AMINOGLYKOZIDOVE l'ahsie taisie l'ahsie taisie

ANTIBIOTIKA amikacin 1-4 4-8 25 - 35 25 - 35
gentamicin <1 <2 5- 8 8- 12
netilmicin <3 <3 5-12 5-12
tobramycin <1 <2 5- 8 8- 12

Terapeutické monitorovanie hladin lieciv
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7.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Rezidualne koncentracie gentamicinu a tobramyci-
nu nad 2mg/l signalizuja akumulaciu lieciva, st nosi-
telom nefro- a ototoxickych Gcinkov.

2. Toxicitu zvySuja: amphotericin B, cefalosporiny,
furosemid, vankomycin, blokatory kalciovych kanalov,
cyklosporin A, nesteroidové analgetika.

3. Pri podavani gentamicinu 1 x denne sa odporuica
urobit odber pre stanovenie koncentracie po 6 - 14 ho-
dinach od podania davky.

7.2. Indikacie TDM vankomycinu

Pri normalnych funkciach obli¢iek je monitorovanie
hladin vankomycinu zatial kontroverzné. Sérové kon-
centracie vankomycinu sa monitorujii:

> pri sicasnej liecbe inymi nefrotoxickymi liec¢ivami,

> u pacientov s narusenou alebo rychle sa meniacou

funkciou obliciek (vcitane starSich pacientov),

> u hemodialyzovanych pacientov,

> u pacientov s popaleninami,

> u novorodencov a deti,

> u tarchavych pacientiek,

> u pacientov s nadorovymi ochoreniami,

> u pacientov so zmenenym distribu¢nym objemom.

7.2.1. Cas odberov (tabulka 3)

7.2.2. Optimalne sérové koncentracie (tabulka 4)

7.2.3. Poznamky Kk intrepretacii vysledkov

1. Rezidualne koncentracie nad 10 mg/l sa spajaju so
zvysSenym rizikom toxicity.

2. Nepodavat dennd davku nad 2g bez sledovania
sérovych koncentracii!

8. KARDIOGLYKOZIDY

Digoxin je liecivo s tGzkou terapeutickou Sirkou. Zme-
ny v oblickovych funkciach ovplyvnujua klirens digoxinu
a zaroven jeho sérovu koncentraciu. Sérové koncentra-
cie digoxinu mézu vyznamne ovplyvnit mnohé liekové
interakcie.

8.1. Indikacie TDM digoxinu

> urenie adekvatneho rezimu davok u vsetkych
pacientov, obzvlast u pacientov s narusenou funk-
ciou obliciek (starsi pacienti),

> na zaciatku hospitalizacie (stanovenie najskér po
8 hodinach od podania poslednej davky lieciva),

> v ambulatnej starostlivosti miniméalne 1x rocne,

> pri kazdej vyznamnej$ej zmene liecby vo vztahu
k moznym interakciam,

> pri zhorSeni klinického stavu pacienta (zhorsenie
klirensu kreatininu).

8.1.2. Cas odberov (tabulka 5)

8.1.3. Optimalne sérové koncentracie (tabulka 6)
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8.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Za idedlnu koncentraciu digoxinu pred podanim
dalsej davky lieku sa povazuje koncentracia 1,0 ng/ml.

2. Interferencie spojené s protilatkami podobnymi
digoxinu (DLIF) sa preukazali u novorodencov, tarcha-
vych Zien, pri hypertenzii v gravidite, u pacientov s oblic-
kovym zlyhanim, u pacientov so stredne zavaznym
a zavaznym zlyhanim pecene, u pacientov po IM.

3. Po namahavom pohybe/cviceni ako aj rannej fyzic-
kej aktivite starSich pacientov sa koncentracie digoxinu
mozu znizit az o 25%.

Tabulka 3
ODBER ODBER
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV rezidualnej vrcholovej
koncentracie koncentracie
POLYPEPTIDOVE p . v case O - 30 min. 60 min. po ukonceni
P vankomycin 3. - 4.davka B )
ANTIBIOTIKA pred podanim davky i.v. podania

Poznamky: Vynimocne sa mézu stanovit hladiny vankomycinu v inych tekutinach (dialyzat, peritonealna tekutina, cerebrospinalny mok ).
Pred liecbou vankomycinom je nevyhnutné stanovit sérovy kreatinin a opakovat toto vysetrenie minimalne 1x tyzdenne, v zavislosti

od klinického stavu pacienta.

Tabulka 4
SKUPINA LIECIVO REZIDUALNA KONCENTRACIA VRCHOLOVA KONCENTRACIA
(mg/l) (mg/1)
POLYPEPTIDOVE vankomycin 5-10 20 - 40
ANTIBIOTIKA
Tabulka 5
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV ODBER
L 3 pred podanim davky (resp. v ¢asovom inter-
KARDIOGLYKOZIDY digoxin 5 - 7dni vale 8 az 24 hodin od uzitia poslednej davky)
Tabulka 6
SKUPINA LIECIVO OPTIMALNE ROZPATIE
KARDIOGLYKOZIDY digoxin 0,8 - 2,0 ng/ml (1,0 - 2,6 nmol/l)
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4. Pri hypertyredze sa zvysuje klirens digoxinu (zni-
Zenie sérovych koncentracii).

5. Pri stc¢asnom podavani chinidinu je potrebné
davku digoxinu znizit o 50%, podobne pri podavani
amiodaronu, propafenénu.

6. Sérové koncentracie zvysuju dalej blokatory kalcio-
vych kanalov (verapamil), spironolakton (zniZuje klirens
digoxinu).

7. Pri sicasnej liecbe rifampicinom dochadza k znize-
niu ustalenych koncentracii digoxinu o 50%.

9. ANTIDYSRYTMIKA

Antidysrytmika patria k lie¢ivam s tzkou terapeutic-
kou Sirkou. Vyznacuji sa podobnostou v odpovedi
pacienta na subterapeutickd a toxickd davku. Casto je
potrebné urcit compliance pacienta. V sicasnosti sa naj-
viac monitoruje chinidin.

9.1. Indikacie TDM chinidinu

a) v Case ustalenych koncentracii:
> k urceniu adekvatneho davkového rezimu,
> k urcenie vplyvu interagujacich lieciv.

b) mimo ustaleného stavu
> urcenie rizika toxicity alebo non-compliance.

9.1.2. Cas odberov (tabulka 7)
9.1.3. Optimalne sérové koncentracie (tabulka 8)
9.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Sérové koncentracie chinidinu zvysuji amiodaron,
cimetidin, verapamil.

2. Sérove koncentracie chinidinu znizuja fenobarbital,
fenytoin, rifampicin.

3. Chinidin sa viaze na kysly alfa; glykoprotein. V pa-
tologickych podmienkach (infarkt myokardu, trauma,
chirurgické zakroky, reumatoidna artritida, nadorové
ochorenie, chorobna obezita) sa jeho koncentracie zvy-
Suja.

4. Pri nefrotickom syndrome, estrogénovej liecbe sa
koncentracie chinidinu znizuja .

10. ANTIASTMATIKA

Teofylin sa vyznacuje velkou variabilitou v metaboliz-
me a ma Uzku terapeutickd Sirku. Teofylin sa monitoruje
pri intravenéznom aj peroralnom podavani.

10.1. Indikacie TDM teofylinu:

> zistenie pomeru efektivity a toxicity,

> pri nedostatocnej ucinnosti liecby,

> chronicky lieCeni pacienti (kontrola compliance),
> pri patofyziologickych zmenach.

10.1.2. Cas odberov (tabulka 9)

10.1.3. Optimalne sérové koncentracie (tabulka 10)

10.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Rezidualna hladina teofylinu je vy3sia vecer ako rano.

2. Neziaduce ucinky ako su anorexia, nauzea, abdo-
minalne tazkosti, bolesti hlavy, Gzkost, sa m6zu vyskyto-
vat pri koncentraciach od 15 mg/l. Koncentracie nad 40
mg/| sprevadzaja krce.

3. U fajciarov je zvyseny klirens teofylinu. U novoro-
dencov a pacientov nad 60 rokov je klirens znizeny. Nie-

Tabulka 7
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV ODBER
ANTIDYSRYTMIKA chinidin 2 dni pred podanim davky
Tabulka 8
SKUPINA LIECIVO OPTIMALNE ROZPATIE
ANTIDYSRYTMIKA chinidin 2 - 5mg/l
Tabulka 9
SKUPINA LIECIVO PACIENTI USTALENY STAV | MOZNOSTI ODBEROV
ANTIASTMATIKA teofylin dospeli 2 - 3 dni Pred podanim dalSej davky
p.o. detinad 9 r. 1 -2dni vrcholové koncentracie:
detido 1. 1 -5dni 2 hod. po podani pripr. s rychlym nastupom
4-8 hod. pripravky s pomalym uvolfiovanim
teofylin novorodenci 5 - 6dni Pred i.v. podanim overenie
i.v. pritomnosti lieciva,
1 hod. po ukonceni iivodnej davky,
4-6 hod. od zaciatku kontinualnej infazie,
1-4 hod. po vyskyte toxickych acinkov.
Tabulka 10
SKUPINA LIECIVO OPTIMALNE ROZPATIA
ANTIASTMATIKA teofylin 8 - 20 mg/I
6 - 11 mg/I (novorodenci)

Terapeutické monitorovanie hladin lieciv



ktoré ochorenia (cor pulmonale chronicum, akatny plic-
ny edém, cirh6za pecene) znizuju klirens teofylinu.

4. Sérové koncentracie teofylinu vyznamne zvyS3uju
(zniZenie Kklirensu): erytromycin, chinolony, verapamil,
amiodaron, cimetidin, pentoxifylin, tiklopidin, interferon
alfa. Davku teofylinu je potrebné znizit a pravidelne
monitorovat hladiny.

5. Sérové koncentracie teofylinu znizuje karbamaze-
pin, rifampicin, fenobarbital, fenytoin.

11. ANTIEPILEPTIKA

Antiepileptika sa vyznacuji vyznamnou liekovou
variabilitou. Vztah medzi sérovou koncentraciou a tera-
peutickym efektom sa preukazal pre mnohé lieciva tejto
skupiny. Urcenie koncentracie lieCiva potvrdzuje, ci
pacient dosiahol optimalnu koncentraciu a pomaha
v urceni davkoveého rezimu. Ma vyznam aj v urceni
compliance.

11.1. Indikacie TDM antiepileptik

a) v case ustalenych koncentracii:

> na zaciatku liecby,

> potvrdenie pri zmene davkového rezimu,

> po pridani interagujucich lieciv,

> po zmene pecenovych, srdcovych a gastrointesti-
nalnych funkcii.

b) mimo casu ustalenych koncentracii:

> 6 hodin po opakovani zachvatu,

> v pripade nevysvetlitelnych zmien vo frekvencii
zachvatov,

> v pripade rizika toxicity spdésobenej davkou,

> pri predpoklade non-compliance.

11.1.2. Cas odberov (tabulka 11)

11.1.3. Optimalne sérové koncentracie

(tabulka 12)

11.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Fenytoin ma& nelinearnu farmakokinetiku (kinetika
nultého poriadku).

2. Pri rannych koncentraciach karbamazepinu nad
7 mg/l samoze vyskytovat u niektorych pacientov sprie-
vodny neziaduci Gcinok diplopia. Pri sucasnej liecbe
SSRI-pripravkom je nutné znizit jeho davku.

3. Pri liecbe primidonom sa odporica stanovit aj
aktivny metabolit fenobarbital.

4. V niektorych situaciach (starsi pacienti, gravidné
Zeny, novorodenci, urémia) je vhodnejSie monitorovat
volnu frakciu lieciv.

5. Pri kombinacnej liecbe antiepileptik vznikaja vy-
znamné liekové interakcie (karbamazepin- induktor, kys.
valproova- inhibitor).

12. TRICYKLICKE ANTIDEPRESIVA

Sérové koncentracie tricyklickych antidepresiv (TCA)
sa monitoruji v starSom veku, u deti a dorastencov,
u pacientov s vyznamne odliSnymi farmakokinetickymi
parametrami. Klomipramin ma vacsiu terapeuticku Sirku
ako amitriptylin a imipramin.

12.1. Indikacie TDM tricyklickych antidepresiv
> zistenie compliance,

> overenie terapeutickych koncentracii,

> urlenie rizika toxicity,

> urcenie vplyvu liekovych interakcii.

12.1.2. Cas odberov (tabulka 13)

Tabulka 11
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV ODBER
ANTIEPILEPTIKA etosuximid 5- 15dni pred podanim davky
fenobarbital 10 - 25 dni (dospeli)
8 - 20 dni (deti)
fenytoin 4 - 24 dni
karbamazepin 2 - 6dni
primidon 2 - A dni
kys.valproova 2 - 4dni
Tabulka 12
SKUPINA LIECIVO OPTIMALNE ROZPATIA
ANTIEPILEPTIKA etosuximid 40 - 100 mg/1
fenobarbital 10 - 40 mg/l
fenytoin 10 - 20 mg/l
karbamazepin 4 - 11 mg/l
primidon 5- 15mg/l
kys.valproova 50 - 100 mg/I
Tabulka 13
SKUPINA LIECIVO USTALENY STAV ODBER
TRICYKLICKE amitriptylin 3 - 8dni pred podanim davky
ANTIDEPRESIVA imipramin 2 - 5dni
klomipramin 7 - 14 dni
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12.1.3. Optimalne sérové koncentracie

(tabul'ka 14)

12.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Zaciatky zavaznejsej toxicity TCA sa prejavia anti-
cholinergnymi a kardiovaskularnymi acinkami, zvycajne
pri koncentraciach vyssich ako 500 ug/l, vynimocne pri
nizSich koncentraciach.

2. Koncentracie TCA znizuju barbituraty, karbamaze-
pin.

3. Koncentracie TCA zvySuja cimetidin, haloperidol,
fenotiaziny.

4. Fajcenie a aciduria znizZuja, vek a alkalindria zvysu-
jua sérové koncentracie TCA.

13. IMUNOSUPRESIVA

Frekvencia monitorovania sérovych koncentracii cyk-
losporinu A (CY A) alebo tacrolimu zavisi od klinického
stavu pacienta, obdobia od transplantacie, sicasnej liec-
by, typu transplantacie. Pocas imunosupresivnej liecby
sa vyzaduje pravidelne monitorovat sérovy kreatinin,
pecenové funkcie, sérovu glukozu.

13.1. Indikacie TDM imunosupresiv

> transplanta¢né obdobie: kazdych 24 - 48 hodin,

> po transplantacii 3 az 6 mesiacov: 2 - 3 x tyZzdenne
so znizujucou frekvenciou,

> u stabilizovanych pacientov po transplantacii v pra-
videlnych ¢asovych intervaloch.

> kontrola dlhodobej imunosupresivnej lie¢by (nefro-
ticky syndrom a pod.).

13.1.2. €Cas odberov
(tabulka 15)

13.1.3. Optimalne sérové koncentracie

(tabulka 16)

13.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. Koncentracia CY A vecer pred podanim davky je
nizSia ako rano pred podanim davky.

2. Pri imunosupresivnej liecbe (napr. nefroticky syn-
drom) sa odporuca udrziavat koncentracie CY A v rozpa-
ti od 100 - 200 ug/I1 .

3. Makrolidy, steroidy, blokatory kalciovych kanalov,
antifungalne latky, ciprofloxacin, nesteroidné antiflogis-
tika, amfotericin B, aminoglykozidy, trimetoprim, ACE-
inhibitory, grapefruitovy dzis zvysenim koncentracii
alebo farmakologickym ucinkom potencuju nefrotoxici-
tu CY A.

4. Koncentraciu CY A znizuju fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, omeprazol.

Upozornenie: Séra pre stanovenie hladin cyklospori-



Tabulka 17

SKUPINA LIECIVO

USTALENY STAV

ODBER

CYTOSTATIKA metotrexat

12 - 24 hodin

pred podanim davky, 24 hodin, 48 hodin
a 72 hodin po podani davky a dalej do
uplného vyliacenia z plazmy

14.1.2. Cas odberov (tabulka 17)

14.1.3. Optimalne sérové koncentracie

Optimalnou terapeutickou koncentraciou metotrexa-
tu v plazme pri chemoterapii napr. osteosarkému je
dosiahnutie plazmatickej koncentracie 1000 umol/l po
skonceni infazie vysokodavkového metotrexatu.

Terapeutické monitorovanie hladin lieciv

14.1.4. Poznamky k interpretacii vysledkov

1. TDM metotrexatu je zamerané i na vytypovanie
rychlych a pomalych vyluéovacov MTX, Co sluzi pre
urcenie davky MTX v naslednych lieCcebnych cyklov.

2. Minimalna cytotoxicka koncentracia je 0,01umol/I.
VysSia davka leukovorinu je potrebna, ak su sérové kon-
centracie po 24 hod. = 5 umol/l, po 48 hod. = 0,5 umol/I
apo 72 hod. = 0,05 umol/I.
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