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Oddéleni klinické biochemie



Terapeuticke monitorovani IéCiv

o Klinicke vyuziti urcovani lécCivych latek v
organizmu s cilem individualni upravy
davkovani

e \/étSina léku - charakteristicky vztah mezi
davkou a ucinkem



Terapeuticke monitorovani IéCiv

e Uginek Iékl vétsinou lépe koreluje s
hladinou léku v krvi, nez s jeho davkou

e Biologicka dostupnost Iéku
» \/stfebavani, metabolizmus, vyluGovani



Stanoveni hladin léeku

AL AV 4

lécba

¢ Individualizace leCby

e Podminky
» Spravna indikace
» Spravni interpretace



Stanoveni hladin léeku

e Kdy stanoveni hladin Iéku neni indikovano

» O GCinku léku svéddi jiné, snaze sledovatelné
zmény
» Antihypertenziva - krevni tlak
» Antikoagulancia - testy krevni srazlivosti
* INR, Quick

» Inzulin - glykémie



Indikace ke stanoveni hladin léku

o Uzka terapeuticka Sife 1éku
» Digoxin, Lithium
e \/azne toxickeé ucinky pri predavkovani
» Gentamycin, Amikacin
* Nefrotoxicita, Ototoxicita
e Velka individualni variabilita metabolizmu
» Cyklosporin A
e | ek nevyvolava oCcekavany ucinek
» SniZzena vnimavost x pacient Iék neuziva



Indikace ke stanoveni hladin léku

e Uginek Iéku se jinak t&Zko kvantifikuje
> Antiepileptika

* NedostateCnou odpoved Ize zjistit jeste pred
Klinickym projevy onemocneni

* Neucinnost leCby (kontrola nemocneho)

e Onemocnéni zpusobuje podobné jevy,
jako toxicita leku
» KES: digitalis x ICHS
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Obr. 34.2. Zavislost mezi koncentraci lédiva (log C), ucin-
nosti a toxicitou




Indikace ke stanoveni hladin léku

e Potreba individualizovat davku léku
» Porucha funkce jater, ledvin

e Dostupnost vhodne analyticke metody



NejCasteji stanovovana leCiva

o Antibiotika

» Gentamycin, Amikacin, Vankomycin
* Nefrotoxicita

o Antiarytmika
» Amiodaron, Chinidin, Lidokain, Mexiletin, Sotalol
* Poruchy rytmu, individualni vnimavost



NejCasteji stanovovana leCiva

e Antiepileptika
» Fenytoin, Etosuximid, Karbamazepin, Primidon,
Kyselina valproova
* Uginek se jinak t&Zko kvantifikuje
* Kontrola zda pacient lek uziva

e Psychofarmaka

» Amitryptilin, Haloperidol, Imipramin, Lithium,
Nortryptilin



NejCasteji stanovovana leCiva

e Ostatni leky
» Cyklosporin A
* Nefrotoxicita

* Jiné terapueticke hladiny dle typu TPL a stavu
nemocneho (rejekce)

» Digoxin

* Uzké terapeutické okno

* Toxické ucCinky x zakladni onemocneni
> Teofylin



Doba vhodna pro odber krve

e Zavisi na
» Dobé nastupu ustaleného stavu
» Biologickém polocasu lédiva
» Dobé podani posledni davky



Doba odbéru krve pro stanoveni hladin léku

e Po dosazeni ustaleného stavu
» Dle typu léku

e Doba nastupu ustaleneho stavu

» Amikacin 8 hod
» Chinidin 24 hod
» Teofylin 36 hod
» Cyklosporin 3 dny
» Digoxin 7 dni

» Fenobarbital 2 tydny
» Amiodaron 1 mésic



Doba odbéru krve pro stanoveni hladin léku

e | eky s dlouhym poloCasem eliminace
» Pfed podanim dal$i davky

* Digoxin (ale i 6-11 hod po podani, kdy Iépe
koreluje s hladinou v myokardu)

o | eky s kratkym poloCcasem eliminace
» Pfed podanim (basaini)
» Po podani (peak)

* Po i.v. podani za 30", i.m. za 60", p.o. podani
za delsi dobu



Doporucene terapeuticke rozmezi

e Orientacni hodnota

» Interindividudalni variabilita

* Stejna hladina muze mit jiné terapeuticke (i
toxicke) ucinky
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Obr. 34.1. Farmakokinetické zhodnoceni 1é&by gentamicinem.
Zhor3ovéni funkce ledvin vedlo pfi nezménéném davkovani
k toxickym hladinam. ReSenim je prodlouzeni davkovaciho inter-
valu; pfi jakékoli zméné funkce ledvin je zapotfebi znovu zménit
zpUsob ddévkovani (clearance kreatininu - &arkované)



Interpretace hladiny koncentrace leku

e Vliv Fady faktoru
» Pouzita davka léku
» Doba od podani léku
» Spoluprace nemocného
» Farmakokinetika léku
* \/strebavani
* Distribuce
* Metabolizmus
* VVyluCovani



Interpretace hladiny koncentrace leku

e Farmakokinetika
» Antropometrické faktory
* ek, pohlavi, vyska, vaha, hmotnost
» Funkce ledvin
* Kreatinin, clearence kreatininu
» Funkce jater

e Zhodnoceni vSech téchto vlivu
» Pocitacovy program pro farmakokinetiku léku



Drogy

e Navykove latky
» Otravy
» Forenzni udely



Drogy

e Akutni otrava

» Jednorazové poziti (opakované v kratkém
casovem intervalu) s vaznym ohrozenim
vitalnich funkci

e Chronicka otrava

» Opakovana expozice v malych davkach v
dlouhém casovem intervalu, bez akutnich
pfiznaku, bez ohrozeni vitalnich funkci.
Dlouhodobé a trvalé poskozeni zdravi.



Drogy

e Kokain

e HasiS, marihuana
e Opiove alkaloidy
e Alkohol

e Nikotin

e Toluen



Drogy

e Kokain
» Rychla eliminace (hodiny)
» Krev - nestanovuje se
» Mo¢é
* Kokain
* Metabolit - benzoylekgonin



HasisS a marihuana

Cannabis = ,konopi* (Cannabis sativa)
Marihuana = susene listy
Hasis = pryskyrice ze samicich kvetenstvi
» 6 x Udinné&j$i nez marihuana
Obsahuji kanabinoidy
» Uginna latka = 8-9-tetrahydrokanabinol (THC)

Laborator

» Krev - nestanovuje se
» Moé - metabolity, EIA
* | nékolik tydnu po poslednim poziti



Opiove alkaloidy

Opium = extrakt makovic
Prirodni opiaty

» Morfin, kodein (metylmorfin)
Semisyntetické derivaty

» Heroin (diacetylmorfin), hydromorfin,oxykodon
Synteticke derivaty

» Pethidin, tilidin
Laborator

» Stanoveni v plasmé se neprovadi
» Mo¢ - dulezity prukaz diagnosticky i forenzni



Alkohol

e Stanoveni v Krvi
» Fotometricky - orientaéni
» Plynova chromatografie

e 1 %o Vv krvi = davka 1 g/kg hmotnosti

e Dalsi testy - chronicky alkoholismus
» CDT
» GGT x ALP
*AST, ALT
» Makrocytéza



Alkohol

e Rizika intoxikace alkoholem
» Akutni intoxikace
* Inhibice glukoneogeneze
» Chronicka intoxikace - laboratof
* Hypokalémie, hypofosfatemie
* Hypomagnezéemie, ketoacidoza

e KOmMa
» Obvykle > 3 %o



Alkohol

e DalSi zdravotni rizika chronického abuzu
* Jatra
*GIT
* Hyperlipidemie
*CNS
* Poruchy plodnosti
* Poskozeni plodu

e Nezdravotni rizika
* Urazy, sebevrazdy, trestné &iny, havarie,
* Socialni problémy, rodinné tragédie, ......



Nikotin

e Chronicky abuzus

» Chronicka hypoxie, polyglobulie

» Riziko dal$ich onemocnéni
* Ateroskleroza
* Trombembolie (zeny uzivajici kontracepci)
* Ca (vsechny lokalizace)
* DM, neplodnost
* Poskozeni plodu

e | aborator
» \/ krvi - nestanovuje se
» Moé: kotinin - metabolit nikotinu



Toluen, xylen, benzen

e Poskozeni hematopoetickeho systemu
» Utlum krvetvorby
» Anémie, trobocytopénie, akutni leukémie

e Laborator
» Krev - jen nékolik hodin od poZziti
» Moé - metabolity
* Kyselina hippurova (toluen)
* Kyselina metylhippurova (xylen)
* Fenol (benzen)
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