Abstrakt

Cilem pfedkladané disertacni prace bylo studium moznosti vyuziti farmakokinetickych
parametrl k individualizaci péce o pacienty. Prace je sloZena ze ¢tyr tematickych okruh(:
posouzeni faktor(, které se podileji na zménach farmakokinetiky léciv u pacientl
s obezitou po provedeni bariatrického vykonu, provedeni terapeutického monitorovani
léCiv a Uprava davkovani vybranych éCiv na zakladé téchto znalosti; farmakokineticka
analyza hladin rituximabu u pacientd sglomerularnimi onemocnénimi a navrh
individualizovaného davkovani; prehled zmén farmakokinetiky antikoagulancii u
pacientl podstupujicich plazmaferézu a terapeutické monitorovani antikoagulacni
léCby; a vyuziti farmakokinetickych vypoc¢td pro zpfesnéni analyzy non-adherence u

pacientl s rezistentni hypertenzi.

Po provedeni Roux-en-Y gastrického bypassu byly pozorovany v pribéhu 6 mésicl
vyznamneé zmeény koncentraci venlafaxinu, kvetiapinu, trazodonu a karbamazepinu, které
byly zptsobeny jak operacnim vykonem a zménami v absorpci léCiv, tak vlivem kolisani
hladiny karbamazepinu a vlivu jeho indukéniho potencialu. Opakované terapeutické
monitorovani lé€iv s Uzkym terapeutickym oknem a vysokym interakénim potencialem
vede kpotfebné individualizaci terapie v takto slozitych situacich a zvySuje jeji

bezpecénost i efektivitu.

Analyza hladin rituximabu u 185 pacientl vedla ke zjiSténi potfeby Upravy davkovani pro
pacienty s membrandzni nefropatii, fokalni segmentalni glomerulosklerézou a lupusovou
nefritidou; odlisna farmakokinetika u pacientll s témito glomerulopatiemi je v souladu
s popsanou horS§i terapeutickou odpovédi na standardni lé¢ebny rezim, na rozdil od
pacientll s ANCA-asociovanou vaskulitidou ¢i nefrotickym syndromem s minimalnimi
zménami glomeruld. Byla navrZzena nova davkovaci schémata se zkracenym intervalem

podani pro tyto obtizné léCitelné diagndzy s vysokou proteinurii.

Po provedeni plazmaferézy jsme pozorovali ztratu pouze 10 % denni davky apixabanu
s udrzenim jeho koncentraci v publikovaném referenénim rozmezi, bez krvéacivych ¢i
trombotickych komplikaci v pribéhu léCby; toto zjiSténi tak naznacuje moznost
bezpecné a ucinné antikoagulace timto léCivem i béhem uvedené mimotélni oCistovaci

metody.



Na zakladeé literarnich dat a méfenych koncentraci spironolaktonu a kanrenonu u skupiny
adherentnich pacientl byl vytvofen dvoustupriovy model hodnoceni adherence, ktery byl
nasledné aplikovan na skupiné 71 pacientl srezistentni hypertenzi. Pfi zapojeni
farmakokinetickych principl bylo detekovano dvojndsobné mnoZstvi non-adherentnich
pacientd oproti tradiéni metodé zachytu pfitomnosti léCiva a/nebo metabolitu ve vzorku.

Metoda je tak ucinna zejména v hodnoceni maskované non-adherence.
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