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Abstrakt

Cilem predkladané disertac¢ni prace bylo studium moznosti vyuziti farmakokinetickych parametr(
k individualizaci péce o pacienty. Prace je sloZena ze Ctyr tematickych okruht: posouzeni faktord,
které se podileji na zméndch farmakokinetiky [éCiv u pacientl s obezitou po provedeni
bariatrického vykonu, provedeni terapeutického monitorovani |é¢iv a uprava ddavkovani
vybranych IéCiv na zdkladé téchto znalosti; farmakokineticka analyza hladin rituximabu u pacient(
s glomeruldarnimi onemocnénimi a navrh individualizovaného davkovani; prehled zmén
farmakokinetiky antikoagulancii u pacientd podstupujicich plazmaferézu a terapeutické
monitorovani antikoagulacni |é¢by; a vyuziti farmakokinetickych vypoctl pro zpresnéni analyzy
non-adherence u pacient( s rezistentni hypertenzi.

Po provedeni Roux-en-Y gastrického bypassu byly pozorovany v pribéhu 6 mésic vyznamné
zmény koncentraci venlafaxinu, kvetiapinu, trazodonu a karbamazepinu, které byly zplisobeny jak
operacnim vykonem a zménami v absorpci [éCiv, tak vlivem kolisani hladiny karbamazepinu a vlivu
jeho indukéniho potencialu. Opakované terapeutické monitorovani |é¢iv s Uzkym terapeutickym
oknem a vysokym interakénim potencidlem vede k potfebné individualizaci terapie v takto
slozitych situacich a zvysuje jeji bezpecnost i efektivitu.

Analyza hladin rituximabu u 185 pacientll vedla ke zjiSténi potfeby Upravy davkovani pro pacienty
s membrandzni nefropatii, fokalni segmentalni glomerulosklerézou a lupusovou nefritidou;
odlisna farmakokinetika u pacientl s témito glomerulopatiemi je v souladu s popsanou horsi
terapeutickou odpovédi na standardni Ié¢ebny rezim, na rozdil od pacientli s ANCA-asociovanou
vaskulitidou ¢i nefrotickym syndromem s minimalnimi zménami glomerul(i. Byla navrzena nova
davkovaci schémata se zkracenym intervalem podani pro tyto obtizné |écitelné diagndzy
s vysokou proteinurii.

Po provedeni plazmaferézy jsme pozorovali ztratu pouze 10 % denni davky apixabanu s udrzenim
jeho koncentraci v publikovaném referenénim rozmezi, bez krvacivych ¢&i trombotickych
komplikaci v prabéhu lécby; toto zjisténi tak naznacuje moznost bezpecné a ucinné antikoagulace
timto lé¢ivem i béhem uvedené mimotélni ocistovaci metody.

Na zdkladé literarnich dat a mérenych koncentraci spironolaktonu a kanrenonu u skupiny
adherentnich pacientl byl vytvoren dvoustupriovy model hodnoceni adherence, ktery byl
nasledné aplikovan na skupiné 71 pacientd s rezistentni hypertenzi. PFfi zapojeni
farmakokinetickych principl bylo detekovano dvojnasobné mnozstvi non-adherentnich pacientt
oproti tradiéni metodé zachytu pritomnosti I1éCiva a/nebo metabolitu ve vzorku. Metoda je tak
ucinna zejména v hodnoceni maskované non-adherence.

Klicova slova: adherence, farmakokinetika, optimalizace davkovani, personalizovana
farmakoterapie, terapeutické monitorovani léCiv



Abstract

The aim of this dissertation was to study the possibility of using pharmacokinetic parameters for
individualized patient care. The thesis consists of four thematic areas: assessment of factors
involved in drug pharmacokinetics changes in obese patients after bariatric surgery,
implementation of therapeutic drug monitoring and dose adjustment of selected drugs based on
these findings; pharmacokinetic analysis of rituximab levels in patients with glomerular diseases
and proposal of individualized dosage regimen; review of pharmacokinetics of anticoagulants in
patients undergoing plasmapheresis and therapeutic monitoring of anticoagulant therapy; and
use of pharmacokinetic calculations to refine the analysis of non-adherence in patients with
resistant hypertension.

Significant changes in concentrations of venlafaxine, quetiapine, trazodone, and carbamazepine
were observed over a 6-month period after Roux-en-Y gastric bypass surgery, which were caused
by the surgical procedure and changes in drug absorption, but also by alterations in
carbamazepine levels and the influence of its induction potential. Repeated therapeutic
monitoring of drugs with a narrow therapeutic window and high interaction potential leads to the
necessary individualization of therapy in such complex situations and increases its safety and
efficacy.

Analysis of rituximab levels in 185 patients indicated the need for dose adjustments in patients
with membranous nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis and lupus nephritis; the
different pharmacokinetics in patients with these glomerulopathies is consistent with the
described inferior therapeutic response to standard treatment regimens, as opposed to patients
with ANCA-associated vasculitis or minimal glomerular disease. New dosing regimens with
shortened administration intervals have been proposed for these difficult-to-treat diagnoses with
high proteinuria.

After plasmapheresis was performed, we observed a loss of only 10% of the daily dose of
apixaban, with plasma levels corresponding with the expected normal reference range, without
bleeding or thrombotic complications during treatment; thus, this finding suggests the possibility
of safe and effective anticoagulation with this drug even during this extracorporeal method.

Based on literature data and measured spironolactone and canrenone concentrations in a group
of adherent patients, a two-step decision model for adherence assessment was developed and
subsequently applied to a group of 71 patients with resistant hypertension. When
pharmacokinetic principles were involved, twice as many non-adherent patients were detected
compared to the traditional method of drug and/or metabolite detection in the sample. The
method is thus particularly effective in the assessment of masked non-adherence.

Keywords: adherence, dose optimization, personalized pharmacotherapy, pharmacokinetics,
therapeutic drug monitoring



Seznam zkratek

AAV — ANCA asociovana vaskulitida

AUC - plocha pod kfivkou

BAV - biodostupnost léCiva

BMI - index télesné hmotnosti

BV - bariatricky vykon

CL - clearance

CLCr — clearance kreatininu

Cmax — maximalni koncentrace

FSGS — fokalni segmentalni glomeruloskleréza
GFR — glomerularni filtrace

GIT — travici trakt

LMWH — nizkomolekularni hepariny

LN — lupusova nefritida

MCD - nefroticky syndrom s minimalnimi zménami glomeruld
MN — membranédzni nefropatie

NOAC (DOAC) - nova (pfima) antikoagulancia
PK — farmakokinetika, farmakokineticky

RTX - rituximab

SmPC — Souhrn udaju o pfipravku

T1/2 — plazmaticky polocas

TDM — terapeutické monitorovani léciv

TPE — terapeuticka vyména plazmy, plazmaferéza

Vd —distribu¢ni objem



1. Uvod

Dostupné udaje o farmakokinetice (PK) a jejich zménach u vybranych skupin pacientd jsou po
Uspésné registraci léCiva soucdasti Souhrnu o pripravku (SmPC). Pti spravné terapeutické praxi pak
vyuzivame téchto poznatkl k individualizaci terapie, pfi které zohledriujeme vSechny faktory na
strané pacienta ke stanoveni Ucéinné a bezpecné davky léciva. Pres snahu prozkoumat a popsat
nejvyznamnéjsi faktory ovliviujici terapeutickou hodnotu léciva jiz ve fazi klinického hodnoceni
neni Casto dostatek informaci o zménach PK u nékterych skupin pacientt, ktefi jsou v Uvodnich
randomizovanych kontrolovanych studiich zpravidla nedostate¢né zastoupeni. Ve své praci jsem
se zabyvala ndsledujicimi klinickymi situacemi, v nichZz pfedpoklddame nutnost individualizace
terapie v disledku zmén PK:

1. stav po provedeném bariatrickém vykonu

2. glomeruldrni onemocnéni a proteinurie

3. plazmaferéza

Ve své praci jsem se zabyvala dale mozZnosti vyuziti PK vlastnosti pfi hodnoceni adherence.

2. Hypotézy a cile prace
Stanovené hypotézy:

1. Zapojeni PK principl do péce o pacienty ve specifickych situacich (napf. u obéznich, po
bariatrickych vykonech, s mimotélnimi ocistovacimi metodami apod.) vede k vétsi ucinnosti a
bezpecénosti farmakoterapie.

2. Farmakokinetika rituximabu (RTX) je ovlivnéna fadou kovariat specifickych pro urcité typy
pacientl. Expozice RTX je tak u rliznych pacientd odlisSna a je mozno ji odhadnout pti znalosti
klinicky méritelnych kovariat.

3. Zahrnuti PK analyzy do interpretace zmérenych hladin chronicky uzivanych antihypertenziv u
pacientl s rezistentni hypertenzi miZe zpresnit hodnoceni non-adherence, zejména odhalit
maskovanou non-adherenci, kterou nelze posoudit prostym zachytem méritelné hladiny.

Cilem prace bylo:

1. Vyuziti poznatkd o zménach PK u pacientl s obezitou podstupujicich BV s pfihlédnutim ke
vlivu Iékovych interakci a vyuziti metod TDM pro individualizaci terapie (pfiloha 1).

2. Vytvoreni PK modelu popisujiciho PK RTX u pacientl s rdznymi typy glomeruldrnich
onemocnéni pro stanoveni optimalniho davkovani (ptiloha 2).

3. Integrace PK analyzy do prace klin. farmaceuta pfi multidisciplinarni spolupraci v péci o
pacienta podstupujiciho TPE (ptiloha 3).



4. Vyuiziti PK vypoctl a vytvoreni dvoustupriové metody pro zhodnoceni adherence ke
spironolaktonu na zdkladé mérenych hladin spironolaktonu a jeho metabolitu kanrenonu
(pfiloha 4).

3. Material a metodika
PouZité metody jsou in extenso popsany v pfilozenych publikacich.
Analytické metody:

Pro analyzu hladin psychofarmak a naslednou individualizaci terapie v pfipadé provedeného
bariatrického vykonu byla vyuzita metoda kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS). Tato metoda byla vyuZita rovnéz pro analyzu hladin antihypertenziv
pfi hodnoceni adherence k chronické terapii (pfilohy 1+4).

Pro analyzu hladin RTX a protilatek proti RTX u pacientd s glomerulopatiemi byla vyuZzita
analytickd metoda ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, LISA-TRACKER ELISA Kkits,
Theradiag, Croissy Beaubourg, France) (ptiloha 2).

Pro analyzu hladin apixabanu byla vyuZita metoda chromogenniho kalibrovaného testu anti-Xa,
pfi némz je faktor Xa inaktivovan apixabanem pritomnym ve vzorku a rezidualni mnozstvi faktoru
anti-Xa je tak nepfimo umérné pritomnému mnozZstvi apixabanu (pfiloha 3).

Farmakokinetickd analyza:

Vramci kazuistiky zkoumajici BAV psychofarmak u pacientky po bariatrické operaci byly
porovnavany zmény podild koncentrace odebrané ve standardnim case/davky v rlznych
casovych intervalech po wvykonu. Dale byl studovdn metabolicky pomér o-
desmethylvenlafaxin/venlafaxin (ptiloha 1).

V ramci kazuistiky zkoumajici efekt TPE na hladiny apixabanu byl pocitan polocas pomoci vzorce
T1/2 = [In(C2)-In(C1)]/At a porovnavan s polo¢asem uvadénym v literatufe. Zaroven bylo
vypocitano odstranéné mnoizstvi apixabanu pfi jednom sezeni TPE na zakladé koncentrace
apixabanu v odstranéné plazmé (ptiloha 3).

Na zakladé namérenych hladin RTX byl vytvofen jednokompartmentovy populacni
farmakokineticky model pomoci software Monolix Suite software version 2021R2 (Lixoft SAS,
Antony, France), ktery pfi zohlednéni klinickych kovariat (prfedevsim diagndza a proteinurie)
s vysokou presnosti popisuje prlbéh hladin RTX u pacientl s rozlicnymi glomerulopatiemi.
Pomoci Monte Carlo simulaci byly vytvoreny predpokladané profily prlibéhu koncentraci RTX
v Case pro odlisné skupiny diagndz s rliznou miru proteinurie (pfiloha 2).



Na zakladé literarnich Udaju byla vytvorena simulace pribéhu koncentraci spironolaktonu a
kanrenonu, pomoci jednokompartmentového modelu, s absorpci parentni latky dle kinetiky 1.
fadu a eliminaci parentni latky a metabolitu také dle kinetiky 1. Fadu. Na zakladé namérenych
koncentraci spironolaktonu a jeho méfeného metabolitu kanrenonu u vysoce adherentnich
pacientd s primdarnim hyperaldosteronismem byl vytvofen nomogram s ocekdvanymi
koncentracemi kanrenonu 6 hodin po uziti davky pfi rizném davkovani spironolaktonu (doba
standardniho odbéru v Centru pro hypertenzi lll. Interni kliniky VFN). Na zakladé této simulace a
nomogramu byl vytvoren dvoustupnovy postup detekce non-adherentnich pacientl, ktery
pomohl v neselektované skupiné pacientl s rezistentni hypertenzi odhalit pacienty s tzv.
maskovanou adherenci (pfiloha 4).

4. Vysledky
Ziskané vysledky jsou in extenso popsany v pfilozenych publikacich.

V ramci individualizované péce o hospitalizované i ambulantni pacienty (pfilohy 1+3) byly
vypracovany prehledy o zménach PK ve specifickych klinickych situacich, kde je provedeni PK
analyzy pfinosem. ReSerSe tykajici se zmén PK u bariatrickych pacientl byla publikovana
v impaktovaném casopise (Dvorackova et al., 2024). Znalosti ziskané resSersni praci byly nasledné
aplikovany v konkrétnich situacich k Upravé i ovéreni bezpecné a ucinné farmakoterapie jak pfi
provedeni TPE, tak pfi zméndach PK navozenych BV s naslednym poklesem hmotnosti. Byly
detailné analyzovany a popsany 2 kazuistiky s dokladovanym vyuzitim farmakokinetické analyzy
k upravé davek a vedeni terapie v téchto slozitych klinickych situacich a publikovany v odborném
tisku.

Ve studii hodnotici PK RTX u pacienttd s glomeruldrnimi onemocnénimi (pfiloha 2) byl na zakladé
445 sérovych koncentraci od 185 pacientli zpracovan PK model, jeZ popisuje interindividualni
variabilitu v PK RTX na zdkladé péti identifikovanych kovariat: télesné hmotnosti, poméru celkova
bilkovina/kreatinin (PCR) jako ukazatele proteinurie, typu diagndzy, délky terapie a rozvoje
protilatek proti RTX. Na zakladé zjisténi, Ze u pacientl s tzv. obtizné Iécitelnymi diagnézami (MN,
FSGS, LN aj.) na rozdil od diagnéz se standardni odpovédi na I[é¢bu (AAV a MCD) dochazi ke zvyseni
CL RTX na 1,4 nasobek, byly pro tyto pacienty navrzeny upravené individualizované davkovaci
rezimy. Zatimco pro diagndzy se standardni, velice dobrou a spolehlivou odpovédi na |écbu (AAV
—indukéni i udrZzovaci terapie, MCD - udrZovaci terapie) byl ponechan davkovaci rezim dle SmPC:
indukéni terapie 375 mg/m? 1x tydné po dobu 4 tydn(, nasledovana po 16 tydnech udrZovaci
terapii 500 mg 1x tydné po dobu 2 tydn(i a dale 500 mg kaZdych Sest mésicl (Databdze Iéki SUKL),
pro obtizné |écitelné diagndzy (MN, FSGS, LN aj.) bylo doporuceno pfihlédnout k aktualni PCR a u
pacientd s PCR <0,05, 0,05-0,3 a >0,3 zkratit obdobi mezi indukéni a udrZovaci terapii na 15, 13,
resp. 8 tydn(, a interval pro udrZovaci terapii zkratit po Uvodnich dvou tydnech z plivodnich Sesti

10



mésicl na 5,4, resp. 2 mésice. Dojde tak k dodrZeni stejného procenta c¢asu nad klicovou
koncentraci RTX >10 mg/L (Breedveld et al., 2007) u vSech diagndz, tzn. u obtizné lécitelnych
diagndz, které se vyznacuji alterovanou farmakokinetikou RTX, dojde k vyrovnani expozice, a je
tak vylouceno Ve studii posuzujici adherenci pacient( k terapii spironolaktonem (pfiloha 4) byl na
zakladé literarnich PK udaju ovéren pomoci simulace predpoklad, Ze pti pravidelném uZivani
spironolaktonu sérové koncentrace jeho metabolitu, kanrenonu, vidy presahuji koncentrace
parentni latky. Dale byl na zdkladé odebranych hladin kanrenonu u 21 adherentnich pacientech
s denni ddvkou 12,5 — 100 mg spironolaktonu vytvofen nomogram ocekavanych koncentraci
kanrenonu. Byla pozorovédna silnd korelace (r> = 0,6742) mezi davkou spironolaktonu
normalizovanou na télesnou hmotnost a koncentraci kanrenonu 6 hod. po podani, kterd umoznila
urcit s 95% pravdépodobnosti jako non-adherentni ty pacienty, jejichz hodnoty spironolaktonu
nedosahovaly dolni hranice predpokladaného rozmezi sérovych hladin.

Tato dolni hranice je definovdna jako MPCL = 102,4 x SD — 35,86, kde MPCL pfedstavuje minimalni
predpokladanou koncentraci kanrenonu (ng/mL) a SD normalizovanou davku spironolaktonu

(mg/kg).

Nasledné jsme s vyuZitim dvoustupfiového hodnoceni, tj. hladiny kanrenonu 1) prevysujici
hladinu spironolaktonu a 2) dosahujici alesport minima predpokladané koncentrace odhalili ve
skupiné 71 pacient0 s rezistentni arteridlni hypertenzi 53 (74,6 %) adherentnich, 9 (12,7 %) zcela
non-adherentnich pacientd a 9 (12,7 %) pacientd s maskovanou non-adherenci, tj. celkem 25.4%
non-adherentnich pacientd, pri¢emz tradi¢ni metodou detekce pfitomnosti IéCiva a/nebo jeho
metabolitu bychom odhalili pouze polovinu (12,7 %). Dale, 13 pacientl (18,3 %) mélo sice
nedetekovatelné hladiny spironolaktonu, ale koncentrace kanrenonu potvrdila dobrou adherenci
k 1é¢bé.

5. Diskuse

Zakladni udaje o PK |éCiv z klinickych studii zpravidla nikdy pIné nepostihnou variabilitu PK u
celého spektra pacientl s pridruzenymi komorbiditami a v riznych klinickych situacich. Redlna
klinicka praxe ukazuje, Ze v nékterych pfipadech at jiz vlivem diagndzy samotné, ¢i alteraci jedné
¢i vice fazi PK (napf. absorpce vlivem alterace GIT, distribuce vlivem vyznamnych
antropometrickych odchylek, metabolismu a exkrece vlivem onemocnéni eliminacnich organa éi
zapojenim instrumentalni eliminaéni metody) dochazi k odchylkdm od udajd publikovanych
v SmPC. Castym alibistickym postupem je potom kontraindikace t&chto pacientl pro 1é¢bu danym
léC¢ivem pro nedostatek informaci, ptipadné poddvani standardni davky véem pacientim bez
zohlednéni téchto kovariat (,,one size fits all“ pristup). Pokracujici vyzkum v této oblasti naopak
vede ke zpresnéni a individualizaci davkového rezimu a tim ke zlepsSeni péce o pacienta.
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Pokud jde o zmény PK u pacientli po provedenych BV, jsou podminény velikosti zachované
absorpéni plochy, zménami v enterohepatalni cirkulaci, svou roli hraje také produkce Zaludeéni
kyseliny, zmény exprese metabolizacnich enzym a intestinalnich transportéri a podilet se muze
i alterovana intestindlni motilita (Kingma et al., 2021; Montana et al., 2022). Zasadni je rovnéz
pfehodnocovani farmakoterapie v pravidelnych ¢asovych intervalech (Lau et al., 2023), jelikoZ
v €ase od vykonu dochazi rovnéz ke komplexnim zménam, zahrnujicim pooperacni adaptaci GIT,
pokles télesné hmotnosti i kompenzaci nékterych chronickych onemocnéni, a tyto faktory mohou
mit v ¢ase od vykonu rlizny dopad na zmény PK i terapeutické hodnoty chronicky uzivanych IéCiv.
Na pfipadu pacientky s vyznamnym poklesem hmotnosti po Roux-en-Y gastrickém bypassu a
s chronicky uZivanym karbamazepinem, silnym induktorem CYP3A4 a P-glykoproteinu jsme
zdokumentovali také nezanedbatelny vliv pfitomnych |ékovych interakci na PK soubéiné
uzivanych léciv, které pravdépodobné prevysovaly vliv samotnych zmén v peroralni absorpci po
BV a byly spojeny i s klinickym dopadem ovliviujicim kvalitu spanku.

Publikované prehledy tykajici se zmén PK u pacientd podstupujicich TPE se skladaji vétsinou
z kasustik nebo sérii kasustik, ¢asto v souvislosti s nezamyslenym ¢i Umyslnym predavkovanim,
mnohdy se jednd o pacienty s fadou komorbidit a polypragmazii. Mezi jednotlivymi pripady také
nachdazime odliSnosti v provedeni samotné TPE a v metodach hodnoceni vlivu TPE na PK. Z tohoto
dlvodu je nutno jen velmi obezietné prenaset zavéry téchto pozorovani do praxe a predpokladat
automaticky jejich aplikovatelnost v pripadé pacienta v odlisné klinické situaci. Pokud jde o vliv
TPE na expozici NOAC, dosavadni publikovana literatura se zatim omezuje pouze na jednotliva
kasuistickd sdéleni. Ve dvou kasuistikdch popisujicich pacienty s chronickym uzitim apixabanu
podstupujici TPE se jednalo o pacienty s krvacenim a TPE byla v situaci nedostupnosti specifického
antidota provedena s cilem odstranéni NOAC (Francisco et al., 2021; Lam et al., 2015). V jednom
pfipadé nebyla kontrola hladiny apixabanu provedena vibec a predpoklad vyznamného
odstranéni apixabanu byl odvozen z testu anti-Xa kalibrovaného na nefrakcionovany heparin,
resp. LMWH (Lam et al.,, 2015). Ve druhém pfripadé byl popsan pokles plazmatickych hladin
apixabanu, ale bez blizSich informaci o ¢asovém intervalu mezi jednotlivymi mérenimi nelze
dopad samotné procedury TPE, resp. podil bézné eliminace zhodnotit (Francisco et al., 2021).
Obdobné v kasuistice popisujici pravdépodobné odstranéni rivaroxabanu s cilem minimalizovat
krvaceni a umoznit transplantaci ledviny pacientovi s ESRD nebyly uvedeny Zadné namérené
hladiny lécCiva, pouze pokles anti-Xa (Kumar et al., 2018). Na zdakladé téchto kasuistik Ci
teoretickych predpokladl pak nékteri autofi uvadéji, Ze NOAC patfi mezi léCiva s vyznamnym
odstranénim béhem TPE (Cheng et al., 2017; Mahmoud et al., 2021). Nase zkusSenost s podanim
apixabanu u pacienta bez zndmek kumulace Iéciva a bez zndmé insuficience eliminacnich organ(
vSak tento predpoklad nepotvrzuje, coz je podtrhuje dllezitost individualniho posouzeni dané
klinické situace, provedeni TDM a PK analyzy v pfipadé, Ze posuzujeme vliv TPE na PK léciva
s Uzkym terapeutickym oknem. Komplexnost faktort podilejicich se na zménach expozice NOAC
pfi provedeni TPE a nutnost peclivého individualniho monitorovani je pak dokreslena i
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kasuistickym sdélenim Pfluga a Schellingera o pozorovaném rebound fenoménu plazmatickych
hladin dabigatranu, k niz doSlo opakované pfi provadéni série TPE i pres ¢asné vysazeni |éCiva a
podani antidota idarucizumabu, cozZ autofi prace pfipisuji mozné predchdazejici akumulaci léciva
v extravaskuldarnim kompartmentu pfi pfitomné rendlni insuficienci (Pflug & Schellinger, 2020).

Analyza hladin RTX prokazala, Ze u pacientl s glomerulopatiemi je PK |éciva ¢asto alterovana,
nicméné dobre predikovatelna pfi zahrnuti lehce zjistitelnych klinickych kovariat, predevsim miry
stupném a charakterem proteinurie, ale také diagnézou samotnou, pravdépodobné v dlsledku
rozdilného charakteru probihajiciho autoimunitniho procesu. Tato zjisténi vedla k navrzeni
individualizovaného davkovaciho intervalu zohledriujiciho typ glomerulopatie a tiZi proteinurie.
PK RTX je ovlivnéna také télesnou hmotnosti, coZ je standardné zohlednéno v indukéni terapii,
kde je davka stanovena na télesny povrch. S délkou trvani terapie se CL sniZuje, zatimco rozvoj
protilatek proti RTX CL urychluje; tyto faktory nebyly do navrienych davkovacich schémat
zahrnuty, jelikoZ je nelze pfi planovani terapeutického rezimu predvidat, u pacientl s vyznamné
zkracenym T1/2 je vSak vhodné na rozvoj protilatek pomyslet, pfi jejich detekci efekt terapie
peclivé monitorovat a pripadné zvolit alternativni 1é¢bu jinymi anti-CD20 molekulami (napf.
ofatumumab, obinutuzumab).

Ke zlepSeni péce o pacienta vede kromé Uprav davkovani IéCiv ve specifickych situacich také
kontrola adherence k terapii s navazujici konzultaci vedouci k nalezeni feSeni k jejimu zlepSovani,
nebot pres vSechny mozZnosti moderni mediciny se Sirokou $kalou ucinnych léciv je optimalniho
terapeutického cile dosazeno pouze v pfipadé, Ze pacient dany |éebny rezim dodrzuje tak, jak
bylo zamysleno. K hodnoceni adherence je k dispozici fada metod, at nepfimych (dotazniky,
informace o preskripci a vydeji, smart aplikatory apod.) ¢i pfimych (kontrolované podani Iéku,
poZivatelné senzory nebo méreni koncentraci lékd a/nebo jejich metabolitl v krvi ¢i moci) (Anghel
et al., 2019; Mason et al., 2022; Osman et al., 2022). Kazda z téchto metod ma své vyhody i limity,
pricemz posledni z uvedenych se fadi mezi nejpresnéjsi metody, presto vsak pouhé stanoveni
méritelné koncentrace dané latky bez PK vypoctu zohlednujiciho redlny pfedpoklad ve vztahu
k podané davce, ¢asu, habitu a eliminacnich funkci pacienta ¢i dalSich vyznamnych kovariat muze
vést k zavadéjicim zavéram.

VyuZiti PK vypoctl v oblasti hodnoceni adherence k I1é¢bé ukazuje, Ze je u mnoha IéCiv moiné
odhalit i pacienty s maskovanou non-adherenci, tj. nepravidelnym uZitim, ¢asto v souvislosti
s pldnovanou navstévou lékare. Vyuziti PK vlastnosti spironolaktonu a jeho metabolitu kanrenonu
umoznilo odhalit zhruba ¢tvrtinu non-adherentnich pacientt s rezistentni arteriadlni hypertenzi.
Toto pozorovani je v souladu se systematickym review a meta analyzou Lee et al. (Lee et al., 2022),
ktefi zjistili, Ze prevalence non-adherence k antihypertenzni terapii se pohybuje v rozmezi 27-40
%, v zavislosti na pouzité metodé. Studie hodnotici adherenci pouze pomoci detekce Iéciva
a/nebo jeho metabolitu bez zohlednéni PK pfitom vykazovaly nizsi prevalenci non-adherence, coz
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mohlo byt mj. zplsobeno pravé zkreslenim v dlsledku nepravidelného uZivani (Abegaz et al.,
2017; Lee et al., 2022). Dvoustupriové hodnoceni adherence s vyuzitim PK vlastnosti
spironolaktonu a kanrenonu naopak umoznuje pfimou detekci té skupiny pacient(, ktera uzila
lé¢ivo pouze jednou Ci nepravidelné a nedoslo k nastoleni ustaleného stavu reprezentujiciho
chronické pravidelné uZiti. Zpresnéni hodnoceni non-adherence je rovnéz dllezitym faktorem
zachovani dlvéry ve vztahu pacient — oSettujici Iékar, nebot kromé potencialu odhaleni vétsiho
mnoZstvi pacientl s maskovanou non-adherenci také predchazi neoprdvnénému zarazeni
pacientd mezi non-adherentni. Ktakové situaci muUZe dojit v pfipadé, Ze hladiny léciva
neodpovidaji arbitrarné stanovenym rozmezim z riznych literdrnich zdroju, presto vsak s pomoci
znalosti PK danych [éCiv a PK vypoctd nachazime pro tyto zdanlivé odchylky vysvétleni, at uz
z dGvodu nestandardniho ¢asu odbéru, podané davky, habitu pacienta ¢i zmény v biodostupnosti,
metabolizaci nebo exkreci vlivem alterace GIT ¢i zmény funkce eliminacnich organ.

6. Zavér

V rdmci svého studia jsem se zaméfila na moznosti multidisciplindrni spoluprace a uplatnéni
klinického farmaceuta ¢i farmakologa v rdmci kazdodenni klinické praxe na nékolika klinikach
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Béhem tohoto obdobi jsem spolupracovala na
vypracovani prehledli o zménach farmakokinetiky u pacientl s obezitou, resp. u pacientli po BV,
které byly publikovany v odbornych ¢&asopisech. Tyto informace jsem nasledné aplikovala
v konkrétni klinické situaci pfi spolupraci s Obezitologickym centrem Ill. Interni kliniky VFN a
mohou slouzit pfi dalsi spolupraci s obezitology a dalSimi oSetfujicimi Iékafi. Obdobné bylo
postupovano v pfipadé studia vlivu TPE na PK |éCiv, zejména antikoagulancii. Tyto informace byly
pouzity vindividudlni péci o pacienta vramci konzilidrni spoluprdce s Nefrologickou a
Neurologickou klinikou VFN.

Zaroven jsem se vramci spoluprace s Nefrologickou klinikou VFN podilela na vytvoreni
populaéniho modelu popisujiciho farmakokinetiku RTX u jednoho z nejvétSich v soucasnosti
publikovanych soubort pacientd s glomerulonefritidami. Studium zmén PK RTX vedlo k poznatku,
Ze pacienti s tzv. obtizné |é¢itelnymi diagndzami (MN, LN a FSGS) jsou pfi zachovani dosavadnich
ddvkovacich schémat relativné poddavkovani, coz ma pravdépodobné dopad na horsi
terapeutickou odpovéd a toto zjisténi vedlo k navrzeni individualizovanych davkovacich schémat
u pacientd s glomerularnimi onemocnénimi na zakladé jejich konkrétni diagndzy a tize proteinurie
pro dosazeni lepsi efektivity 1écby.

Analyza hladin spironolaktonu a jeho metabolitu kanrenonu v rdmci hodnoceni adherence u
pacientd v Centru pro hypertenzi lll. Interni kliniky VFN vedla k vytvoreni dvoustuprového
postupu hodnoceni téchto hladin u pacientt s rezistentni hypertenzi a k potvrzeni predpokladu,
Ze zapojeni PK vypoctl do analyzy adherence vede k jejimu zpresnéni. Vytvoreni PK modell i pro
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dalsi chronicky uZivana léCiva, zejména antihypertenziva a hypolipidemika, by v budoucnu mohlo
umoznit lepsi kontrolu dlouhodobé terapie a vést k racionalnéjsimu hodnoceni efektu |é¢by.

Vyuziti PK vypoctl otevirda moznosti pro spolupraci klinickych farmaceutt a farmakologt v péci o
hospitalizované i ambulantni pacienty napfi¢ medicinskymi specializacemi, vede k vétsi
bezpecnosti i efektivité a je cennym ndstrojem individualizace farmakoterapie v mnoha oblastech
klinické praxe.
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