HLAVNITEMA (
TERAPEUTICKE MONITOROVANT LECIV V TEHOTENSTVI

Tab. 1. Korelace mezi porodni hmotnosti/porodni délkou a denni ddvkou, ddvkou vztazenou na kg télesné hmotnosti, materskou koncentraci a pupecnikovou
koncentraci kyseliny valproové; * = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni (13)

davka davka/kg matefska pupecnikova matefska pupecnikova
(ma) (ma/kag) koncentrace koncentrace koncentrace koncentrace
9 9/k9 (monoterapie) (monoterapie) (mono + polyterapie) | (mono + polyterapie)
porodni ne ns ns ns p =0,0081 p=0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p =0,0032 p =0,0290 p =0,0016 p=00114
délka -0,5123% -0,3925*% -0,4345* -0,3550*

Z hlediska pacienta Ize takto objektivizovat lékové
interakce, adherenci k 1é¢bé, zmény farmakokine-
tiky pfi chorobnych stavech (onemocnénf jater
a ledvin, srdec¢ni selhdnf) i zmény farmakokinetiky
pii odlisnych fyziologickych stavech, jako je stéff,
rliznd obdobi détského véku, téhotenstvi a kojeni
(1). Matefskou a fetalnf reakci na lécivo podané
v téhotenstvi ovliviuji dva zakladni faktory: 1) inter-
aintraindividudini zmény ve farmakokinetice lé¢iva
v matefském organismu, tykajici se compliance,
absorpce, distribuce, metabolismu i exkrece, 2)
placento-fetdlni jednotka, kterd ovliviiuje mnozstvi
|é¢iva prochézejiciho i metabolizovaného placen-
tou adistribuciieliminaciléciva plodem. TDM Ize
u fady chorob vyuzit k nastaveni optimalIni davky
léCiva u téhotné Zeny k zajisténi terapeutického
efektu s minimalizaci nezddoucich ucinkd. Navic
analyza pomeéru pupecnikové a matefské sérové
koncentrace pfi porodu je doporucovanou meto-
dou k vyhodnocenf transplacentérniho pfenosu
léciva a je tedy vice uzitecnd ke stanoveni fetalni
expozice a minimalizaci nezddoucich rizik u plodu
nez znalost davky léciva uzivaného matkou (2, 3).
V pfipadé chronické medikace je doporucova-
no planované téhotenstvi pokud mozno v dobé
kompenzace onemocnéni se stanovenim tzv. ,za-
kladni” koncentrace pred otéhotnénim nebo co
nejdfive na zaCatku thotenstvi, kterd bude slouzit
jako referencni (srovnavaci) pro porovnani s kon-
centracemi ziskanymi v prlibéhu téhotenstvi. Dalsi
méfeni mohou byt provadéna mésicné, kazdy
druhy mésic nebo kazdy trimestr v zavislosti na
typu léciva a klinickém stavu pacientky. Jestlize je
potreba v pribéhu téhotenstvi davku léciva zvysit,
byva vétsinou po porodu snizovana, aby nedoslo
k predavkovani (3).

Antibiotika

Priblizné jedné ze Ctyr téhotnych zen byva
predepisovano nejaké antibiotikum (ATB), coz
v souhrnu tvofi ttmer 80 % veskeré preskripce
v téhotenstvi. Viystaveni plodu ATB byvd spojovano
jak s kratkodobymi (kongenitalni abnormality), tak
dlouhodobymi (zmény stfevni mikrofléry, astma,
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Graf 1. Vztah mezi porodni délkou a materskou koncentraci kyseliny valproové v mono- a polyterapii;

p =0,0016, korelacni koeficient = -0,4345 (13)
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atopickéd dermatitida) nasledky u novorozence.
Bohuzel, pouze asi jen u 10 % téchto IéCiv jsou
dostupné dostatecné Udaje tykajici se bezpecnosti
a ucinnosti pfi uzivaniv téhotenstvi. Beta-laktamy,
vankomycin, nitrofurantoin, metronidazol, klinda-
mycin a fosfomycin jsou obecné povazovany za
bezpecné a Ucinné, naopak fluorochinolonlm
a tetracyklinGm je doporucovéno se vyhnout.
Fyziologické zmény v téhotenstvi vedou ke zvy-
seni glomeruldmt filtrace, celkového télesného
objemui srde¢niho vydeje. Tim mize dojit ke zmé-
né farmakokinetiky ATB s potfebou Upravy davky
nebo monitorovani hladin (4). TDM je v obecné
populaci rutinné provadéno zejména v pffpadé
aminoglykosidovych antibiotik amikacinu a gen-
tamicinu, u vankomycinu a nejnovéji také u beta-
-laktamovych antibiotik.

Aminoglykosidy se vyznacuiji koncentracné-
-dependentnim baktericidnim Ucinkem a dlou-
hym post-antibiotickym efektem. Jejich Gcinnost
a nezadouci Ucinky (nefro- a ototoxicita) vyka-
zuji tésny vztah k dosazené sérové koncentraci,
a proto ma TDM klicovou Ulohu v optimalizaci
jejich davkovani a minimalizaci toxicity (5). O pou-
Zitf aminoglykosidd v téhotenstvi jsou dostupné
pouze omezené Udaje. Dle informaci od vyrobcl
Ize amikacin i gentamicin podat téhotné Zene,
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pouze pokud je to nezbytné nutné a soucasne
nenfdoporucovana aplikace v jedné denni davce
(6). Prace autorl Martingano a spol. v3ak proka-
zala, Ze v piipadé chorioamnionitidy pfi porodu
je podavani gentamicinu v jedné denni davce
spojeno s lepsim vysledkem lécby a nizsim rizikem
poporodni endometritidy ve srovnani s tradi¢nim
dévkovanim v 8hodinovém intervalu (7).
Vankomycin je baktericidni ATB s Uzkym te-
rapeutickym rozmezim. P¥ili$ nizka davka je ne-
Ucinna a zvysuije riziko vzniku rezistence, naopak
prilis vysoka davka maze vést k nefro- a/nebo
ototoxicité. Jako nejvhodnéjsi ukazatel Ucinnosti
je zde uvédén pomér AUC,, (plocha pod kfivkou za
24 hodin) a minimalni inhibi¢nf koncentrace (MIC),
tj. AUC,,/MIC = 400. V beézné klinické praxi se viak
jako ndhrada pouziva jednodussi stanovenf ddolnf
koncentrace vankomycinu, pficem?z Sirokd intra-
ainterindividudIni variabilita jeho farmakokinetiky
dokazuje potiebu TDM u kazdého jednotlivého
pacienta (8). S podavanim vankomycinu béhem
téhotenstvi dosud nejsou k dispozici dostatecné
zkusenosti a dle doporuceni vyrobcl se mize
podavat pouze pokud je jednoznacné indikovan
a po peclivém zvazeni ocekdvaného prospéchu
a mozného rizika (6). Jednou z moznosti je che-

moprofylaxe pii porodu u pacientek, u nichz byl



