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nalban, rekombinans DNS-technoligiaval allitanak &8 monoklondis anti-
testekat impnocknal antibody, mALL amelyek hatdanysgs a mal biolopis
terdplis kdszitmdrmsaknek, & monoklonds antitesiek slyan spacifikus ellen-
anyagek, amelyeket egyeten fehdde, ax antigén effen termel egy Klinozot]
soltvenal, Miwan oz antlest szerkezetieg egységes imonoklonalish, oy
1! =Y lﬂ?ﬁﬂ:.'l'.rs antigén, egeeten Dizanyes apiopiahor RGEdik, e mdak
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Gyoégyszerszint-monitorozas
a hatékonyabb terapiaért

A lerdds ydasrerszimordoneeds theraseue dng
mationrs, TDW) egy Binkal ocrstdeiumi gralorkl, msky
sorian & Detegben af acdolt pydayszer loncenbrsagat meik
reghetdneolt diktodneent, ezzel brtcsba a megleleld
cznbedlitiel. Az nohvidudis kiiorbségek misl a gydeyser
rek Famnskoiegdl i makodinetlen profija dtédet més ass
ros ddensok eoetiben m, ematt 8 5200 terSoas tartomAnmed
Bydeyentk bemet figyelmet airpeinee A TOM ofla, hogy
optireitals Ar acleelie rarciet, elierbve 32 8l wagy 1lcn
Flrozdsoka & Pordidniion o stemiyre seanort, hakdkorm &
birtorsdgos svdapurenss tErapishos

Hulcsszavak: terdpids sydaysrerssim-monitorzds. farmako-
Einebka, prdeciser-anncentrano

BEVEZETO

A klinikusok rutinszeriien mérnek fiziologiai para-
métereket & terdpiis vdlaszok Mggvényében, melyek
magukba foglaligh a lipidkencentricid, vércukor-
seint, vernyomas vagy véralvaddsi értdkek meghati-
roddsit, azonban szdmos gydgysser esetében exen
meudszerekkel nem lehet megfeleld hatast meghatd-
rozni [L]. A gyépyszerck gy részére a széles terapids
tartominy jellemed és a kilonbded grogyszercégek is
ax ezen tipusd hatdanyagoek fojlesetését helyezlk el
térhe, Axért, mert ennck kiszdnhetden olyan adago-
List lehet bedllitan, amely a betegek nagy réseéné ki-
viiltja o lerdpids hatist még ar interindividualis kii-
lonbsegek ellenére s, Bz a gyakorlatban azt jelent,
hogy a teripiis tartominy felsd hatirinak kitzelében
hatirozzdk meg a dozist, amelynek kiszinhelden o
betegek nagyobb adagokat kapnak, mint amennyire
soleaknak sefiksége lehet, Ezen értél meg biven a te-
ripias tartomdnyon beliil mozog, eeéct o toleralhata-
sig is klelégitd, azonban ez a szik terapids ablako
progyseerek esefeben nem, vagy csak nehezen kivite-
lezhetd [2]. Ha egy pydgyseer adott déeisa minden
beteghen ugyanazt a plazmakoncentricidt érné el
akikor nem lenne szikség gydayszerszint-meghatiro-
zisra. Azonban ax emberek kivedil pen nagy egyéni
kilinbségek vannak a kiilonbizd frmakokinetikal
folvamatokban (sbszorpeid, megoszis, metaboliz-
mus, eliminded), gy o plazmakoncentricidk is vl
toemak (1. dbra), Bzenkivil a gydgyszerek formu-
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Tharapeutic drug monltosing for the more effective
therapy
Therapeutic e rrdiiiodirg [TOM) & & dinical lobormicey
practioe of determine o concenlralicn ot desgrated in
bervas 40 reach the appeoanale cocsge weiting ndaidual
variabdity of pabierts can alfed the pharmecniosy and phar
rncobinetc profie of Cugs even A dane dose, thenslone
rermw therapetic index drugs need special altertion The
arni of TOM ks o cptimee indyvidual desses megimens moid
‘ wreler of owerdosng and contribdte the pevsonafised, effec-
i A rafie pharmacotieraoy

Keywards: therapeubc drug mondoning, phamacekinetic,
dnq concertraton
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1. abro Individudlis kiiGnbségek a klieenpen plazma-
koncentrdciigsban woyanaenn idrmsok beadisa ukdn [3)]

ldcidja, a betegek penetikai hattere és epészsdgi dlla-
purta, o kiirnyezeti hatdsok, az alapbetegrégek vagy a
gyopyszerkblesinhatasok i befolyisoliik ezen folya-
matokat. Tabbek kiiztn eeck miatt dikiuik kihiva-
sekba o kivint gyogyszer-koncentrdein megleleld
szinten tartisa, exért vilik seiksépessé ax egwéni db-
zishedllitas &5 monitorozas [L, 31

TERAPIAS GYOGYSZERSZINT-MONITOROZAS

A terdpids gyogyszerszinl-monitoroeds  (therapeutic
drug monltering, TIIM) jellemzéen a gydgysserszin-
tek wiérben, plazmdban vagy kilonbaed blokigial folyva-
dékokban 1wrténd méréschal, valamint klinikal és far-
mitkologiai értelmezéshdd a1l de a gydgyszeraktivitis-
hoi kaposolodd endogén vegyiletek meghatdrozdsara
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is hasenilhatd, Tolnidonképpen egy bioldgial kiveg-
ben vigeett gyopyszeranalitikai vizsgalatrol besaélink,
melvnek célja a hatisos, de még nem toxikus gyogy-
srerazint dllandd értéken tartdsa a terdpia sordn (4,

Ay 1960k s években terjedt el egy Of szemibélet a kli-
nikai gyakodatban, mely sorin a kilinbéded farmako-
kinetikai elméleteket Gsszekapesollik matemanikal
modellekkel, majd az 1970-cs évek clejere TEreson
aklinikai Farmeakokinetika, mint diszciplina, Az e
kiweth években oz elsd gydayseerzint-monitorozasok
a varatkan eseményvekre faszpontositotiak.

Megallapitottil, hogy ha képesek kialakitani meg-
feleld progyseersrinieket o betegekben, akkor a kiilin-
bozd viratian cseménvek eldforduldss is csdkkenhel
[1}, Ezen felismeréscknek ¢5 a fejlada analitikal tech
noldgidknak kiwzdnhetden, setles kirben elfogadol
leetn az epdsasdp gyl szakemberek kiwében és a klinikai
gyukodathan is elatérbe keridr {5,

A TDM alupjﬂ i beadan déris & n ]:li-::lh.'i-gh.\i PRLIRL
gyogyszer-koncentraciiinak meghatarozhatd kapeao-
lata. Kutatdsok sordn felismertek, hogy o gydeyszer
tesinedvekben mért koncentricioia  Geszefiggesbe
hoshaté o farmakoldgial aktivitissal, emiatt a kon-
centrictt alapu megkizelités megleleldbb, mint a di-
zis nlapd 5 el drmptisebl s mind o hatékonysdy, mind a
toxicitis ménésére. Azonban o TTM meghizhatdsdga
erdeen gy az adott analitikal modseer srensitivitis.
13l s r:petiﬁi:iié:‘.ail-ji |1, 4, &].

Ahhoz, hogy a TDM megfelelden mikidjon és
hogy pontos és megleleld pyogvsrer-koncentracion ha-
larozzanak meg a betegben, Libh fudomdnyteridel
egviittmiikodésére van spiiksep, Lt a seemléletel egy

Terdgpids csapart.
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multidiseciplindris cxapat (udja bixtositant, melynek
tagjn tobhek kiuitl ax orvos, a gyogyseerdse, azdpold
s kutad, A tedomanyteriletek és o vizsgalotol el
viqgelh csapat mellett a megleleld iddponthan 1Griéna
minlavéiel s o alkalmazot analitikai méddseerck is
kiemelt fontossdgiak. Jelenleg a klinikumban tibhtéle
modszert alkalmsenak a pydgyazerszinl-monitoreis-
hioe, mebyel kiwill a legjelentdsehbek a kromatogrifids
{HPLC, LC-MS, GCY 65 ax immuncassay {EMIT,
ELISA; FPLA) médszerck, Maonapsdg a2 immunosssay
eljirdsol elterjediebbek, mivel egyvszeribb a hasznala-
luk, gyarsablak, nem igényelnek bonyolult minta-
elakesritezt ds olesdbbak is, mont a folvadékkromato-
grafds technologiak (1, 7].

MIKOR INDOKOLT A TDM?

A g':,ln;'_tg]:.r‘.-:ur.ui;|1-|11|;r|1||;|.r||:h':;1=.|'|;ﬂ'. tibb ok is lehel,
Amikor elkeedenck epy lerdpiil, eldnyvbs lehet a
gyvogyszer plazmakoncentriciGidnak megmerése, igy
személyre szabottan bedllithatd o megleleld dagis.
Ezen irinyelv alkalmazhats barmely gyapyszerne, de
fokoént a sxlik terdpiis tarfomanyu gyogyszerek esete-
ben jelentds, minl példdul o fenitoin, teofillin,
tobramicin, digoxin, ciklasporin vagy a vorikonazol
(L tablazat) [8, 10}, Az epvik legpyakoribd esel, ami-
kor ax adott hatdanyag hatékonysdgat es megfelelbse
gt kivibnjidk kovetni idoben, ngyenis exeel biztositjak,
hogy a gyogyveeer koncentricidfa o megfeleld tarto-
minyba essen & fry a megfeleld terdpids hatast fejtee
ki elkeriilve az alubdozivozdst eg exdltal o terapia ha-
tastnlansagdt vagy a tiladagokisl, amil g toxikus mel-
lékhatasok kialakulisst eredmenyezheti, Fetmeril-
hetnek gyagyszer kilcsonhatdsok is o terapia sorin,
ilyen esethen ax elkerilésik vagy kimutatasuk mistl
lehet seiikség a TDM-re, de bizonyos terdpiak ledllivi-
&1 eldtt is fontos kehet o ]:ll'.'lr.l'l'l;.'ll::‘.ll]ﬂi,:nt:':i.cjl‘l I'm."Eh:l-
tarozisa, valamint a beleg epyiiitmikodés hajlando-
siga is megdlbapithata [15,

Amennyiben a2 adagolisi rendet meg kell valtoztat-

I tabiazat Mihany gyaknan mondtosdaott hatoanysa (3,8, 0 10 11]

tm:ﬁl:

taﬁ]:la's-zl:ilaﬂ:um
antiblcaumaok amikacin, gentamicin, tobramicin, vankomicin
antidepressransok litium, irnipramin, amitriptilin fluozetin
antispilaptikumak fenitoin, fenabarbital, karbarmazepin, lamotrigin
— antimiotikumak vorlkonazol, pozakonao)
antipszichatikurmok kiozapin, clanzapin, kvetiapin, szulpirid
iR ' ciklgsproin, szirolimuss, tekrolimusz
T rek digesein, lidakain, kinidin
msnsklondris antitestiek rituxirnaby, infliamst,. adalimumak
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ni a terdpta folyamin - példanl mi)- vagy veseelégle-
lensey soran <, & plazmakoncentricid mérése indokolt
lehet, Cyvenpe klinikai vilese mellett kivetkeztetni le-
het ait alulkezeléere, mig jelentdsebh mellélchatisok
esctén a niladagoldsra, de akdr kibitdszer-hasendlatra
ls. Amennyiben profilakrikus resipsil alkalmazunk,
olt nem lebel moniioroeni o lespids valasl Spmos
gripyseernek - mint példaul a fenitvinnek - van kli-
nikai hatase toxikus dizisban, igy nem seiikséges
a plazmakoncentriciot megmérni o diagndzishos, vi-
szont a késobbi ddzishedllivhsihoz segitségel nyaithat,
Azomban vannak olvan gydgyszerek, mini a digoxin,
melyeket fasze lehet tévessten) mids hatasokkal s
lipxinmérgesés olvan lebet, mint valomilyen sziv-
betegseg), fuy ilyen esetekben a plazmakoncentricio
megmérése eldnyos behet a helyes kivetkertetésel le-
vonisihoz. Amennyiben gydgyszedailostnhatis for-
dul eld a beteghen - példaul divretikumot adunk sk
terigias tarfomanyd haldsmvaggal - o plasmakoncent-
racic merese segitzepevel modosithatiuk ax eloretes
dozisokal |1]. Gydgyseer-regiszlens betegsby ¢setén
szintén praktikus lehet a TDM alkalmazisa, mivel a
korni beavathozas kizdrhatia a tovibbl gyogyszer-re-
zisziencia kialakulisar [12].

A GYOGYSZERSZINT-MONITOROZAS
JELENTOSEGE

Kutatasok kimutattik, hogy a doxbs bedllindsa a plazma-
koncentricidk alapiin ceiikkentette a killinbizd 1oxi-
kus esenményvel elifordulisdt, A gydgyizerseini-monito
rozassal  azonosithatok  ax  individealis  farmalko-
kiretikai variabilitisok, melvek ismerctében beillithats
ax epyéni adogobisi rend [12]. A terdpids pydayszerszint-
monitorozissal fofyamatosan informaciat lehet bizto-
sitani a gydgyszer szintjérdil a kerlngéshen. Az orvos
nyamon kivethetl a gyogyszer koncentracidgin a beteg-
ben i teripia sorm, gy elérheti a maximilis teripids
hatdst, illetve minimalizdlhatia a toxicitis rizikadin, ex-
zel hoezajirubva az egyen személyre szabott gydgysee-
res teripidjdhoz |1, A TDM alkalmasdsival a beteg
gydgyulisa felgyorsulhat, igy az egéaasdgigyi ellito-
rendizerben  kevesebd idét kell eltillenio o5 ezzel
epyOtl a pydpyseeres kezelés idotartama is lertvidil-
het, fgy mind o pyopysrerfelhosinalis, mind a koltsé-
gek mértéke cstlkenhet, Ez kiillonGsen igaz olyan ese-

5083, jius

tekben, amikor az alacsony gydgyszer-expozicid élet-
vespélyes ax alulkezebés miatt, ami nem fog mepfeleld
klinfkal vilaszt kivdltani (szerviranszplanticid utdn
abaceony dbulsd immunszuppressuing mellell kiliko.
dik a szerv), mig a magas pydgyszer-exporicio foxici-
st eredmémyez [10].

OSSZEFOGLALAS

A terdpids gydaysserszint-moniloneis jelenleg s a
srerves réseel képezi a kKlimkai gyokodatnak, fokem
@ senk ferapias lartomdmyy gyvdgyseerck csetében, fed-
lemzden verbdl, plazmabdl vagy kilinbézd folyékony
halmazéllapoti bioldgisi mintdkbol hatiroesik meg
a pdciens gydgvszer-koncentraciojar, melynek ismere.
when a klinikusok be tudjik dllieani 42 egyéni adapo-
basi rendet. Tgy csiikkenthetdek o nemvirt mellékhata-
sok s novelhetd a teripia hatékonysags, ami eldsepiti
# szemeélyre szabott terdpia tervezését s felépitését.
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