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A szemeélyre szabott
vogyszerelés egyik alapja a
TDM

A terapias gyogyszerszint monitorozas
(TDM) az utobbi évtizedben a
Laboratoriumi Medicina egyik
intenziven fejlodo teriilete

o TDM lét-alapija

farmakologiai hatas jobban korrelal
a verplazmaban mert gyogyszer
koncentracioval, mint a




TDM jelentosége

A halalos ] et Iegnag){(obb
szamban a gyogyszerek okozza

Napjainkban a vezeto ipari
orszagokban a sulyos
gyogyszermellellfhatas a

TDM- Milyen gyogyszert, mennyit,
mikor? Milyen merteku az
eliminacio? —mergezes

TDM - vérszint beallitasa, )
fenntartasa, gyogyszerinterkciok

~,gyogyszerelés személyre szabasa”

Dr Réna Kalman: LAM 2008; 18(3):203-208



Gyogyszer-mellékhatasok

Tipusai w‘\

1

1.tipusa ( i)- vérnyomas- g
csokkentd, antidiabetikus szerek, /\J\
o Nem sulyos, de gyakori LIL:; s,
(de +alkohol!! veszélyes!!)
2.tipusu ( i) - allergias reakcio

o Fo okozoi: |
Barbituratok, benzodiazepinek
Antidepresszansok
Digitaliszok

o A mellékhatasok ,,egyéniek”

o Oka: egyéni variabilitas



Azonos koriilmények eltéro

hatast eredmeényeznek

o Eletkor
o Beteg neme
o Eletkoriilmeények

o Homerséklet, oltozet, stressz,
BMIIIII

o Egészségi allapot

o Testmozgas

o Taplalkozas
oMennyisége,
oOsszetétele
oGyakorisaga




Cellcepikoncain

Azonos dozis eltéro
vérszintet eredmeényez
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Transzplantaciot koveto napok




~Szemelyre szabas”
sikere

megfelelo diagnozis

beteg
compliance

megfelelo
gyogyszeres
terapia



Attekinteés
o TDM indikacioi
Mikor indokolt kulonosen?

o Gyogyszerszintet befolyasolo
tényezok

o A hatékony terapias
gyogyszerszint kovetés

o TDM mérésmodszerei
o TDM eredmeényeinek kiértékeléese




Attekintés — milyen
gyogyszerek?

o Antiepilektikumok laboratoriumi
meérése

o Szivre hato gyogyszerek laboratoriumi
meérése

o IS laboratoriumi meérése

o Egyéb gyogyszerek laboratoriumi
meérése

Antibiotikumok, litium, teofillin,

methotrexat, triciklusos
antidepresszansok




Cellcepikoncain

Azonos dozis eltéro
vérszintet eredmeényez
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~Egyszeru képlet” ??

Beadott dozis |:> Gyogyszer vérszint




Az allandé gyoégyszerszint
nntartasa nem eqgyszeru feladat

o Az egyes emberek szervezete eltéro
modon veszi fel, metabolizalja és uriti
ki a gyogyszereket

o Nagyban kodzrejatszanak ebben a kor,
a genetikai tulajdonsagok, az
egészségi allapot, mas gyogyszerek
interferalo hatasa

o A kiilso és belso koriilmények idorol-
idore, naprol-napra valtozhatnak

o OKA:




Good balance

1 4 4
,nheeded _current”

Patient Outcome

The balance is maintained by the TDM



No balance (consequences)

,,{00 hlgh” too low”

Patient Out

No effect

Risk of

Infection | Risk of
Tumor Organ Rejection
Toxic

The good balance can be restored by the TDM




Mi a célja a gyogyszerszint-
monitorozasnak?

- A gyogyszeres kezelések soran
a gyogyszerek , de még
nem karos koncentraciéjanak az
allandé szinten tartasa a
szervezetben

. Ezt gyogyszerkoncentracio
gyakori méerésével ellenorzik



| a feladata a gyogyszerszint-
monitorozasnak?

Ellenorizni a beteg megbizhatosagat
o Szemelyre szabni a gyogyszerelést
A terapia
DoOzis valtoztatas alatt
t felismerni, kikliszobolni
Elkeriilni a toxicitast
o Gyogyszerinterakciok kimutatasa
o Segitséget nyujtani a gyogyszer
leépitésében

The Korean Joumal of Intemal Medicine Vol. 24, No. 1, March 2009



A szemeélyre szabott
gyogyszerelésnek
nagy a jelentosége és a felelossége

o Gyors gyogyulas
o A beteg gydgyszerterhelése |
o Mellékhatas |

o Gyogyszerfelhasznalas |
o Kiadasok |




Szemeélyre szabott
gyogyszerelés feltételei

TDM - allandoé visszajelzés
Eredmény helyes
interpretacioja
A gyogyszer vérszintet
befolyasol6 tényezok
Genetikai vizsgalat

n

BETEG %,

(gyogyszer) \@

ORVOS ¢ | ABOR
(gyogyszerszmt)

szemeélyre szabott gyogyszerelés

o TDM
o betegnek, orvosnak - biztonsag



Gyogyszeres terapia

folyamatabraja
Felirt dozis
< megbizhatosag
Beadott dézis b .,
< abszorpcio
< blolé%l,al atalakulas
< eloszlas
I kivalasztodas
Gyogyszerszint a vérben
< regionalis véraramlas
< fehérjehez valo kotodeés
) D — transzport mechanizmus
Gyogyszerkonc! - célteriileten (receptor) ) )
< sejtek valaszképessege
< egyeb gyogyszerhatas
< betegségek
< eletkor ~
< placebo hatas

Farmakologia hatas — intenzitasa
Lothar:Clinical Laboratory Diagnostics - Factors influencing the effect of a specific drug



Mikor sziikséges a
TDM?

Vérszint és dozis kozott jo a korrelacio
a és kozott

Hianyoznak a hatas megfelelo klinikai
tunetei

o Hosszu tavu terapia
o Eletet fenyegeto korképek
o Szuk terapias tartomany

toxicitast okozo szint kicsit tér el a
terapias szinttol

o A terapias tartomany valtozik a kezelés
alatt (pl Tx)

o Nagy az egyének kozotti és egyénen beliili
variabilitas

Adapted from Johnston A, Holt DW. Br J Clin Pharm 1999; 47:339-50.



Egyének kozotti variabilitas

Kidney Heart Liver
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Over the first 6 weeks post-transplant the interpatient PK variability in liver

transplant patients is greater than that in renal or heart transplant patients
MMF dose, 1 g bid Shaw LM et al. Am J Transplant 2003; 3:534-42.



Gyogyszerszintet
befolyasolo tényezok

o Beteg-fiiggo faktorok
o Megbizhatosag
o Testsuly
o Taplaltsagi statusz)
o Genetika (egyre nagyobb jelentoség)

f



Gyogyszerszintet
befolyasolo tényezok

o Betegtol fiiggetlen tényezok
o Gyogyszerformula

oCyclosporine (Sandimmune vs.
Neoral)

o Mérési technika (RIA vs. HPLC)
oSpecificitas, metabolitok
o Milyen mintabol (teljes vér v. plasma)
o Mintavetel ideje
oPontos v hibas
oTaplalkozas hatasa
o Gyogyszerinterakciok




Mikor fontos meég a
gyogyszerszint monitorozasa?

A gyogyszert akkor is szedni kell, ha a
paciens egészségi allapotaban
valtozas kovetkezik

terhesség, idoszakos betegségek, érzelmi
vagy fizikai stresszhelyzetek, fertozéses
megbetegedések, mutétek, balesetek
o A paciens egy masik betegség miatt
abb egész életre szo0lo
elésre szorul, amely
befolyasolhatja a korabbi gyogyszer
hatasat




Mikor fontos még a
gyogyszerszint monitorozasa?

o Gyerekek
o Vese-, majkarosodas

o Sziv-érrendszer egyéb szervek
betegseégei

o Fertozések

o Dozisvaltas

o Egyik gyogyszer elhagyasa vagy/és
masik bevezetése



Milyen gyogyszerszinteket
mohnitorozunk?

Egyes antibiotikumok

Antiepileptikumok

Szivre hato gyogyszerek

Immunszuppresszans szerek

Egyéb gyogyszerek
METOTREXAT, LITIUM, TEOFILLIN




Antibiotikumok -

mellékhatasok miatt

z aminoglikozidokat sulyos Gram-negativ fertozés

esetén hasznaljak, de legtobbjiik nagy dozisban vese-
es hallaskarosodast, valamint neuromuszkularis
blokadot idézhet elo. Elsosorban ezért kell a
koncentraciokat a terapia alatt nyomon kovetni

Gyogyszer Csucskoncentracio Mélykoncentracio
Amikacin 20-30 mg/l (34-52 umol/l) | <5 mg/l (<9 umol/l)
Gentamicin 5-10 mg/l (10-21 umol/l) | <2 mg/l (< 4,2 umol/l)
Netilmicin 5-12 mg/l (11-25 umol/l) | <3 mg/l (< 6 umol/l)
Streptomicin | 15-40 mg/l (26-69 umol/l) | <5 mg/l (<9 umol/l)
Tobramicin 5-10 mg/l (11-21 umol/l) | <2 mg/l (<4 pmol/l)

Kloramfenikol

10-25 mg/l (20-50 pmol/l)

<5 mg/l (<10 pmol/l)

Vankomicin

20-40 mg/l (14-28 pmol/l)

5-10 mg/l (3-7 pmol/I)




Antiepileptikumok

o Az antiepileptikumok hosszu ideig alkalmazott
gyogyszerek, melyek toxikus koncentracioja
igen kodzel van a terapias tartomanyukhoz

FENOBARBITAL (Terdp. tart.: 10-40 mg/l (43-172 pymol/I)
PRIMIDON (Terap. tart.: 5-15 mg/| (23-69 pmol/I)
ETOSZUXIMID (Terap. tart.: 40-100 mg/I (283-708 pmol/I)
FENITOIN (Terap. tart.:10-20 mg/l (40-80 pmol/I)
KARBAMAZEPIN (Terap. tart.:4-10 mg/I (17-47 umol/I)
LAMOTRIGIN (Terap. tart.:3-15 mg/l (11-58 pmol/I)
SZULTIAM (Terap. tart.:1-12 mg/l (3-40 umol/I)
VALPROINSAV (Terap. tart.:50-100 mg/| (347-693 pmol/I)
LEVETIRACETAM (Terdp. tart.: 3-10 mg/! (18-59 pmol/I)




Szivre hato gyogyszerek

o Szivelégtelenség vagy szivritmuszavar
esetén hasznalatos, igen sziik a terapias
tartomany, azaz kicsi a szintkiilonbség a
hatasos és a toxikus tartomany kozott

DIGOXIN (Terap. tart.: 0,8-2,0 pg/l (1-2,6 nmol/I)
DIGITOXIN (Terap. tart.: 10-25 pg/l (13-33 nmol/l)
DIZOPIRAMID (Terap. tart.: 2-5,0 mg/l (6-15 umol/I)
KINIDIN (Terap. tart.: 2-5,0 mg/l (6-15 umol/I)
LIDOKAIN (Terap. tart.: 1,5-5,0 mg/l (6-21 pmol/I)




Immunszuppresszansok

Az immunszuppressziv (sz0 szerint: immunitast
Inyomo) terapia az immunrendszer mukodésének
merséklését, csokkentéseéet szolgalo kezelés
o Allergia: kiilonb6zo borbetegségek, allergias
aszthma, szénalaz, anafilaxias sokk, gyogyszer-
tulérzékenyseég
o Autoimmun betegségek: reumatoid arthritis,
anaemia perniciosa (vészes vérszegényseég),
szisztémas lupus erythematosus(SLE), egyes
pajzsmirigymegbetegedések, cukorbaj, az
agyalapi mirigy csokkent mukodésének egyes
esetel

o Szervatiiltetés



SOKFELE IMMUNSZUPPRESSZIOS
GYOGYSZERSZINT MERESERE VAN
LEHETOSEG

o Cyclosporin (1984)
normal érték:150-400 ng/ml
o Tacrolimus (1994)
normal érték:5-20 ng/ml
o Cellcept (1996)
normal értek:2-5 ng/ml
o Sirolimus (2000)
normal érték:5-15 ng/ml
o Everolimus (2005)
normal értek:3-8 ng/ml fiigg - moédszer!




Esetbemutatas-mellékhatas, toxicitas
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600 L 50
500
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200
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10 11

eMagas FK szint,lassan induld vesegraft
eBeletdrodo magatartas, agressziv magatartas,
o, kiszerel6” magatartas



Esetismertetés Alacsony FK—

6/9 ARE; 3x shot kezelés
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Mintavétel maj Tx utan

) E



Egyéb gyogyszerek
monitorozasa

o METOTREXAT

A metotrexat a rosszindulatu daganatok
kemoteraplas szere; terapias tartomanya
nem definialt, a

o LITIUM

manias-depresszios pszichozis kezelésére
toxikus hatasok 2 mmol/l szérum
koncentracié felett; terapias tartomanya
0,6-1,3 mmol/l, 12’ oraval a bevétel utan

o TEOFILLIN

Régoéta hasznalt horgotagito; terapias
tartomanya felnotteknél, gyereknel 8-20
mg/| 555 -110 pmol/l), csecsemoknél 6-11
mg/I 25-80 |.|moI/I)




Nem mindegyik gyogyszert
kell...

o A gyogyszerek tobbségének terapias
tartomanya kelloen széles ahhoz, hogy a
gyogyszerelest hosszabb ideig folytassak
gyogyszerszint kontrollalasa nélkiil, és
csak a kezelés végén ellenorizzék a
hatast

o magasvérnyomas elleni gyogyszer vagy
az antibiotikumok nagy tobbségének
alkalmazasa

o Ha a gyogyszereles hatasara a
vérnyomas csokken, az antibiotikum
hatasara , a
kezelés hatasos volt




Gyogyszerhatas vizsgalata
kozvetett aton

o Vannak olyan gyogyszerek,
amelyeket

o Interferon — HCV fertozottek
kezelése

Vérkép, virusszam



Gyogyszerszint
monitorozas és a hozza
kapcsolhato fogalmak




A gyogyszerek sorsa a
szervezetben

Gyogyszerészeti fazis
o hatoanyag felszabadulasa a
gyogyszerformulaciobol (széteseés,
kioldodas)
o Farmakokinetikai fazis (a gyogyszer
szervezeten beluli sorsa)
o Abszorpcio (felszivodas)
o Disztribuciéo (megoszlas)
o Metabolizmus (lebomlas)
o Eliminacio/exkreécio (kitiriilés)
o Farmakodinamikai fazis (szervezetre
gyakorolt hatas)
o Klinikai hatas, mellék-, toxikus hatas




Fogalmak, mintavételi
lehetoségek

o Mélyszint? (C,) - trough cc
(legpraktikusabb)

o 2 oras szint? (C,)- peak cc

o AUC (area under the curve)-(pontosabb)
12 oras
2 oras (roviditett (4 mintavétel)

o Steady state cc



Pharmacokinetics

Pharmacokinetic Profile

abszorpcio

koncentracio

>
15
[Vereczkey L. 1992]



Pharmacokinetics

Pharmacokinetic Profile

_~ Maximum concentration (C,,..)
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Pharmacokinetics

Pharmacokinetic Profile
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Correlation of an MPA C,
with full AUC
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Pontos TDM feltételei

Sok aprosagon mulhat a pontossag
Levétel ideje - ,,trough level”; C2;
AUC (mikor, hanyszor)

oBevette? Mikor?

o Leveétel milyensége
Felhigul (kaniil)
Alvadékos

o Vérveételi cso feliratozasa




5-7 nap sziikséges a steady-state
sirolimus vérszint eléréséhez

g
£ 100 2
E? 3.5 mg/m
o A 2.5 mg/m?
o
& 1.5 mg/m?
c 10
a:
Q
c
o
X

—

0
0 5 10 15

Tx utani napok (napok)

Adapted from Zimmerman, Kahan. J Clin Pharmacol. 1997;37:405-415.
Reprinted by permission of Sage Publications, Inc.



A megfelelo TDM feltételei

Pontos legyen
o Specifikus

oCsak azt méri (metabolitot, mas hasonlo
molekulat nem meér be)- (cross
reactivity)

oKontroll (belso, kiilso — ISO)
o Szenzitiv (alacsony koncentraciot meriink!)
o0 Reprodukalhato

o1 futason beliil - CV:10%

oTobb merés kozott — CV:10-15%
o Gyors, olcso



MILYEN MODSZERREL?

¢ HPLC - gold standard

o MEIA (Microparticle Enzyme
ImmunoAssay)

0 SRL, FK

o0 FPIA (Fluorescens Polarization
ImmunoAssay)

o CyA, EVL
o EMIT (Enzyme Multiplied ImmunoAssay)
o Cellcept, FK, CyA, FK,

ACMIA (Affinity Column Immunometric
Assay); (CMIA-kemilumineszc)

CyA, FK




HPLC

0 Pontos

0 Hosszu meresido

o Nagy térigény

o Bonyolult felszerelés

o Nem rutinra valo
o DE: a mindségi kontrollhoz sziikséges

oHa probléma van
oldoszakos kontroll



Assay Considerations

Representative HPLC
Chromatogram

Showing the separation of MPA and its metabolites
Detected by EMIT

MPAG
25000 -
- 3.58
& _ IS
G 20000 o
2 15000-
V)
(-
& 10000
<
5000 - j
O 1 1 1 |J L 1
0 1 7 3 4 5 6 7

Time (min)

IS = internal standard Patel CG et al. J Chromatogr B 2004; 813:287-94.



Cyclosporin (CyA) és metabolitjai
(~20) a vérben

200+

150+

100+

50-

O-ChG)O@ -1 O O  _
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A CyA metabolitok farmakologiailag nem, vagy kevésse aktivak,mennyiségiik
valtozik betegenként, st a Tx utdn 1 betegben is



Cyclosporine Monitoring
Specificity of mFPIA and EMIT - HTx 3

CsA ng/mL
800
B EMIT = mFPIA ¢HPLC -CsA & AM1 Y AM9
600
410]0)
200
0
0 5 10 15 20 25 30

Days post-transplantation




m /=

Eredmények interpretacioja

o Nem veheto figyelembe a kapott
eredmeény, ha

NEM megfelelo idopontban kérte
a klinikus a mintavételt

A dozis valtastol szamitva nem
vartuk ki a felezési idot

oGyogyszere valogatja, hogy
mennyi idonek kell eltelnie a
dozisvaltastol




A pontos TDM feltételei -

Veérszint -klinikum - nem a vart
eredmeény!!!

0 Okok keresése
Bevette? -compliance

Interakciok figyelembe vétele
ogenetika

Albumin, vérkeép
maj-, vesefunkcio
Szoros monitorozas




Eredmeény interpretacio
albumin szint

h

on

.

[ %]

MPA free fraction (%)
s

—

L

r=-0.54
0 Q P<0.01

MPA free fraction
related to albumin

Serum albumin (g/L)



Eredmény interpretacio
Gyogyszer interakcio

The change in AUC occurs in the later phases of the dosing interval

= = MMF + Tac
/ m— MMF + CSA

Concentration
(Mg/ml)

Time (hours)



Figyelembe kell venni, milyen mas
gyogyszert szed egyidejluleg

Drug Interactions
Cyclosporine

Drugs thar

Dirugs that _
increase cyclosporine decrease cyclosporine
+ Macrolides (not azithromycin) « Anticonvulsants (phenytoin,
+ Oral antifungals [fluconazole, phenobarbital, primidone,
itraconazole, ketoconazole) carbamazepine)
« Calcium channel blockers +« Rifampin
[diltiazem, verapamil, « Cholestyramine

nicardiping; not nifedipine)
# |soniazid; ? fluoxetine,
ciprofloxacin, metoclopramide
« ethanol (acute]
# Grapefruit Juice
+ Amicdarone

+« Kayexalate
+ Herbs (5t John's Wort)

3+ OTher MTBracuons
+HMG-Co A raductase Inhibitons
Slrolimug AUC Incragasd w Cad
+aminaglycasidas, amphotaricin B, NSAIDs Incresss riak of renal dysfuncton




Example of Dose

Adjustment
Current dose iIs 1 g bid
Current trough is 1.0 pg/mli
Your target trough is 1.5 yg/ml

What should the new dose be?



Assessment of Dose Adjustment

Dose Calculations

Current Dose X Target Concentration

New Dose

Measured Trough

1gm bid X 1.5 pg/ml _
New Dose = 1.59g bid
1.0 g pg/mi




Osszefoglalas

KLINIKUS

BETEG
Megbizhatdsag

Nem, életkor,
Testsuly-magassag,

Mintavétel-felezési ido,
steady state, gydgyszer
interakciok, nemi

GI abszorp., kilonbségek, maj-,
taplaltsagi faktorok, vesefunkcid, albuminszint,
genetikai faktorok egyeéb betegségek

Mintavétel, szallitas

LABOR
Minta el6készités,
tarolas, metodika,
validitas
pontossaga

Metodika valtas!

N

Allandé visszajelzés!



OSSZEFOGLALAS

TDM nem arrol szol, hogy egyszeruen
megmeérjiik a gyogyszerszintet és
megnézziik, benne van-e a kivant
tartomanyban

o Csak beteg klinikai karakterisztikajanak
ismeretében és a gyogyszerszint helyes
interpretaciojaval lehet dozis modositast
kezdeményezni a legkisebb toxicitas és
legnagyobb effektivitas elérése érdekében

o Sikeres TDM program javitja a betegek
életminoségeét 8y

o Szemelyre szabja gyogyszerelését %jﬁﬁ*
:v;.. y




Koszonom
) .
figyelmet!! £




