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 HPLC- and LC-MS/MS- based diagnostic tests

 Approximately 100 test parameters, 80 of which are

prescription drugs

 Continuous research and development in therapeutic drug

monitoring and in assaying endogenous substances

Introduction to our laboratory



TASKS AND RESPONSIBILITIES OF THE CLINICAL LABORATORY IN THE
FIELD OF THERAPEUTIC DRUG MONITORING

• DELIVERY OF TECHNICAL INFORMATION CONCERNING PATIENT SPECIMENS AND ASSAYS

• TYPE OF SAMPLE, TYPE OF COLLECTION TUBE, REQUIRED SAMPLE VOLUME, LIPEMIA/ICTERUS/HEMOLYSIS, 

STABILITY

• COMPARABILITY OF ASSAY METHODS, METHOD-SPECIFIC PREANALYTICAL PROCEDURES

• MEASUREMENT OF DRUG CONCENTRATIONS

• PROCESSING OF MEASUREMENT RESULTS USING APPLICABLE SOFTWARE

• CONSULTATIONS WITH CLINICAL PHARMACISTS AND CLINICIANS

EXPERTISE ON ALL ASPECTS OF THE PREANALYTICAL, ANALYTICAL AND POSTANALYTICAL

PROCEDURES!



Definition of therapeutic drug monitoring
(International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology)

https://www.iatdmct.org/about-us/about-association/about-definitions-tdm-ct.html



„TDM IS A MULTIDISCIPLINARY TOOL”

https://www.iatdmct.org/about-us/about-association/about-definitions-tdm-ct.html

Clinician (specialist)

Clinical pharmacist TDM laboratory



WHAT ONE CAN MEAN BY THERAPEUTIC DRUG MONITORING…

• APPLICATION OF THE TECHNIQUES AND PROTOCOLS FOR THE CLINICAL ASSESSMENT OF DRUG

CONCENTRATIONS IN BODILY FLUIDS

• MEASUREMENT OF DRUG CONCENTRATIONS IN BLOOD WITH THE AIM OF CLINICAL

INTERPRETATION BASED ON THERAPEUTIC RANGES

• A SERIES OF DRUG LEVEL MEASUREMENTS IN BLOOD AS PART OF A COMPLEX THERAPEUTIC

STRATEGY

• A PILLAR OF CLINICAL DECISION MAKING AS PART OF PRECISION PHARMACOTHERAPY



WHY DO WE MONITOR DRUG CONCENTRATIONS IN 
BLOOD?



INDICATIONS OF TDM

• TO ASSESS OF THERAPY ADHERENCE

• TO TEST THE EFFICACY OF DRUG THERAPY

• TO CONFIRM OR RULE OUT ADVERSE EFFECTS

• TO ASSESS THE CONSEQUENCES OF ALTERED DRUG ELIMINATION

• TO EVALUATE THE DISTRIBUTION OF A DRUG TO PERIPHERAL FLUID SPACES

• TO IDENTIFY NON-TYPICAL METABOLIC CAPACITY

• TO IDENTIFY DRUG INTERACTIONS



CLINICAL DRUG ASSAYS CAN BELONG TO ONE OF THE FOLLOWING
CATEGORIES

THERAPEUTIC DRUG MONITORING

Clinical

toxicology tests

Testing therapy

adherence

Major correction of 

dosage regimen

Checking the drug concentration in blood

Clinical pharmacokinetic

interpretation



Oellerich M et al. Clin Biochem 2017;50:375.



„P450 pie”: abundance of Cytochrome P450 
isozymes in liver



Metabolism of clozapine



Mork ML et al. Frontiers Pharmacol 2022;13:Article 828010.

Altered pharmacokinetics in neonates



Altered pharmacokinetics in the elderly

Thürmann P. Curr Opin Anesthesiol 2020;33:109.





Parameswaran NN et al. Clin Interv Aging 2016;11:497.



Altered pharmacokinetics in obesity

Gerhart JG et al. Frontiers Pharmacol 2022;13:Article 818726.



Roberts JA et al. Lancet Infect Dis 2014;14:498.

Altered pharmacokinetics in patients receiving intensive care



„preventable patient harm”



CLINICAL ASSAY TECHNOLOGIES OF THERAPEUTIC
DRUG MONITORING
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Laboratóriumi
automaták

ELISA HPLC LC-MS/MS

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

HPLC: high performance liquid

chromatography

LC-MS/MS: liquid chromatography couples to

tandem mass spectrometry



HIGH-PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY



Group 1

Group 2

Isocratic run

255 nm

Gradient run

210/290 nm



LIQUID CHROMATOGRAPHY-TANDEM MASS
SPECTROMETRY



MULTIPLE REACTION MONITORING



Karvaly GB et al. Plos One 2020, 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229873



QUALITY CONTROL OF TDM MEASUREMENTS
• CALIBRATION OF THE ANALYTICAL PROCEDURE

• PERFORMED AT THE BEGINNING OF THE MEASUREMENT OF EACH SAMPLE BATCH

• MATRIX-MATCHED CALIBRATORS

• CALIBRATORS AND PATIENT SAMPLES ARE PROCESSED IN AN IDENTICAL MANNER

• CALIBRATION MODEL CONSISTS OF 3-7 DATA POINTS

• INTERNAL CONTROLS

• RUN ONE OR MORE TIMES, DEPENDING ON THE NUMBER OF SAMPLES

• MATRIX-MATCHED PREPARATIONS PURCHASED FROM DEDICATED MANUFACTURERS

• INTERNAL CONTROLS AND PATIENT SAMPLES ARE PROCESSED IN AN IDENTICAL MANNER

• 2-4 CONCENTRATION LEVELS COVERING THE ANALYTICAL RANGE

• EXTERNAL QUALITY ASSESSMENT SCHEMES

• TYPICALLY 2 MATRIX-MATCHED SAMPLES ARE SENT BY THE ORGANIZER TO PARTICIPATING

LABORATORIES

• TEST RESULTS TO BE SUBMITTED WITHIN 2 WEEKS OF SAMPLE DELIVERY

• RESULTS ARE COMPARED TO A TARGET VALUE OR TO A MEASURE OF CENTRAL TENDENCY (MEAN OR

MEDIAN) OF ALL RESULTS SENT BY PARTICIPANTS + STATISTICAL EVALUATION OF PERFORMANCE TREND



SAMPLE COLLECTION, SAMPLE



GYÓGYSZERSZINT VIZSGÁLATOKHOZ GYŰJTÖTT MINTÁK

• SZÉRUM (PROKOAGULÁNSSAL BEVONT FALÚ VÉRVÉTELI CSŐBE VETT MINTA FELÜLÚSZÓJA)

• PLAZMA (ANTIKOAGULÁNSSAL BEVONT FALÚ VÉRVÉTELI CSŐBE VETT MINTA FELÜLÚSZÓJA)

• TELJES VÉR: IMMUNSZUPRESSZÁNS SZEREK, B1 ÉS B6 VITAMIN

• MA MÁR MEGVAN A TECHNIKAI LEHETŐSÉG ARRA, HOGY EXTRAVASZKULÁRIS

FOLYADÉKTEREKBEN ÉS EXKRÉTUMOKBAN IS MEGBÍZHATÓ VIZSGÁLATOKAT VÉGEZZÜNK

• PL. CEREBROSPINÁLIS FOLYADÉK, PLEURÁLIS FOLYADÉKGYÜLEM, ASCITES FOLYADÉK, NYÁL, ONDÓ



MINTASTABILITÁS

Gyűjtött minta preklinikai stabilitása

(teljes vér, plazma/szérum)

Vizsgálati minta 

tárolási stabilitása

Méréshez előkészített 

minta tárolási stabilitása

Méréshez előkészített minták 

mintaadagoló- stabilitása

Fekvőbeteg osztály, 

mintavételi labor stb.

Vizsgáló laboratórium



Karvaly GB et al. Molecules 2022, 

https://doi.org/10.3390/molecules27154766



MINTA STABILITÁS A VIZSGÁLÓ LABORATÓRIUMBAN

• TÁROLÁSI STABILITÁS A VIZSGÁLATI MINTÁBAN:

• KÖRNYEZETI HŐMÉRSÉKLET, 2-8 °C, -18 °C ALATT, -70 °C ALATT

• STABILITÁS FAGYASZTÁS-FELOLVASZTÁS SORÁN

• MÉRÉSHEZ ELŐKÉSZÍTETT MINTA TÁROLÁSI STABILITÁSA

• STABILITÁS A MINTAADAGOLÓ TÁLCÁN



ANTIBIOTIKUMOK STABILITÁSA SZÉRUMBAN, PLAZMÁBAN

Gyógyszer
Tartósítás nélkül Tartósítva

RT 2-8 °C < -18 °C RT 2-8 °C < -18 °C

Cefepime 4 h 8 h 2 hónap 24 h 4 nap

Nem 

vizsgálták

Ceftazidime 12 h 12 h 1 hét 12 h 4 nap

Linezolid 24 h 4 nap 12 hét 48 h 4 nap

Meropenem 1 h 3 h 45 nap 6 h 4 nap

Piperacillin 4 h 24 h 2 hónap 24 h 4 nap



Taddeo A. et al. J Appl Lab Med 2020;5:738.



Lei BUW, Prow TW. Biomed Microdev 2019;21:81.



A TDM JELENLEGI SZEMLÉLETE

… és az ezzel kapcsolatos problémák



Hiemke C et al. Pharmacopsychiatry 2018;51:9.

A TDM keretében végzett vizsgálatok eredményeinek klinikai 
értékelése jelenleg kategorizáláson alapul



A GYÓGYSZERSZINT MÉRÉSHEZ LEGTÖBB ESETBEN A KÖVETKEZŐ DÓZIS 
BEADÁSA ELŐTT VESZIK A MINTÁT (ÚN. MÉLYPONTI, VÖLGY-MINTAVÉTEL)

• KIVÉTELEK:

• CYCLOSPORINE: KÉT ÓRÁVAL BEADÁS UTÁN (C2)

• AMINOGLIKOZID ANTIBIOTIKUMOK ÉS VANCOMYCIN:

CSÚCS- ÉS MÉLYPONT

• BUSULFAN: TÖBB MINTAVÉTEL ALAPJÁN AUC-T SZÁMÍTANAK

• METHOTREXATE: 24 H, 48 H, 72 H BEADÁS UTÁN

Howard SC et al. Oncologist 2016;21:1471-82.



Az eredmények értékelése ún. terápiás tartomány alapján történik

• PÉLDÁK:

• LAMOTRIGINE: 3-15 MG/L

• VANCOMYCIN:

• CSÚCS – 20-40 MG/L

• MÉLYPONTI – 5-15 MG/L

• A TERÁPIÁS TARTOMÁNY NEM FÜGGETLEN A KÖRÜLMÉNYEKTŐL!

• VIZSGÁLATI MÓDSZER

• BETEGPOPULÁCIÓ

• KLINIKAI ÉS INTÉZMÉNYI SZOKÁSOK  EZEK SZISZTEMATIKUS PREANALITIKAI

HIBAFORRÁST JELENTHETNEK



Jelliffe RW, Neely MN (eds): Individualized drug therapy of patients

1st ed. Elsevier, 2017.

A terápiás tartomány átfedhet
a toxikus koncentráció-tartománnyal!



A mélyponti referencia tartományok tartalmazzák
a biostatisztikai értelemben legkevésbé releváns információt



„ … THERE IS A GAP BETWEEN THE AVAILABLE PHARMACOLOGIC KNOWLEDGE AND ITS UTILIZATION IN

HEALTH CARE. THE NEWEST INITIATIVE TO BRIDGE THIS GAP IS „PRECISION MEDICINE”. IT CONSIDERS THE

INDIVIDUAL VARIABILITY TO BUILD THE EVIDENCE BASE NEEDED TO GUIDE CLINICAL PRACTICE. THERAPEUTIC

DRUG MONITORING (TDM) IS A PATIENT MANAGEMENT TOOL FOR PRECISION MEDICINE. IT ENABLES

TAILORING THE DOSAGE OF THE MEDICATION(S) TO THE INDIVIDUAL PATIENT BY COMBINING THE

QUANTIFICATION OF DRUG CONCENTRATIONS IN BLOOD, INFORMATION ON DRUG PROPERTIES AND

PATIENT CHARACTERISTICS.”

Hiemke C et al. Pharmacopsychiatry 2018;51:9.



várt válasz

mért válasz

terápiás 

célok

farmakokinetikai 

modell

kezdeti gyógyszeradagolási 

protokoll

páciens

várt koncentráció

mért koncentráció

AZ ADAPTÍV VEZÉRLÉSŰ TERÁPIA MODELL



EGYÉNI GYÓGYSZERKINETIKAI MODELL ÉS TERÁPIA TERVEZÉS

Individually fitted curves



EGYÉNI TERÁPIA TERVEZÉS: VANCOMYCIN





Az adatvezérelt klinikai laboratórium modellje

De Corte T et al. Intensive Care Med 2021;47:1481. 



KÖSZÖNÖM A MEGTISZTELŐ FIGYELMET!


