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SOUHRN

Mayerova M, Turjap M, Ustohal L, Piv-
ni¢ka J, Ceskova E. Terapeutické mo-
nitorovani plazmatickych koncentraci
olanzapinu a klozapinu

Clanek shrnuje dosavadni zdsadni li-
teraturu a doporuceni tykajici se mo-
nitorovani plazmatickych koncentraci
(therapeutic drug monitoring = TDM)
antipsychotik, se zaméfenim na olanza-
pin a klozapin. Vysvétluje pojem TDM,
referenéni rozmezi, shrnuje indikace
k provadéni TDM. Zabyva se faktory,
které mohou plazmatické koncentrace
(PC = plasmatic concetration) ovlivnit,
a naopak faktory, které mohou byt PC
ovlivnény. Uvadi, kde a jak se da v Ceské
republice TDM provadét.

Kli¢ova slova: klozapin, olanzapin, te-
rapeutické monitorovani plazmatickych
koncentraci.

SUMMARY

Mayerova M, Turjap M, Ustohal L, Piv-
ni¢ka J, Ceskova E. Therapeutic drug
monitoring of olanzapine and clozapi-
ne

The article summarizes existing basic
literature and recommendations con-
cerning therapeutic drug monitoring
(TDM) of antipsychotics. It is focused on
olanzapine and clozapine. Moreover, the
terms “therapeutic drug monitoring” and
“therapeutic reference range” are explai-
ned and indications for TDM are sum-
marized. The factors that can influence
plasma levels and that can be influenced
by plasma levels are also mentioned. The
article reports, where and how TDM can
be done in the Czech Republic.

Key words: clozapine, olanzapine, thera-
peutic drug monitoring.
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Zatimco monitorovani plazmatickych koncentraci (nebo-
li ne zcela spravné taky ,hladin®, v ¢lanku bude uvddéna
zkratka PC - ,plazmatic concentration®) stabilizatort
néalady ma v psychiatrii relativné dlouhou historii a je ru-
tinné vyuzivané, TDM antipsychotik (ale i antidepresiv
ajinych psychofarmak) je dostupné relativné nové a zatim
neni vyuzivano zcela rutinné. V poslednich letech se ale
v Ceské republice provadéni TDM rozsitilo a ptibyva la-
boratofi, kde lze PC nechat stanovit.

Pokud vezmeme v tvahu fakt, ze v poslednich letech
stagnuje vyvoj novych antipsychotik a na trhu se témér
neobjevuji nové preparaty, musime optimalizovat 1é¢bu,
kterou mame k dispozici. Pravé TDM antipsychotik se
ukazuje byt jednim z nastroju pro optimalizaci.

V poslednich nékolika letech 1ze TDM provadét béz-
né i v Ceské republice. Aktualné v CR stanoveni PC psy-
chofarmak provadéji 4 pracovisté — Praha, Brno, Ostrava,
Hradec Krélové.

POJEM TDM, ZAKLADNI
INFORMACE

TDM je kvantifikace sérové nebo plazmatické koncentrace
1éku, provadi se za Gc¢elem optimalizace davky. Pii stejné
davce 1é¢iva se miize v ramci interindividualni variability
lisit steady state koncentrace v téle az 20krat. Je to ddno
duasledkem rozdilnosti absorpce, distribuce, metabolizace
a exkrece diky pfidruzenym onemocnénim, véku, pridat-
né medikaci nebo genetickym odchylkam.'

Diky studiim s vyuzitim PET bylo zji$téno, Ze okupance
D, receptorti Iépe koreluje s PC nez s davkami antipsy-
chotik.!

Kolektiv cca 20 autortl v ¢ele s profesorem Hiemkem
zanalyzoval vice nez 1000 ¢lankd na téma TDM v psychi-
atrii a v roce 2011 vydal inovovana doporuceni ohledné
TDM - ,AGNP Consensus Guidelines for TDM in Psy-
chiatry®' Starsi verze byla k dispozici od roku 2004.> Zde
jsou mimo jiné k dispozici terapeutickd rozmezi pro $iro-
kou $kalu psychofarmak.

REFERENCNIi TERAPEUTICKE
ROZMEZI, ,TOXICKE PLAZMATICKE
KONCENTRACE”

Referen¢ni terapeutické rozmezi (terapeutické okénko),
pro néz byva uzivan ne zcela spravny nazev ,optimalni
hladina® je dano spodni a horni hodnotou, u antipsy-
chotik obvykle udévané v ng/ml, respektive v mg/l. Pod
spodni hodnotou uz u¢innost léku neni rozeznatelna
od placeba. Nad horni hodnotou se uz neobjevuje dalsi
udinnost a zhorsuje se tolerabilita Iéku. Asi dvojnasob-
kem horni hranice je tzv. ,toxickd hodnota“ (alert level),
kdy nastava velké riziko intoxikace.

Referen¢ni terapeutické rozmezi (a zejména pak jeho
horni hodnota) je orienta¢ni, nelze ho stoprocentné apli-
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kovat na vSechny pacienty. V tvahu kromé PC léku musi-
me vzdy brat klinicky stav pacienta.

Referen¢ni terapeutickd rozmezi antipsychotik jsou
stanovena pro pacienty ve véku 18-65 let. Pro déti a seni-
ory tato rozmezi stanovena nejsou. (Déti a seniofi v tom-
to ¢lanku - viz nize.) U antipsychotik jsou urcena jen pro
pacienty s psychotickymi poruchami. Neni jasné, zda je
lze uplatnit napf. na pacienty s afektivnimi poruchami,
nebo napriklad pacienty s Parkinsonovou nemoci, coz
jsou skupiny pacientt, které relativné ¢asto antipsychotiky
lé¢ime.!

INDIKACE TDM ANTIPSYCHOTIK

Pokud se podivime na nejnovéjsi svétové nebo ceské
doporucené postupy, TDM se v nich za¢ind objevovat.
Napriklad v guidelinech NICE 2014 (Psychosis and schi-
zophrenia in adults: treatment and management Issued:
NICE clinical guideline 178) se doporucuje u schizofren-
nich pacientt rezistentnich na klozapin provést TDM,
jesté nez pridame jiné antipsychotikum do kombinace.’
V ¢eskych Doporucenych postupech psychiatrické péce
IV. z roku 2014 se pie: ,,S vyhodou se jevi monitorovani
plazmatické koncentrace klozapinu.“

V jiz zminovanych guidelinech od AGNP! jsou dopo-
ruéeni k TDM medikace v psychiatrii obecné, mizeme je
tedy aplikovat i na antipsychotika:

- Optimalizace davky pti poc¢atku 1é¢by nebo po zméné
davky

— U 1ékd, u nichz je TDM povinné z bezpe¢nostnich di-
vodu (lithium)

- Suspektni nonadherence, nonkompliance

- Nedostatek efektu pti béznych doporucenych davkach

- Nezadouci t¢inky a efekt pfi nizké davee

- Kombinace s 1éky s potencialem lékové interakce

- TDM ve farmakovigilan¢nich programech

— Prevence relapsu pti udrzovaci terapii

- Relaps navzdory adekvatni [é¢bé

- Pacienti s genetickymi odchylkami

- Téhotné nebo kojici Zeny

- Déti a adolescenti

- Seniofi nad 65 let

- Pacienti s intelektovymi odchylkami

- Pacienti s farmakogeneticky relevantnimi komorbidi-
tami - napf. jaterni, ledvinné nebo srde¢ni onemocnéni

- Forenzni pacienti

- Problémy pti prevodu z originalu na generikum nebo
naopak

Jak vidime, dle AGNP jsou indikace k TDM velmi $iro-
ké. Lze Fici, ze v praxi se takto ¢asto (zatim) neprovadéji.

Hiemke kromé terapeutickych rozmezi $iroké skaly
psychofarmak uvadi i jejich uroven doporuceni. O¢islo-
vané jsou 1-4. 1 = silné doporuceno; 2 = doporuceno; 3 =
uzite¢né; 4 = potencialné uzite¢né. U olanzapinu a kloza-
pinu uvadi droven 1. Dalsi antipsychotika, u kterych TDM
silné doporucuje, jsou: amisulprid, haloperidol, perazin,
perfenazin a thioridazin. Napf. risperidon ma uroven do-
porucdeni 2, stejné jako paliperidon, aripiprazol nebo que-
tiapin.
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Tab. 1. Pfiklady referenénich rozmezi PC, toxickych PC, eliminacnich polocasti a tirovné doporuceni dle Hiemkeho - olanzapin a klozapin.’

Antipsychotikum Referencni rozmezi PC Toxicka PC Eliminacni polocas Uroven doporuéeni
Olanzapin 20-80 ng/ml 150 ng/ml 30-60 hodin 1 - silné doporuc¢eno
Klozapin 350-600 ng/ml 1000 ng/ml 12-16 hodin 1 - silné doporuceno

V tématu rutinniho provadéni TDM olanzapinu s Hi-
emkem néktefi jini autofi ne zcela souhlasi. Napiiklad
kanadska farmakolozka Schwengerova ve svém prehle-
dovém clanku dochazi k zavéru, Ze rutinni monitorovani
olanzapinu neni potfeba. Doporuéuje ho pouze u vybra-
nych skupin pacienti. A to u téch, ktefi maji inhibi¢ni
nebo indukéni komedikaci, za¢inaji nebo prestavaji kou-
fit, také u pacientt s podezifenim na nonkomplianci. Dle
autorky proti rutinnimu monitorovani svéd¢i fakt, ze neni
dostatek studii dokazujicich korelaci PC a efektu (tyto stu-
die viz nize), ptipadné PC a toxicity, a méli bychom se ridit
spi$e klinickym stavem pacienta.’

CiM MOHOU BYT PLAZMATICKE
KONCENTRACE OVLIVNENY?

1. Davka

PC antipsychotik jsou ovlivnény podavanou déavkou an-
tipsychotika. Mira korelace PC a davek vychazi v riznych
studiich rtizné, ale ve vét$iné studii davky a PC olanzapinu
nebo klozapinu s PC alespon ¢asteéné koreluji.t"

V metaregresi z 15 olanzapinovych studii na olanzapi-
nu vy$el linedrni vztah mezi PC a davkou."

Podle Lana kazdy 1 mg klozapinu muze zvysit PC klo-
zapinu o 0,31 % a jeho metabolitu norklozapinu 0 0,27 %."

2. Pohlavi

V mnoha studiich vychazeji signifikantni rozdily v PC
klozapinu i olanzapinu mezi Zenami a muzi. Zeny miva-
ji vys$si PC pti stejné davce (zohlednéna je samoziejmé
hmotnost pacientek/pacientt).®”'¢

Podle Lana mély zeny vyssi PC klozapinu o 34,9 %
a vys$si PC norklozapinu o 36,3 %."

Ve studii Citroma mély Zeny numericky vyssi PC olan-
zapinu, ale ne signifikantné.**

Rozdily mezi pohlavimi se vysvétluji napt. nizsi aktivi-
tou CYP 1A2 u Zen.”

3.vek

Vliv véku na PC klozapinu a olanzapinu by mél byt maly,
respektive minimalni. Vliv véku na PC vychazi z pted-
pokladu, Ze s vékem se snizuje aktivita CYP1A2,* ale
v jinych studiich toto potvrzeno nebylo.”” Cili s vékem
by mély/mohly PC klozapinu a olanzapinu mirné stou-
pat, coz se v nékterych studiich potvrzuje,'? v jinych ne.”
Ve studii Yi-langa na 193 pacientech nevysly signifikant-
ni zmény v PC klozapinu a norklozapinu mezi mlads$imi
(pod 40 let véku) a star$imi (nad 40 let véku) pacienty.”
Rostami-Hogjegan ve studii, kde bylo zafazeno 3782 am-

bulantnich pacientti, konstatoval rozdil v PC klozapinu
+ 4% na kazdych 5 let, pricemz reference je 40 let.'

Bowskill publikoval data z ,TDM service® ve Velké Bri-
tanii z let 1996-2010 na 778 pacientech nad 65 let véku
na klozapinu, od nichz bylo ziskdno 1930 vzorkd krve.
Muzi byli medikovani pramérné 323 mg klozapinu den-
né, zeny 264 mg klozapinu denné. 32 % pacientii mélo PC
pod referenénim rozmezim, 37 % nad nim. Podskupiné
196 pacientt byly monitorovany PC i predtim, nez dosahli
65 let, a samoziejmé i poté. Tito pacienti méli signifikant-
né vyssi PC po 65. roce ve srovnani s PC pred 65. rokem,
navzdory tomu, Ze po 65. roce uzivali signifikantné nizsi
davky klozapinu. Doporuceni z této studie je tedy pravi-
delné provadét TDM u seniort.?®

Ve studii Lana kazdy rok véku zvysil PC klozapinu
0 1,1% a norklozapinu o 1 %." Ve studii Gex-Fabryové
se PC olanzapinu u pacientt nad 60 let zvysila o 27 %.°
Ve studii Weisse vzrostl pomér PC a davky olanzapinu
0 9,4 % na kazdou dekadu zivota.”

Déti a adolescenti

Podle Hiemkeho je détsky vék jedna z indikaci k TDM
antipsychotik.1 V praxi ale standardné provadéno neni.
Je tfeba urcit referen¢ni rozmezi antipsychotik u déti.
Obecné se ma za to, Ze u déti nemohou byt plné uplatnéna
doporuceni pro dospélé, kvtli farmakokinetickym i far-
makodynamickym odli$nostem.*** Z popudu Némecké
asociace détské psychiatrie a psychoterapie (German So-
ciety of Child and Adolescent Psychiatry and Psychothe-
rapy) vznikla v roce 2007 némecko-rakousko-$vycarska
sit “Competence Network on Therapeutic Drug Monito-
ring in Child and Adolescent Psychiatry”. Cilem této sité
je mimo jiné sbirat a vyhodnocovat multicentrickd data
ohledné TDM u déti. Podle jejich internetovych stranek
(http://www.tdm-kjp.com/) na sbéru dat participuje 26
détskych psychiatrickych zafizeni z Rakouska, Svycarska
a Némecka.

Bachmann na 85 hospitalizovanych adolescentnich pa-
cientech lé¢enych olanzapinem (a 577 vzorcich krve) zjis-
til, Ze v PC vykazuji velkou intraindividudlni variabilitu.
Na davku vztazené plazmatické koncentrace olanzapinu
se ménily 1,04-10,7 krat (celkové 0 47 %). Vliv na PC mély
davky, pocet komedikaci, BMI a vék.*!

Patel zpracoval data z ,'DM service® z let 1999-20009.
Zarazeno bylo 3207 pacientt (a 5856 vzorka krve)
na olanzapinu. Pacienti ve véku 17 let nebo niz$im méli
vy$$i PC olanzapinu nez dospéli pacienti, ktef{ uzivali stej-
né denni davky.*

Couchman publikoval data z relativné velkého souboru
pacientt (N = 454, 1408 vzorkt krve) pod 18 let, ktefi byli
1é¢eni klozapinem. Data ziskal z ,JDM service ve Velké
Briténii z let 1994-2010. Median véku téchto pacientt byl
17 let u hochti a 16 let u divek, ¢ili spise nez déti se data
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tykala adolescentti. PC pod referenénim rozmezim mélo
36 % vzorkd, nad rozmezim 31 % vzorki. PC zhruba od-
povidaly davkam, ale byla mezi nimi velka variabilita. Ne-
ukazal se signifikantni rozdil v PC mezi pohlavimi. Kdyz
se vybrala skupina 16-17letych pacientt, byly signifikant-
ni rozdily v PC mezi pohlavimi a mezi kutaky a nekura-
ky'33

4, Télesna hmotnost

Ohledné vlivu hmotnosti, respektive BMI, jsou vysledky
nekonzistentni. Napriklad ve studiich Citroma u olanza-
pinovych pacientt (N = 380 a 634 vzorki), Lana u kloza-
pinovych (N = 162) nebo Palega u klozapinovych (N = 50)
hmotnost neméla vliv na PC téchto antipsychotik.'>2**
Naopak ve studii Rostami-Hogjegana u klozapinovych
ambulantnich pacientti (N = 3782) byl rozdil v PC kloza-
pinu + 5% na kazdych 10kg télesné hmotnosti, pricemz
reference byla 80 kg.'*

5. Komedikace - Iékové interakce

Olanzapin je metabolizovan zejména cestou CYP450 1A2,
klozapin CYP450 1A2 a 3A4, ¢aste¢né i 2C19. Indukto-
ry téchto enzymu plazmatické koncentrace 1é¢iv snizuji,
inhibitory zvysuji.

Inhibitory enzymu
Slabymi inhibitory 1A2 jsou naptiklad kofein a ciprofloxa-
cin.* Kofein zvysuje PC klozapinu asi o 20 %.***” Ciproflo-
xacin zvysuje PC klozapinu asi o 30 %.* Silnym inhibito-
rem 1A2 je antidepresivum ze skupiny SSRI fluvoxamin.
Fluvoxamin muze zvy$ovat PC klozapinu i 5-10krat.>**
Dle studie Bergemanna pacienti na olanzapinu s komedi-
kaci fluvoxaminu méli vys$s$i PC.° Dle Gaertnera fluvoxa-
min velmi ovliviiuje PC klozapinu, a to v zavislosti na své
davce. Pacienti, ktefi komedikovali fluvoxamin, méli
0 82 % vys$si PC nez pacienti na monoterapii klozapinem. "
Slabym inhibitorem 3A4 je grapefruitova $tava.
Valproat jako slaby inhibitor 3A4 a 2C19 by mél PC
olanzapinu a klozapinu lehce zvyS$ovat, coz se u klozapinu
prokazalo ve studii Rajkumara."

Induktory enzymi

Karbamazepin je induktor CYP450 obecné. Ve studii Gex-
-Fabryové 1éky indukujici CYP450, zejména karbamaze-
pin, snizovaly PC olanzapinu o 40 %.° Ve studii Skogha
pacienti medikovani karbamazepinem méli v medianu
0 71% nizsi pomér PC a davky olanzapinu neZ pacienti
na monoterapii olanzapinem.? Ve studii Olesena karba-
mazepin snizoval o 36 % pomér PC a davky olanzapinu
oproti monoterapii olanzapinem.?

Inhibitory protonové pumpy omeprazol nebo lansopra-
zol jsou slabé induktory 1A2, omeprazol spise ve vyssich
davkach (120 mg/den) nez v béznych terapeutickych.*
Niz$i davky prinaseji spiSe rozporuplné zmény. Omepra-
zol je totiz inhibitor CYP450 2C19, ktery se ¢aste¢né po-
dili na metabolizaci klozapinu. Cili nelze obecné ¥ici, zda
omeprazol bude u pacienta PC klozapinu sniZzovat nebo
zvysSovat.
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Koureni cigaret

Interakce cigaret a klozapinu ¢i olanzapinu je velmi vy-
znamna a v praxi ¢astd. Polycyklické aromatické uhlovo-
diky v nikotinovych cigaretach (nikoliv nikotin samotny)
indukuji CYP450 1A2.22 Z toho plyne, Ze kutaci potfebuji
k udrzeni optimalni PC vys$si davky klozapinu a olanzapinu
nez nekurdci. Respektive pokud bude stejnou davku uZivat
kurak a nekurak, kutfdk bude mit oproti nekurakovi nizsi
PC. Studii, které se zabyvaly vlivem koufeni na PC kloza-
pinu a olanzapinu, je relativné dost. Ty zasadni a metodo-
logicky nejlepsi shrnul Tsuda v metaanalyze. Do ni zatadil
sedm studii tykajicich se vlivu koufeni na olanzapin, které
zahrnovaly celkem 1094 pacientt (652 kurakil a 442 neku-
raki). Dale pak ¢tyfi studie tykajici se vlivu koufeni na klo-
zapin, které zahrnovaly celkem 196 pacientt (120 kuraku
a 76 nekuraki). Slo o pacienty se schizofrenii, ale i s jinymi
psychickymi poruchami. Vysledky metaanalyzy jsou: Po-
mér PC a davky je jednozna¢né nizsi u kuréka (p < 0,00001
u olanzapinovych i klozapinovych pacientt). Zajimavym
a praktickym zavérem je, Ze k udrzeni stejné plazmatické
koncentrace pottebuje nekurdk denni davku olanzapinu
14mg a kurdk 20mg. Respektive nekurdk 7mg a kurdk
10 mg olanzapinu. U klozapinu pak k udrZeni stejné PC po-
trebuje nekurdk 100 mg a kutak 200 mg klozapinu. Respek-
tive nekurak 200 mg a kurak 400 mg klozapinu.®

V malé studii Carrilla (17 pacientit) byl pomér PC a da-
vek olanzapinu u kurakt dokonce pétkrat niz$i nez u ne-
kuraka.*

Otazkou je, zda PC zavisi na poctu vykoutenych cigaret
za den. Vysledky studii jsou nejednoznaéné. Haslemo se
kloni k tomu, Ze maximdlni indukce 1A2 je asi pfi 7-12
cigaretach denné a pak uz se nezvysuje. V této studii zahr-
nujici 40 pacientti ale nebyli kufdci s niz§im poctem ciga-
ret nez 7 denné.” U 118 zdravych dobrovolniku ve studii
Dobrinasové mél na aktivitu 1A2 pocet cigaret vliv.*¢

V souvislosti s koufenim je nutno zminit, ze bychom
se v praxi pacienttt méli na jejich kuractvi/nekuractvi ptat
a mit ponéti i o tom, Ze pacient za¢ina nebo prestava kou-
fit. Pravé situace, kdy pacient medikovany klozapinem
nebo olanzapinem prestava koutit, mize byt nebezpeéna,
protoze na stejnych dennich davkach budou pravdépo-
dobné stoupat PC (cigarety prestanou indukovat aktivitu
1A2), coz mlze vést az k intoxikaci 1ékem.

Bylo publikovano nékolik kazuistik, kdy se u pacientt
na klozapinu projevila intoxikace (jak klinicky, tak labora-
torné toxickou PC) poté, co prestali koufit.*”*

V malé studii Meyera (N = 11 hospitalizovych pacien-
ti) se pacientim zvysila PC klozapinu v priméru témér
0 72 % poté, co prestali koufit.”

Velmi zajimavou a svoji délkou ojedinélou studii prove-
dl Cormac. U 48 hospitalizovanych pacientt na klozapinu,
ktefi prestali koufit poté, co v nemocnici nastal zakaz kou-
feni, méril PC. Jesté kdyz koutili, méli pramérné PC klo-
zapinu 700 ng/ml. Maximalné do mésice poté, co prestali
koutit, méli primérné PC 900 ng/ml. Jesté kdyz koutili,
méli jen 2 pacienti ze 48 PC klozapinu nad 1000 ng/ml.
Tii mésice poté, co prestali, mélo 14 ze 48 pacientt PC nad
1000 ng/ml, a Sest mésicti poté dokonce 20 ze 48 pacienttL.
A to vSechno i presto, ze postupné doslo k redukei davek
klozapinu (u 60 % z nich do 25% redukce davky, u 11 %
z nich pres 50 % redukce davky).*!
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Dle doporuéeni EPA z roku 2014 (EPA Guidance on to-
bacco dependence and strategies for smoking cessation in
people with mental illness) by se méla obecné zmétit PC
1é¢iva hned poté, co pacient prestane koutit, a s odstupem
pak u 1éku, u kterych je to nezbytné (napt. u klozapinu).*

Diskutuje se i o genetickém polymorfismu pro induci-
bilitu 1A2, coz by mélo vyznam pravé v souvislosti s kou-
fenim.%¢

Pokud problematiku ovlivnéni PC koufenim cigaret
zjednodusime, z dosavadnich studii i klinické praxe nam
vychazi, ze naptiklad muz-kutak bude pottebovat k dopo-
ru¢ené PC klozapinu nebo olanzapinu vys$$i davku 1é¢i-
va nez zena-nekuracka. Toto je i poselstvi, které se snazi
predat mnoho z vySe zminénych studii. Gex-Fabry udava,
Ze star$i nekuracka komedikujici fluvoxamin bude mit do-
konce 4,6krat vyssi PC olanzapinu nez mlady kurak ko-
medikujici karbamazepin.®

Vicero studii zkoumalo vliv nékolika cinitelt zaro-
ven (napriklad vék, koufeni, télesnou hmotnost, pohlavi
apod.). Ng ve své studii (519 vzorki klozapinu od 197
pacientt) zjistil, ze kufdci a muzi maji oproti nekurakim
azenam vyssi oralni clearance, coz je spojeno s tim, Ze maji
pti stejnych davkach niz$i PC klozapinu.”” Patel na zékla-
dé zpracovani dat z TDM service z let 1999-2009 na 3207
pacientech na olanzapinu (a 5856 vzorku krve) konstato-
val, ze davka, koufeni, pohlavi, vék a télesnd hmotnost vy-
svétluje 24 % variace PC olanzapinu.*

6. Komorbidity

Naptiklad hepatélni, kardidlni, zanéty apod. Existuji hy-
potézy, ze cytokiny vylucované pri zanétu inhibuji 1A2
aktivitu, coz by mohl byt mechanismus, diky kterému do-
chézi k ovlivnéni PC.*

7. Genetické odchylky v CYP 1A2 a/nebo
polymorfismus CYP 1A2

Geneticky podminéné rozdily v metabolismu a membra-
novych transportnich procesech 1é¢iva jsou dal$im moz-
nym zdrojem variability ve farmakokinetice klozapinu
a olanzapinu. Jsou doposud stale méné prostudované nez
vlivy prostredi.

V pripadé klozapinu a olanzapinu jde zejména
o cytochrom P450 1A2. Bylo napt. prokazano, ze feno-
typ CYP1A2 ovliviiuje PC klozapinu® i olanzapinu.®
U CYP1A2 se nejcastéji zkouma polymorfismus *1F, kte-
ry podminuje zvy$enou inducibilitu funk¢niho proteinu
CYP1A2,% a déle polymorfismy *1C a *1D.5' Udaje z né-
kterych studii napovidaji, ze pacienti s alelou *1F by mohli
mit niz$i pravdépodobnost vzniku tardivnich dyskinezi,*
nejnovéjsi metaanalyza vSak tento efekt nepotvrdila.®
Alela *1C ma zfejmé za nasledek expresi enzymu se sni-
zenou funkci.*** Studie sledujici polymorfismy CYP1A2
s ohledem na prodlouzeni QTc intervalu u pacientt 1éce-
nych antipsychotiky neprokazala statisticky signifikantni
souvislost.® Naopak studie zkoumajici riziko vzniku me-
tabolickych nezddoucich u¢inku klozapinu zjistila vyssi
riziko jejich vzniku a vy$$i hladiny klozapinu u pacientti
s alelami *1C a *1D.%” Genotyp *1F/*1F byl ve studii se 108
nemocnymi trpicimi schizofrenii statisticky vyznamné

asociovan s prokonvulzivni aktivitou klozapinu.®® Studie
sledujici vliv polymorfismi CYP1A2 na klinickou t¢in-
nost antipsychotik prokazaly, Ze homozygoti *1F maji sig-
nifikantné niz$i pravdépodobnost odpovédi na klozapin
nez pacienti s ,wild type“ alelami.*>**¢

Olanzapin je vyznamnym lékem uZivanym u schi-
zofrenie, zatim vSak nejsme schopni dobre predvidat jeho
zadouci ¢i nezddouci ucinky u konkrétniho pacienta. Je
metabolizovan mimo jiné jaternim izoenzymem CYP1A2,
kdy pritomnost alely *1F v ramci polymorfismu tohoto
genu (15q24.1) zvySuje inducibilitu, tj. schopnost zvysit
mnozstvi aktivntho enzymu vlivem exogennich faktor,
tim i celkovou metabolickou aktivitu enzymu, a v dtsled-
ku pak snizuje mnozstvi u¢inné latky v organismu. Laika
a et al. zaradili do studie 124 nemocnych trpicich schi-
zofrenii v Némecku, ti pak uzivali olanzapin ¢tyti tydny.
Vysettovali uvedeny polymorfismus genu CYP1A2, rov-
néz geny serotoninovych receptortt 5-HT2A (13ql14-21)
a5-HT2C (Xq24). Pfi hodnoceni pacientt pouzili sebepo-
suzovaci $kélu PDS (Psychotic Depression Scale) a $kalu
CGI (Clinical Global Impression), rovnéz métili PC olan-
zapinu. FF homozygoti v ramci CYP1A2 méli PC olan-
zapinu o 22 % niz8i oproti nositelim alely A (p = 0,001).
Toto nezaviselo na pripadném uzivani induktort enzymu
pacientem (koufeni, karbamazepin). Vy$si PC olanzapinu
byly spojeny s lepsi terapeutickou odpovédi paranoidnich
(p = 0,026) a depresivnich (p = 0,006) priznaki. Déle se
ve studii ukazalo, Ze AA homozygoti v ramci polymorfis-
mu genu 5-HT2A méli celkové vice nezddoucich udinku
nez nositelé alely G (p = 0,018); a nositelé alely T v ram-
ci polymorfismu genu 5-HT2C méné nabyvali na télesné
hmotnosti oproti CC homozygotum (p = 0,011).”°

Czerwensky et al. ve studii s 98 nemocnymi pozorovali
signifikantni vliv polymorfismtt CYP1A2*1D a *1F na PC
olanzapinu. Studie jako doposud prvni popsala signifi-
kantné vy$si PC adjustované na davku u nositeli alely *1D
(delT+delTdelT) oproti ostatnim nemocnym. Studie dale
popsala signifikantné nizsi plazmatické koncentrace u no-
sitelti genotypu *1F/*1F oproti ostatnim nemocnym. Dle
autortt by mohlo byt stanoveni genotypu CYP1A2 (resp.
rozpoznani nositeltt CYP1A2*1D a *1F) uzite¢né k identi-
fikaci rizikovych nemocnych a potencialné i k individuali-
zaci 1é¢by olanzapinem.”

Kombinace TDM a genotypizace - praktické vyuziti?
Dle Hiemkeho jsou ke kombinaci TDM a genotypizace
nésledujici indikace:

- Pacient je [é¢en substratem, ktery vykazuje velkou inte-
rindividualni variabilitu.

- Lék s malym terapeutickym indexem: riziko toxici-
ty v pripadé geneticky oslabeného metabolismu nebo
riziko nonresponze a neschopnost/nemoznost doséh-
nout terapeutické lékové koncentrace.

- Pacient ma neobvyklou plazmatickou koncentraci 1éku
nebo jeho metabolitu a je podezfeni, ze roli hraji gene-
tické faktory.

- Pacient trpi chronickym onemocnénim, u kterého se
predpoklada celozivotni 1é¢ba.!

Pokud bychom se méli v praxi fidit témito body, ze-
jména tim poslednim, museli/mohli bychom geneticky
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testovat napriklad témér véechny pacienty uzivajici klo-
zapin, u vétsiny z nich lze totiz pfedpokladat, ze budou
lé¢eni celoZivotné. V praxi se rutinné genotypizace zatim
neprovadi.

8. Originaly versus generika

Hiembke jako jednu z indikaci k TDM antipsychotik uda-
va problémy pfi prechodu z originalu na generikum nebo
naopak.! Bylo publikovano nékolik studii, které zkouma-
ly, zda jsou rozdily v PC mezi origindlem a generikem.
Klozapinové studie na toto téma shrnuje ve svém ¢lanku
Bobo. U vétsiny z nich nebyly zadné nebo jen velmi malé,
nesignifikantni rozdily v PC klozapinu, pokud se pacienti
prevedli z originalu na generikum. Vétsina z téchto studii
je ale z Velké Britanie, kde je klozapinovy original Cloza-
ril a generika jako napf. Zaponex nebo Denzapin, ¢ili jina,
nez jsou pouzivéana napt. v CR. Také mnohé z téchto studii
byly sponzorovany firmami a maji metodologické limita-
ce.”> V malé studii Italiana zahrnujici 25 pacientt doslo
k signifikantnimu poklesu PC olanzapinu po prevedeni
z originalu na generikum.”

9. Intraindividualni variabilita

Existuje velka interindividualni variabilita PC, ale zfejmé
existuje 1 variabilita intraindividualni, byt tato proble-
matika je zatim celkem malo prozkoumana. Stieffenho-
fer ve své studii (N = 23) zjistil, ze ambulantni pacienti
na klozapinu s vétsim koeficientem variace PC dospéli
castéji k hospitalizaci nez pacienti, kteti méli variabilitu
PC malou. Variabilita PC by tedy mohla byt prediktorem
relapsu.”™

10. Pacienti s intelektovymi odchylkami

TDM se doporucuje provadét u pacientt s intelektovymi
odchylkami za celem rozliseni farmakogennich a mor-
bogennich potizi.'! Konkrétni olanzapinové a klozapinové
studie na toto téma nejsou k dispozici.

11. Nonkompliance

Odhaleni nebo potvrzeni podezieni na lékovou nonkom-
plianci Ize povazovat za jeden z viibec nejzasadnéjsich pti-
nost TDM. Pokud se nedostavuje lé¢ebny efekt, ¢asto je
namisté si klast otazku, zda pacient léky radné uziva.

Zde uvadime data tzv. ,nulovych PC* (¢ili lékové
nonkompliantnich pacienttt) z nékterych publikova-
nych studii. Patel (N = 3207 pacientti a 5856 vzorku krve
na olanzapinu, data z TDM service 1999-2009) konsta-
toval nulové PC olanzapinu u 6 % vzorkd.* V jiné studii
(N = 3782 ambulatnich pacientt) mélo asi 6 % pacientt
nulové PC klozapinu, pficemz prumérna predepisovand
davka klozapinu byla 300 mg."* Couchman zanalyzoval
data z velkého souboru pacientti medikovanych klozapi-
nem (N = 26 796 pacienttl, 104 127 vzorku krve) a zjistil
nulové PC u 1,5 % z nich.” Stejny autor zjistil nulové PC
klozapinu u 1,8 % déti (N = 454 pacientii a 1408 vzor-
ka krve).* Tato ¢isla se mohou zdat mala, ale je nutné si
uvédomit, Ze $lo o nulové PC, ¢ili o pacienty plné non-
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kompliantni, a nejsou tam zahrnuti pacienti ¢aste¢né
nonkompliantni.

CO MOHOU PLAZMATICKE
KONCENTRACE OVLIVNIT?

1. Korelace PC a okupance D, receptorii

Bylo zjisténo, Ze existuje korelace okupance D, receptorti
v zavislosti na PC.”

2. Korelace PC a ucinku?

Vysledky na toto téma jsou nekonzistentni.” Studii je mno-
hem vice u olanzapinovych pacientti nez u klozapinovych.
V relativné vysokém poctu studif korelace davky a ac¢inku
vychazi,'*”77 v nékterych jinych vSak nikoliv.?"** Ve studii
Nozawy (N = 51) vysla korelace PC olanzapinu s u¢inkem
jen na nékteré polozky v BPRS $kéle — halucinace, podezi-
ravost a oplosténi emoci." Nutno ale Fici, Ze korelace PC
a u¢inku se ukazuje jen do ur¢ité PC - a od toho také Hi-
emke odvodil pravé horni hodnotu referenéniho rozmezi.
Napriklad u klozapinu se pfi PC nad 700 ng/ml dalsi uci-
nek neprojevi.”

7 ve

3. Nezadouci ucinky

Jak bylo uvedeno vyse, je dano terapeutické rozmezi PC;
a asi dvakrat vys$$i nez horni hranice referenéniho rozmezi
je takzvand toxicka PC. Nad toxickou PC se zvyS$uje prav-
dépodobnost nezadoucich ucinkd. Dle ruznych studii se
zvys$ujici se PC klozapinu naptiklad roste riziko epilep-
tickych kteéi nebo alespon vyskyt specifickych EEG ab-
normit.'’**-% Pacienti na olanzapinu trpici zacpou nebo
jinymi anticholinergnimi u¢inky maji vy$si PC nez ti, kteti
zacpou netrpi.”!

Pro korelaci PC klozapinu a naptiklad agranulocytozy
nebo myokarditidy relevantni data zatim nejsou.*

ZA JAK DLOUHO SE PC USTALI?

TDM se doporucuje provadét pii steady state, tedy nejmé-
né po 4 vylu¢ovacich polocasech lé¢iva od nasazeni plné
davky.! U klozapinu je to asi tyden a u olanzapinu az 10
dni.

Kromé interindividualni variability ale existuje i in-
traindividualni variabilita v metabolizaci 1é¢iva.

Velmi zajimavou studii tykajici se ¢asovych souvislosti
PC antipsychotik provedl Darby. Monitoroval PC olanza-
pinu a risperidonu u 67 pacientt s chronickym pribéhem
schizofrenie, v rezimu uzavieného oddéleni, pricemz zis-
kal celkem 563 vzorkt olanzapinu a 632 vzorku risperi-
donu. Zjistil, Ze pomér PC olanzapinu a jeho davky roste
prvni ¢tyti mésice asi o 31 % oproti pocatku, a béhem na-
sledujicich 14 mésicti vzroste jesté o 47 % oproti pocatku,
a nema jasnou fazi plateau. Casové zmény v pomérech
davky a PC autor vysvétluje DNA represi a progresi CYP
inhibice. Autor z této a také z nékterych predeslych stu-
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dii'**% vyvozuje doporudeni, ze divka olanzapinu by
meéla byt postupné redukovana.®

Pro zajimavost uvadime jesté vysledky ohledné risperi-
donu ze stejné studie: Pomér PC risperidonu a jeho davky
stoupal béhem prvnich dvou mésicti asi 0 49 %. U 9-0H-
-risperidonu béhem prvnich dvou mésicti pomér klesl
0 21 % a nasledné béhem dalsich 4 mésicii stoupl o 66 %.
Pokud se vzal v tvahu pomér risperidonu + 9-OH-rispe-
ridonu a davky, pak prvni dva mésice lehce klesl (o 12 %)
a nasledné béhem dalsich 4 mésicti vzrostl o 55 %. Od $es-
tého mésice déle se drzela faze plateau. Autor uvedené
zmény v pomérech PC a davek vysvétluje tim, Ze v prv-
nich dvou mésicich miize byt CYP450 2D6 méné aktivni
( = inhibovany) a také mtize dochdzet k DNA down-re-
gulaci.®

PRAKTICKE PROVEDENI TDM
ANTIPSYCHOTIK V CESKE
REPUBLICE

V Ceské republice Ize nechat stanovit PC antipsychotik
ve ¢tytech laboratorich. V Praze v Toxikologické labora-
toti Ustavu soudniho lékafstvi a toxikologie Vieobecné
fakultni nemocnice v Praze; V Brné v Toxikologické la-
boratofi Ustavu soudniho lékaistvi ve Fakultni nemocnici
u svaté Anny; v Ostravé ve Fakultni nemocnici na Oddé-
leni klinické farmakologie; v Hradci Kralové ve Fakultni
nemocnici. Stanovit PC Ize jak u dospélych, tak u déti. Vy-
kony jsou hrazeny pojistovnami. Cena stanoveni PC zavisi
na konkrétnim léku i laboratoti, stanoveni PC se pohybu-
je v rozmezi asi 1000-1500 K¢, v nékterych pripadech se
jedna i o vyssi ¢astku.

Ve zkratce lze fici, Ze se krev odebird do klasické bio-
chemické zkumavky, pred ranni davkou medikace (u de-
potnich injekei pred aplikaci dal$i davky). Den predem by
pacienti neméli ve vétsi mife nez obvyklé uzivat preparaty,
které mohou ovliviiovat metabolismus stanovovaného 1é-
¢iva, protoze by se tim mohl zkreslit vysledek. Naptiklad
u klozapinu a olanzapinu by neméli pacienti ve vétsi nez ob-
vyklé mife jist citrusy, pit kofeinové napoje a koufit. Vzorky
krve jsou vyhodnocovany metodou kapalinové chromato-
grafie. Vysledky jsou k dispozici do nékolika dni, vy$etfeni
1ze provést i statimové, pak je vysledek jesté tyz den.

ZAVER

V poslednich letech se odebirani PC antipsychotik rozsi-
tuje, v Ceské republice jsou s nim ¢im dal vétsi zkusenos-
ti. Olanzapin a klozapin jsou antipsychotika, jejichz PC je
v praxi ¢asto odebirana, proto jsme povazovali za uzite¢-
né shrnout zasadni fakta ze studii ohledné této tematiky.
Kontrola PC klozapinu se jevi uzite¢na prfi nasazovani
1éku, kontrola PC klozapinu i olanzapinu pak pti podezie-
ni na nonkomplianci, pti nedostate¢ném efektu pti béz-
nych dévkach, pti zavaznéjsich nezadoucich ucincich a pri
kombinacich s 1éky, které mohou ovliviiovat metabolizaci
téchto 1é¢iv. Faktory, které mohou ovlivnit PC téchto 1ékd,
jsou naptiklad davka, pohlavi, vék; inhibitory nebo induk-
tory metabolizujicich enzymu, mezi které patii i cigarety;
komorbidity; genetika; origindly versus generika; a samo-
zfejmé nonkompliance.

Zkratky
PC - plazmaticka koncentrace
TDM - therapeutic drug monitoring
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Kniha vznikla jako rozsifené vydani monografie Lidsky mozek (2000, 2002), pro-
toze védecky vyvoj obsah pfedchozich vydani jiz z valné casti prekonal. Nové
vydani, poprvé bohaté ilustrované, popisuje funkéni systémy lidského mozku
obecné, zrakové, sluchové a taktilni poznavani, pamét, jazyk, praxii, lateralitu,
emoce, védomi a pozornost; zavére&nou kapitolou jsou Fidici funkce. Monogra-
fie vznikla na zdkladé autorovych pfednasek o vztahu mozku a chovani, které
jiz témé&F dvacet let probihaji na 3. |ékafské fakulté Univerzity Karlovy v Praze.
Kniha je adresovana ptedevsim |ékaiim, psychologdm, filozofim zajimajicim
se o vyvoj kognitivni a afektivni neurovédy, se zajmem ji jist& budou &ist i vzdé-
lani lidé z jinych obor.
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Proé jsme kdo jsme - a jak dal?

Myslim, Ze jsme opét velmi ohrozeny narod, biologicky i kulturné. Jedenadva-
cet eseji nevypravi ptilis o tom, co by ¢esky narod mél délat, jestlize chce prezit,
a popfipadé se dostat dal; vic mluvi o tom, co by délat nemél. Hodnotové mys-
leni naproti tomu #ika, Ze je kazdy narod svého druhu jedineé¢ny vesmir - stadi
uvazit jen jazyk - a Ze jeho zanik je stejna skoda, jakou je zanik jakéhokoli druhu
Zivota. Vzdorovat zaniku naroda? Nevim o vétsi a nevdécnéjsi namaze. P¥ilis
velky podil z nas totiz mylné olekava, ze preziti zafidi nékdo z ndas. Domnivam
se, ze by v ¢eském pfipadé mohl byt tenhle typ mysleni, citéni a chovani vysled-
kem rychlé, dejme tomu Sest stoleti trvajici koevoluce gend a kultury. Vypravi
o tom napfiklad esej Altruismus. Pfevezmou svét vlastnici korporaci, pro néz
budou narody pouhym nastrojem? Cim méné budou narody autonomni, coz
nevylucuje kooperaci, tim to bude snazsi. A plati dnes aktualni nazor, ze pokud
narod a jeho stat nebudou kontrolovat imigraci, pak se narod v priibéhu jedné
az dvou generaci ohrozuje poskozenim identity a riskuje statnost? autor
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