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SOUHRN

Charvatova M, Krejci V. Klinicky pfinos
terapeutického monitorovani antipsy-
chotik pro personalizovanou medicinu

Terapeutické monitorovani antipsycho-
tik (TDM - Therapeutic drug monitoring)
je specifickd metoda pro monitorovani
terapie pomoci méreni plazmatické kon-
centrace léciva s ndslednou interpretaci
kvalifikovanym odbornikem a akceptaci
klinikem. Je vyznamnym pomocnikem pro
personalizovanou medicinu v oblasti indi-
vidualizace davkovani, protoze umoznuje
racionalizovat terapii a minimalizovat vy-
skyt nezadoucich ucinkd, snizit mortalitu
a morbiditu a pfindsi tak snizeni celkovych
nakladd na Iécbu. Po vylouc¢eni noncom-
pliance jsou nejpravdépodobnéjsimi pfici-
nami farmakologické rezistence genetické
a exogenni vlivy ovliviujici PC (plasma
concentration) Iéc¢iv (tzv. pseudofarmako-
rezistence). Je prokdzadno, Ze mezi pacienty
pfi podani stejné davky existuje ve farma-
kokinetice Ié¢iv velka interindividudini va-
riabilita. Diky rozvoji novych analytickych
metod se TDM stalo v soucasné dobé dlile-
Zitym nastrojem v systému zajistovani kva-
lity farmakoterapie. Je tfeba podotknout, Ze
TDM zahrnuje kromé& méreni koncentrace
IéCiv rovnéz i klinickou interpretaci vysled-
ku, kterd vyzaduje znalost farmakokineti-
ky, ¢asu odbéru vzorku, Iékové anamnézy,
v neposledni fadé znalost klinického stavu
pacienta a specifickych laboratornich hod-
not odpovidajicich biomarkerd. Cilem to-
hoto sdéleni je pfispét k rozsifeni povédomi
o nezbytnosti TDM antipsychotik ve speci-
fickych klinickych situacich.

SUMMARY

Charvatova M, Krejci V. Clinical benefit
of TDM antipsychotics for personalized
medicine

Therapeutic drug monitoring (TDM) is
a specific method for monitoring therapy
by measuring the plasma concentration
of a drug, followed by interpretation by
a qualified expert and acceptance by the
clinician. It is a significant aid for personal-
ized medicine in the area of dose individu-
alization, as it allows for rational therapy
with minimal occurrence of adverse ef-
fects, reduced mortality and morbidity,
and reduced overall treatment costs. After
excluding noncompliance; genetic and
exogenous influences affecting plasma
drug levels (so-called pseudopharma-
coresistance) are the most likely causes
of pharmacological resistance. It has been
demonstrated that there is a large inter-
individual variability in drug pharmacoki-
netics among patients receiving the same
dose. Due to the development of new ana-
lytical methods, TDM has become an im-
portant tool in the system of ensuring the
quality of pharmacotherapy. It should be
noted that TDM includes not only meas-
urement of drug concentrations, but also
clinical interpretation of the results, which
requires knowledge of pharmacokinetics,
time of sample collection, drug history,
knowledge of the patient’s clinical condi-
tion, and specific laboratory values cor-
responding to biomarkers. The aim of this
article is to contribute to raising awareness
of the necessity of TDM in specific clinical
situations.
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uvoD

Antipsychotika druhé generace (APG2), znama také jako
atypicka antipsychotika, jsou léky se Sirokym spektrem
vyuziti v psychiatrii. Nejcastéji se vyuzivaji pti 1é¢bé psy-
chéz nebo jako stabilizatory nélady. Lze je vak vyuzit i pti
1é¢bé unipolarni deprese, izkostnych poruch, dyssomnic-
kych potizi, poruch chovani aj.

APG?2 jsou povazovana za prvni volbu 1é¢by psycho-
tickych onemocnéni, protoze jsou u¢innéjs$i a maji méné
nezadoucich G¢inka nez antipsychotika prvni generace.
APG2 pomohla odstranit nékteré vazné nezadouci u¢inky
a nedostatky prvni generace, coZ snizuje riziko, Ze pacienti
prestanou léky uzivat.

Bohuzel i ptes obrovsky pokrok v terapii psychotickych
onemocnéni za poslednich 50 let stale az 30 % pacientt
neodpovidd na farmakoterapii.! Mezi nej¢astéjsi pri¢iny
neudinnosti farmakoterapie patfi noncompliance a far-
makorezistence. VétSina autorit se shoduje na definici
farmakorezistence jako netspéchu nejméné 2 lé¢ebnych
pokust s ekvivalentni davkou > 600 mg chlorpromazinu
pti ovéfeni u¢innych plazmatickych koncentraci a dosta-
te¢né délce terapie (nad 6 tydntl) pii setrvalé stfedni tiZi
onemocnéni a mensim nez 20% poklesu symptomatologie
méfeno mezindrodné uznavanou $kdlou (PANSS, BPRS,
SANS, SAPS).>

Psychofarmaka jsou charakterizovana nejen vyso-
kou interindividualni variabilitou v dtsledku rozdil-
nosti ve vnitfni vybavé jednotlivct - polymorfismus,
ale také v intraindividudlni variabilité (v dasledku
napf. komorbidit). Geneticky polymorfismus podmi-
nuje odlisny fenotypicky projev pti metabolizaci 1é¢iva,
ovliviiuje jeho biologickou dostupnost, eliminaci a na-
sledné i dynamiku jak z hlediska o¢ekavaného uéinku,
tak z hlediska toxicity.* Komorbidity mohou ovlivnit
mnoho farmakokinetickych a farmakodynamickych
procest; populaéni parametry nelze ¢asto pii farmako-
terapii jednotlivého pacienta aplikovat plo$né. Proto je
TDM, zaloZené na principu méfeni koncentrace 1é¢iv
ve vhodném biologickém materidlu a na komplexni
interpretaci klinickym farmaceutem/farmakologem,
osvéd¢enym nastrojem k optimalizaci farmakoterapie
a zaroven k minimalizaci potencidlnich nezddoucich
ucinkut psychofarmak.’

TDM je definovano jako kvantifikace plazmatické kon-
centrace (PC - plasma concentration) 1é¢iva za tcelem
optimalizace d4vky. Lze fici, Ze v CR v oblasti psychiatrie
je TDM stale vyuzivano relativné malo. TDM je obor,
ktery zahrnuje nékolik odbornych oblasti, je podminéno
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interdisciplinarnim pfistupem, ktery prekracuje uzké hra-
nice jednotlivych odbornosti.®”

Dle Ceské psychiatrické spolecnosti Ceské lékatské
spole¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP)®je TDM specificka
metoda pro monitorovani 1lé¢by pomoci méteni koncen-
trace lé¢iva v séru nebo plazmé. Cilem TDM je optimali-
zace davkovaciho rezimu psychofarmak pro pacienta, tj.
stanoveni nejvhodnéjsi davky. TDM vyrazné sniZuje ne-
bezpeli jak predavkovani, tak také poddavkovani, a tim
mize ve svém dusledku snizovat nédklady na lé¢bu. Pro
nékteré indikace psychofarmak jsou dnes stanoveny opti-
malni terapeutické koncentrace.®’

Jiz dlouho je zndmo, Ze plazmatické koncentrace sou-
visi s terapeutickou odpovédi. Pro tuto skute¢nost existuje
fada podpurnych argumentt: je znamo, Ze G¢innost an-
tipsychotik koreluje s obsazenosti D2 receptort, kterd by
optimalné méla byt mezi 60 a 80 %. Obsazenost receptort
zase Uzce souvisi s denzitou receptoriti a koncentraci lé¢iva
v misté uc¢inku. Zde je dobré zminit, Ze ustalené (tzv. stea-
dy state, C_) koncentrace dobie koreluji s koncentracemi
v CNS, a to mnohem lépe, nez koreluji s davkami.>*

ZAKLADNI PRINCIPY TDM
V PSYCHIATRII

Zatimco monitorovani plazmatickych koncentraci stabili-
zatorti nalady je v praxi rutinné vyuzivano, TDM antipsy-
chotik (ale i antidepresiv a jinych psychofarmak) zatim
zcela bézné vyuzivano neni. V poslednich letech se ale
v Ceské republice provadéni TDM rozsitilo a ptibyva la-
boratofi, kde Ize PC nechat stanovit.!>*?

Pro vét$inu bézné uzivanych psychofarmak je stano-
veno referen¢ni terapeutické rozmezi u antipsychotik ob-
vykle udavané v mg/I® vymezené spodni hranici — mini-
malni terapeuticka koncentrace, pod niZ hrozi neti¢innost
1é¢iva, a horni hranici - maximalni terapeuticka koncent-
race, po jejimz prekroceni je vyrazné vyssi riziko vyskytu
nezadoucich udinku a toxicity. Asi dvojnasobkem horni
hranice je tzv. ,toxicka hodnota“ (alert level), kdy nastava
velké riziko intoxikace. Referen¢ni terapeutické rozmezi
je orientacni, nelze ho stoprocentné aplikovat na vSechny
pacienty. Je dulezité zduraznit, Ze je tfeba lé¢it pacienta
jako celek, nikoliv jeho laboratorni hodnoty, pfipadné
koncentrace.”

Referen¢ni terapeutickd rozmezi antipsychotik jsou
stanovena pro pacienty ve véku 18-65 let. Pro déti a seni-
ory tato rozmezi stanovena nejsou. U antipsychotik jsou
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Tab. 1. Specifické situace pro TDM antipsychotik>¢2

® podezreni na nonadherenci

® pacienti s hmotnostnimi extrémy

 vyskyt nezadoucich Gcinkd

® kombinace léciv s interakénim potencialem

® nedostatec¢nd odpovéd pii doporucenych davkach

® zavazna interni komorbidita (hepatélni, renalni insuficience,
kardiovaskularni onemocnéni, infekce)

 specifické skupiny pacientd (téhotné, kojici, déti, seniofi)

® pacienti s mentalnim handicapem

® pacienti v ochranné lécbé

® pacienti s ablzem / zavislosti na ndvykovych latkach

® pfechod na genericky preparat

® prevod z tabletové formy na depotni nebo naopak

urcena jen pro pacienty s psychotickymi poruchami. Neni
jasné, zda je lze uplatnit napt. na pacienty s afektivnimi
poruchami, coz je skupina pacientd, kterd je relativné
¢asto antipsychotiky lé¢ena. Tyto hodnoty vychazeji z far-
makokinetickych studii, jsou orienta¢ni a neni mozné je
v praxi aplikovat plo$né, proto je dillezita interpretace kli-
nickym farmaceutem ve spolupraci s klinikem, s prihléd-
nutim k aktudlnimu klinickému stavu pacienta a ptidru-
zenym faktortim.

Ceskd psychiatrickd spolecnost se prakticky shoduje
s pracovni skupinou AGNP (Arbeitsgemeinschaft fiir Neu-
ropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie) vede-
nou profesorem Hiemkem. Rutinni TDM se doporucuje
u latek s dobre definovanym terapeutickym referen¢nim
rozmezim a uzkym terapeutickym indexem (napt. kloza-
pin, olanzapin, haloperidol aj.) U ostatnich psychofarmak
se doporucuje TDM ve specifickych situacich (tab. 1).>6%

Dle AGNP jsou indikace k TDM velmi $iroké, tim-
to vlastné doporucuje TDM u vétSiny pacientt lé¢enych
psychofarmaky. Lze fici, Ze v praxi se takto ¢asto (zatim)
neprovadéji.

TDM antipsychotik se doporucuje provadét pti ustale-
né PC (C_ steady state), tedy nejméné po 5 eliminacnich
polocasech 1é¢iva podavaného ve stabilni davce, napt.
u klozapinu je to asi tyden a u olanzapinu az 10 dni. Je
potteba zohlednit i lékovou formu, kterd mtze ménit far-
makokinetiku samotného 1é¢iva (napt. depotni pripravky
antipsychotik, tablety s prodlouzenym uvolnovanim).®
V praxi se odbér vzorkt na stanoveni PC nejcastéji re-
alizuje v dobé bezprosttedné pred aplikaci dal$i davky,
kdy dosahuji nejnizsi koncentrace (trough), pro tyto PC
jsou stanovena doporucena terapeutickd rozmezi. U de-
potnich pripravkti se TDM provadi po dosazeni ustalené
PC. Vzhledem k odli$né farmakokinetice v tomto pripadé
muze trvat tydny az mésice a odbér se nasledné provadi
pred aplikaci dal$i davky.

Tab. 2. Nejcastéjsi chyby TDM v praxi'>'

® opomenuti TDM pfi existenci silnych diikazli pro doporuceni PC
monitorovat (pfi farmakorezistenci, podezreni na noncomplian-
ce, pii vyskytu nezadouciho ucinku atd.)

® nepresné nacasovana doba odbéru (napf. po podani medikace)

® (prava davky pouze na zékladé prekroceni maximalni terapeu-
tické koncentrace

® odbér PC pied dosazenim ustalené koncentrace

® formalni chyby (chybné uvedeni ¢asu odbéru aj.), které by mohly
vést k nespravné interpretaci PC

e vysledek odbéru PC neni interpretovan v kontextu aktualniho
klinického stavu

® provedeni TDM bez jasného dtvodu

TDM by mélo byt vyuzivano, pokud indikujici lékaf
dokaze zformulovat konkrétni otdzku, na kterou ma vy-
Setfeni odpovédét.® Nemélo by se stavat, ze bude prove-
deno TDM u pacienta, ktery je na stavajici davce 1é¢iva
stabilni a nemd nezadouci u¢inky, a pfesto mu bude sni-
Zena davka jen proto, Ze zjisténd PC je nad horni hranici
terapeutického rozmezi. Diivodem, pro¢ upravit davku, by
nikdy neméla byt jen hodnota PC sama o sobg¢, ale zhod-
noceni celkového klinického stavu pacienta. Pokud dojde
k upravé davky jen na zédkladé PC, hrozi dekompenzace.
Nejéastéjsi chyby pii provadéni TDM antipsychotik jsou
uvedeny v tabulce 2.">!

Hiemke® kromé terapeutickych rozmezi $iroké skaly
psychofarmak uvadi i jejich aroven doporuéeni. U olanza-
pinu a klozapinu uvadi troven 1 (tab. 3). Dal$i antipsycho-
tika, u kterych se TDM silné doporucuje, jsou: amisulprid,
haloperidol, perazin, perfenazin a thioridazin. Napft. ris-
peridon ma uroven doporuceni 2, stejné jako paliperidon,
aripiprazol nebo quetiapin.

Je nutné si uvédomit, ze cilovym mistem pusobeni
psychofarmak jsou receptory v CNS. Je nutné brat ohled
na individualitu kazdého pacienta, rozdilné zastoupeni
cilovych receptortt v CNS, i kdyZz budou mit dva pacien-
ti stejné PC 1é¢iv, nemusi to znamenat stejnou uéinnost
psychofarmaka, tj. stejny klinicky efekt. Dal$im faktem,
na ktery je nutné u TDM antipsychotik myslet, je moznost
zmény PC bez zmény davky v ¢ase — v zavislosti na Zzivo-
tospravé (koufeni cigaret, marihuany, abuzus alkoholu,
ptijem induktort nebo inhibitort jaternich enzymt v po-
travinach, napt. tfezalka, grapefruit a jiné citrusové plody)
a rovnéz i v zavislosti na véku.”

Pouziti TDM vede ke zkraceni doby hospitalizace
a snizeni celkovych nakladt na lé¢bu.'® TDM je i dob-
rym ukazatelem interdisciplinarni spoluprace — nelékar-
sky zdravotnicky personal, analytik, klinicky farmaceut,
resp. farmakolog a klinik. Vysledkem vyuzivani TDM

Tab. 3. Pfiklady referenc¢nich rozmezi PC, toxickych PC, eliminacnich polocast a tirovné doporuceni dle Hiemkeho®

Lécivo Referencni rozmezi Toxicka PC (ng/l) Eliminaéni polo¢as | Eliminaéni polo¢as depotni | Uroven doporuéeni
PC (ng/l) peroralni forma forma, aplikace 1x mési¢né TDM
(hod) (dny)
Olanzapin 20-80 150 30-60 30 1 - silné doporuceno
Klozapin 350-600 1000 12-16 - 1 - silné doporuceno
Aripiprazol 100-350 1000 75-146 30-47 2 - doporuceno
Paliperidon 20-60 120 23-50 25-49 2 — doporuceno
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u ambulantnich pacientii je sniZeni poctt hospitalizaci,
snizeni pracovni neschopnosti a zvyseni kvality Zivota.

SPECIFIKA FARMAKOKINETIKY
PSYCHOFARMAK

Vétsina psychofarmak ma podobné chemické vlastnos-
ti. Jsou to bazické lipofilni molekuly. Dtisledek této po-
dobnosti je podobnost farmakokinetickd. Jsou to 1é¢iva,
kterd se dobfe vstifebavaji z gastrointestindlniho traktu
(. s dobrou biologickou dostupnosti), se snadnym pre-
chodem pres hematoencefalitickou bariéru, s velkym dis-
tribuénim objemem (Vd), s linedrni farmakokinetikou
a velka ¢ast z nich je metabolizovana hepatalnimi enzymy
(nejcastéji za pomoci cytochromu P450, UDP glukuronyl-
transferazy aj.), z ¢ehoz vyplyva jejich nachylnost k 1éko-
vym interakcim a relativné pomald eliminace. Existuji ale
i vyjimky (napt. delsi/kratsi biologicky polocas, existence
aktivniho metabolitu, vyznamnd renalni eliminace apod.),
které je potreba znat, aby byly vysledky TDM spravné in-
terpretovany.’

Dal$im dilezitym faktorem, jehoZz znalost je podstat-
na pro spravnou interpretaci vysledki TDM vySetfeni,
je existence genetického polymorfismu u nékterych forem
cytochromu P450, a to u CYP2D6 (metabolizuje napt. ari-
piprazol) a CYP1A2 (metabolizuje napt. klozapin, olan-
zapin). Jedinci v populaci mohou mit tedy rtizné funk¢ni
(aktivni) alely. V rdmci cytochromu CYP2D6 bylo iden-
tifikovano na 70 variantnich alel. Déle je v soucasnos-
ti zndmo vice nez 40 polymorfismtt CYP1A2, pficemz
nejméné 7 z nich ma dopad na aktivitu CYP1A2 in vivo.
Vysledkem je, Ze v aktivité téchto izoforem existuje velka
interindividualni variabilita, na jejimz zakladé 1ze rozdélit
populaci na pomalé, sttedné rychlé, rychlé a ultrarychlé
metabolizatory.”” Pomali metaboliz4tofi jsou nositeli dvou
deficitnich alel, proto jsou vystaveni vy$simu riziku toxi-
city, pokud uzivaji 1é¢iva, kterd se primarné metabolizuji
touto cestou, nebot nasledné dochazi ke kumulaci mater-
ské latky. Dale hrozi selhani terapie u 1é¢iv, ktera se timto
zpusobem aktivuji z proléc¢iva. A opa¢né plati, ze u ultra-
rychlych metabolizatort hrozi netcinnost 1é¢iv, ktera jsou
metabolizovana vyhradné jednou ze dvou zminénych izo-
forem, a toxicita, pokud jsou touto izoformou aktivovana
z proléciva.'®

PRIKLADY KLINICKEHO VYUZITI
TDM ANTIPSYCHOTIK

Psychofarmaka jsou v praxi pouzivana zhruba od 50. let
minulého stoleti a dnes je k dispozici $irokd $kédla uéin-
nych molekul, s doporué¢enim optimalniho davkovani,
které vyplyva z vysledki velkych randomizovanych studii
(RCTs).” TDM antipsychotik se jiz zatadilo do spektra
dostupnych vysetfeni. Na druhou stranu potencidl této
metody v oblasti psychiatrie stdle nebyvé plné vyuzit. Bez
provedeni TDM je obtizné rozlisit, zda relaps nastal z du-
vodu netcinnosti 1éku, nebo zda pouze nebylo dosazeno
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dostate¢né PC psychofarmaka (tzv. pseudofarmakore-
zistence), aby se mohlo stat i¢innym. Pfi¢inou muize byt
také noncompliance pacienta. Vyznamnou roli muze hrat
téz vy$e zminéna interindividudlni variabilita. Metoda
TDM mtize u téchto pacientli pomoci nastavit optimalni
davkovani. Nevyuziti TDM muize vést ke vzniku neracio-
nalnich kombinaci méné uc¢innych 1é¢iv, k polypragmazii
nebo ke vzniku preskrip¢nich kaskad, kdy se k odstranéni
nezadouciho t¢inku jednoho léku predepisuji dalsi 1é¢iva.

Jak bylo zminéno vyse, klinické vyuziti TDM je vhodné
v situacich jako: nedostate¢na odpovéd na lécbu, podezie-
ni na nonadherenci, $patna tolerance 1é¢by ¢i pravdépo-
dobnost vyznamnych lékovych interakei. Pfehled indikaci
TDM v psychiatrii pfinasi tab. 1 (viz vyse). V nasledujicim
ptrehledu budou zminény hlavni indikace k TDM,** které
budou ilustrovany stru¢nymi kazuistikami. V$echny od-
béry PC k TDM byly provedeny po ustaleni ,,steady state®
koncentraci, pokud neni uvedeno jinak.

Komedikace - priklady lékovych interakci,
vliv Zivotospravy

Inhibitory enzymu

Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2)

Olanzapin je metabolizovan zejména cestou CYP1A2,
klozapin CYP1A2 a 3A4, ¢aste¢né i 2C19. Ciprofloxacin,
ktery je inhibitorem CYP1A2, zvy$uje PC klozapinu asi
030 %.*

Silnym inhibitorem CYP1A2 je antidepresivum ze sku-
piny SSRI fluvoxamin. Fluvoxamin mtize zvysSovat PC klo-
zapinu i 5-10krat (kazuistika 1). Dle studie Bergemanna
pacienti na olanzapinu léceni zaroven fluvoxaminem méli
vy$$i PC olanzapinu.? Dle Gaertnera* fluvoxamin velmi
ovliviiuje PC klozapinu, a to v zavislosti na své davce. Pa-
cienti, ktefi uzivali fluvoxamin, méli o 82 % vyssi PC klo-
zapinu neZ pacienti na monoterapii klozapinem.

Kazuistika 1: Lékova interakce klozapinu

Muz, 30 let, nekurak

Dg.: F20.0 paranoidni schizofrenie

OA: hemolyticka anémie, cholecystektomie a splenek-
tomie v 6 letech, hyperbilirubinémie a spankova apnoe

Medikace vstupné: kyselina acetylsalicylova 100 mg
obden, klozapin 350mg, paroxetin 50mg, brexpiprazol
4 mg, hydroxyzin 25 mg nebo oxazepam 10 mg pti uzkosti,
jako druha volba pri uzkosti klonazepam 0,5 mg

Prfi dimisi: klozapin, aripiprazol, fluvoxamin, bisopro-
lol, ASA

anamnesticky: sertralin (pro OCD symptomatiku, bez
efektu), amisulprid (nezddouci u¢inek hyperprolaktiné-
mie)

Popis: 30lety pacient byl 1é¢en od 18 let nejprve s dia-
gnézou F60.3 emoc¢né nestabilni porucha osobnosti,
nasledné byla diagndza preklasifikoviana na F20.0 para-
noidni schizofrenie. V prosinci 2021 byl hospitalizovan
na psychiatrickém oddéleni po parasuicidiu z psychotic-
ké motivace, kdy soucasné vnimal zhor$eni psychické-
ho stavu a nové vznikajici nezadouci t¢inky dosavadni
medikace. V klinickém obrazu byla pfitomna také OCD
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symptomatika. Byl ambulantné medikovan paroxetinem,
klozapinem, brexpiprazolem. Béhem hospitalizace probé-
hl mj. switch paroxetinu za fluvoxamin pro sexudlni neza-
douci t¢inky a s cilem potencovat efekt klozapinu zvyse-
nim PC prostfednictvim inhibice CYP1A2 (vysvétleni viz
nize, oddil ,,LINT klozapin - fluvoxamin®).

Vysledky TDM:

1) TDM pred nasazenim fluvoxaminu (pozn. nejista com-
pliance v dobé provedeni TDM, viz niZe ,Interpreta-
ce”) - klozapin 350 mg/den = 101 ug/1 (350-600), nor-
-klozapin = 77 ug/1 (100-600);

2) TDM po nasazeni fluvoxaminu 100 mg - klozapin 350
mg/den = 1129 ug/1 (350-600), nor-klozapin = 625 ug/l
(100-600);

3) TDM fluvoxamin 100mg - po redukci klozapinu
na 200 mg/den = 558 ug/l (350-600), nor-klozapin =
386 ug/1 (100-600).

Interpretace: Pfi vstupnim odbéru klozapinu byla
nejistd compliance pacienta pfi uzivani medikace. Pa-
cient si stézoval na utlum, pro ktery vynechaval uzivani
léku ve dnech, kdy podle svych slov potteboval premys-
let. Po nasazeni fluvoxaminu probéhl druhy odbér, kde se
projevil LINT klozapin - fluvoxamin. PC klozapinu byla
nad toxickou mezi, ale klinicky se u pacienta neprojevily
zadné nezadouci u¢inky (EKG v normé, KO+diff v normé,
bez epiparoxismu). Nasledovalo doc¢asné vysazeni kloza-
pinu, po 3 dnech se zahdjila postupna titrace do davky
200mg pro die (v kombinaci s fluvoxaminem 100 mg),
na které byl pacient propoustén s uspokojivou hodnotou
PC na horni hranici terapeutického rozmezi po ustaleni
steady state a s dobrym klinickym efektem.

LINT klozapin - fluvoxamin: Je nutno uvést, Ze tato in-
terakce a jeji vliv na PC klozapinu je velmi dobfe znama
a popsana v odborné literatufe a mize se jevit jako zna¢né
rizikova, av$ak neni kontraindikovana dle platného SPC.
V tomto pripadé po diikladné klinické rozvaze bylo multi-
disciplindrnim tymem rozhodnuto o jejim vyuziti v praxi
misto navy$eni davky klozapinu s pfedpokladem benefitu
pro pacienta, ktery z pridani fluvoxaminu mohl v tu chvi-
li profitovat. Pro doplnéni nutno dodat, Ze pacient tuto
kombinaci uzival fadu let za pravidelnych kontrol PC klo-
zapinu, dokud nebylo ptistoupeno k zaméné fluvoxaminu,
a to z davodu dlouhodobych vypadkt na trhu. Tato ka-
zuistika mtize poukazat na to, ze i nestandardni a zdanlivé
rizikové kombinace interagujicich 1é¢iv mohou byt vyuzi-
ty v klinické praxi za predpokladu dukladného monitorin-
gu negativnich dopadu téchto lékovych interakei. V tomto
konkrétnim ptikladu byl predpoklad prevahy benefitd pro
pacienta oproti rizikiim vyplyvajicim z této kombinace.

Poznamka: Pacient 1é¢bu dobre toleroval. Subjektivné
vymizely nepfijemné nezadouci udinky predchozi medi-
kace. I pres vys$si PC klozapinu nedoslo k nartistu sedace.
Pacient béhem hospitalizace absolvoval sérii 6 ECT. Forie
se vyrazné projasnila, anxieta mitigovala. Pacient byl v ¢ase
dimise apsychoticky, asuicidalni, k parasuicidiu kriticky.

Zkratky: dg. - diagndza, OA - osobni anamnéza, ASA -
kys. acetylsalicylova, ECT - elektrokonvulzivni terapie,
TDM - terapeutické, monitorovani lé¢iv, LINT - lékova
interakce, NU - nezédouci t¢inky, TS - tentamen suicidii

Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)

Izoforma CYP2D6 se podili na metabolizaci asi 30 % 1é-
¢iv. Polymorfismem CYP2D6%* muze byt tedy ovlivné-
na i u¢innost mnoha antidepresiv a antipsychotik. Jako
priklad lze uvést aripiprazol nebo bupropion, ktery je
zaroven silnym inhibitorem CYP2D6. Vyznamnou vlast-
nosti CYP2D6 je jeho inducibilita, tj. jeho aktivita mtize
byt zvySena nebo snizena substratem, jejz metabolizuje
(kazuistika 2). Indukce pretrvava 7-10 dni po vysazeni
induktoru, kdezto inhibice odezniva umérné polocasu eli-
minace inhibitoru. To je diilezité pro posuzovani interakci
1é¢iv, sniZeni ¢i zvySenti jejich u¢inku a toxicity.

Kazuistika 2: Lékova interakce aripiprazolu

Muz, 29 let

Dg.: F20.0 Paranoidni schizofrenie

OA: porucha prizpusobeni, obezita

Medikace vstupné: depotni aripiprazol 400mg 1 ampl.
i. m. a 4 tydny, quetiapin prolong 400 mg, klonazepam 1 mg

Pfi dimisi: bupropion 150mg, quetiapin prolong
400 mg, klonazepam 0,5mg, depotni aripiprazol 400 mg
1 amp. i. m. a 4 tydny

Popis: Pacient byl ptijat na psychiatrické oddéleni pro
uzkostné depresivni potize v ramci adaptaéni poruchy.
Stran primarniho onemocnéni paranoidni schizofrenie
byl stav kompenzovan. Jedna se o dobte spolupracujici-
ho pacienta na depotni medikaci aripiprazolem. S cilem
zmirnit tzkostné priznaky s vegetativnim doprovodem
byl s dobrym efektem nasazen bupropion v davce 150 mg.
Pacient se rovnéz zapojil do terapeutického programu.
Bupropion je silnym inhibitorem CYP2D6. Aripiprazol je
timto cytochromem majoritné metabolizovan, proto bylo
provedeno TDM aripiprazolu a bupropionu.

Vysledky TDM: Abilify Maintena (aripiprazol) = 355
ug/l (100-350), dehydroaripirazol = 92 ug/l, pomér de-
hydroaripiprazol/aripirazol (q_MP) = 0,25 (0,3-0,5),
bupropion = 5 ug/l (10-100), hydroxybupropion = 182
ug/l (850-1500)

Interpretace: PC aripiprazolu se nachdazely u horni
hranice terapeutického rozmezi, niz$i pomér q_ MP miize
svédcit pro projev inhibice hlavni metaboliza¢ni cesty ari-
pirazolu, nebyly znamé PC aripiprazolu pred nasazenim
inhibitoru, neslo tak posoudit miru inhibice metabolismu
aripiprazolu. Klinicky byl pacient bez znamek NU, zékladni
onemocnéni bylo dobte kompenzovano, bupropion byl po-
davan v davce 150 mg/den, plazmatické koncentrace byly
naméfeny pod terapeutickym rozmezim. V prfipadé neu-
spokojivého klinického stavu je prostor pro navyseni davky,
po ném? je nutna opét kontrola PC po ustaleni steady state.

Poznamka: V tomto pripadé po nasazeni silného inhi-
bitoru CYP2D6 (bupropionu) dle platnych doporucdeni
meéla byt snizena davka depotniho aripiprazolu na 300 mg
a 4 tydny, ktery je timto cytochromem majoritné metabo-
lizovan, coz by ovéem mohlo vést k dekompenzaci zdklad-
niho onemocnéni. Proto bylo provedeno TDM s odstupem
po ustaleni steady state. Klinicky byl pacient na zavedené
medikaci stabilni a dobfe kompenzovany, proto byla pone-
chéna davka depotniho aripiprazolu off-label.

Zkratky: dg. - diagnéza, OA - osobni anamnéza,
TDM - terapeutické monitorovani 1é¢iv, PC - plazmatic-
ka koncentrace
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Induktory enzymu

Vliv koufeni na metabolismus psychofarmak
Koufeni tabaku md ruzné biologické ucinky, které pred-
stavuji vyznamné zdravotni riziko. Specifické nebezpeci
predstavuji rovnéz farmakokinetické interakce s lé¢ivy
zpusobené slozkami cigaretového koute. Tyto interakce
se nevyskytuji v pfipadé uzivani tabdku a nikotinu jinym
zpusobem nez koutenim. Interakce cigaret a klozapinu ¢i
olanzapinu je velmi vyznamnd a v praxi ¢asta.

Polycyklické aromatické uhlovodiky jsou produkty ne-
uplného spalovani, které se nachazeji v cigaretovém koufi.
Interakéni metabolické zmény vznikaji predev$im jejich
vlivem, a to tak, ze tyto latky zvysuji syntézu cytochromu
CYP1A2 a také CYP2EI1, ¢imz zvysuji rychlost biotrans-
formace nékterych 1é¢iv.” Z toho plyne, ze kutaci potiebu-
ji k udrzeni optimalni PC vy$si davky klozapinu a olanza-
pinu nez nekufdci. Respektive pokud bude stejnou davku
uzivat kurdk a nekurak, kurdk bude mit oproti nekurakovi
niz$i PC (kazuistika 3). Intenzita metabolické indukce je
obecné vyraznéjsi u kuraka, kteti kouti vice nez 20 cigaret
denné. Pfi plné indukci je metabolicka aktivita CYP1A2
zvy$end 1,5-1,8nasobné. Pokud kurak néhle prestane
koufit, snizuje se postupné enzymova aktivita CYP1A2
a novy ustaleny stav vznika ptiblizné po uplynuti jednoho
tydne.? TDM antipsychotik je jednim z nastrojt k nasta-
veni adekvatni davky antipsychotik pti zanechani koufeni.
Umoznuje individualizaci farmakoterapie dle potteb kon-
krétniho pacienta kombinaci kvantifikace koncentrace 1é-
¢iva v krvi, informaci o vlastnosti lé¢iva a individualnich
charakteristik pacienta.®

V souvislosti s koufenim je nutno zminit, Ze je nezbyt-
né se v praxi pacient ptat na jejich kurdctvi/nekurdc-
tvi a mit ponéti i o tom, Ze pacient za¢ina nebo prestava
koufit. Pravé situace, kdy pacient uzivajici klozapin nebo
olanzapin prestava koufit, mize byt nebezpe¢na, protoze
na stejnych dennich davkach budou pravdépodobné stou-
pat PC, coz mtize vést az k intoxikaci.”

Kazuistika 3: Vliv Zivotospravy

Muz, 62 let, kurak 20 cig./den

Dg.: F25.1 schizoafektivni porucha, depresivni typ

OA: hypertenze na medikaci, anamnesticky $kodlivé
uzivani alkoholu, susp. i benzodiazepinti, hyperlipidémie

Medikace vstupné: venlafaxin 150mg, klozapin
400 mg, bisoprolol 5 mg

Pri dimisi: venlafaxin 150 mg, klozapin 400 mg, ator-
vastatin 20 mg, acidum folicum 10 mg

Popis: Pacient byl ptijat k hospitalizaci pro zhor$eni
psychického stavu, referoval nevykonnost, nesoustiedé-
nost, nedostatek energie, obavy o budoucnost. K vylouce-
ni byla organicka pti¢ina souc¢asného stavu. Na oddéleni
probéhlo vysetfeni somatického stavu véetné zobrazovaci-
ho vysetfeni mozku. Organicita byla vylouéena. Za adik-
tologické podpory pacient planoval odvykat od nikotinis-
mu. Vzhledem k indukci CYP1A2 vlivem cigaretového
koute bylo provedeno TDM klozapinu.

Vysledky TDM: klozapin 400 mg/den = 197 ug/1 (350-
600), nor-klozapin = 81 ug/l (100-600)

Interpretace: PC klozapinu i jeho metabolitu byly pod
dolni hranici terapeutického rozmezi. Noncompliance se
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jevila spiSe nepravdépodobna. Vzhledem k uzivané davce
byly PC nizké v. s. na vrub indukce CYP1A2 cigaretovym
koutem. TDM bylo provedeno z divodu prubéiné kon-
troly, klinicky stav pacienta nevyzadoval tpravu davky.
V ptipadé zanechani koufeni nebo pfi vyrazné zméné ku-
fackych navyku je nutné poditat s nartistem PC klozapinu
cca 0 30-50%, dle soucasnych PC by vsak terapeutické
meze nemély byt prekroceny.

Poznamka: PC klozapinu byla nizsi, k navy$eni medi-
kace nebylo pristoupeno, jelikoz pacient planoval prestat
s kourenim. Na oddéleni doslo k celkovému zlepsSeni stavu
i bez zasahu do medikace.

Zkratky: dg. - diagnéza, OA - osobni anamnéza,
TDM - terapeutické monitorovani 1é¢iv, PC - plazmatic-
ka koncentrace

Compliance a adherence: spoluprace

pii léebé

Chronickda multifaktorialni onemocnéni kladou znacné
naroky na pacientovu spolupraci. Noncompliance - ne-
spoluprace pri [é¢bé - je rozdifena, napriklad az 60 % pa-
cientli se schizofrenii nedodrzuje 1é¢bu. Odhaleni nebo
potvrzeni podezteni lékové noncompliance Ize povazovat
za jeden z viibec nejzasadnéjsich prinostt TDM. Divody,
pro které pacienti léky neuzivaji, jsou nejcastéji: popira-
ni nemoci, kognitivni deficit (nepochopeni instrukci, za-
pominani), vliv onemocnéni (bludy, halucinace - napt.
hlasy nabadajici k neuzivani medikace), vyskyt nezadou-
cich uc¢inkd (zejm. sexudlni nezadouci ucinky, akatizie
a hmotnostni ptirtistek) nebo obavy z nezadoucich ucin-
ki a ze vzniku zéavislosti na lécich aj.” TDM lze vyuzit
k ovéteni adherence predevs$im v ambulantni sféfe, kde je
tato metoda jedinym efektivnim zptisobem kontroly nad
uzivanim peroralni medikace pacientem. Nicméné i bé-
hem hospitalizace néktefi pacienti zvladnou léky podané
zdravotni sestrou neuzivat (kazuistika 4). Pokud se nedo-
stavuje lé¢ebny efekt, ¢asto je namisté si klast otazku, zda
pacient léky radné uziva.

Kazuistika 4: Noncompliance

Zena, 54 let, nekufacka

Dg.: F22.8 jiné trvalé poruchy s bludy, diff. dg.: F20.0
paranoidni schizofrenie

OA: bez somatickych komorbidit

Medikace anamnesticky v pribéhu hospitalizace: ris-
peridon, paliperidon, olanzapin, haloperidol, extramural-
né medikaci neuzivala

Popis: Pacientka byla prfijata na psychiatrické oddéleni
pro relaps a progresi psychotického onemocnéni. Dlouho-
dobé byla zcela anosognostickd, noncomplientni k uzivani
medikace a dochazeni k psychiatrovi. Do medikace byl zno-
vu nasazen olanzapin v dispergovatelné formé. Na zakladé
podezieni, ze pacientka olanzapin neuziva ani v pribéhu
hospitalizace, bylo provedeno TDM olanzapinu.

Vysledky TDM:

1) TDM, susp. noncompliance, olanzapin p. 0. 20 mg/den
= 10 ug/l (20-80), desmethylolanzapin = pod dolni
hranici terapeutického rozmezi (6-24);

2) TDM, zvy$en dohled nad uZivanim medikace, olan-
zapin p. 0. 20 mg/den = 67 ug/l (20-80), desmethylo-
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lanzapin = 7 ug/(6-24), haloperidol 5 mg/den = 6 ug/l
(1-10).

Interpretace: Provedenim TDM byla potvrzena non-
compliance i béhem hospitalizace. Nedoslo tak ke zbyt-
nému navySeni davky olanzapinu z divodu ,pseudo-
farmakorezistence®. Dostacujici bylo zvySeni dohledu
a prechodné pfidani intramuskularniho haloperidolu.
Po 5 dnech pacientka jevila znamky socialni uzdravy,
zlepéila se spoluprace.

Poznamka: Haloperidol byl nasledné preveden do pe-
roralni formy, olanzapin ponechan v ddvce 20 mg pro die.
Pacientka byla poté prelozena k nasledné péci do psychi-
atrické nemocnice s cilem Uplné stabilizace a zlepseni ad-
herence k 1é¢bé.

Zkratky: dg. - diagnéza, OA - osobni anamnéza,
TDM - terapeutické monitorovani 1é¢iv, PC - plazmatic-
ka koncentrace

Davka

PC antipsychotik jsou ovlivnény podavanou davkou. Mira
korelace PC a dévek vychazi v rtiznych studiich rtizné, ale
ve vét$iné studii davky antipsychotik s PC alespon ¢asteé-
né koreluji. Napt. lze uvést, Ze v metaregresi z 15 olanzapi-
novych studii vy$el u olanzapinu linearni vztah mezi PC
a davkou.”® V praxi lze TDM vyuzit k diferencidlni dia-
gnostice predavkovani pfi nejednoznacnosti klinickych
symptomtl, které mohou byt jak na vrub progredujiciho
onemocnéni, event. dal$i komorbidity, ale i jako projev
prilis vysoké davky antipsychotika (kazuistika 5).

Kazuistika 5: Vliv davky na PC

Muz, 35 let

Dg.: F21 schizotypalni porucha

OA: gastroezofagealni reflux (v¢etné brani¢ni herniace)
Medikace vstupné: lamotrigin 200mg, valproat

1600 mg, klomipramin 75mg, paliperidon 6 mg, depotni

paliperidon 150mg i. m. 4 4 tydny, promethazin 25 mg,

biperiden 2 mg, quetiapin 200 mg pti ,ataku®

Pri dimisi: valproat 1600 mg, klomipramin 200 mg, pa-
liperidon depot 150 mg i. m. 4 4 tydny, promethazin 25 mg,
levomepromazin 25 mg pii tenzi, hydrogenuhli¢itan sodny

Popis: 35lety muz s diagnézou schizotypalni poruchy
byl hospitalizovan na psychiatrickém oddéleni pro nutka-
vé auto- a heteroagresivni my$lenky, vtiravé myslenky ,,boj
dobra se zlem", audiovizudlni pseudohalucinace a opako-
vané zachvatovité stavy, béhem kterych se manifestovaly
ptiznaky podobné okulogyrni krizi. Neurologické kon-
zilium vyloudilo neurologickou etiologii. Recentné pred
ptijetim byl ambulantné nasazen klomipramin, navysen
valproat a k depotnimu paliperidonu pfimedikovana i jeho
peroralni forma. Pacient vykazoval mirnou extrapyramido-
vou symptomatiku (tfes, lehké priznaky ozubeného kola,

»stropky“), proto bylo provedeno TDM paliperidonu.
Vysledky TDM:

1) TDM, pred zménou medikace ambulantnim psy-
chiatrem, ovéfeni compliance, paliperidon (Xeplion
150 mg/més.) = 47 ug/l (20-60), lamotirgin 200 mg/
den = 3 mg/l (3-15), valproat 1000 mg/den = 55 mg/1
(50-100), normoalbuminémie;

2) TDM, dif. dg. neurologické obtize pti hospitalizaci
na vrub NU medikace po navyseni dévek: paliperidon
(Xeplion 150 mg/més. a paliperidon p. o. 6 mg/den) =
80 ug/l (20-60), valproat 1600 mg/den = 71 mg/1 (50-
100), normoalbuminémie.

Interpretace: Naméfena PC paliperidonu byla nad
terapeutickym rozmezim, PC valprodtu v terapeutickém
rozmezi, proto bylo pfistoupeno k vysazeni peroralniho
paliperidonu.

Poznamka: Lamotrigin byl pro jeho zbytnost vysazen,
klomipramin naopak titrovan do davky 200 mg pro die.
Po redukci antipsychotika nedoslo k zhorseni psychického
stavu, naopak extrapyramidova symptomatika vymizela
a pacient byl dimitovan ve stavu kiehké remise.

Zkratky: dg. - diagnéza, OA - osobni anamnéza,
TDM - terapeutické monitorovani 1é¢iv, PC - plazmaticka
koncentrace, NU - nezddouci u¢inky, AP - antipsychotika

DISKUSE

Pouziti TDM pro individualizaci 1é¢by psychofarmaky se
jevi dle EBM (evidence-based medicine) jako prospésné.
Z literatury jsou znama rozmezi PC, kterd jsou dosaho-
vana pfi bézné pouzivanych efektivnich davkach, pticemz
dalsi evidenci pro uvddéné referen¢ni rozmezi poskytuji
data ze studii obsazenosti receptorti pomoci PET dostup-
nd u nékterych antipsychotik. Pokud je TDM provadéno
uvazlivé a peclivé interpretovano v kontextu s prislu$nymi
klinickymi udaji (nejlépe ve spolupraci zkuseného klinic-
kého farmaceuta/farmakologa a Zadajictho lékare), muze
byt cennym nastrojem k optimalizaci 1é¢by. Zjisténi, zda
je PC 1é¢iva v rozmezi hodnot spojenych s vysokou prav-
dépodobnosti ucinku, predstavuje prvni logicky krok
v 1é¢ebné rozvaze u nereagujicich nemocnych a umozni
vyloudit tzv. pseudorezistenci, kdy jsou nedostatecné PC
dany korigovatelnymi pti¢inami ($§patnd adherence, indi-
vidualni aktivita metabolizujicich enzym, 1ékové interak-
ce) na rozdil od skute¢né farmakorezistence.

Stanoveni PC materské latky a metabolitu miize byt vo-
ditkem pii podezfeni na nonadherenci, farmakokinetic-
kou lékovou interakei ¢i intoxikaci, pfi vyskytu neobvyklé/
nedostatecné odpovédi, pii suboptimélni toleranci nebo
pti pfevodu na jinou lékovou formu lé¢iva. Limitem to-
hoto stanoveni v rutinni klinické praxi u rady 1é¢iv mtize
byt velmi $iroké rozmezi hodnot pomért hmotnostnich
koncentraci ¢i vicero moznych fenotypovych zmén far-
makokinetiky. Je mozné zvysit pravdépodobnost dosaze-
ni dobré lécebné odpovédi u nonrespondért s nizkymi
PC. TDM umoziiuje pracovat s faktory, jako je vék, na-
sazovani/vysazovani/zména davky induktoru/inhibitoru
metabolické aktivity ¢i porucha hepatalnich a rendlnich
funkci. Terapeuticka referenéni rozmezi v doporuéenych
postupech je nutné vnimat do jisté miry jako orienta¢ni.
Jde o konsenzus podloZzeny daty z riznych studii s riznym
designem, poctem a typem subjektd, a nemusi byt tudiz
aplikovatelny na véechny pacienty. Je proto tc¢elné stanovit
individualni ,efektivni plazmatické koncentrace® pro dalsi
prubéh 1é¢by.
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ZAVER
TDM antipsychotik se jiz zatadilo do spektra dostupnych
vySetteni jak v pribéhu hospitalizace, tak i v ambulantni
sféte. Lze fici, Ze potencidl této metody v oblasti psychiatrie
stdle nebyva plné vyuzit. Klinické zkuSenosti psychiatra
nemohou vzdy stacit k tomu, aby mohly byt zodpovézeny
vSechny otazky ohledné ué¢innosti farmakoterapie. Dale je
zde redlné riziko, ze jedinym zjevnym ditkazem neudinnos-
ti medikace mtiZze byt relaps onemocnéni. Bez provedeni
TDM je obtizné rozlisit, zda relaps nastal z dtivodu neuéin-
nosti léku, nebo zda nebylo pouze dosazeno dostate¢né PC.
Dal$im problémem mutize byt nedostate¢na informova-
nost klinikii o potencialu TDM. Je potteba se v této oblasti

neustale vzdélavat tak, aby metoda TDM mobhla byt racio-
nalné vyuzivana ve prospéch pacientt.

Je dulezité mit vidy pred vlastnim odbérem PC zfor-
mulovany jasny divod, pro¢ se vySetfeni provadi, a dale je
dobré mit na paméti, ze vysledna hodnota PC lé¢iva neni
bez interpretace vysledku odbornikem plnohodnotnou
informaci. Provedeni TDM je zalozeno na nékolika disci-
plindch, sleduje aspekty farmakokinetické, farmakodyna-
mické, analytické a farmakoekonomické. Samotné urceni
sérové koncentrace 1é¢iva nelze povazovat za dostateéné.
Je nezbytné vysledek interpretovat pi sou¢asném zvazeni
klinického stavu pacienta a v kontextu ostatnich dostup-
nych dat, s pfihlédnutim k zakladni diagnéze a k farma-
kokinetice podavaného lé¢iva.
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