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a efekt lécby u schizofrenie?
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Monitorovani krevnich hladin Iéku je dnes povazovéano za platny nastroj k optimalizaci farmakoterapie, aviak v klinické praxi se uziva
velmi zfidka. MlzZe odpovédét zakladni otazky podstatné pro volbu Ié¢ebné strategie, tj. zda nemocny lék bere a zda ho bere v dostacujici
davce. Nejcastéjsi pricinou hladin mimo terapeutické rozmezi byva nonadherence a Iékova interakce. Klozapin je zlatym standardem
v |é¢bé farmakorezistence a optimalni hladiny pfi akutni i udrzovaci lIécbé klozapinem jsou znamy. Literarni tidaje a nase dosavadni
zkusenosti ukazuji, ze monitorovani krevnich hladin je u vybranych skupin nemocnych klinicky vyhodné.
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Would therapeutic drug monitoring improve adherence and efficaccy of treatment in schizophrenia?

Therapeutic drug monitoring (TDM) is considered to be a valid tool for optimization of pharmacotherapy, however, in clinical practice
is rarely used. TDM may help to answer the questions important for a choice of treatment strategy, e.g. whether the patient takes the
drug and whether the drug is taken in a sufficient dose. The most common causes of nontherapeutic range of plasma levels include
non-adherence and pharmacokinetic interaction. Clozapine still represents the gold standard in the treatment of pharmacoresistant
schizophrenia and optimal plasma levels for acute and maintenance clozapine treatment are well known. Literature and our experience

show that TMD in clinically defined patients subgroups is clinically advantageous.
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Terapeutické monitorovani léku

Terapeutické monitorovani léku (therapeutic
drug monitoring, TDM) je dnes povazovano
za validni néstroj k optimalizaci farmakoterapie.
Jeho uziti v praxi, zvlasteé v Ceské republice, je
vsak minimalni. Zfejmeé se na tom podili vice
faktord. Nepochybné to bylo nadseni nad so-
fistikovanéjsimi metodami zobrazujicimi mozek,
pomoci kterych Ize pfimo hodnotit obsazenost
prislusnych receptort lékem. V minulosti k tomu
prispival nedostatek laboratoff, které by za pfija-
telnou cenu méfeni hladin psychofarmak prova-
deély.V soucasné dobeé tyto laboratofe médme, ale
procedura nenf pres prokazatelny ekonomicky
efekt hrazena pojistovnou. Ke stavajici situaci
prispiva také presvédceni laické i odborné ve-
fejnosti, ze [é¢ba psychicky nemocnych je spise
o slovu nez o biologickych metodach.

Indikace

Dnes jsou jiz definovany klinické situace
a/nebo podskupiny nemocnych, u kterych by
TDM bylo Zadouci. Dle guidelind nasich némec-
kych kolegli sem patfi kontrola adherence k 1é¢be,
nedostatecnd odpoved na Iék — farmakorezistence,
vyrazné nezadouci Ucinky pii béznych davkach
a podezieni na lékové interakce. Z nemocnych jsou
potencidlnimi kandidaty déti a starsi pacienti (1).

Adherence ma specificky vyznam hlavné
u schizofrenni poruchy. Hodnoceni adherence

se velmi lisi podle toho, jakymi zplsoby ji zjistuje-
me a ¢im je metoda exaktnéjsi, tim je adherence
nizsi. Lékari maji obycejné tendenci svym ne-
mocnym veéfita na adherenci se ¢asto nedotazui.
Pfitom vime, Ze ¢im delsi je doba vynechaninebo
podavani nedostacujici davky antipsychotik (AP),
zhorsuji se dtsledky, az posléze vyusti v relaps
psychického onemocnéni (2).

Zadouci je stanoventi krevnich hladin hlavné
u nemocnych s farmakorezistenci. Optimalni
terapeutické hladiny AP 2. generace, které jsou
dnes preferovany, jsou jiz zndmy. Okupance do-
paminovych receptort typu D2, zjisténd pomoci
pozitronové emisni tomografie, koreluje lépe
s plazmatickymi hladinami nez s dédvkami.

V literatufe uvadéné optimalnf hladiny klo-
zapinu jsou 350-600ng/mL pfi akutni [écbé
a vice nez 200 yg/mL (respektive vice nez 60 %
akutnf hladiny) pfi udrzovaci lé¢bé. Optimalni
terapeuticky Uc¢inna hladina risperidonu se po-
hybuje v rozmezi 20-60 yg/mL, olanzapinu
20-80yg/mL a 150-210yg/mL aripiprazolu.
Pokud zatim Udaje nejsou dostacujic, je mozné
se fidit prmérnymi hladinami pfi terapeuticky
uc¢innych davkéch, coz znamena u quetiapinu
68 yg/ml a amisulpridu 317 yg/mL (3-5).

Klozapin a farmakorezistence
Farmakorezistence u schizofrenie je udavana
25-45%. Zlatym standardem z{stavé v 1écbé
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farmakorezistentni schizofrenie klozapin, ktery
se i v nasich nejnovejsich algoritmech 1é¢by schi-
zofrenie posunul na misto treti volby (6).

Superiorita klozapinu v [é¢bé farmakorezis-
tence v monoterapii byla neddvno potvrzena
ve dvou metaanalyzach. V jedné metaanaly-
ze byla srovndvéna AP 2. generace oproti AP
1. generace (150 dvojité slepych, randomizo-
vanych studif, n = 21 533). Bylo zjisténo, ze klo-
zapin, olanzapin, risperidon a amisulprid byly
Uspésnéjsinez AP 1. generace, klozapin byl nej-
Ucinnéjsi. Ve druhé metaanalyze bylo provedeno
pfimé srovnani AP 2. generace (78 studif, 167
vetvi, n = 13558). Z této metaanalyzy vyplynulo,
Ze v sestupném porfadf byl nejucinnéjsi klozapin
(v dédvce vyssinez 400 mg/die), déle zotepin a ri-
speridon (7, 8).

Superiorita klozapinu vzhledem k ostatnim
antipsychotikdim 2. generace vyplynulai ze studie
CATIE (Clinical Antipsychotic Trial of Intervention
Effectiveness). Limitaci vsak bylo oteviené srov-
nani (9). Je udavano, Ze zlepseni na klozapinu
dosahuje plateau po 3-6 mesicich (10, 11).

Avsak i na klozapinu dochazi k farmakorezis-
tenci u 40-70% lécenych. Zde jednou z moznosti
z0stava kombinace klozapinu s dalsimi AP, resp.
augmentace (tj. pouzitf latek, které nejsou primarné
urceny pro lé¢bu schizofrenni poruchy). V posledn
dobé je tendence blize definovat farmakorezistendi,
coz v praxiznamena urcit, které pfiznaky jsou v po-



predia nejvice nemocného zatézuji. Toto jemnéjsi
déleni je duleZité proto, Ze u rlizné symptomatiky
jsou Ucinnéjsi rozdilné lécebné strategie.

U pretrvavajicich pozitivnich priznakd sa-
hédme ke kombinaci klozapinu s AP 2. genera-
ce. Na zakladé teoretickych poznatkd nejcastéji
kombinujeme s klozapinem AP, kterd majf vy-
raznéjsf afinitu k dopaminovym receptoriim,
abychom rozsifili a posilili pfedpokladané me-
chanizmy ucinku. Ve dvojité slepych kontrolova-
nych studiich byla Uspésna kombinace klozapinu
se sulpiridem (12), v malé studii s amisulpridem
(13) a risperidonem (14, 15). Udaje viak nejsou
zcela konzistentnf, byly publikovany i dvé nega-
tivni kontrolované studie s kombinaci klozapinu
s risperidonem (16, 17). Metaanalyza 5 studif
(n = 161) potvrdila Uspésnost augmentace klo-
zapinu lamotriginem vaci placebu (18).

Negativni pfiznaky byly v placebem kontro-
lovanych dvojité slepych studiich tspésné ovliv-
nény augmentaci klozapinu mirtazapinen (19)
a kombinaci klozapinu a aripiprazolu (20). Kromé
signifikantniho snizenf negativnich pfiznakd do-
$lo na kombinaci obou aktivnich latek ke snizenf
hladin prolaktinu a triglyceridd. V nedavno pu-
blikované 16tydenni studii s touto kombinacf
nebyl pozorovan signifikantné vétsi efekt vaci
placebu (s vyjimkou CGl), bylo viak pozorovéno
signifikantné vyznamnéjsi snizeni hmotnosti,
BMI, celkového a LDL cholesterolu (21).

V oteviené studii byly pfiznivé ovlivnény
kognitivni pfiznaky augmentaci klozapinu mir-
tazapinem (22). Mirtazapin je jedinym velmi ¢as-
to uzivanym zéstupcem NaSSA (noradrenergni
a specifické serotonergnf antidepresivum) v CR.
Naproti tomu augmentace klozapinu zpétny-
mi inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
(SSRI) v uvedenych indikacich Uspésna nebyla
(23). Nakolik se mohou podilet farmakokinetické
interakce, neni znamo.

U depresivnich priznakl byla dfive ¢asto
pouzivanou strategii augmentace AP 1. gene-
race nejprve tricyklickymi antidepresivy, pozdéji
augmentace SSRI. S augmentaci AP 2. genera-
ce SSRI a novéjsimi antidepresivy je velmi mélo
Udajd. Dveé Uspésné dvojité slepé kontrolované
studie s augmentaci sertralinem a citalopramem
zahrnovaly pouze ¢ast nemocnych Iécenych AP
2.generace. V téchto studiich viak nebylo uvede-
no, o kterd AP se jednalo a kolik nemocnych bylo
léceno klozapinem (24, 25). Studie se sertralinem
byla mald, zahrnovala pouze 26 léc¢enych, z toho
4 pacienti byli Ié¢eni AP 2. generace. Ve studii
s citalopramem 71 % ze zafazenych nemocnych
bylo Ié€eno AP 2. generace. S inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu a noradrenalinu byla

provedena mald Uspésna oteviena studie s aug-
mentaci AP duloxetinem, z toho 9 nemocnych
bylo Ié¢eno klozapinem (26).

Deprese u schizofrenie je spojena se zvyse-
nym rizikem suicidia. V posledni dobé byl vyskyt
suicidif u schizofrenni poruchy pfehodnocen
a neddvna metaanalyza udava celozivotn{ vyskyt
4,9%. Prospektivni sledovani nemocnych po
1. epizodé schizofrenie poskytuje nejpresnéjsi
obraz a zachycuje fakt, ze nejvice suicidif je v ¢as-
nych fazich onemocnéni (27). V této souvislosti
je zajimavé, Ze klozapin je jedinym AP, které ma
dle FDA (Food and Drug Administration) indikaci
snizeni rizika suicidality u schizofrenie na zékladé
vysledkU studie InterSePT (International Suicide
Prevention Trial). Tato 2letd prospektivni, ran-
domizovana studie se zaslepenymi hodnotiteli
srovnavala klozapin a olanzapin a zahrnovala 980
pacientl s vysokym rizikem suicidia v 11 zemich.
Klozapin byl vyznamné Gc¢innéjsi nez olanzapin
ve snizenf rizika suicidality (28).

Ze 162 nemocnych, kteff jsou zahruti v br-
nénské databazi nemocnych s 1 epizodou schi-
zofrenie sledovanych az 10 rokd, 7 (4,3 %) spa-
chalo suicidium. Posledni medikace zaznamena
v dokumentaci pfed dokonanim suicidia byla
u 2 nemocnych kombinace AP a antidepresiva,
vjednom pripadé byl nemocny lécen klozapinem,
ktery ho vsak 2 mésice pred suicidiem vysadil (29).
Tyto Udaje naznacuji, Ze je klozapin v prevenci
suicidalniho jednani stéle nedoceriovan.

Monitorovani krevnich hladin
klozapinu

Z Klinického pohledu ndm dovoli monito-
rovani krevnich hladin klozapinu zodpovédét
zakladni otazky: Bere nemocny Iéky? Je hladina
terapeuticky uc¢inna?

Pfi podavani klozapinu byla pozorovana vel-
k& interindividudlni variabilita hladin pfi stejnych
déavkach. Enzymaticky systém CYP1A2 zpUsobu-
je pfeménu klozapinu na norklozapin (aktivnf
metabolit) a CYP 3A4 pfeménu klozapinu na klo-
zapin-N-oxid. Je nutné vzit v Uvahu fadu faktord,
které ovliviiuji jeho hladiny; kromé davky to je
pohlavi, kouteni, vék, hmotnost, prijem kofeinu,
lékové interakce (11, 30).

Moznost interakci - souc¢asna lé¢ba
antidepresivy a AP

Nékteré studie poukdzaly na skute¢nost,
Ze augmentace klozapinu SSRI mUze vést ke zvy-
seni hladin klozapinu a jeho metabolitu. Bylo
zjisténo, ze fluoxetin zvysoval hladiny klozapinu
a norklozapinu, fluvoxamin, setralin a paroxetin
zvysoval hladiny klozapinu a soucasné i jeho ne-
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Zadouci Ucinky (31-33). Sertralin je pfi sou¢asném
podavani klozapinu povazovan za bezpeclny,
u paroxetinu se doporucuje monitorovani hla-
din klozapinu (34). Citalopram neovlivnil hladiny
klozapinu, a proto je dnes povazovan za lék volby
pfi augmentacni strategii (35). Z novéjdich anti-
depresiv augmentace venlafaxinem neovlivnila
signifikantné hladiny klozapinu (36).

Moznost farmakokinetickych interakci se ne-
tyké pouze kombinace klozapinu s dalSimi psy-
chofarmaky. V praxi pfipada v Gvahu nejspise
kombinace s nékterymi antibiotiky a antimyko-
tiky. Napfiklad inhibitorem CYP 3A4 je erytro-
mycin a itrakonazol, inhibitorem CYP1A2 cipro-
floxacin. V této souvislosti je zajimavé, Ze i sama
respiratorni infekce muze inhibovat CYP1A2 pfes
uvolnéné cytokiny (37).

Pokud se tyka kombinace AP, v pilotni, ote-
viené (4) a dvojité slepé placem kontrolované
studii kombinace klozapinu a aripiprazolu ne-
ovlivnila hladiny klozapinu oproti placebu (21).

Koufeni

Vliv koufeni na krevni hladiny nékterych
psychofarmak vcetné klozapinu je dlouhodo-
bé zndm. Soucasna spolecnost se snazi kourenf
minimalizovat a tyto snahy se tykaji i psychicky
nemocnych. Je nutné proto myslet i na farmako-
kinetické dUsledky vysazeni koufenti. Timto pro-
blémem se zabyval Cormac (38). Sledoval davky
a hladiny klozapinu 3 mésice pfed a 6 mésicl
po vysazenf koufenf. Pfed zékazem koufen( 4,2 %
lécenych mélo hladiny klozapinu > 1000yg/mL,
po zakazu kourenf 41,7 % pres redukci davky.
Autor doporucuje po vysazeni koureni moni-
torovat hladiny klozapinu a snizit jeho davky
minimalné po 6 mésict. Koufenf indukuje en-
zymaticky systém CYP1A2 a jeho vysazenivede
ke snizenf aktivity CYP1A2 a snizeni metabo-
lizmu klozapinu (38). Zvyseni hladin klozapinu
0 30-40% po vysazeni koufeni potvrdila i dalsf
studie (39).

Vlastni piedbézné zkusenosti
s monitorovanim hladin klozapinu
Na brnénské psychiatrické klinice jsme
se jiz pred lety zabyvali moznosti monitorovani
krevnich hladin klozapinu (40, 41). V sou¢asnosti
dostupné metody (kapalinova chromatografie)
jsou presnéjsi nez dfive pouZzivané radioimu-
nologické metody a optimalni terapeutické
hladiny jsou zndmy. Do pilotniho sledovéni
jsme zaradili hospitalizované nemocné lécené
klozapinem v monoterapii nebo v kombinaci,
nedostatecné na klozapin reagujici nebo klo-
zapin Spatneé tolerujici. 4/9 zafazenych nemoc-
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nych méli hladiny mimo terapeutické rozmezf
(350-600yg/mL). U téchto jsme upravili davku
(standardné o 100mg klozapinu/die) a krevni
odbéry zopakovali. U jednoho nemocného pres
zvyseni nebylo dosazeno optimaln{ hladiny ani
optiméalniho efektu, u 3 vzhledem k vysokym
hladindm jsme davku sniZili. U 2 z téchto ne-
mocnych jsme dosahli optimélniho rozmezf
hladin, Ustupu epileptiformnich projevl na EEG
a postupného vyrazného zlepsovani psychické-
ho stavu. U tietiho pacienta, ktery byl propus-
tén v kvalitnf remisi, byla po tydnu na zdkladé
ambulantniho odbéru zjisténa nonadherence
(téméf nulova hladina). V soucasné dobé jsme
zpracovali vyzkumny projekt zaméreny na mo-
nitorovani krevnich hladin klozapinu a olanza-
pinu, véetné sledovéni farmakodynamickych,
farmakokinetickych a genetickych parametrd,
které se mohou podilet na individudIn{ variabi-
lité krevnich hladin.

Zaver

Monitorovani krevnich hladin u nékterych
vybranych skupin nemocnych je vhodnou me-
todou optimalizace |é¢by. Nepochybné do této
skupin patif nemocni's farmakorezistenci na klo-
zapin, u kterych jsou dalsf moznosti lé¢by ome-
zené. Stanoveni krevnich hladin nenf u nés hra-
zeno pojistovnou, i kdyz ekonomicky prinos by
byl nepochybny. Lze ocekavat, Ze v budoucnosti
budou u nereagujicich nemocnych farmako-
kinetické parametry (krevni hladiny) doplnény
genetickym testovanim.

Financ¢né podporovdno vyzkumnym zdmé-
rem MS — MSMO0021622404
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