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Optimalizace farmakoterapie schizofrenni poruchy

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc., MUDr. Michaela Vrzalova
CEITEC — MU, Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Vyvoj psychofarmak ma za sebou Sest dekad a predstavuje vyznamny pfinos pro psychiatrii. Psychéza tizce souvisi s dopaminem a anti-
psychotika vyznamné ovliviiuji dostupnost dopaminu. Protoze zatim nemame k dispozici Iéky, které by spocivaly na jinych moznych me-
chanizmech, méli bychom se snazit o optimalizaci |é¢by dostupnymi antipsychotiky. Nepochybné vyznamnym nastrojem je terapeutické
monitorovani léku. U nas se bézné neprovadi, i kdyz optimalni hladiny antipsychotik jsou znamy a stanoveni dostupné. V 1é¢bé farma-
korezistentni schizofrenie je zlaty standard klozapin, ostatni psychofarmaka jsou méné t¢inna. U nemocnych nereagujicich dostate¢né
na klozapin je stanoveni plazmatickych hladin klozapinu pro volbu dalSiho Ié¢ebného postupu. Dostupné literarni idaje a brnénské
pfedbézné zkusenosti podporuji nazory o uzite¢nosti terapeutického monitorovani u téchto nemocnych.

Kli¢ova slova: antipsychotika, terapeutické monitorovani lIékd, optimalizace, klozapin, farmakorezistence.

Optimization of psychopharmacotherapy in schizophrenia

The development of psychotropics has behind six decades and represents a significant contribution for psychiatry. Psychosis is associated
with dopamine and antipsychotics strongly influence availability of dopamine. Because we have no drugs based on other mechanisms of
action, we should optimize the treatment of available antipsychotics. Undoubtedly the therapeutic drug monitoring is an important tool.
In the Czech Repubilic it is not currently used in spite of the fact, that optimal therapeutic plasma levels of antipsychotics are known
and the assessment is available. Clozapine is the gold standard in the treatment of pharmacoresistant schizophrenia, other antipsychotics
are less effective. In non-reactors to clozapine, plasma level monitoring is important for the choice of further treatment strategy. Our

preliminary results as well as published findings support the utility of drug therapy monitoring in these patients.
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Uvod

Soucasné trendy v lé¢bé kladou dlraz na in-
dividualizovanou lé¢bu. Rozhodujici jsou znalos-
ti, zkuSenosti, empatie a Cas Iékarfe, které umoznf
individudInf pfistup ke kazdému nemocnému
a individualni volbu optimalnf{ lécby (1).

Optimalizace lé¢by antipsychotiky

Optimalizace antipsychotické lécby zahrnu-
je vice moznosti. Nepochybné k nim patff do-
stupnost raznych lékovych forem jednotlivych
antipsychotik, které umozni volbu optimalni
formy v réiznych fazich onemocnéni na zakladé
prevazujici symptomatiky (graf 1).

Velmi dllezitym nastrojem je terapeutické
monitorovani |éku (,therapeutic drug monito-
ring”, TDM), které je definovano jako kvantifikace
plazmatické koncentrace léku za Ucelem opti-
malizace davky. BohuZel ekonomicky benefit to-
hoto pristupu nebyl doposud kvalitné zkouman.
V CR v oblasti psychiatrie je TDM s vyjimkou
stabilizator( nalady pouzivan minimélné (2, 3).

Terapeutické monitorovani
psychofarmak

Psychofarmaka jsou charakterizovana vy-
sokou interindividudInf variabilitou ve farma-
kokinetickych parametrech (pfi stejné davce
az 20nasobné rozdily ve stabilizovanych hla-
dinach). Sdili také fadu farmakokinetickych

Graf 1. Vyuziti novych Iékovych forem
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a farmakogenetickych parametr(, které je cini
vhodnymi pro TDM (3). Patii k nim: dobra ab-
sorpce (1-6 hod.), vysoka variabilita metaboliz-
mu prvniho priichodu (systémova dostupnost
5-90%), rychla distribuce z plazmy do CNS
(2-40x vyssi hladiny mozku nez v plazmé), vy-
soky distribu¢ni objem, nizké hladiny v plazmé,
pomald eliminace z plazmy hlavné jaternim
metabolizmem (12-36 hod), linearnf farmako-
kinetika v terapeutickych davkach, nizka renalnf
exkrece, metabolizmus pomoci CYP 450 a UDP
glukuronosyltransferdzy jako hlavni metabolické
cesty. U nejdulezitéjsich izoenzymd je mozné
stanoveni fenotypu postihujici aktudlni stav
(u CYP2D6 pomoci testl s dextrometorfanem
nebo kafeinem u CYP1A2), stanoveni genotypu
prezentuje trait marker.
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Dalsim dulezitym aspektem je prichod cév-
né mozkovou bariérou. Zde mze byt vyznam-
ny P-glykoprotein, efluxni transmembranova
pumpa, kterd hraje vyznamnou roli v absorpdi,
distribuci a eliminaci fady 1éCiv v€etné nékterych
psychofarmak.

Indikace TDM v psychiatrii jsou relativné
siroké a zahrnuji nasledujici situace:

B optimalizaci davky po zahajenf |éCby nebo
zméné davky

hledisko bezpec¢nosti (lithium)

podezieni na nonadherenci

neni zlepseni pfi doporucenych davkach

vyrazné nezadouci Uc¢inky pfi doporucenych
davkach

B kombinace 1€kl s potencidlem |ékové in-
terakce
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® vramci programU farmakovigilance

B prevenci relapsu pfi udrzovaci 1é¢bé (1x
za 3-6mésicl)

B rekurenci pfi dostacujicich davkach
nemocné s genetickymi odchylkami
enzym( metabolizujicich léky

B vybrané skupiny nemocnych

B problémy po zméné z origindlniho Iéku
na genericky, event. opacné

Hlavnim cilem TDM je dosdhnout stabilizo-
vané hladiny v terapeutickém referencnim roz-
mezi (obycejné po 4 eliminacnich poloc¢asech, 1.
U 90% psychofarmak po 1 tydnu). Referen¢ni
rozmezi zahrnuje 68 % zjisténych koncentracf
nemocnych ve véku 18-65 rokl bez komorbi-
dity, komedikace nebo genetickych abnormit
v metabolizmu. V terapeutickém rozmezf je
nejvétsi pravdépodobnost dosaZeni odpovedi
nebo remise. Optimalni terapeutické hladiny
jsou v soucasné dobé u vétsiny psychofarmak
vcetné preferovanych antipsychotik Il. generace
znamy. Hiemke dale uvadi uroveri doporucent
pro TDM v rozmezi 1-4, tj. od silné doporucova-
nych (Uroven 1) do potencidlné uZite¢nych (1).

Pro efekt psychofarmak je samozfejmé pod-
statnd jejich dostupnost v CNS. Antipsychoticky
ucinek souvisi s blokddou dopaminovych re-
ceptord typu D2. Zobrazovaci metody mozku
(pozitronova emisni tomografie) ndm umoznuji
analyzu receptorl v CNS. Bylo zjisténo, Ze plaz-
maticka koncentrace antipsychotik Iépe koreluje
s receptorovou okupanci nez s davkou.

K psychofarmakdm, jejichz terapeutické mo-
nitorovani je vyrazné doporucovano, patfi také
nékterd antipsychotika, veetné klozapinu. Klozapin
neni antipsychotikem prvni volby vzhledem
k moznym hematologickym komplikacim, ale je
povazovan za zlaty standard v 1é¢bé farmakore-
zistentni schizofrenie. V klinické praxi je obycejné
povazovan za farmakorezistentniho nemocny, kte-
ry nereaguje dostatecné na dvé adekvatni kdry
antipsychotiky (alespon jedno by mélo byt z an-
tipsychotik Il. generace). Bohuzel 30-40% reaguje
nedostate¢né a tvofif podstatnou ¢ast hospitali-
zovanych v psychickych zafizenich. Dalsi lé¢ebné
strategie téchto problematickych nemocnych
které nejsou primdarné urceny klécbé schizofrenie,
nejcastéji antidepresiv a stabilizétord nalady) nebo
kombinaci s dal$im antipsychotiky komplemen-
tarnimi z hlediska farmakodynamického profilu.
Viysledky s témito strategiemi nejsou konzistentni
a je zde riziko interakci. U relativné casté augmen-
tace klozapinu specifickymi inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) dochazi ke zvyseni

plazmatickych hladin klozapinu, relativné nej-
bezpecnéjsi je v tomto smeru citalopram (4-6).
Farmakokinetickych studif zabyvajicich se kom-
binacemi klozapinu s dalsimi antipsychotiky je
malo. Jedna z nadéjnych kombinaci prezentovana
kombinaci klozapinu s aripiprazolem neovlivnila
hladiny klozapinu (7, 8). Plazmatické hladiny kloza-
pinu mUZe vyznamné ovlivnit koureni. Pfes redukci
davek mUze dojit po abstinenci koufeni ke zvyseni
rizika toxicity, protoze kouteni indukuje aktivitu
CYP1A2 9.

Vlastni zkuSenosti s terapeutickym
monitorovanim klozapinu

Na zakladé vlastni malé pilotni studie, kdy
byl nalezen pozitivni efekt Upravy davky u pa-
cientl s hladinou klozapinu mimo terapeutické
rozmezi (10), jsme zacali s terapeutickym moni-
torovanim klozapinu u viech pacientd hospi-
talizovanych na psychiatrické klinice v Brné pro
nedostate¢nou reakci nebo Spatnou snasenli-
vost klozapinu.

Cil

Stanoveni plazmatickych hladin klozapinu
u nemocnych nedostate¢né reagujicich na klo-
zapin.

Metoda

Subjekty

Kritéria pro zafazeni:

B nemocni s diagndzou schizofrenie nebo
schizoafektivni poruchy

® predchozi ambulantni Ié¢ba klozapinem
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi
psychofarmaky

B hospitalizovani z d@vodl nedostatecné reakce
na lé¢bu klozapinem a/nebo nesnasenlivosti
klozapinu

V' 1.-2. tydnu hospitalizace byl proveden krev-
ni odbér na stanoveni plazmatické koncentrace

klozapinu, u nemocnych s hladinou mimo opti-
malni terapeutické rozmezi pfi prvnim odbéru
byla provedena Uprava davky. Po zméné davky
byl proveden druhy krevni odbér po dosazeni
stabilizované hladiny s novou davkou, tj. po jed-
nom tydnu.

Koncentrace byly stanoveny pomoci kapali-
nové chromatografie v toxikologické laboratofi
Ustavu soudniho lékafstvi LF MU. Tento labora-
torni vykon je hrazen pojistovnou.

Za optimalni terapeutické rozmezi jsou
povazovany hladiny v rozmezi 350-600 ng/ml,
za toxické krevni hladiny >750 ng/ml.

Vysledky

Charakteristika souboru

Doposud bylo zafazeno 19 nemocnych (17
muzd a 2 zeny), ve vékovém rozmezi od 19-55
rokd, hospitalizovanych na psychiatrické klinice
v Brné-Bohunicich. 8 z nich bylo kutdky (defino-
vano jako > 20 cigaret denné).

Plazmatické koncentrace klozapinu

p¥i prvnim odbéru

Pfi dévkovani klozapinu od 100 do 700mg
(4 nemocni 400 mg, 8 davky 300mg denné)
(graf 2), se hladiny klozapinu pohybovaly od 0
do 945 ng/mll.

Hodnoty mimo optimalni terapeutické
rozmezi (350600 ng/ml) byly zjistény u 12 z 19
nemocnych, tj. u 63 %:

1. Niz8i hodnoty u 6 nemocnych, u4 z6 ne-
mocnych byla davka navysena, ve viech
ptipadech doslo ke klinickému zlepseni.
1 nemocny pro nonadherenci i pfi hospita-
lizaci byl pfeveden na dlouhodobé ucinkujici
injekce risperidonu, u 1 nemocného nebyla
davka navysena pro Utlum a pouze mirnou
rezidudlni symptomatiku.

2. Vy3si hodnoty u 6 nemocnych. Z toho to-
xické hladiny (> 750 ng/ml) byly zjistény u 2
nemocnych, u téchto byla davka snizena.

Graf 2. Hladiny klozapinu u jednotlivych dennich davek
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Plazmatické koncentrace klozapinu
pFi druhém odbéru po intervenci
(aprava davky)

Opétné stanoveni bylo provedeno u 6 nemoc-
nych. U 4 nemocnych se jednalo o navyseni davky
v terapeutickém rozmezf s cflem zamezeni toxic-
kym hladindm. U jednoho nemocného, u kterého
byla zjisténa pfi prvnim odbéru nonadherence
(nulova hladina), byla zpfisnéna kontrola pfi bra-
ni medikace, presto vak pacient léky vyplivoval
a opakovany odbér ukazal hladinu pouze 40ng/
ml. U dalsi nemocné byla zjisténa hladina 660ng/
ml pif ddvce 300mg, druhy odbér byl proveden pii
stejné davce pred propusténim, abychom se ujistili,
Ze hladina nedosahla toxického rozmezi.

Diskuze

Brnénska psychiatricka klinika se dlouhodobé
zajima o problematiku plazmatickych hladin psy-
chofarmak, hlavné klozapinu (11, 12). V posledni
dobé se stala dostupnou spolehlivd metoda stano-
ven( plazmatickych hladin.V némecky guidelinech
pro TDM je tento pfistup zakotven jiz od pocatku
do terapeutického rozhodovani (3). Takto Siroké
pouziti TDM nenf u nas v soucasné dobeé redlné.

Z nasich vysledkd vyplynulo, Ze u vice nez
poloviny nemocnych s farmakorezistentni schi-
zofrenii, hospitalizovanych z dGivod( nedostatec-
né reakce na klozapin, byly plazmatické hladiny
mimo terapeutické rozmezi a jednalo se u nich
v podstaté o pseudorezistenci. Tato pfedbézna
data by méla byt ovefena na vice pracovistich
na vétsim souboru nemocnych. U nemocnych
s hladinou mimo terapeutické rozmezi je prvni
strategii Uprava davky, zvlasté pokud se jedna
0 monoterapii. Samozfejmé je nutné vychazet
7 aktudInf situace kazdého jednotlivého nemoc-
ného. | u nedostate¢né reagujicich nemocnych
pri dobré snasenlivosti, s hladinami v optimalnim
rozmezi, lze zvazit zvyseni davek. V této situa-
ci bereme v Uvahu, Ze stanoveni hornf hranice
optimalniho rozmezi je problematictéjsi a je zde
prostor pro individudIni variabilitu. V nasem sou-
boru jsme u 4 nemocnych s hladinou v terapeu-
tickém rozmezf zvysili davky s cilem zlepsit Ucin-
nost a souc¢asné zamezit toxickym hladindm, coz
se u 2 nemocnych podafilo. | dalsi autofi se kloni
k tomuto nazoru. Nielsen se svymi spolupracov-
niky je presvédcen, ze k vylouceni farmakorezi-
stence na klozapin je nutné, aby u nemocnych
byla dosaZena hladina vy3si nez 420 ng/mL (13).

U 6 nemocnych, u kterych byly hladiny vyssi,
jsme snizili davky pouze u 2 pacientd s toxickymi
hladinami. U zbyvajicich nemocnych jsme na z&-
kladé individudliniho zhodnocenf klinického sta-
vu davky nesnfZili. U 4 z 6 nemocnych s nizsimi

hodnotami jsme davku navysili a u vsech doslo
ke klinickému zlepseni. U jednoho nemocného
pro nonadherenci i pfi pfisnéjsim dohledu pfi
brani 1ékd v rdmci nemocnic¢niho rezimu jsme
klozapin zaménili za injekéni 1é¢bu a u dalsiho
nemocného jsme davku nezvysili vzhledem
ktomu, Ze byla pfftomna pouze mirna reziduaInf
symptomatika a pretrvavajici utlum.

K nej¢astéjsim dtivodim nizkych nebo nad-
meérné vysokych hladin patff nonadherence a lé-
kové interakce. V pfipadé, ze se ndm nepodafi
Upravou davek dosahnout terapeutického roz-
mezi, bychom méli zvazovat mozné pficiny. PFi
zajisténi adherence je vhodné zaméfit se na po-
tencidlni interakce a abnormity metabolizmu.
V soucasné dobé je dostupné stanoveni feno-
typu i genotypu nejdudlezitéjsich izoenzym po-
dilejicich se na metabolizmu antipsychotik. Méli
bychom mit moznost konzultace s klinickym
farmaceutem nebo farmakologem.

Pfi udrzovaci Ié¢bé bychom se méli snazit
o minimdalni variabilitu hladin. Bylo Zjisténo, ze ne-
mocni s velkou intraindividudIni variabilitou hladin
klozapinu jsou rizikovi z hlediska relapsu (14, 15).

Z pohledu klinicky orientovaného lékare
je hlavnim cilem optimalizace farmakoterapie
spocivajici v dosazeni maximalni i¢innosti a bez-
pecnosti lé¢by. Rada nemocnych zvlaste vyssi
vekové kategorie trpi komorbiditou a polyterapie
je béZnou zalezitosti. Znalost interakci se stava
stale aktudIngjsi, zvIasté u hospitalizovanych pro-
blematickych nemocnych. Nase vysledky zdi-
raziuji individudln{ pfistup. Lécba je stéle vice
zalezitosti tymové spolupréce. Zaclenéni klinic-
kého farmakologa nebo farmaceuta do léc¢ebné-
ho tymu se v posledni dobé stava redlné. Klinicka
farmakologie klade drraz na integraci poznatkd
experimentalni farmakologie, metodickou stran-
ku a interdisciplinarni charakter. Klinické farmacie
se soustfedi spise na aplikovanou farmakologii
a klinicky orientované lékové poradenstvi.

Specialisté veetné psychiatrd nejsou schopni
znat a postihnout vsechny farmakokinetické
a farmakodynamické aspekty psychofarmako-
terapie zvlasté pfi rostouci polyterapii.

Déle bychom si méli uvédomit, ze pfi sou-
¢asném trendu snizovat investice do vyvoje no-
vych CNS 1€kl je nezbytné vyuzit maximalné
stavajicich moznosti (16).

Zavér

TDM predstavuje Ucinny nastroj pro opti-
malizaci farmakoterapie. Stanoveni plazmatic-
kych hladin klozapinu u nemocnych nedosta-
te¢né reagujicich na klozapin ukazuje, Ze fada
nemocnych nenf [é¢ena optimalnimi davkami.

Prehledové éldnky

Monitorovani plazmatickych hladin klozapinu
u této skupiny nemocnych umoznuje optimalnf

volbu dal3f lécebné strategie.
Tato prdce vznikla diky projektu CEITEC
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu
regiondlini ho rozvoje.
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