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Antipsychotika MARTA jsou zakladnimi [é¢ivy v terapii psychickych poruch, avsak jejich
Gcinnost a bezpecnost mohou byt ovlivnény Iékovymiinterakcemi. Tento ¢lanek se zaméru-
je nainterakce antipsychotik s antibiotiky, predevsim prostrednictvim inhibice cytochromu
P450 1A2 (CYP 1A2), coz muze vést ke zménam hladin léciv mimo terapeutické rozmezi.

Prezentovany jsou vybrané 2 kazuistiky z klinické praxe na lGzkovém oddéleni psychi-
atrické nemocnice, které ilustruji disledky téchto interakci a moznosti jejich feseni.
Duraz je kladen na problematiku Iékové interakce klozapin-ciprofloxacin a nutnost
terapeutického monitorovani lé¢iv (TDM), popfipadé v kombinaci s farmakogene-
tickym vysetrenim. Klicovym tématem je také optimalizace antipsychotické a anti-
biotické terapie u pacientd s komorbiditami, kterd vyzaduje tzkou spolupraci mezi
klinickym farmaceutem, psychiatrem a dalsimi specialisty.

Clanek zdtraznuje roli klinického farmaceuta v mezioborové komunikaci pfi hod-
noceni lékovych interakci, individualizaci farmakoterapie a prevenci nezadoucich
ucinkd. Diskutovana je i potfeba integrace farmakogenetiky do klinické praxe jako
nastroje pro optimalizaci Ié¢by psychiatrickych pacient(.

Klicova slova: klinicka farmacie, antipsychotika, antibiotika, Iékové interakce, cyto-
chrom P450, terapeutické monitorovani léciv.

Pharmacokinetic interactions of clozapine and olanzapine:
case studies of drug modifications due to CYP1A2 inhibition

MARTA antipsychotics are essential drugs in the treatment of psychiatric disorders;
however, their efficacy and safety can be affected by drug interactions. This article
focuses on interactions between antipsychotics and antibiotics, particularly through
the inhibition of cytochrome P450 1A2 (CYP 1A2), which may lead to drug level changes
beyond the therapeutic range.

Two selected case reports from clinical practice in an inpatient psychiatric hospital
illustrate the consequences of these interactions and possible solutions. Special
emphasis is placed on the drug interaction between clozapine and ciprofloxacin
and the necessity of therapeutic drug monitoring (TDM), potentially in combination
with pharmacogenetic testing. A key theme is also the optimization of antipsychotic
and antibiotic therapy in patients with comorbidities, requiring close collaboration
between clinical pharmacists, psychiatrists, and other specialists.

The article highlights the role of the clinical pharmacist in interdisciplinary commu-
nication regarding drug interactions, individualization of pharmacotherapy, and pre-
vention of adverse effects. It also discusses the need to integrate pharmacogenetics
into clinical practice as a tool for optimizing the treatment of psychiatric patients.

Key words: clinical pharmacy, antipsychotics, antibiotics, drug interactions, cytochro-
me P450, therapeutic drug monitoring.
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Uvod

Olanzapin a klozapin jsou atypicka antipsy-
chotika ze skupiny multireceptorovych anta-
gonistl dopaminu a serotoninu (Multi-Acting
Receptor-Targeted Antipsychotics — MARTA)
Siroce vyuzivana v lé¢bé zdvaznych psychic-
kych poruch. Olanzapin je ¢asto indikovén
u schizofrenie a bipolarni poruchy, zatimco
klozapin se uplatfiuje zejména u rezistentnich
forem schizofrenie, kde jiné Iéky selhavaji.
Oba ptipravky predstavuji dllezité terapeu-
tické nastroje diky své ucinnosti v ovlivnéni
pozitivnich i negativnich ptiznakl psychoz.
Vzhledem ke svému farmakologickému profilu
vsak vyzaduji peclivé sledovani, a to i z hledis-
ka moznych Iékovych interakci, které mohou
ovlivnit jejich bezpec¢nost a ucinnost (1).

Lékové interakce antipsychotik (AP) pfed-
stavuji zdsadni vyzvu pro klinickou praxi,
zejména v psychiatrické populaci pacientd.
Vzhledem k casté polyfarmakoterapii a indivi-
dualizovanému metabolismu mohou interak-
ce mezi AP a dalsimi [éky ovlivnit nejen ucin-
nost [éCby, ale také riziko vzniku nezadoucich
ucinkd (2). Tento ¢lanek shrnuje vybrané pfipa-
dy z klinické praxe a poukazuje na dulezitost
personalizovaného pfistupu k farmakoterapii.

Mechanismy interakci
antipsychotik

Metabolismus antipsychotik probiha
predevsim cestou cytochromu P450 (CYP),
pficemz klicovym enzymem je CYP2D6.
U nékterych antipsychotik, zejména klozapi-
nu a olanzapinu, vsak hraje zasadni roli také
CYP1A2, zatimco CYP3A4 se uplatriuje v mensi
mife. Nasledujici tabulka shrnuje hlavni sub-
straty, inhibitory a induktory CYP1A2, které
jsou relevantni zejména pro lé¢bu klozapinem
a olanzapinem.

Ciprofloxacin inhibuje CYP1A2, coz muize
vést k narlstu hladin klozapinu a riziku toxic-
kych stavd. Naopak kouteni jako induktor
CYP1A2 mUze snizovat jeho hladiny a vést
k nedostatecnému efektu terapie (3, 4).

Zéanétliva odpovéd organismu predstavuje
klinicky vyznamny, avsak ¢asto podcenovany
faktor ovliviujici farmakokinetiku antipsycho-
tik. V pfipadé olanzapinu, jehoz hlavni meta-
bolickou cestou je enzym CYP1A2, dochazi pfi
systémovém zanétu ke snizeni jeho aktivity

prostfednictvim zvysené produkce prozanét-

Tab. 1. Tabulka substrdtd, inhibitor( a induktort cytochromu 1A2 (1)

Substraty 1A2 Inhibitory 1A2 Induktory 1A2

agomelatin ethinylestradiol fenobarbital

duloxetin propafenon fenytoin

fluvoxamin ciprofloxacin flukloxacilin (pravdépodobné slaby induktor)
klozapin rifampicin

kofein fluvoxamin ritonavir

melatonin poly-aromatické uhlovodiky (koureni)
olanzapin

teofylin

tizanidin

Tab. 2. Cigaretovy kour a indukce 1A2 cytochromu s uvedenim terapeutického referencniho rozme-

ZI((TRR) (5)
Induktor Substrat Snizeni/% | TRR/ng/ml | Dasledek interakce
Cigarety (10-20/den) klozapin 16-69 350-600 snizeni az ztrata Ucinku
olanzapin 65-67 20-80 snizenf az ztrata Ucinku

livych cytokin(, zejména interleukinu-6. Ten
aktivuje transkrip&ni signalni drahy, které ne-
gativné reguluji expresi genll pro cytochrom
P450 v jaternich burikach. Vysledkem je pokles
metabolické clearance olanzapinu, prodlou-
Zeni jeho elimina¢niho polocasu a zvyseni
plazmatickych koncentraci, a to i pfi zachovani
plvodni davky. Tento mechanismus je dobfe
popsan u klozapinu a obdobny ucinek byl
potvrzen i u olanzapinu, jak v preklinickych
studiich, tak u pacientd.

Soucasné muze zanét ménit i distribuci
|éc¢iva - zvysena koncentrace alfa-1-kyselého
glykoproteinu béhem akutni faze zanétu vede
k vétsimu navazani olanzapinu na plazmatické
bilkoviny, coz dale komplikuje interpretaci
celkové vs. volné frakce Iéciva. V klinické pra-
xi tak mize infekce nebo jiny zanétlivy stav
vést k ne¢ekanému vzestupu G¢inné expozice
olanzapinem, pfi¢emz terapeutické monito-
rovani neni vzdy bezprostiedné dostupné.
V takovych pfipadech je doporuceno zvazit
docasné snizeni davky, zejména pokud je hla-
dina C-reaktivniho proteinu (CRP) vyrazné zvy-
sena, a davku opétovné upravit po odeznéni
zanétlivého stavu (6,7).

Farmakokinetika klozapinu
Klozapin je Iécivo, které prochazi témér
Uplnou metabolizaci v organismu. V moci
a stolici Ize nalézt pouze stopova mnozstvi
nezménéné latky. Hlavni enzymatické systémy
zapojené do metabolismu klozapinu zahrnuji
CYP1A2 a déle CYP2D6 a CYP3A4.V pribéhu
metabolickych procest vznikaji nemethylova-
né, hydroxylované a N-oxidové derivaty, které
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se nasledné vylucuji moci a stolici. Mezi meta-
bolity patfi i desmethylovany derivat norklo-
zapin, ktery si zachovava pouze omezenou
aktivitu. Naopak hydroxylované a N-oxidové
metabolity jsou povazovany za farmakologic-
ky neaktivni (8).

Klozapin se ve velké mife vaze na sérové
proteiny, a to az z 97 %, coz ovliviiuje jeho
farmakokinetické vlastnosti. Pfiblizné 50 %
podané davky je z organismu eliminovano
moci, zatimco 30 % se vylucuje stolici (9).

Eliminac¢ni polocas klozapinu ¢ini v pru-
méru 12 hodin, avSak mezi jednotlivymi pa-
cienty se muize znacné lisit, s rozmezim od 4
do 66 hodin.

Farmakokinetika olanzapinu
Olanzapin je antipsychotikum ze skupiny
MARTA, které je po peroralnim podani dobre
absorbovano a dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci za 5 az 8 hodin. Jeho bio-
logicka dostupnost je ovlivnéna first-pass
efektem v jatrech. Hlavnim enzymem podileji-
cim se na metabolizaci olanzapinu je CYP1A2,
mensi roli hraje také CYP2D6. Metabolismus
probiha predevsim oxidaci, ndsledovanou
glukuronidaci. Hlavnimi metabolity jsou
10-N-glukuronid a 4-N-desmethylolanzapin,
které jsou farmakologicky neaktivni (10).
Olanzapin se z vice nez 90% vaze
na plazmatické bilkoviny, zejména albumin
a alfa-1-kysely glykoprotein. Pfiblizné 60 %
podané davky je vylu¢ovano moci, zbytek pre-
vazné stolici, pticemz vylucovani probiha té-
mér vyhradné ve formé metabolitd. Primérny

eliminacni polocas se pohybuje mezi 21 az 54
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hodinami v zavislosti na véku, pohlavi, kufac-
tvi a dalsich individudlnich faktorech (napf.
polymorfismu CYP1A2) (11).

Kazuistiky

Pfipad 1: Interakce klozapinu
s ciprofloxacinem

U 71letého pacienta s dlouhodobou tera-
pii klozapinem (3x 100 mg) hospitalizovaného
na gerontopsychiatrickém oddéleni pro para-
noidni schizofrenii byla po celou dobu hospita-
lizace sledovéna hladina klozapinu (1x mési¢né,
stabilné 450 ug/l), krevni obraz, rendlni funkce
(glomerularnifiltrace: 1 ml/s), jaterni testy, tepo-
va frekvence, krevnitlak a hodnoty iontd v séru.
Béhem hospitalizace byla diagnostikovana infek-
ce hornich cest dychacich a dle citlivosti nasazen
ciprofloxacin (500 mg p.o. po 12ti hodinéach) pi
hodnoté CRP 100 mg/I. Po zahdjeni lécby cipro-
floxacinem doslo béhem dvou dn k signifikant-
nimu vzestupu hladiny klozapinu na 1562 ug/I,
coz vedlo k jeho do¢asnému vysazeni na 4 dny
s naslednou monitoraci hladin a poklesem
na 750 ug/l. Po ukonceni 7denni terapie cipro-
floxacinem pfi CRP 24mg/I hladina klozapinu
klesla na 208 ug/I. Nasledné byl klozapin znovu
nasazen s postupnou titraci (3x 25mg, nasledné
3% 50mg) a monitoraci hladin az do davky 3x
75mg, pfi niz byla naméfena hladina 480 ug/I
(obvykla hladina, kterou mél pacient pred infek-
ci). Po dobu terapie ciprofloxacinem byl pacient
klinicky stabilni z hlediska pozitivnich i negativ-
nich pfiznakd schizofrenie. Béhem terapie cipro-
floxacinem nedoslo k prodlouzeni QT intervalu
ani zvyseni troponinu nebo zhorseni krevniho
obrazu (12, 13).

Anamnéza a farmakoterapie
Pacient byl dlouhodobé Ié¢en klozapinem,
pred hospitalizaci a béhem ni byla pravidelné
monitorovana hladina tohoto léCiva v plazmé,
kterd se stabilné pohybovala kolem 450 pg/I.
Terapeutické rozmezi je 350-600 pg/I (14).
Po dobu infekce byla monitorovana rovnéz
hladina flupentixolu, ktera byla v terapeu-
tickém rozmezi. Soucasti terapie byly také
dalsi léky:
®m Ciprofloxacin 500 mg 2x denné (nasazen
béhem hospitalizace pro infekci hornich
cest dychacich)
m Atorvastatin 10mg 1x denné

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 1. Pouzité ddvkovaci schéma klozapinu

Datum a ¢as zaznamu

DEVTIEDTEY. [E1173%

Zpusob Poéet Interval [h]
Datum®  Cas® podani @ Hodnota ® P P
01/01/2024 | 08:00 PO 100mg 60 8h
01/20/2024 08:00 PO 100mg 20 8h
01/21/2024 08:00
01/22/2024 08:00
01/23/2024 08:00 PO 50mg 3 8h
01/24/2024 08:00
0172512024 08:00 | | PO | 75mg | 20 | 8h |
(E———
Obr. 2

1800
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -

clozapine (pg/L)

0 50 100 150 200 250 300
Cas (hodiny)

Amlodipin 5mg 1x denné
Spironolakton 25mg 1x denné
Amitriptylin 25mg 1x denné (nasazen
pro salivaci, po projevech sedace trvale
vysazen)

Flupentixol depot 40 mg 1x za 14 dni
Klonazepam 0,5 mg 2x denné (pfi sedaci

vysazen)

Diskuze: Vliv ciprofloxacinu
na metabolismus klozapinu
a jeho klinické dasledky

Interakce mezi klozapinem a ciprofloxa-
cinem je vyznamnym klinickym problémem
vzhledem kinhibici CYP1A2, hlavni metabolic-
ké cesty klozapinu. Ciprofloxacin patfi mezi sil-
né inhibitory CYP1A2, pfi¢emz studie ukazuji,
Ze mUze zvysit hladiny klozapinu 2-4nasobné
(15). V predlozené kazuistice doslo k vice nez
trojndsobnému vzestupu hladiny klozapinu
béhem dvou dnu po zahdjeni Iécby cipro-
floxacinem (z450 ug/I na 1562 pg/l), coz vedlo
k nutnosti jeho do¢asného vysazeni. Takto vy-
soka hladina klozapinu (nad 1000 pg/l) mize
zpUsobit zavazné nezadouci ucinky, vcetné
sedace, hypotenze, tachykardie, arytmie, de-
liria, epileptickych zachvatd, extrapyramidové
symptomy (EPS), agranulocytdza, Gtlumu de-
chu, hypertermie ailea. Smrt obvykle nastava
v dasledku respira¢ni deprese, obéhového
selhani nebo aspirace (16).

Kromé pfimé inhibice CYP1A2 ciprofloxa-
cinem se na zvyseni hladiny klozapinu ma-
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Odbéry
Trvaniinfuze | Koncentrace |Hmotnost [kg]
o EIEdo | o

Méfeni

Kreatinin

Aktivita jater

[umol/L] ® [%] ©

450 pug/L 53 kg 98 umol/L 50%
1500 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
750 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
204 pg/L 53kg 98 umol/L 50%
250 pg/L 53kg 98 pmol/L 50%
450 pg/L 53 kg 98 pmol/L 50%
580 pg/L 98 umol/L 50%

. Prabéh hladin klozapinu béhem terapie ciprofloxacinem. MW Pharm

350 400 450 500 550 600 650 700

ze podilet i soucasna infekce. Doporucené
postupy psychiatrické péce navrhuji snizeni
davky klozapinu na %2 pfi CRP nad 100mg/|
(17). Béhem zanétlivych procesl dochazi
ke zvysené produkci cytokinG, zejména inter-
leukinu-6 (IL-6). Ten inhibuje aktivitu CYP1A2,
coz se klinicky projevuje zvysenim sérovych
koncentraci klozapinu (5, 18, 19). Po vysazeni
ciprofloxacinu hladina klozapinu dramaticky
poklesla (na 208 ug/l), coz ilustruje silny in-
hibi¢ni efekt ciprofloxacinu i jeho reverzibi-
litu po ukonceni 1é¢by (20). Tato skute¢nost
vyzaduje peclivé monitorovani a pfipadnou
Upravu davky klozapinu, aby se predeslo jak
jeho toxicité, tak i riziku relapsu schizofrennich
symptomU pfi nahlém poklesu hladiny.

Tento piipad zdUraznuje potiebu zvysené
opatrnosti pti predepisovani ciprofloxacinu
u pacientl uzivajicich klozapin, zejména u se-
nior(, kde mohou byt farmakokinetické zmény
vyraznéjsi (17). Pokud je nutna antibiotickd
|é¢ba, doporucuje se volit alternativy s men-
sim vlivem na CYP1A2, jako je napf.amoxicilin
nebo azithromycin (21), pokud je to mozné. Pfi
soucasném podani ciprofloxacinu je nezbytné
Castejsi sledovani hladin klozapinu a indivi-
dualni uprava davkovani dle terapeutického
monitorovani.

V tomto pfipadé sehrdl klicovou roli klinicky
farmaceut, ktery vcas identifikoval riziko farma-
kokinetické interakce mezi klozapinem a cipro-
floxacinem, inicioval urgentni méreni hladiny

klozapinu a navrhl cileny plan odbér( k zachy-
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ceni dynamiky zmén koncentraci. Na zakladé
ziskanych dat sestavil farmakokineticky model
pribéhu hladin, ktery slouzil jako podklad pro
doporuceni docasného vysazeni klozapinu a na-
sledné schéma retitrace dle vysledkd TDM. Diky
tomuto personalizovanému pfistupu nedoslo
k rozvoji toxickych priznakl a byla zachovana
stabilita psychiatrického stavu pacienta.

Pfipad 2: vliv CRP
na hladinu olanzapinu

U 38letého pacienta s paranoidni schizofre-
nii, hospitalizovaného pro tézkou agitovanost
a agresivitu, byla zahajena lé¢ba olanzapinem
v ddvce 10mg dvakrat denné. V pribéhu
hospitalizace doslo ke zvy3eni hodnoty CRP
na 75mg/l a byla diagnostikovdna infekce
hornich cest dychacich. Do terapie byl em-
piricky pfidan amoxicilin/klavulanat v davce
1g kazdych osm hodin perorélné. Nasledné
se objevila vyraznd sedace a mirny pokles pa-
rametru krevniho obrazu. Pfi kontrole hladiny
olanzapinu byla naméfena hodnota 120 ug/I
(terapeutické rozmezi je 20-80 ug/l), coz vedlo
k jeho vysazeni a nasledné monitoraci poklesu
hladin. Po ukon¢eni antibiotické lécby a nor-
malizaci klinického stavu hladina olanzapinu
klesla na 20 ug/I. Nasledné byl olanzapin znovu
nasazen v davce 10mg jednou denné s nasled-
nou titraci na 20 mg jednou denné, pficemz
monitorace hladin ukdzala navrat k vychozi
hodnoté 60 ug/l, tedy k hodnotam pred infekci.
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Diskuze: Vliv zanétlivé odpovédi
na metabolismus olanzapinu
a klinické dusledky

V této kazuistice doslo u pacienta s pa-
ranoidni schizofrenii k vyraznému vzestupu
hladiny olanzapinu v séru v souvislosti s pro-
bihajici infekci hornich cest dychacich a sou-
¢asnou antibiotickou lé¢bou amoxicilinem/
klavulanatem, ackoliv ta s olanzapinem pfimo
neinteraguje. Zvysend produkce prozanétli-
vych cytokind, jak bylo popséno dfive, maze
vést ke zpomaleni metabolizace olanzapi-
nu, coz vede k jeho akumulaci v organismu
a k vys$sim sérovym hladinam, coz se klinicky
muze projevit zvysenou sedaci a dalSimi ne-
zadoucimi ucinky (6, 22).

Po Ustupu infekce a snizeni hodnot CRP
doslo k poklesu hladin olanzapinu na ptvodni
hodnoty, coz potvrzuje vliv zanétlivé odpo-
védi na metabolismus léciva. Tento ptipad
podtrhuje dulezitost monitorace sérovych
hladin psychofarmak u pacientt s akutnim
infek¢nim onemocnénim, zejména pokud do-
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