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Tab. 2. Farmakokinetické viastnosti ordiné poddvanych AP2G. SPC jednotlivych pfipravkd, podle Hiemke et al. (2018) (9)

Lédivo Biologicka Vazba Eliminacni Dosazeni rovnovazného Metabolizace Aktivni metabolit
dostupnost (%) na bilkoviny (%) | polocas (hodiny) stavu (dny)
amisulprid 43-48 17 12-20 23 vlucuese -
nezméneén ledvinami
aripiprazol 87 >99 75 14 CYP2D6, CYP3A4 dehydroaripiprazol
brexpiprazol 95 >99 91 10-12 CYP2D6, CYP3A4 -
32-68 desmethyl kariprazin
kariprazin 52 97 DCAR: 30-38 10-20 CYP3A4,CYP2D6 (DCAR), didesmethyl
DDCAR: 314-446 kariprazin (DDCAR)
CYP1A2, CYP3A4,
klozapin 27-50 97 9-17 12 CYP2C19, CYP2C9, norklozapin
CYP2D6
) 9-19 dva aktivni metabolity

lurasidon (s jidlem) >99 18 7 CYP3A4, BCRP (ID-14283 3 ID-14326

) CYP1A2, CYP2D6, )
olanzapin 87 93 30 5-10 UGTIA4 N-desmethylolanzapin
paliperidon 28 74 24 4-5 vvylLfCUJe Sé ) -

nezménén ledvinami
quetiapin 9 83 6-7 1-3 CYP3A4, CYP2D6 norquetiapin
risperidon 70 89 3 46 CYP2D6, CYP3A4, 9—hydro>§yr|sper\don
P-glykoprotein (= paliperidon)
) CYP2D6
sertindol 80-90 99,5 55-90 5-9 CYP3A4 -
R . . CYP3A4 S-methyl-

Ziprasidon 60 (az 100 s jidlem) 99 7-10 1-3 CYPIA2 dihydroziprasidon

CYP - cytochrom P450, BCRP — Breast cancer resistatnt protein, UGT — glukoronosyltransferdza, tucné jsou vyznaceny majoritni cesty metabolizace

komorbiditami, vékem, pohlavim, koufenim,
moznymi interakcemi s jinymi [éCivy a/nebo
potravou, zdnétem, postizenim jater nebo
ledvin eventudlné nekoreluje vzdy davka
léciva s jeho plazmatickou koncentraci (15).
A prestoze relevantnost TDM pro AP2G je
stale predmétem diskuzi, jevi se stanoveni
hladin antipsychotik jako uzite¢ny nastroj
moderni personalizované farmakoterapie.
Jednim z hlavnich divodd pouziti TDM pro
tuto skupinu léciv je jeho vyznam v profy-
laktické fazi 1écby, kde nelze jednoduse sle-
dovat ucinek lé¢by (upravovat davku apod.)
z klinického projevu; TDM je tedy jedinym
nastrojem, jak monitorovat Gi¢innou profylaxi
u stabilizovaného pacienta, téz s védomim
Casté non-adherence u pacient( s psychicky-
mi poruchami, kde je absence nahledu jadro-
vym pfiznakem. TDM kromé jiného poméha
rozlisit mezi pseudorezistenci, charakterizo-
vanou nizkou plazmatickou koncentraci (ne
vzdy nutné vyvolanou non-adherenci), od
tzv. pravé rezistence (pfimérend plazmaticka
hladina s receptorovou insenzitivitou, tj. far-
makodynamické selhani), pfi zméné lékovych
forem, anebo jednotlivych preparatq, ¢i v dal-
Sich klinickych situacich (16).

Specifické indikace pro TDM v psychiatrii
jsou shrnuty v tabulce 3.
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Pro psychofarmaka existujf
rdzné miry doporuceni
ve vztahu k TDM (9, 17)

Uroven 1: Silné doporuéeno

Dlikazy: jsou stanovena terapeuticka
referencni rozmezi. Kontrolované klinické
studie prokazaly pfiznivé Gcinky TDM. Existuji
zpravy o snizené snasenlivosti nebo intoxi-
kacich.

Doporuceni: TDM se ddrazné doporucu-
je pro titraci davky a pro specialni indikace.

Napfiklad pro lithium nebo karbamazepin je
standardem péce.

Klinické dusledky: Pfi plazmatickych kon-
centracich [éciv v rdmci uvadéného terapeutic-
kého referencniho rozmezilze ocekavat nejvyssi
pravdépodobnost odpovédi nebo remise. Pri
subterapeutickych koncentracich léciva v krvi
je pravdépodobnost odpovédi podobnd pla-
cebu, pfi akutni'i chronické l1é¢bé existuje riziko
relapsu. Pfi supraterapeutickych koncentracich
|éciva v krvi existuje zvySené riziko nezadoucich

Ucink léciva nebo pfimo toxicity.

Tab. 3. Specifické indikace pro TDM v psychiatrii podle Hiemke et al. (2018) (9)

Optimalizace davkovani po zacatku lé¢by nebo pfi zméné davky

Léky u nichz je TDM povinné z bezpec¢nostnich dlvodd (napt. lithium)

Podezieni na Uplnou nebo ¢aste¢nou non-adherence pacienta

Nedostatecné klinické zlepseni pfi obecné doporucenych davkach

Kombinace s Iéky se zndmym interakénim potencidlem nebo podezfeni na Iékovou interakci

TDM u farmakovigila¢nich programd

Prevence relapsu pfi udrzovaci lé¢bé

Recidiva pfi adekvatnim davkovani

Téhotenstvi nebo kojenti

Déti a dospivajici pacienti

Starsi pacienti (nad 65 let)

Jedinci s mentalnim poskozenim

kardiovaskuldrni onemocnént)

Pacienti s pfidruzenym onemocnénim ovliviujicim farmakokinetiku (jaternf nebo hepatalnf insuficience,

Zmény farmakokinetiky u pacientd s poruchou pfijmu potravy (mentélni anorexie, bulimie)

Forenzni d@vody

Problémy vyskytujici se po pfevedeni z origindlniho pfipravku na generikum (a naopak)

Problémy vyskytujici se po prevedeni z peroralni na depotni injekéni formu (a naopak)

Nelinearni farmakokinetika v rozmezi terapeutickych davek
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