) KAZUISTIKA

FARMAKOKINETICKE INTERAKCE KLOZAPINU A OLANZAPINU: KAZUISTIKY LEKOVYCH ZMEN PRI INHIBICI CYP1A2

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

182 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):181-184 /

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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