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
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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
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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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