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KAZUISTIKA
Farmakokinetické interakce klozapinu a olanzapinu: kazuistiky lékových změn při inhibici CYP1A2

cení dynamiky změn koncentrací. Na základě 

získaných dat sestavil farmakokinetický model 

průběhu hladin, který sloužil jako podklad pro 

doporučení dočasného vysazení klozapinu a ná-

sledné schéma retitrace dle výsledků TDM. Díky 

tomuto personalizovanému přístupu nedošlo 

k rozvoji toxických příznaků a byla zachována 

stabilita psychiatrického stavu pacienta.

Případ 2: vliv CRP  
na hladinu olanzapinu

U 38letého pacienta s paranoidní schizofre-

nií, hospitalizovaného pro těžkou agitovanost 

a agresivitu, byla zahájena léčba olanzapinem 

v  dávce 10 mg dvakrát denně. V  průběhu 

hospitalizace došlo ke zvýšení hodnoty CRP 

na  75 mg/l a  byla diagnostikována infekce 

horních cest dýchacích. Do terapie byl em-

piricky přidán amoxicilin/klavulanát v dávce 

1 g každých osm hodin perorálně. Následně 

se objevila výrazná sedace a mírný pokles pa-

rametrů krevního obrazu. Při kontrole hladiny 

olanzapinu byla naměřena hodnota 120 µg/l 

(terapeutické rozmezí je 20–80 µg/l), což vedlo 

k jeho vysazení a následné monitoraci poklesu 

hladin. Po ukončení antibiotické léčby a nor-

malizaci klinického stavu hladina olanzapinu 

klesla na 20 µg/l. Následně byl olanzapin znovu 

nasazen v dávce 10 mg jednou denně s násled-

nou titrací na 20 mg jednou denně, přičemž 

monitorace hladin ukázala návrat k výchozí 

hodnotě 60 µg/l, tedy k hodnotám před infekcí.

Diskuze: Vliv zánětlivé odpovědi  

na metabolismus olanzapinu  

a klinické důsledky

V této kazuistice došlo u pacienta s pa-

ranoidní schizofrenií k výraznému vzestupu 

hladiny olanzapinu v séru v souvislosti s pro-

bíhající infekcí horních cest dýchacích a sou-

časnou antibiotickou léčbou amoxicilinem/

klavulanátem, ačkoliv ta s olanzapinem přímo 

neinteraguje. Zvýšená produkce prozánětli-

vých cytokinů, jak bylo popsáno dříve, může 

vést ke zpomalení metabolizace olanzapi-

nu, což vede k jeho akumulaci v organismu 

a k vyšším sérovým hladinám, což se klinicky 

může projevit zvýšenou sedací a dalšími ne-

žádoucími účinky (6, 22).

Po ústupu infekce a snížení hodnot CRP 

došlo k poklesu hladin olanzapinu na původní 

hodnoty, což potvrzuje vliv zánětlivé odpo-

vědi na metabolismus léčiva. Tento případ 

podtrhuje důležitost monitorace sérových 

hladin psychofarmak u pacientů s akutním 

infekčním onemocněním, zejména pokud do-

jde ke změnám klinického stavu či výskytu 

nežádoucích účinků (21).

Vzhledem k tomu, že olanzapin se ve vy-

soké míře váže na plazmatické proteiny, může 

zánět ovlivnit i poměr mezi vázanou a vol-

nou frakcí léčiva. Měření volné frakce, která je 

farmakologicky aktivní, by v těchto situacích 

mohlo lépe odrážet skutečnou expozici a ri-

ziko toxicity. V budoucnu proto plánujeme 

rutinní zavedení tohoto vyšetření u vybraných 

pacientů s významnou zánětlivou aktivitou.

Závěr
Lékové interakce antipsychotik představují 

významnou klinickou výzvu, zejména u paci-

entů s komorbiditami a polyfarmakoterapií. 

Jak ukazují prezentované kazuistiky, inhibice 

CYP1A2 (ať už vlivem lékové interakce, nebo 

v důsledku zánětlivé odpovědi) mohou zásadně 

ovlivnit farmakokinetiku klozapinu a olanzapinu, 

vést k výrazným změnám sérových hladin a zvý-

šit riziko toxicity. Klíčovou roli v prevenci a řešení 

těchto situací hraje mezioborová spolupráce 

mezi klinickými farmaceuty, psychiatry a dalšími 

specialisty, která umožňuje včasné rozpoznání 

rizik a individualizaci farmakoterapie.

Do budoucna lze u klozapinu a olanzapinu 

při významné zánětlivé aktivitě uvažovat o ru-

tinním měření volné frakce léčiva v plazmě. 

Tento přístup by umožnil odlišit rozdílný vliv 

infekce na vazbu na albumin a alfa‑1-kyselý 

glykoprotein a poskytl by přesnější indikátor 

pro úpravu dávkování než samotné měření 

celkové koncentrace.

Terapeutické monitorování léčiv a hod-

nocení klinického stavu se tak potvrzuje ja-

ko nezbytný nástroj pro optimalizaci léčby 

a minimalizaci nežádoucích účinků u psychi-

atrických pacientů. Integrace těchto postupů 

do běžné klinické praxe přispívá k vyšší bez-

pečnosti a účinnosti farmakoterapie.
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