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

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-
jde ke zménam klinického stavu &i vyskytu
nezadoucich Gcinkl (21).

Vzhledem k tomu, Ze olanzapin se ve vy-
soké mife vaze na plazmatické proteiny, muze
zanét ovlivnit i pomér mezi vazanou a vol-
nou frakci |é¢iva. Méfeni volné frakce, ktera je
farmakologicky aktivni, by v téchto situacich
mohlo lépe odrazet skute¢nou expozici a ri-
ziko toxicity. V budoucnu proto planujeme
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rutinni zavedeni tohoto vysetieni u vybranych

pacientl s vyznamnou zénétlivou aktivitou.

Zaveér

Lékové interakce antipsychotik predstavuji
vyznamnou klinickou vyzvu, zejména u paci-
entd s komorbiditami a polyfarmakoterapii.
Jak ukazuji prezentované kazuistiky, inhibice
CYP1A2 (at uz vlivem lékové interakce, nebo
v dusledku zanétlivé odpovédi) mohou zésadné
ovlivnit farmakokinetiku klozapinu a olanzapinu,
vést k vyraznym zménam sérovych hladin a zvy-
Sit riziko toxicity. Klicovou roli v prevenci a feseni
téchto situaci hraje mezioborova spoluprace
mezi klinickymi farmaceuty, psychiatry a dalSimi
specialisty, kterd umoznuje v€asné rozpoznani
rizik a individualizaci farmakoterapie.

Do budoucna Ize u klozapinu a olanzapinu
pfi vyznamné zanétlivé aktivité uvazovat o ru-
tinnim méfeni volné frakce Iéciva v plazmé.
Tento pfistup by umoznil odlisit rozdilny vliv
infekce na vazbu na albumin a alfa-1-kysely
glykoprotein a poskytl by presnéjsi indikator
pro Upravu ddvkovani nez samotné méreni
celkové koncentrace.

Terapeutické monitorovani Ié¢iv a hod-
noceni klinického stavu se tak potvrzuje ja-
ko nezbytny néstroj pro optimalizaci [é¢by
a minimalizaci nezadoucich G¢inkd u psychi-
atrickych pacientd. Integrace téchto postupt
do bézné klinické praxe pfispiva k vyssi bez-
pecnosti a Ucinnosti farmakoterapie.
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