) HLAVNI TEMA

TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

nezadouci Uc¢inky. TDM umoznuje identifiko-
vat individualni odchylky ve farmakokineti-
ce, které mohou byt v nékterych pfipadech
pomérné vyrazné (16). Na stejné davce se
plazmaticka koncentrace lé¢iva mlze mezi
jednotlivymi pacienty lisit az 20nasobné (10).

Prestoze je metoda TDM v posledni dobé
v praxi vyuzivéna castéji, jeji vysledky nejsou
vzdy spravné interpretovany. Vyznamnym
uskalim je odbér hladiny bez jasné klinické
indikace, kdy je méteni provadéno spise ru-
tinné nez cilené. V takovych pfipadech muze
byt vysledna plazmaticka koncentrace é¢iva
napf. supraterapeuticka, aniz by to mélo redlny
dopad na klinicky stav pacienta. Typickym pfi-
kladem je stabilni pacient na monoterapii anti-
psychotikem s dlouhodobé dobrou toleranci,
u kterého ndhodné zjisténd supraterapeutickd
hladina vyvold pochybnosti o nutnosti Upravy
davky. V takové situaci je klicové si uvédo-
mit, ze vysledky TDM je tfeba vzdy hodnotit
v kontextu celkového klinického obrazu, a ne
jako ciselnou hodnotu, kterd je momentélné
mimo doporucené rozmezi. Zdsah do terapie
neni vzdy nezbytny; naopak, ponechani sta-
vajici davky muize byt za urcitych podminek
spravnym postupem, ktery je viak treba radné
zdokumentovat a zd(ivodnit.

Mezi dalsi chyby patfi nespravna interpre-
tace plazmatickych koncentraci léCiv s aktivni-
mi metabolity, které pfispivaji k jejich farma-
kologickému ucinku (napt. aktivni metabolit
v pfipadé venlafaxinu a risperidonu). V tera-
peutickém rozmezi se ma pohybovat soucet
parentni latky a jeho aktivniho metabolitu
(venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin; risperi-
don a 9-OH-risperidon ¢ili paliperidon). Maze
se proto stat, ze lIékar obdrzi vysledky a upra-
vi ddvku pouze podle hladiny parentni latky
(venlafaxin, risperidon) a nezohledni hladinu
aktivnich metabolitt (O-desmetylvenlafaxin,
9-OH-risperidon), coz mlze nasledné vést
k preddvkovani pacienta.

Dalsim pfikladem nespravné interpretace
vysledkd TDM je situace, kdy je pfi zachytu
toxické hladiny éciva, kterd se uz klinicky pro-
jevuje, davka snizovana pfilis pomalu. Casto je
za tim obava zmozného zhorseni psychického
stavu pacienta. Timto postupem vsak pacien-
ta zbytec¢né vystavujeme riziklim spojenym
s toxickou koncentraci Iéku po delsi dobu,
nez je nutné. Vhodnéjsim postupem je lé¢ivo

na krétky cas zcela vysadit a poté pokracovat
v terapii s nizsi davkou, ktera jiz nebude zpQ-
sobovat kumulaci.

Sinterpretaci vysledkd TDM vysetieni m0-
Ze pomoci klinicky farmaceut, ktery disponuje
dostate¢nymi znalostmi v oblasti farmakoki-
netiky a farmakodynamiky Iéciv, a navic ma
pfistup ke komplexnim informacim o paci-
entovi (soucasny stav, medikace, anamnéza,

laboratorni a jind vysetfeni apod.).

TDM jako nastroj k odhadu

fenotypu pacienta
Farmakogenetika i TDM patfi mezi hlavni

nastroje personalizované mediciny. Vyjimkou
neni ani obor psychiatrie. Jelikoz je metoda

TDM dnes rozsifenéjsi, dostupnéjsi a levnéj-

i, mdzeme ji vyuzit v nékterych pripadech

i k odhadu fenotypu CYP2D6 a CYP2C19 paci-

enta. To je mozné provést za pomoci:

B konceptu DRC (na davce zavisla koncentra-
ce; dose-related concentration — prediktiv-
ni parametr slouzici k odhadu o¢ekavané
plazmatické koncentrace podle podané
davky),

B C/D poméru (koncentrace/davka; skutecny
pomeér po zméfeni koncentrace),

B MR (metabolického poméru; metabolic
ratio) parentni latky a metabolitu, v pfi-
padech, kdy jsme schopni hladinu me-
tabolitu stanovit (napf. u venlafaxinu,
risperidonu, aripiprazolu apod.).

Koncept DRC vychazi z odhadu plazma-
tické koncentrace léciva na zakladé podané
davky a znamych koeficientd, které odpovidaji
spodni (C/D,
tickych koncentraci.

)ahorni (C/Dhigh) mezi terapeu-

low!

DRC - dolni koncentrace tohoto rozmezi
=denni davka léCivaxC/D,

DRC - horni koncentrace tohoto rozmezi
= denni dévka léciva x C/Dy

Napftiklad u paroxetinu ¢ini koeficient
0,06 pro C/D, a 0,44 pro C/Dhigh, Coz zna-
mena, ze ocekdvanou plazmatickou kon-

low

centraci lze vypocitat vyndasobenim téchto
koeficientl aktudlni denni davkou. Pfi davce
80mg/den by se tak pacient z nasi kazuis-
tiky mél pohybovat v rozmezi 4,8 ng/ml az
35,2ng/ml. Z toho vyplyv4, Ze terapeutické
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rozmezi paroxetinu (30 az 120 ng/ml) se od
DRC hodnot mUze lisit (10).

Pokud je realna hladina mimo DRC roz-
mezi nebo mimo doporucené terapeutické
rozmezi, mizeme predpokladat odchylky
v rychlosti metabolizace léc¢iva - at uz vlivem
geneticky odvozeného fenotypu nebo vlivem
interakce.

Metabolicky pomér (MR), vyjadfeny jako
pomeér koncentrace parentni latky k metabo-
litu nebo naopak, lze vyuzit u lé¢iv, u nichz
je mozné stanovit plazmatické koncentrace
jak materské latky, tak jejiho metabolitu (na-
priklad venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin,
risperidon a paliperidon, aripiprazol a de-
hydroaripiprazol). Dostupné literarni udaje
uvadéji orienta¢ni hodnoty MR pro jednotlivé
metabolizujici fenotypy UM, IM, NM a PM.

P¥i optimalizaci davkovani risperidonu
a venlafaxinu neni jejich MR zdsadni; v tomto
kontextu je dilezitéjsi soucet materské latky
a metabolitu, protoze i ten je farmakologicky
aktivnilatkou - v nékterych pripadech dokon-
ce samostatné registrovanym lé¢ivem (napf.:
desmetylvenlafaxin v USA a Kanadé). Rizné
MR risperidonu a venlafaxinu vsak mohou
byt spojeny s odlisnym spektrem a mirou ri-
zika vzniku nezadoucich ucinkd (4). Z tohoto
dlvodu muze byt v daném kontextu znalost
fenotypu pfinosna.

V nékterych pfipadech je také vhodnéjsi
pfi nastavovani davky pouzit pouze vysle-
dek TDM - napt. u tricyklickych antidepresiv
(TCA), jelikoz je jejich metabolismus ovlivnén
CYP2D6 i CYP2C19, a zaroven maji tzké tera-
peutické rozmezi (17).

TDM jako nastroj k odhadu
fenokonverze pfi znamém
genotypu

U pacienta Ize fenotyp odhadnout dvéma
zpUsoby: na zakladé analyzy DNA (predikce
fenotypu na zakladé genotypu; genotype-
-predicted phenotype), nebo na zékladé po-
zorovani v klinické praxi (klinicky pozorovany
fenotyp). Fenotyp odhadovany na zakladé
genotypu vychdzi z kombinace genetickych
variant (tzv. alel nebo star alleles), které jedi-
nec zdédil od svych rodicd. Na zakladé téchto
alel Ize predikovat funk¢ni aktivitu prislusné-
ho enzymu. Napfiklad jedinec s genotypem
CYP2C19*1/*1 (obé alely s normalni funkci) je
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