) HLAVNI TEMA

TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

Kazuistika

Zakladni anamnéza

Muz, 1980

Zéakladni psychiatrickd dg.: F42.0 obsedantné
kompulzivni porucha

Somatické dg.: J45.9 astma NS

Alergie: pyly, obilniny, krevety, polékové neguje
Vyska: 184 cm

Véaha: 77 kg

Abuzus: cigarety - 12 cig./den

Vstupni informace

Pacient prichazi ke své Ctvrté hospitalizaci
za doprovodu zndmého pro zhorseni tzkos-
ti. Anamnesticky byl 1é¢en i pro psychotické
dekompenzace.

Vstupné u néj dominuji vtiravé myslenky
az heteroagresivniho charakteru s vyraznym
uzkostnym doprovodem. Ddle pfitomna dys-
somnie a pocity beznadéje.

Vstupni medikace R-P-V-N
Mirtazapin 45 mg tbl. 0-0-1
Risperidon 2mg tbl. 0-0-2
Kvetiapin 100 mg tbl. 0-0-0-1
Pregabalin 75 mg cps. 1-0-2

Fakultativné: 1 tbl. zolpidemu pii nespavosti;
klonazepam 0,5 mg az 3x denné pfi tzkosti.

Farmakologicka anamnéza

Anamnesticky uzival sertralin, lamotrigin
(augmentacné), kvetiapin, olanzapin, escita-
lopram, valproat — po ném tes rukou (antiim-
pulzivné; off-label).

Zakladni biochemie

Na 138 mmol/I [136-145], K 4,45 mmol/I
[3,50-5,10], CI 104 mmol/l [98-107], Osm
283 mmol/kg [275-295], Urea 5,26 mmol/I
[3,20-7,40], Kreatinin 73 umol/I [53-115], Bil
23 pmol/I [0-20], AST 0,30 pkat/I [0,00-0,59],
ALT 0,32 pkat/I [0,00-0,75], ALP 0,92 pkat/!
[0,67-2,50], GGT 0,36 pkat/l [0,00-1,07],
CRP 2,0 mg/I [0,0-5,0], TSH 0,919 mU/I
[0,350-4,940], CKD-EPI > 1,5ml/s/1.73m?
[1,00-2,35].

Pribéeh hospitalizace

V prabéhu hospitalizace doslo k nutnym
Upravam medikace. Pro pretrvavajici depre-
sivitu a Uzkostné prozivani byl do medikace

pfidan paroxetin, ktery byl postupné titrovan
pro parcialni efekt az do off-label denni davky
80 mg. Soucasné doslo k navyseni davky ris-
peridonu na 6 mg/d.

Pfi kontrolnim odbéru hladin lé¢iv (10. 2.
2025) byla zachycena toxicka hladina paroxe-
tinu a supraterapeuticka hladina risperidonu
s atypickym pomérem 9-OH risperidonu a ris-
peridonu (MR):

Paroxetin na ddvce 80 mg/den: 405 ng/ml
(20-65 ng/ml, toxicka hladina od 400 ng/ml)

Risperidon na dadvce 6 mg/den: risperi-
don 49,2 ng/ml, 9-OH risperidon 19,0 ng/ml
(referen¢ni rozmezi pro soucet parentni latky
a metabolitu: 20-60 ng/ml) (10).

Poznamka: MR (9-OH risperidon/risperi-
don) se udava v rozmezi 3,6 az 22,7 (vztahuje
se k per os podani) (10).

Komentarf a doporucenti
klinického farmaceuta

Dne 10. 2. 2025 byla u pacienta zachycena
toxicka hladina paroxetinu, ktera je doprova-
zena klinickym korelatem v podobé tachy-
kardie az 135 uderl za minutu. Bude vhodné
antidepresivum zaménit.

Paroxetin je nejvice anticholinergni ze
vsech antidepresiv skupiny SSRI, proto pfindsi
mimo jiné pravé i vyssi riziko tachykardie, kte-
ré je nyni umocnéné toxickou plazmatickou
hladinou paroxetinu.

Navrhuji prevést pacienta na sertralin.
V minulosti sice figuroval ve farmakologické
anamnéze, avsak neni jasné, v jaké davce byl
podavan a s jakym byl efektem. Zdména za
sertralin je vhodnym postupem, zejm. pro
jeho kardiovaskularni bezpec¢nost.

Metabolicky pomér 9-OH risperidonu/
risperidon je 0,39 a naznacuje nizkou aktivitu
CYP2D6. Tento pomér mUze viak byt altero-
van i lékovou interakci, kdy paroxetin jako silny
inhibitor CYP2D6 muze zpomalovat pfeménu
risperidonu na 9-OH risperidon. Plazmaticka
koncentrace souctu risperidonu a 9-OH rispe-
ridonu byla zfejmé supraterapeuticka i z to-
hoto dlvodu.

Domlouvame vysazeni paroxetinu a od-
bér jeho hladiny s odstupem jednoho tydne
zdlvodu co nejrychlejsi, ale bezpecné zamé-
ny paroxetinu na sertralin. Sertralin Ize také
s vyhodou lepsi tolerance titrovat do off-label
davek, které maji pfi terapii obsedantné kom-
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pulzivni poruchy podporu v literatufe zaloze-
né na dlikazech (23).

Pfi opakovani odbéru plazmatické hladiny
paroxetinu — tyden po jeho Uplném vysazeni
(18.2.2025) - pretrvavala stale supraterapeu-
tickd hladina paroxetinu:

Paroxetin 77 ng/ml (20-65 ng/ml) (10).

Poznamka: Doporucené terapeutické roz-
mezi se v praxi pomérné lisi dle laboratore,
ktera vzorek analyzuje, nicméné Hiemke a kol.
(2018) udava 20 az 65 ng/ml (10), stejné tak
i Schulz a kol. (2020) (24), proto zde vychazime

z tohoto rozmezi.

Interpretace vysledku TDM
klinickym farmaceutem

U pacienta byl na zdkladé hodnot
plazmatickych koncentraci (10. 2. 2025 v 7
hodin rano: 405 ng/ml, 18. 2. 2025 v 7 ho-
din rdno: 77 ng/ml) vypocten individudlni
polocas eliminace paroxetinu ptiblizné na
3,4 dne (cca 80 hodin), coz nadale signali-
zuje velmi nizkou aktivitu enzymu CYP2D6.
Udavany polocas paroxetinu se v bézné po-
pulaci pohybuje v rozmezi 12-44 hodin (10),
coz je v kontrastu s vypoctenou hodnotou
u naseho pacienta (dle farmakokinetické
rovnice pro kinetiku prvniho fadu). Tento
jev mize byt podminén fenotypem poma-
lého metabolizdtora na zédkladé genetické
predispozice, fenokonverzi zplisobenou
autoinhibici paroxetinu nebo kombinaci
obou faktord.

Vzhledem k vhodnosti dlouhodobé far-
makoterapie zdkladniho onemocnéni pla-
nujeme u pacienta provedeni farmakoge-
netického vysetieni za Ucelem optimalizace
davkovani a vybéru vhodnych psychofarmak
v nasledujicim obdobi. Tachykardie nadale

pretrvava.

Vysledek farmakogenetického
vysetieni

Pacient je normalni metabolizator CYP2D6
(CYP2D6 *35/*41) a intermedidlni metaboliza-
tor CYP2C19 (CYP2C19 *1/*2).

Pozn.: CYP2D6 *35 = alela s normalni
funkci; CYP2D6 *41 = alela se snizenou funkci;
CYP2C19*1 =alela s normalni funkci; CYP2C19
*2 = nefunkéni alela.
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