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Mezi zakladni zpUsoby zlepSovani péce o pacienty patfi individualizace [é¢by. Jejim hlavnim nastrojem je terapeutické monitorovani
rizikem toxicity. Pri 1é¢bé je totiz nutné pocitat s individualnimi rozdily farmakokinetiky, které vedou pii podavani stejnych davek
psychofarmak az k 20ndsobnym rozdilim v ustalené koncentraci léciv. TDM je dnes rutinni metodou pouze pfi lé¢bé klasickymi
stabilizatory nalady. Pfitom podle mezinarodnich doporucenych postup patii mezi léky ,rozhodné doporucené” nebo ,doporu-
cené” k TDM vétsina antipsychotik, antidepresiv, ale také fada Iék{ pro [é¢bu zavislosti ¢i donepezil. Pro vyuziti plného potencialu
TDM je v3ak nutné se seznamit se zaklady této metody, s jejimi moZnostmi a omezenimi, které pfinasi tento ¢lanek.

Klicova slova: psychofarmaka, terapeutické monitorovani, personalizovana farmakoterapie.

Therapeutic drug monitoring in psychiatry - possibilities and use in practice

A treatment individualisation is one of basic ways to patient care improvement. A therapeutic drug monitoring (TDM) is its main
tool, which uses drug concentration assessment in blood in order to achieve the maximum effect with the minimum risk of toxicity.
Actually, it is to be expected that individual pharmacokinetic differences will lead to 20fold differences in steady state drug con-
centration at the very same doses of psychopharmacs. TDM is nowadays a routine method only in the treatment with typical mood
stabilizers. Nevertheless, according to international guidelines most antipsychotics, antidepressants, but also a number of drugs for
addiction treatment or donepezil belong to category of drugs “strongly recommended” or “recommended” for TDM. However, for
the full use of TDM it is necessary to learn the basics of the method, its possibilities and limitations that are described in this article.

Key words: psychoactive drugs, therapeutic monitoring, personalized pharmacotherapy.

Uvod

V mediciné mame k dispozici dva hlavni
zpUsoby zlepsovani péce o pacienty — hledani
novych pfistupt k Ié¢bé a zdokonalovani zave-
denych postupl lé¢by. Do kategorie inovace
zavedenych postupl patii prfedevsim indivi-
dualizace poskytované péce. V pfipadé depre-
se a schizofrenie totiz navzdory zndmé Ié¢bé
30-50% pacientl neodpovida na inicialni terapii
dostate¢né. Na druhé strané jsou opakované po-
zorovany zdvazné vedlejsi icinky i pfi podavani

standardnich davek léciv. Ty pak ohroZuji zdravi
pacienta svym piimym pUlsobenim i nespolu-
praci v 1éCbé a poskytovanou péci prodrazuji
(1). Z&kladnim néstrojem individualizované lécby
je terapeutické monitorovani hladin 1é¢iv (TDM),
které vyuziva stanoveni koncentrace IéCiva
v krevni plazmé nebo séru u jednotlivych paci-
entl tak, aby bylo dosazeno maximélini G¢innosti
s co nejnizsim rizikem toxicity (2). TDM je dnes
rutinni metodou pfi 1é¢bé klasickymi stabiliza-
tory nalady, resp. antiepileptiky, u dalsich léciv

v neuropsychiatrii se viak zatim navzdory fadé
pozitivnich pfinost standardné nevyuziva.

Teoreticka vychodiska TDM

Pti zahdjeni farmakologické lé¢by je tieba
zvazovat jak farmakodynamiku léciva, tak jeho
farmakokinetiku. Koncentrace a Uc¢inek 1é¢iva v or-
ganizmu zavisi na schopnosti organizmu latku ab-
sorbovat, distribuovat, metabolizovat a vylucovat.
Rozdily v téchto farmakokinetickych parametrech

souvisi se soubé&znymi onemocnénimi, vékem,
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pohlavim, koufenim, stravovacimi navyky, dalsf
medikaci nebo genetickymi faktory (3). Variabilita
téchto farmakokinetickych parametr(i vede pfi
stejnych davkach psychofarmak k vice nez 20né-
sobnym interindividudlnim rozdilim v dosazené
ustdlené koncentraci téchto Iéciv (4).

TDM je zaloZzeno na predpokladu, Ze exis-
tuje vztah mezi plazmatickymi koncentracemi
a klinickymi Ucinky (terapeutické zlepseni ne-
bo nezadouci Ucinky). Dale se pfedpoklada, Ze
existuje plazmatickd koncentrace léciva, ktera
se vyznacuje maximalnf uc¢innosti a maximaln{
bezpelnosti, tzv. terapeutické okno” nebo ,te-
rapeutické referen¢ni rozmezi”. Je definovéano
jako rozmezi koncentraci, které jsou ohranice-
né dolnf mezi, pod niZ je vyvolani terapeutic-
ké odpovédi léku nepravdépodobné, a horni
mezi, nad kterou se snizuje tolerance nebo se
jiz terapeutické zlepseni nepfedpoklada. Toto
terapeutické referencni rozmezi je orientacni,
odvozené z vétsiho ¢ mensiho populacniho
vzorku s pfimou ¢i nepfimou vazbou na klinic-
ky Ucinek farmaka. Néktefi pacienti tak mohou
vykazovat optimalni terapeutickou odpovéd pfi
nizsi nez doporucené koncentraci léciva a jini
tolerovat koncentrace vy3si nez doporucené.
Terapie psychofarmaky tedy mize byt u kon-
krétniho pacienta nejlépe nastavena na zékladé
jeho ,individudIni terapeutické koncentrace”
(5,6).V Gvahu je rovnéz tieba vzit fakt, Ze mnoho
psychofarmak je pouzivano v nékolika rliznych
indikacich (napf. antidepresiva jsou pouzivana
také k lé¢bé Uzkostnych poruch &i antiepilep-
tika a antipsychotika jako stabilizatory nalady),
nicméné informaci o optimélnich plazmatickych
koncentracich v téchto indikacich je nedostatek
a referen¢ni rozmezi jsou obecné stanovena
pouze pro primarni indikaci (7, 8).

UrCeny byvaiji také tzv. laboratorni varovné
hladiny” oznacujici takové koncentrace léciva
nad doporucené referenc¢ni rozmezi, pfi jejichz
zjisténi v laboratori by mél byt ihned informovén
osetfujicl Iékaf pacienta. Tyto varovné hladiny
jsou idedIné zaloZeny na hldsenich intolerance
nebo intoxikace pfi znamych plazmatickych
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Tab. 1. Prehled indikaci TDM prilécbé psychofarmaky (4)

kardiovaskularni onemocnéni)

Prevence relapsu pfi udrzovaci lé¢bé
Recidiva pfi adekvatnim davkovani
Téhotenstvi nebo kojenf

Déti a dospivajici pacienti

Starsi pacient (> 65 let)

Jedinci s inteligen¢nim deficitem

Forenzni dlvody, zvl. vykon ochranné lécby

TDM u farmakovigilan¢nich programd

Léky, u nichz je povinné TDM z bezpecnostnich dlvodd (napt. lithium)

Nedostatecné klinické zlepseni pfi obecné doporucenych davkach

Podezfeni na Uplnou nebo ¢astecnou non-adherenci pacienta

Nezadouci Ucinky pfi obecné doporucenych davkach

Pritomnost genetické zmeény tykajici se Iékového metabolizmu (deficit nebo zmnozeni genu)
Kombinace s |éky se zndmym interakénim potencidlem nebo podezieni na Iékovou interakci

Pacienti s pfidruzenym onemocnénim ovliviujicim farmakokinetiku (jaterni nebo rendlnf insuficience,

Optimalizace davkovani po zahdjeni Ié¢by nebo po zméné davky

Zmény farmakokinetiky u pacientl s poruchou pfijmu potravy (mentdlni anorexie, bulimie)

Problémy vyskytujici se po prevedeni z origindlniho pfipravku na generikum (a naopak)
Problémy vyskytujici se po pfevedeni z perordlni na depotni injekéni formu (a naopak)
Nonlinearni kinetika v rozmezi terapeutickych davek (napr. fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin)

koncentracich. Ve vétsiné pfipadd viak byly
definovény jako dvojnasobné vyssi plazmatic-
ké koncentrace, nez je uvadénd horni hranice
terapeutického referen¢niho rozmezi. Pokud
pacient vykazuje jakékoliv zndmky toxicity nebo
intolerance, mélo by upozornéni vést ke snizeni
davky. Jestlize viak pacient vysokou koncent-
raci léciva dobfe toleruje a z pribéhu lécby je
pravdépodobné, ze by snizeni davky vedlo ke
zhorsenf pfiznakd nemoci, maze zlstat poda-
vana davka nezménéna (4, 7, 8). Potencidlnim
nezadoucim ucinkdim u pacienta je vsak nutno
i nadale vénovat zvysenou pozornost a koncen-
trace Iéc¢iva v plazmé by méla byt pravidelné
a vzdy pfi zméndch klinického stavu ¢i strategie

|é¢by monitorovéna.

Zakladni indikace TDM

Mezi zdkladni klinické vyuziti TDM patfi
nedostate¢nd odpoved na lé¢bu, podezie-
ni na non-adherenci, Spatnd tolerance Ié¢by
¢i pravdépodobnost vyznamnych Iékovych
interakci (4). Existuje vsak i fada dalSich, mé-
né frekventnich, ale presto potencialné velmi
uzite¢nych indikaci, jako napt. gravidita nebo
vykon ochranné |é¢by. V nésledujicim prehle-
du budou zminény hlavni indikace, které bu-

dou v pfistim pokracovani ¢lanku ilustrovany
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stru¢nymi kazuistikami. Pfehled indikaci TDM
v psychiatrii pfindsf tabulka 1.

V bézné klinické praxi je dnes TDM vyuzi-
vano pfi titraci Ié¢by pouze v pfipadé lithia, ky-
seliny valproové a karbamazepinu, v nékterych
pripadech pak také u klozapinu. U ostatnich
psychofarmak je zakladni indikaci predevsim
chybégjici klinicky ucinek, ktery mdze mimo
farmakodynamiky |é¢iva souviset pravé s jeho
odlisnou farmakokinetikou.

Samostatnou kapitolou indikaci TDM je
podezieni na non-adherenci pacienta. U afek-
tivnich poruch byva non-adherence udavana
v $irokém rozmezi 10-60% s medidnem 40 %
(9), u pacientl se schizofrenii od 4% do 72%
s primérem 41 % (10). Stanoveni koncentrace
psychofarmaka je jedinou v bézné praxi do-
stupnou objektivni metodou posouzeni adhe-
rence. Ani jeji vysledky viak neposkytujf vzdy
jednoznacnou odpoveéd. Pri pouZiti standardnf
davky psychofarmaka ziskdme UpIné potvrze-
ni non-adherence pacienta v pfipadé prikazu
nulové koncentrace 1éc¢iva v plazmé, v pfipadé
nalezu koncentraci v terapeutickém referen¢nim
rozmezi mazeme naopak predpokladat spolu-
praci dostate¢nou. Velmi ¢asto je viak vysled-
kem méfreni ¢iselnd hodnota mezi témito dvéma
poly, kterd neni pro posouzeni adherence pfilis
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reprezentativni, zvl. pokud ma byt hodnoticim
|ékafem psychiatr indikujici vySetieni. Za téchto
okolnostf se projevuje nezastupitelna role klinic-
kého farmakologa, ktery interpretuje zjisténou
koncentraci ve vztahu k davce 1é¢iva, hmotnosti
pacienta, lékovym interakcim a pfipadné kon-
centraci metabolitu, jeZz naznacuji mozné me-
tabolické odchylky ¢i manipulace s ddvkovanim.

Pfi vyuziti TDM k ovéfeni adherence cas-
to narazime na problém s ¢asovou organizaci
odbéru, ktery by mél byt proveden pred uzi-
tim farmaka v dobé jeho ocekavané minimalni
koncentrace. Vétsinou je proto nutné vysetrenf
dopfedu naplanovat a pacienta upozornit na
vynechani davky |éciva pfed odbérem. Takova
instruktdz vsak pacienta seznamf se strategif
celého postupu a umozni mu dodate¢né pri-
zpUsobit rezim uzivani léciva. Je tedy vzdy nutné
hledat rovnovahu mezi podanim dplnych infor-
maci pacientovi, na néz ma pravo, a moznosti
vyuzit plného potencidlu metody. Odbér je
rovnéz zadouci planovat co nejdfive, v pfipa-

MOZNOSTI A
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dé podezfeni na Uplnou nespolupraci v 1é¢bé
je vsak mozny okamzity odbér bez predchozi
instruktaze pacienta.

V praxi obvykle pfi nejednoznacnych na-
lezech volime zopakovani vysetreni v nékoli-
kadennim odstupu. Vyhodnoceni Udajd ziska-
nych kombinaci naméfenych koncentracf latky
a metabolitu, davkovani lé¢iva a hmotnosti
pacienta pfi realizaci dvou odbérl k posouzenf
adherence jiz obvykle dostacuje. S vyhodou Ize
vyuzit stanoveni koncentrace léciva v plazmé pfi
nastupu pacientd k Ustavni 1é¢bé, protoze nam
umozni kvalifikovanéji posoudit mozné pficiny
nedostate¢né odpovédi na dosavadni [é¢bu.
Vytéznost vysetienf za hospitalizace navic zvy-
Suje v pfipadé nejednoznacného vysledku prave
moznost zopakovani odbéru po kontrolovaném
uzivani léciva.

K indikacim TDM, které nejsou spojeny
s nedostatec¢nym efektem |éc¢by, patfi hle-
danf moznych pfi¢in pacientem udévanych
nezddoucich Uc¢inkd. PfestoZze podle nasi

Tab. 2. Zaiazeni jednotlivych psychofarmak do riznych stuprid indikace TDM dle AGNP (4)

zkusenosti bézna intolerance 1é¢by pfi jejim
zahajeni obvykle nesouvisi s koncentracemi
|écCiva, ale spise s farmakodynamikou latky
a s rychlosti titrace terapeutické davky, v pfi-
padé dlouhodobéjsi [é¢by a pretrvavajicich
problémd mize TDM pomoci rozhodnout
o dalsf strategii |é¢by. V praxi se osvédcuje
napft. stanoveni koncentraci antipsychotik pfi
stiznostech na nadmérnou Unavu. Vysledky
nékdy potvrdi vysoké koncentrace antipsy-
chotika, jindy pfi koncentracich odpovidajicich
terapeutickému referencnimu rozmezi pacien-
ta vysledky uklidni a subjektivné zlepsi jeho
toleranci. Opakované jsme také zaznamenali
nezadouci Ucinky spojené s nadlimitnimi kon-
centracemi venlafaxinu, obvykle v souvislosti
s odchylkami metabolizmu prostfednictvim
cytochromu P-450 (11).

V posledni dobé je stale aktudIngjsi také
kontrola adherence a adekvétnosti lé¢by u pa-
cientd se soudné nafizenou Ié¢bou. Ddvodem

je jak dohled nad efektivitou lécby, tak pravni

Stupen 1

Stupen 2

Stupen 3

Stupen 4

antidepresiva amitriptylin, imipramin,

klomipramin, nortriptylin

citalopram, desipramin, dosulepin,

doxepin, duloxetin, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, maprotilin, mirtazapin, sertralin,
trazodon, trimipramin, venlafaxin

reboxetin

bupropion, mianserin,
moklobemid, paroxetin,

agomelatin,
tranylcypromin

antipsychotika

amisulprid, klozapin,
flufenazin, haloperidol,
olanzapin, perazin,
perfenazin, tioridazin

aripiprazol, bromperidol, chlorpromazin,
flupentixol, fluspirilen, paliperidon,
quetiapin, risperidon, sertindol, sulpirid,
Ziprasidon

benperidol, chlorprotixen,
iloperidon, levomepromazin,
melperon, pimozid,
pipamperon, zotepin,
zuklopentixol

asenapin, protipendyl

stabilizatory
nalady

lithium

karbamazepin, lamotrigin,
kyselina valproova

antiepileptika

fenobarbital, fenytoin

karbamazepin, klobazam, klonazepam,
etosuximid, felbamat, lamotrigin,
levetiracetam, metsuximid, oxkarbazepin,
primidon, rufinamid, spiripentol, sultiam,
tiagabin, kyselina valproova, zonisamid

gabapentin, pregabalin,
topiramat

vigabatrin

anxiolytika/
hypnotika

buspiron, opipramol,
pregabalin

alprazolam, bromazepam,
brotizolam, chlordiazepoxid,
klonazepam, diazepam,
flunitrazepam, lorazepam,
lormetazepam, midazolam,
nitrazepam, nordazepam,

oxazepam, temazepam, triazolam,

zolpidem, zopiklon

lé¢ba demence

donepezil

galantamin, memantin,
rivastigmin

lécba zavislosti

buprenorfin, bupropion, levometadon,
metadon, naltrexon

akamprosat, disulfiram,
vareniklin

klometiazol

antiparkinsonika

amantadin, biperiden,
bornaprin, bromokriptin,
kabergolin, karbidopa,
levodopa, entakapon,
pramipexol, ropinirol, tiaprid,
tolkapon

ostatni

dexmetylfenidat, metylfenidat

atomoxetin, modafinil
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ochrana Iékafe v pfipadé recidivy protizakon-
ného jednani. Spolehnout se pIné nelze ani na
aplikaci depotnich preparatd. Nase nedéavna
analyza u Ctyf desitek ambulantnich pacien-
th lé¢enych depotnimi antipsychotiky obou
generaci (podle doporuceni SPC) odhalila, Ze
U témér dvou tfetin z nich nenf pfed aplikaci
davky dosazeno terapeutického referen¢niho
rozmezi a téméf u jedné pétiny z nich byly do-
konce koncentrace depotniho antipsychotika
nemeéfitelné (12).

Velkou vyhodou je rovnéz stanoveni hladin
|é¢iv v prabéhu téhotenstvi, které umoznuje
kontrolovat davkovani za Gcelem vyrovnanych
koncentraci, idedlné na Urovni nejnizsi dlouho-
dobé koncentrace zajistujicf stabilitu psychické-
ho stavu. Noveé se daff také vysetfeni koncentraci
psychofarmak v matefském mléce v pfipadech
rozhodnutf pacientky pokracovat v kojent.

TDM ve vztahu k jednotlivym
psychofarmakim

Némeckd ,Arbeitsgemeinschaft fir Neuro-
psychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie”
(AGNP) opakované publikuje doporucené postu-
py vychazejici z odborné literatury pro optimalni
vyuziti TDM v psychiatrii. Posledni platnd voditka
byla publikovana v roce 2011 (4). Na zékladé miry
prikaznosti klinické uzite¢nosti TDM jsou zde roz-
délena psychofarmaka do ¢ty skupin (upraveno
dle Hiemke et al. 2011 (4)):
1. TDM rozhodné doporuceno pfi titraci

davek a ve specifickych situacich: re-
feren¢ni rozmezi jsou na zakladé kontrolo-
vanych studii priikazné spojena s klinickou
odpovédi nebo s vyskytem nezadoucich
Ucinkd &i intoxikace.
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2. TDM doporuceno pi titraci davek a ve
specifickych situacich: referencni rozmezi
byla odvozena od plazmatickych hladin
zjisténych u pacientt s klinickou odpovédi
na lé¢bu nebo s nezddoucimi Ucinky ci
zndmkami intoxikace.

3. TDM uzite¢né ve specifickych situacich:
referen¢ni rozmezi byla odvozena od plaz-
matickych hladin spojenych s podavénim
béznych terapeutickych davek léku, nikoliv
s jeho ucinky.

4. TDM potencialné uzite¢né ve specifickych
situacich: plazmatické koncentrace nekoreluiji

s klinickou odpovédi na lé¢bu nebo je nao-

pak snadné posoudit efekt Ié¢by bez nutnosti

monitorovat hladiny (napf. hypnotika).

Mezi specifické situace patii predevsim nedo-
statecny terapeuticky efekt, ktery mUze byt spojen
s non-adherenci ¢i odchylkami farmakokinetiky.
Zarazenijednotlivych ldtek do stupnd 1-4 v kazdé
skupiné psychofarmak znazormuije tabulka 2.

Predpoklady ucelného vyuziti
TDM v praxi

Plazmatické koncentrace léku je potfeba
stanovovat az po dosazen( tzv. ustalené hladiny,
kdy pfisun léciva do organizmu odpovida jeho
eliminaci. K takovému ,ustéleni” dochazi pfiblizné
po uplynuti 4-5ndsobku biologického polocasu
daného léciva, coz je u 90% psychoaktivnich
latek v prlbéhu jednoho tydne podavani latky
(4, 7, 8). | nadéle v3ak dochézi k cyklickému ko-
lisdni plazmatickych hladin mezi jednotlivymi
podanimi latky. Vétsina psychofarmak dosahuje
maximalni koncentrace v plasmeé za 1-6 hodin od
svého podani (4). Referen¢ni rozmezi jsou praveé
z dlvodu individuélnich a situa¢nich rozdill pfi
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6. Preskorn SH. Patients who do not respond to the “usual”
dose: why Terry fell off the dose-response curve. J Psychiatr
Pract 2009; 15: 460-466.
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vstfebavani stanovovany v dobé ocekdvané mi-
nimalni dennf koncentrace, tedy pred podanim
|éciva. U 1é¢iv uzivanych rano je nutné upozornit
pacienta, aby lék uZil teprve po odbéru a k odbé-
ru se dostavil co nejblize béznému ¢asu uzivani
|éciva. U lékd uzivanych jedenkrat denné vecer je
nutné na tento fakt upozornit v Zzddance laboratof,
resp. klinického farmakologa.

Spravné a Uplné vyplnéni zddanky je na-
vzdory zdanf trividlnosti takového pozadavku
velmi dUlezitou soucdsti Uspésného vyuziti
TDM. Podobné dulezité je, aby psychiatr zadaji-
cf o vysetfeni mél jasnou predstavu, k ¢emu ma
vysetfenihladiny slouzit. Na jednoznacné zadani
efektivné navazuje prace klinického farmakolo-
taci ndlezu. U¢elnost celého postupu pak zavrsi
zodpovedné posouzeni vysledku a jeho vyuzit
v klinické praxi. Veskeré informace tykajici se
TDM psychofarmak na Oddéleni klinické farma-
kologie FN Ostrava vcetné pozadavkd na odbér
materidlu, terapeutické rozmezi jednotlivych
léciv a ,Zadanky na vysetfeni hladin psychofar-
mak” jsou dostupné na adrese http://www.fno.
cz/oddeleni-klinicke-farmakologie/ke-stazeni.

Zavér

TDM je hlavnim ndstrojem individualizace
lé¢by, pomoci néjz mdzeme zasadnim zplsobem
zdokonalovat nasi Iécebnou pédi. Finan¢ni nakla-
dy jednordzového vysetfeni nejsou zanedbatelné,
ale v pfipadé frekventniho vyuziti odpovidaji na-
klad@m na necely den hospitalizace pacienta ¢i
na komplexni vysetfeni psychiatrem. Potencialnf
piinosy pro pacienta i cely zdravotnicky systém
jsou vsak mnohondasobné vyssi. Snad tento fakt
brzy zohlednf rovnéZ platci zdravotni péce.
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