PSYCHIATRICKA SPOLECNOST RSk
Ceské lékarské spoleénosti J. E. Purkyné ¥

=
PSYCHIATRIC ASSOCIATION 5

of the Czech Medical Association J. E. Purkyné

DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PECE 2018

Terapeutické monitorovani viz odkaz & 1

|éCiv (TDM) v psychiatrii

©

o
Jsonqa"\

L %
& Py R‘s{“

Posouzeni

populace

TDM zbytné

v

klin. situace a

vizodkaz ¢. 2, 3, 4
TDM Zadouci

vizodkaz ¢. 5, 6,7, 8, 9

Postup dle , . Posouzeni
o 4

kll'nvlgkyoch — (ng\c”)vzeg Viné) uzite¢nosti TDM
ucinkd u farmaka

viz odkaz ¢. 15

uaroven 1, 2, 3
(TDM Zadouci)

* viz odkaz ¢é. 10, 11

Naplanovani odbéru, spravné
vyplnéni zadanky, odbér,
odeslani/uloZzeni vzorku

¢ viz odkaz ¢. 12

Vysledek, interpretace vysledku
klinickym farmakologem,
pfipadné psychiatrem,
zohlednéni v 1é¢cbé

v

viz odkaz ¢é. 13, 14

Porovnani

Rozhodnuti mezi:

- pokra¢ovanim v |é¢bé
- Upravou davky

- zadménou medikace

Doporuceno kontrolni TDM

koncentrace

s terapeutickym
referenénim
rozmezim

f— v rozmezi

mimo rozmezi

Y

viz odkaz ¢. 16

Pouceni pacienta,
zopakovani odbéru

Posouzeni
adherence

- nejista

vysoce

pravdépodobna
1

\/

viz dalsi strana
Terapeutické monitorovani léCiv v psychiatrii

Ke Karlovu 11 | 120 00 Praha 2 | Czech Republic | Mobile: +420 773 786 133 | e-mail: sekretariat@psychiatrie.cz | http: www.psychiatrie.cz



%,

{ﬂ'\‘ff‘s?;‘ Psy,

sttt PSYCHIATRICKA SPOLECNOST SRSKA
% Ceské lékaFské spoleénosti J. E. Purkyné ¥ %
& P g
¥, § PSYCHIATRIC ASSOCIATION ® g
g s of the Czech Medical Association J. E. Purkyné & pypt®
DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PECE 2018

Posouzeni
adherence
1
vysoce
pravdépodobna
1

y

viz odkaz €. 17
Uprava medikace nebo
davkovani, kontrolni

ano ——pp iy

Pfitomnost
Iékovych a
jinych interakci

ne

Uprava davkovani,

> kontrolni TDM

Zvazit nastavbové dosetreni

P nejlépe ve spolupraci
s klinickym farmakologem

viz odkaz ¢. 18

Porovnani koncentrace

> ve vztahu k davce

viz odkaz ¢. 19, 20

Stanoveni poméru
koncentraci mezi

> metabolitem a

materskou latkou

Terapeutické monitorovani léCiv v psychiatrii

Ke Karlovu 11 | 120 00 Praha 2 | Czech Republic | Mobile: +420 773 786 133 | e-mail: sekretariat@psychiatrie.cz | http: www.psychiatrie.cz



PSYCHIATRICKA SPOLEGNOST s

Ceské lékatské spoleénosti J. E. Purkyné "

- g

PSYCHIATRIC ASSOCIATION 8 9
of the Czech Medical Association J. E. Purkyné 28 porrt®

DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PECE 2018

Komentar k algoritmu
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Odkaz ¢. 1

Terapeutické monitorovadni IéCiv (TDM) je specificka metoda pro monitorovdni lécby
pomoci méreni koncentrace léciva v séru nebo plasmé. Soucdsti plnohodnotného postupu
je interpretace vysledku klinickym farmakologem a zohlednéni jeho doporuceni indikujicim
klinikem (5).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 2

Indikace TDM v psychiatrii je rutinni u latek s dobfe definovanym terapeutickym
referencnim rozmezim (TRR) a uzkym ter. indexem (napf. lithium), u ostatnich farmak je
vyuZivdano ve specifickych situacich (SS), zvlasté pri: (a) podezieni na non-adherenci, (b)
nedostateéné odpovédi pfi doporuéenych ddvkdch, (c) vyskytu nezddoucich ucinki (NU),
(d) kombinaci IéCiv s interakénim potencidlem, event. (e) problémech po zaméné
generickych preparati. Pri posuzovdni ucelnosti TDM je tfeba zohlednit, Ze TRR jsou
stanoveny pro prim. indikaci IéCiva (9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 3

TDM je Zadouci také u specifickych subpopulaci, zvlasté u: (a) jedinci s abnormné vysokou
nebo nizkou hmotnosti, (b) jedinct s farmakokineticky relevantni komorbiditou (postiZeni
jater, ledvin, kardiovaskularni onemocnéni, chronické zanétlivé onemocnéni a infekce), (c)
téhotnych a kojicich Zen, (d) déti, (e) starsich osob (> 65 r.), (f) mentdlné retardovanych, (g)
jedinci s ochrannou léébou, (h) jedinci s abuzem/zdvislosti na ndvykovych latkédch (9).
IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz¢c. 4

V zahranici, kde je dostupnost TDM S$irsi, byva TDM doporucovdno rovnéz pri titraci
inicialni davky psychofarmaka do TRR za tcelem zvyseni pravdépodobnosti dosazeni
klinického ucinku, jeho urychleni a omezeni rizika vyskytu neZadoucich ucinkd. Stejné tak
byva TDM vyuZivdno pri dobré klinické odpovédi k urceni orientacni ,individudlni
terapeutické koncentrace” a pravidelné co 3-6 mésici pfi udrZovaci terapii k predchazeni
relapsim (9,10,11).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost
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Odkaz ¢. 5

Podle priikazu ucelnosti TDM jsou psychofarmaka tridéna do ¢tyr skupin: (1) TDM
rozhodné doporuceno pri titraci ddvek a ve SS: TRR je priikazné spojeno s klinickou
odpovédi, vyskytem NU ¢i intoxikaci, (2) TDM doporuceno pfi titraci ddvek a ve SS: TRR je
odvozeno od koncentraci pacientii s klinickou odpovédi nebo NU/intoxikaci, (3) TDM
uZitecné ve SS: TRR je odvozeno od koncentraci pri béZnych terapeutickych davkdch, (4)
TDM potencidlné uZitecné ve SS: koncentrace nekoreluji s ucinkem nebo je snadné ucinek
posoudit (9,16).

IV-expertni ndzory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 6

Ve skupiné stabilizatori ndlady je TDM zavedenym standardem. Toxické hladiny jsou
dobre definovdny, definice TRR se lisi dle farmaka a faze onemocnéni. TDM je rozhodné
doporuceno pro lithium z divodii uzkého terapeutického okna; karbamazepin, valprodt a
lamotrigin jsou zarazeny ve skupiné 2 —,,doporuceno”, (9). Viz tabulka 1.

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Odkaz¢c. 7

U antipsychotik je TDM rozhodné doporuceno pro amisulprid, klozapin, flufenazin,
haloperidol a olanzapin. Je prokdzdna korelace mezi plasmatickou hladinou a vyskytem
extrapyramidovych symptomii a u klozapinu i vyskytem epileptickych zdchvati. TDM je
ddle doporuceno pri prevdadéni z tabletové formy na depotni a naopak. Specifickou indikaci
pro TDM je koufeni, které zvysuje aktivitu CYP1A2 a ovliviiuje tak plasmatické hladiny
olanzapinu a klozapinu (3,9,17). Viz tabulka 1.

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Odkaz ¢. 8

Z antidepresiv (AD) je TDM rozhodné doporuceno pro tricyklicka AD a nové citalopram, u
nichZ je opakované prokdzdn vztah mezi koncentraci a uc¢inkem, resp. NU. Naopak do 4.
skupiny jsou Fazeny agomelatin a tranylcypromin. U ostatnich antidepresiv je vyuZivano
TDM predevsim ve specifickych situacich, pripadné pri titraci optimdlnich davek (2,4,9,10).
Viz tabulka 1.

I - metaan <3 RCT nebo RCT

Odkaz ¢. 9

U kognitiv je ve skupiné 2 zarazen donepezil, jehoZ Zadouci i nezadouci ucinky jsou zdvislé
na plasmatické koncentraci. Ostatni zdstupci (rivastigmin, galantamin a memantin) patfi
do skupiny 3. U anxiolytik a hypnotik je TDM spise okrajovou zdleZitosti, protoZe vykazuji
rychly a snadno pozorovatelny efekt. TDM zde miiZe pomoci pFi chronickém uZivani, k
prikazu non-adherence (naduZivdni), pFi rozvoji tolerance nebo vyskytu
farmakokinetickych abnormalit (7,9). Viz tabulka 1.
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| I - metaan <3 RCT nebo RCT |

Odkaz ¢c. 10

evwvs

eliminacnich polocasech), odbér je proto nutno naplanovat pred poddnim IécCiva, nejlépe
pred ranni davkou. Pfedpokladem adekvdtni interpretace vysledku klinickym
farmakologem je Fadné vyplnéni Zadanky. Zadanka by méla obsahovat jméno pacienta,
demografické udaje, diagnézu, ostatni uZivand Iéciva, diivod k vysetreni, nazev léCiva s
uvedenim jeho Iékové formy a ddavkovdni, dobu posledni zmény ddvky a cas odbéru krve
(11).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 11

Odbér se provadi u dospélych do sklenénych nebo plastovych zkumavek bez upravy, v
mnoZstvi 4,9 ml krve, u déti do zkumavek v mnozstvi 1,2 ml krve, popr. do zkumavek typu
Eppendorf. Odebrany vzorek musi byt dorucen do laboratore béhem jednoho dne; pokud
to z provoznich divodii neni moZné, musi byt uchovdn pri teploté 4° C v lednici nejdéle 2
dny a transportovdn v chladu. Pri delsi prodlevé (hlavné u olanzapinu) je nutné separovat
a zamrazit sérum (9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 12

Vysledkem TDM optimdlné neni jen namérend koncentrace, ale rovnézZ kvalifikovanad
interpretace vysledku klinickym farmakologem, jejiz soucdsti je porovndni koncentrace s
TRR, zvaZeni lékovych aj. interakci (IA), porovndni koncentrace ve vztahu k ddvce a u
vybranych Iééiv stanoveni poméru koncentraci metabolit/matefska Iatka. Tzv. ,laboratorni
varovné hladiny” spojené s intoleranci nebo intoxikaci by mély byt ihned hldseny
osetrujicimu lékafi. TDM je indikovdno spravné, pokud odpovidd na konkrétni otazku
klinika a je zohlednéno v praxi (5,9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 13

TRR se definuje jako rozmezi koncentraci, které jsou urceny dolni mezi, pod niZ je vyvoldani
terapeutické odpovédi nepravdépodobné, a horni mezi, nad niz se sniZuje tolerance nebo
se jiz zlepseni nepredpokladd. TRR je uvadéno pouze pro primdrni indikaci Iéciva, je
orientacni a nemusi byt pouZitelné u vsech pacientii. U nékterych pacienti je terapie
nejlépe nastavena na zdkladé jejich, individudlni terapeutické koncentrace” (9,11).
IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz c. 14

Namérené koncentrace se porovndvaji s TRR a také ve vztahu k pritomnosti poZadovaného
klinického ucinku a pripadnych NU. Pro posouzeni klin. tcinku musi byt lé¢ivo poddvdno po
| asovy usek poZadovany v doporucenych postupech lécby jednotlivych onemocnéni. Pokud |
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klin. ucinek i NU vyhovuiji, je mozné pokracovat v 1é¢bé bez ohledu na namérené
koncentrace. Vyjimkou jsou ,,varovné laboratorni hladiny“, u nichzZ je na misté zvazit
sniZeni dennich davek Iéciva (9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 15

Pokud jsou koncentrace v TRR, klin. ucinek neni dostatecny a existuje dostatecna rezerva v
TRR, je mozZné zvysit davkovani, chybéjici rezerva v TRR je naopak argumentem pro
zdménu medikace. Podobné pfi koncentracich v TRR a pfitomnosti NU je v pFipadé
dostatecné rezervy v TRR mozné ddvkovani snizit, chybéjici rezerva v TRR je argumentem
pro zaménu medikace. TDM je Zadouci zopakovat s odstupem 4-5 eliminacnich polocasii
po upravdch ddvkovdni (9,11,16)

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 16

Je-li koncentrace mimo TRR p¥i Fadném davkovani a klin. ucinek neni dostatecny ci jsou
pfitomny NU, je vhodné posoudit adherenci a zopakovat TDM, protoze vysledky
jednotlivého odbéru nemusi byt reprezentativni (9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 17

Pokud jsou i pri opakovaném odbéru koncentrace mimo TRR a adherence je
pravdépodobnd, je vhodné posoudit IA a pak zvaZit upravu davkovani léCiva (patri-li k
lécivam prvni volby), lIécivo zaménit za jiné (z hlediska IA neutradlni) ¢i odstranit IA upravou
ostatnich léciv. Nejsou-li IA zjistény, je moZné upravit ddavkovadni, idedlné po zvdzeni
dalsich metab. anomadlii (9).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 18

TDM hodnoti rovnéz vztah namérené koncentrace k denni ddvce (,C/D ratio”), ktery
porovndvd s tzv. referencnim rozmezim vztazenym k ddvce (“dose-related reference
range”). Hodnoty mimo toto rozmezi mohou svédcit o non-adherenci, Iékovych a jinych
interakcich, geneticky podminénych odchylkam metabolismu, zhorsené funkci eliminujicich
orgdnii (hepatdlni nebo rendlni insuficience) nebo zméné farmakokinetiky (vyssi vék,
téhotenstvi) (6,9)

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Odkaz ¢. 19

U fady psychofarmak prispivaji aktivni metabolity ke klinickému ucinku materské latky
véetné nezddoucich ucinkd, proto musi TDM zajistovat i jejich stanoveni. Pfinosnd je i
analyza metabolitii neaktivnich, ktera se stejné jako u metaboliti aktivnich pouZiva ke
zhodnoceni adherence a stanoveni fenotypu pacienta. Fenotyp je soucasny metabolicky
stav, ktery zahrnuje ucinek stravy, koureni, soucasné choroby, soubézné uzivand léciva a
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genetickou predispozici (9,11).
IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

V metabolizaci psychofarmak maiji diileZitou roli formy cytochromu P450. Jeho genotyp
(na rozdil od fenotypu) neni ovlivnén zevnimi faktory a zlistava stejny v priibéhu Zivota.
Genotypizace odhadne pouze priblizné, do jaké miry mohou byt koncentrace u daného
pacienta zménény. U genotypicky pomalého nebo naopak ultrarychlého metabolizatora by
nemél byt Iék automaticky nahrazen jinym, ale ¢asto miiZe byt ddavka upravena pomoci
klinického posouzeni a TDM (5,9,11).

IV-expertni nazory, klinicka zkusenost

Predpokladem uspésného zarazeni TDM do lécebného postupu je dostupnost laboratore s
kvalitni a rychlou analyzou a také personadlni zajisténi umoZnujici kvalifikovanou
interpretaci dat (idedlné klinicky farmakolog, pfi jeho nedostupnosti s metodou
obezndameny psychiatr). TDM ma potencidl zlepsit farmakoterapii, urychlit uzdravu a
redukovat nezadouci ucinky, tedy i sniZit naklady na zdravotni péci. TDM je pouze
neprimym ukazatelem koncentrace léku v cilové oblasti CNS. Je pro nemocného
prijatelnéjsi nez méreni v likvoru a financné podstatné méné ndarocnéjsi nez napfr. techniky
mérici obsazenost receptorii v CNS.

TDM by mélo byt vyuzZivano, jestlize klinik dokdaze formulovat konkrétni otazku, na niz ma
vysetieni odpovédét, k cemuz byva jedno méreni casto nedostatecné. Pri nedostupnosti
konzultace s klinickym farmakologem je v souc¢asnosti TDM vyuZivano prevdzné pro
porovndni plasmatickych koncentraci psychofarmaka s TRR. NevyuZivame tak vsak plného
potencialu TDM. Klinicky farmakolog, pripadné s metodou obeznameny klinik, dokdze
vytézZit dalsi informace pro upravu lécebného postupu rovnéz ze vztahu mezi namérenou
koncentraci a denni davkou latky ¢i z posouzeni koncentrace materské latky a metabolitu.
Pfinosné miiZe byt rovnéZ stanoveni koncentrace latky v pfipadé pozitivni klinické
odpovédi, které obvykle nebyva vyuzZivano, ale které mizZe poukdzat na tzv. individudlni
terapeutické rozmezi, k némuz je mozné se vztahovat v budoucnu v pfipadé zhorseni
klinického stavu pacienta.

V dnesni dobé, kdy medicina napfic klinickymi obory usiluje o perzonalizovanou lécbu
kaZdého pacienta, se stava dostupnost TDM dileZitym faktorem a s vyuZitim této metody
je potreba se seznamovat na pregradudlni i postgradudlini urovni.
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