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Bevezeto

az Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie

und Pharmakopsychiatrie (AGNP) altal a pszichiatria szamara kidolgozott,

terapias gyogyszer(szint) monitorozashoz 2011-ben megjelent konszenzuson

alapulo iranyelvekhez

Bitter Istvan

Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

Az AGNP irdnyelvek hazai megjelenésének el6z-
ményeit és koriilményeit szeretném roéviden
0sszefoglalni az érdekl6dék szamadra.

Nem lehet feladata ennek a bevezetének a te-
rdpids gyogyszer(szint) monitorozds hazai el6z-
ményeinek dsszefoglaldsa; azonban elsdsorban
fiatal és a témat kevésbé ismerd kollégdink, va-
lamint a nem szakmabeliek szdmdra néhdny
mondatban igyeksziink azokbdl legaldbb annyit
0sszefoglalni, ami rdvilagit arra, hogy a méd-
szer szamunkra sem ;.

Az Orszagos Pszichidtriai és Neurolégiai Inté-
zet (OPNI) szakmailag el6készitetlen, a betegel-
latdst, a kutatdst és az oktatdst is silyosan érin-
té 2007-es bezdrdsdval tobb ottani laboratéri-
um tevékenysége megszlint vagy jelentGsen at-
alakult. Az OPNI laboratériumainak és kutata-
sainak egy részét a Semmelweis Egyetem és az
Orszéagos Idegtudomdnyi Intézet vette at. Az t-
vett laborok/kutatéegységek orszdgos jellege
ezzel megsziint és/vagy profiljuk moédosult. Az
OPNI képalkotoé centrumdnak elhelyezése és
potldsa nem tortént meg, szobeli értesiilésiink
alapjan az ott mtkodott 3T MRI késziilék tonk-
rement. Megszint a gydgyszerek plazmaszint-
jének mérésére szolgélé labor, mely tobb mint
30 évvel vetette vissza a szakmdt ezen a tertile-
ten. A laborban dogozdék koziil szeretnénk ki-
emelni Sztaniszldv Ddniel, Olajosné Sarolta és
Baraczka Krisztina segitségét, melyet a nem
OPNI-ban kezelt betegeknek nytjtottak a gyogy-
szerek plazmaszintjeinek mérésével. Az OPNI
kutatdsaiban is megjelentek a plazmaszintek,
pl. Bagdy és mtsai (1986). A neuropszichidtriai

genetikai labor atkeriilt a Semmelweis Egye-
temre, de itt nem feladata a pszichidtriai beteg-
ségek vizsgdlata (pl. igy a ma madr rutin eljarés-
nak tekintheté farmakogenetikai vizsgdlatok
sem, melyekre a szakmai irdnyelvek is utalnak).
A neuropatolégiai laboratériumot is felszamol-
tak. A klasszikus neuropatolégiai laborokon ki-
viil hangsulyozottan jelentek meg az utébbi
években az agybankok a korszer(i addiktolégiai
és pszichidtriai kutatdsokban. Az OPNI meg-
sziintetett pszicholégiai laboratériuma évtize-
dek 6ta a klinikai pszicholégia vezetd miihelye
volt. Az elektrofizioldgiai laboratériumot athe-
lyezték ugyan (OITI), de a pszichidtriai elekt-
rofiziolégiai kapacitds megszlnt.

Az 4j Orszdgos Pszichidtriai és Addiktologiai
Intézet (OPAI) tervezése kapcsdn a szakmdbdl
sokan szorgalmaztuk a plazmaszintek mérését
végz0 laboratériumi kapacitds kialakitdsat, illet-
ve ,helyredllitdsat”. Szeretnénk azonban hang-
stilyozni, hogy az ehhez sziikséges technoldgia
az orszdgban tobb helyen rendelkezésre 4ll —
vagy bovithet6 vagy kialakithaté —, akdr az uj
OPAI-t6l, vagy annak helyszinétdl fiiggetlentil,
még ha egy hdl6zatban szervezetileg ahhoz tar-
tozna is. Debrecenben is évtizedek 6ta folytak
farmakogenetikai és farmakokinetikai vizsgala-
tok, melybe betekintést nyuijt pl. Berecz Roland
PhD disszertdciéja, illetve annak tézisei is
(Berecz, 2001). Berecz szorosan egylittmtikodott
spanyol kollégdkkal. Pécsett jelentés munka fo-
lyik a metabolizdl6 enzimek szerepérdl pl. az
onkoldgidban. A Semmelweis Egyetem Pszichi-
atriai és Pszichoterdpids Klinikdjan évtizedekig
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folyt gyogyszerek plazmaszint meghatdrozasa
(els6sorban Molndr Gyuldnak és Dajka Kldrdnak
kodszonhetéen, ez a munka az egyetemi kbzpon-
ti labor kialakitdsdval megsziint a Klinikdn) és
mds munkdkban is megjelent a plazmaszintek
meghatdrozasanak a jelentésége (pl. Volavka és
mtsai, 1992).

Az Eurdpai Pszichidtriai Tarsasdg Pszichofar-
makoldgiai Szekcidjanak elnokeként is kapcso-
latba kertiltem Pierre Baumann professzorral,
aki kb. negyed évszdzaddal ezel6tt hozta létre
Lausannne-ban a pszichiatria igényeihez iga-
zodé gyégyszer-plazmaszint mérd labort, mely
jelent@s szerepet jatszott a modszer hasznosi-
tdsdban a mindennapi betegelldtdsban. Utddja,
Eap professzor tovdbbfejlesztette a labort, bé-
vitette a vizsgdlhat6 gyogyszerek listdjat. Pierre
Baumann rendszeresen tart tovabbképzéseket,
remek oktatd, igy nem volt nehéz megnyer-
niink arra, hogy 2011-ben e témardl el6adast és
workshop-ot tartson nekiink a XII. Szkizofrénia
Akadémian Budapesten. Tobb érdekl6do és lel-
kes fiatal is részt vett, akik ezen a teriileten ku-
tattak vagy kezdtek el id6kézben kutatni (Csukly
Gdbor és Filipovits Dora nevét emelném ki, FD
tanulmdnytton is jart Lausanne-ban, Csukly
Gdbor pedig az AGNP irdnyelvek egyik forditéja
is). Amikor az AGNP terdpids gyégyszer moni-
torozdsi irdnyelveinek uj kiaddsa elkésziilt,
Baumann professzor — aki ismeri a hazai hely-
zetet — azt javasolta, hogy forditsuk le magyarra
és jelentessiik meg. A forditdshoz és a Psychiat-
ria Hungarica-ban valé megjelentetéshez a
szerzOk nagyvonaldan dgy jarultak hozz4, hogy

nem kellett fizetniink érte. Nem titkolt remé-
nyiink, hogy az AGNP irdnyelvek magyar nyel-
vli megjelenése eldsegitheti a médszer alkal-
mazdsanak djraélesztését és tovabbfejlesztését
Magyarorszagon.

Végiil, de nem utols6sorban MTA Kémiai Ku-
tatékoézpont (mely 2012 elején beolvadt az Gjon-
nan szervezett MTA Természettudomdanyi Ku-
tatokozpontba) munkatarsaival, els6sorban a
dr. Monostory Katalinnal foly6 kutatdsi egylitt-
miikodésiink is lelkesitéen hatott rank. A Ké-
miai Kutatékdzpont munkatdrsai olyan méd-
szert dolgoztak ki, mely a CYP450-genotipizélds
és expresszié mérésének a segitségével lehets-
vé teszi a méj aktudlis gyégyszer metabolizalé
kapacitdsdnak a becslését (Temesvdri és mtsai,
2012).

A betegek jelent6s részének az édllapotat tud-
nank javitani, ha rendelkezéslinkre 4llna leg-
aldbb a gyakran alkalmazott pszichofarmako-
nok plazmaszintjeinek a mérési lehetdsége. A
gyégyszerek interakciéinak eredményeképp ki-
alakul6 tdl magas vagy alacsony plazmaszinte-
ket tudnénk detektalni.

A lassu és a gyors metabolizdl6k sokat nyer-
nének, de jelentdsek az egylittmiikodés hidnya-
bél vagy részleges hidnyabol fakadé problémak
jobb megolddsi lehetdségei is, ha azt plazma-
szintekkel (is) tudjuk kévetni. Végiil, de nem
utolsésorban szeretnénk hangstlyozni, hogy a
modszer ,visszavezetése” a hazai pszichiatriai
gyakorlatba koltséghatékony, megtakarit sza-
mos felesleges gyogyszervaltdst és csokkenti a
kezelések mellékhatésait.
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Supplementum
Osszefoglalds

A terdpids gyogyszerszint monitorozds (thera-
peutic drug monitoring, tovdbbiakban TDM),
azaz az optimdlis gyégyszer d6zis meghatdroza-
sdhoz sziikséges plazma- vagy szérum-koncent-
racié mérése a személyre szabott pszichidtriai
farmakoterdpia értékes modszere. A bizonytalan
gyégyszer adherencia, az alacsony tolerabilitas,
a terdpids dozis ellenére elmaradé klinikai va-
lasz, illetve a gyégyszer-interakci6k mind olyan
szitudciok, ahol a gyégyszer-koncentracié mérés
segitségiikre lehet. A TDM pszichidtriai alkal-
mazdsa a gyerekek, a terhes nék, az idések, az
alacsony intelligencia hdnyadosu, a forenzikus,
a genetikailag meghatdrozott farmakokinetikai
rendellenességgel vagy mds, a farmakokinetikat
befolyasol6 tarsbetegséggel rendelkezd betegek
szamadra lehet a leghasznosabb. A TDM farma-
koterapidt optimalizal6 hatdsa csak akkor érvé-
nyesiil, ha azt adekvatan integraljuk a klinikai
kezelésbe. Az AGNP (,Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie”) 2004-ben kibocsdjtott egy guide-
line-t a TDM megfeleld pszichidtriai haszndlata-
nak eldsegitésére. Az6ta a moédszer sokat fejlo-
dott, 4j meghatdrozhaté pszichofarmakolégiai
4gensek bevezetése tortént meg, ezért a guide-
line-t korszertsitették, és 128 neuropszichidtriai
szerre terjesztették ki. Négyszintii ajanldsi rend-
szer késziilt, mely az , erésen ajanlott”-t6l a ,,po-
tencidlisan hasznos”-ig terjed. Széles kor(i iro-
dalmi 4ttekintés és (részletes elemzést és bels
ellenérzési folyamatokat is magdba foglald)
strukturélt 6sszegzés utdn bizonyitékokon ala-
pulé ,terdpids referencia” és ,dozis-fiigg6 refe-
rencia”-skéldkat dolgoztak ki. Meghatdroztdk a
ylaboratériumi riasztdsi szintet”, azt a plazma-
koncentraciot, ami felett a laboratériumnak ko-
telessége azonnal értesiteni a kezel6orvost. Ki-
egészitd informdaciok — mint a gyégyszerek cito-
krém P450 enzimre kifejtett induktor vagy inhi-
bitoros tulajdonsdgai, a gydgyszer-metabolit
koncentraciok normadl ardnya, valamint a kiér-
tékelésre vonatkozé ajanlasok — szintén megta-
lalhatéak a guideline-ban, amely tartalmaz arra
vonatkoz6 ajdnldsokat is, hogy mikor kell a
TDM-et és a farmakogenetikai teszteket egytitt

alkalmazni. A guideline alkalmazdsdval szamos
beteg esetén varhaté a pszichidtriai farmakote-
rdpia kimenetelének javuldsa, f6ként a farma-
kokinetikailag problémads esetekben. Végezetiil
nem szabad elfelejteni, hogy a TDM egy tébb
szakmadt atfogo feladat, ami sziikségessé teheti
az ellentmonddsos adatok megtargyaldsat annak
érdekében, hogy végiil a beteg profitdlhasson a
ko6z06s eréfeszitésbol.

Bevezetés

A pszichidtridban kb. 130, az elmdlt 60 évben
felfedezett és fejlesztett gydgyszer 4ll rendelke-
zésre [54], melyek hatdsosak és nélkiilozhetet-
lenek a legtobb pszichidtriai betegség €s tiinet
kezelésében. A tényleges orvosi és gazdasdagi
elénylik ellenére azonban sok beteg szdmara a
terdpids kimenetel még mindig nem kielégit6
[5, 6, 396, 661]. Az elmuilt tobb mint 6t évtizedes
gyogyszerfejlesztést kovetben [521, 522], egyre
tobb bizonyitékkal rendelkeziink arra vonatko-
z6an, hogy a mar haszndlatban 1év6 gyégysze-
res terdpidk optimalizdldsa lényegesen javithat-
ja a terdpids hasznot [45]. T6bb olyan bizonyi-
tékokon alapi guideline-t publikdltak az elmuilt
évtizedben, ami a mar meglévé gyégyszeres te-
rapidk optimalizaldsat célozta [23, 46, 101, 204,
205, 221, 254, 276, 284, 582, 585, 748].

A terdpids gyogyszerszint monitorozds (TDM)
értékes eszkoz az egyéni igényekhez igazitott
gyogyszer dozirozdshoz. A TDM farmakotera-
pids haszndlatdnak alapja az, hogy a betegek
farmakokinetikai tulajdonsdgai jelentds egyéni
kiilonbségeket mutatnak. Egyenl6 d6zis mellett
a steady-state koncentrdciék egyének kozotti
varidciés lehetésége tobb mint 20-szoros lehet,
ami a betegek abszorbcids, disztribticiés, meta-
bolizacids és exkrecids tulajdonsdgaitol, az élet-
kortdl, az egyiitt adott gydgyszerektdl vagy a ge-
netikai sajatossdgoktol fiigg [61, 310, 311, 334,
335, 374]. A gyogyszerek kiillonb6z6 kiszerelései
szintén befolydsolhatjdk a felszivodds mértékét
és idébeli mintéazatat, ezdltal a gyégyszer-kon-
centraciot is. A TDM alkalmazdsa sorédn a plaz-
ma vagy szérum gyogyszer-koncentraciéjanak
meghatdrozasat hasznéljuk arra, hogy az egyén-
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re szabott, legnagyobb terdpids valaszt és tole-
ralhatésdgot, valamint a legkisebb toxicitdst je-
lent6 dézist meghatdrozzuk. Emellett a méd-
szernek megvan az a lehetséges, de széles kor-
ben kiakndzatlan el6nye, hogy a pszichofarma-
koterdpia dar—érték ardnyat javithatja [660]. Sza-
mos, pszichofarmakolégidban alkalmazott ve-
gyliilet esetében a gyogyszer plazma-koncent-
rdcidjanak meghatdrozdsa klinikai rutinnd valt.
A triciklusos antidepresszansokkal, tébb régi és
4j antipszichotikummal, és a hagyomadanyos
hangulat-stabilizdtorokkal kapcsolatban sza-
mos, a TDM klinikai haszndt egyértelmten ala-
tdmaszté bizonyiték 4ll rendelkezésre [51, 459,
505]. A litium esetében, a sziik terdpids tarto-
madny miatt, a TDM az elldtds alapvetd része.

Klinikai haszon csak a kezelésbe adekvéatan il-
lesztett haszndlat esetén varhat6. A jelenlegi
pszichidtriai TDM haszndlat nyilvdnvaldan el-
marad az optimadlistdl [134, 700, 742], a tobbi
szakmdhoz hasonléan szisztematikus vizsgdla-
tok bizonyitottdk, hogy széles koérben jellemz6
a TDM nem megfelel6 alkalmazdsa. A nem meg-
felel6 hasznélat a laboratérium készleteit paza-
rolja, valamint félrevezeté eredményt adhat, és
ezzel elényteleniil befolydsolhatja az orvosi
dontéseket [122]. Egy, a triciklusos antidep-
resszans terdpidhoz haszndlt TDM alkalmazdast
vizsgdl6, pszichidtriai, egyetemi kérhdzban ké-
sziilt vizsgdlat azt mutatta, hogy a TDM kérések
25-40%-a nem volt megfeleld, valamint az ered-
mények értelmezésekor az esetek 20%-dban
sziiletett hibds terdpids dontés [700, 742]. To-
vabbi tipusos hiba volt a steady-state dllapot
hidnya és a kér6lap nem megfelel§ kit6ltése
[700, 743]. Azokbdl a vizsgdlatokbdl, melyek az
antidepresszdns és hangulatstabilizdl6 gyogy-
szereknél alkalmazott TDM-re fékuszdlnak, to-
vabbi részleteket tudhatunk meg az elégtelen
hasznalatra vonatkozdan [420, 421].

Az AGNP (,Arbeitsgemeinschaft fiir Neuro-
psychopharmakologie und Pharmakopsychiat-
rie”) TDM-mel foglakozé csoportja publikdlta a
klinikai haszndlatra legalkalmasabb, a TDM pszi-
chiatriai haszndlatat segit6 guideline-t 2004-ben
[51], melyet széles korben, szamos laboratérium
és klinikus elfogadott. Fiiggetlen idézettségeinek
szdma tébb mint 160, német [312] és francia [50]

nyelvre is leforditottdk, valamint kiadtak egy ki-
fejezetten depressziéra vonatkozé verzidt is
[52]. Emellett egy mostandban késziilt, mentalis
betegségeket tsszefoglalé nemzetkdzi guideline
részeként is elfogadtdk [582]. 2004 6ta a TDM
jelentésen fejlédott. Uj, TDM-re alkalmas pszi-
chotrép szereket vezettek be. Ezért az AGNP
TDM csoportja tugy dontott, hogy elkésziti a
korszertusitett guideline-t.

Célkittizések

Jelen cikk a pszichidtriai TDM elméletével és
gyakorlataval foglalkozik. Az els6 rész a gyogy-
szer plazma-koncentrdcié monitorozds elmé-
leti aspektusait tdrgyalja. A mdsodik részben a
TDM indikdcidi, valamint a d6zis optimalizala-
sdhoz sziikséges plazma-koncentricidkra tett
ajanldsok taldlhatok. A harmadik részben a
TDM haszndlatdnak gyakorlatdrél van szd, a
vizsgdlatkéréstdl a klinikai dontésig, mely sz6l-
hat az alkalmazott terdpia folytatdsarél vagy
maédositdsarol.

A TDM gyakorlatdanak optimalizdldsa céljabél

a kovetkezd témadkkal foglalkozunk:

* TDM pszichidtriai hasznélatdnak indik4cioi;

* magasabb szint(i ajdnldsok a TDM haszné-
latdhoz;

* ajénlott terdpids tartomdny (,terdpids ab-
lak”) és ajanlott dézis-fiiggé koncentracio-
tartomdny meghatdrozdsa, melyre a labora-
tériumok hivatkozhatnak, és a klinikusok
haszndlhatjak a pszichofarmakoterapidban;

e laboratériumi riasztdsi szint meghatarozasa,
hogy értesitsék a kezel6orvost, ha til magas,
potencidlisan veszélyes koncentrdciékat
mérnek;

* ajénldsok és segitség a kiértékeléssel kap-
csolatos szolgdltatdsokhoz;

* ajdnldsok a TDM és a farmakogenetikai
tesztek egylittes haszndlatdhoz.

El6készités

Ezt a korszer(lsitett, konszenzuson alapulé
guideline-t az AGPN interdiszciplindris, terapi-
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ds gyogyszerszint monitorozasért felelés cso-
portja készitette. Ezt a csoportot olyan pszichi-
aterek, klinikai farmakolégusok, biokémikusok,
gyogyszerészek és kémikusok alkotjdk, akik sok
éven keresztiil foglalkoztak pszichotrép szerek
monitorozdsdval a mindennapi, klinikai gyakor-
latban egyetemi és nem egyetemi kérhdzakban,
illetve intézetekben Németorszdgban, Svdjc-
ban, Ausztridban és Olaszorszdgban. A csoport
Osszegezte a témdval kapcsolatos irodalmat, €s
az igy nyert informdcidk felhasznéldsaval kidol-
gozta a jelenlegi legjobb, a TDM pszichiatriai
alkalmazdsaval foglalkozo guideline-t. Tekintet-
tel arra, hogy az antidepresszdnsokat, antipszi-
chotikumokat és a hangulat-stabilizdtorokat
széles korben, napi rendszerességgel haszndl-
jak a klinikumban, ezekkel a gyégyszercsopor-
tokkal részletesen foglalkoztak. Az anxiolitiku-
mok, az altaték, az antidemencia szerek, drog-
abtzusok terdpidjaban alkalmazott gyogysze-
rek és egyéb pszichotrép szerek haszndlatakor
szintén alkalmazhaté TDM, amire a guideline
ki is tér. Bizonyos esetekben barmely gyégyszer-
nél hasznos lehet a plazma-koncentracié mé-
rés. Szdmos beteget egyszerre kezelnek neuro-
légiai és pszichidtriai betegségekkel, igy a
guideline az antikonvulziv és antiparkinson
gyogyszerekre is kitér, melyek alkalmazdsakor a
TDM hasznélat tobbé-kevésbe szintén megala-
pozott [481, 499], igy 2004-ben [51] az addigi 65,
monitorozdsra alkalmas pszichidtriai gyégy-
szert 128 neuropszichidtriai gyégyszerre bovi-
tették.

A 2004-ben publikdlt AGNP konszenzus
guideline [51], illetve a tobbi, elsésorban az an-
tidepresszdnsok €és antipszichotikumok moni-
torozdsdval foglalkozé guideline és ajanlas
(317, 400, 488-490, 504, 505] képezte a jelenlegi,
korszertsitett verzié alapjdt. A szerz6k f6ként a
MEDLINE felhaszndldsdval széles korti irodal-
mi attekintést végeztek az emlitett 128 neuro-
pszichidtriai gyégyszer haszndlata sordn alkal-
mazott TDM-mel kapcsolatosan. Az attekintés
sordn a ,optimadlis plazma-koncentriciéra”, a
»dozis-fliggd plazma-koncentraciéra”, a ,cito-
krém P450-nel kapcsolatos szubsztrat, induktor
és inhibitor tulajdonsagokra” és az ,anyavegyli-
let/metabolit koncentracié hdnyadosdra” he-

lyezték a hangsulyt. A farmakolégiai és klinikai
kémiai folyéiratok TDM-mel foglalkoz6 irasait
szintén megvizsgaltdk. T6bb mint 1000 cikket
elemeztek. A referencia-tartomédnyokkal kap-
csolatos adatokat a 7 szerz6 (CH, EH, CG, BR,
PR, HK) tadblazatokba rendezte. Az irodalomku-
tatds és elemzés eredményeit a TDM csoport 20
madsik tagjdnak kiildték ki elbirdldsra, az ered-
ményekhez mellékelték az adatgyjtés és elem-
zés szempontjait is egy lista formdjaban. Egy
internetes feliileten keresztiil elérhetd, jelszéval
védett platform késziilt a birdlok részére, hogy a
relevans cikkekhez hozzaférjenek. A birdldk al-
tal készitett ajdnldsokat és kommentédrokat a
guideline minden szerzdje megkapta. Arrdl,
hogy végiil mely informéciok keriiljenek koz-
lésre a jelen cikkben két konszenzus konferen-
cia, illetve e-mail kommunikécio sordn hoztak
meg a végso dontést. Konszenzus alapjan hata-
roztdk meg a TDM alkalmazdsakor haszndlatos
referencia-tartomdnyokat, riasztdsi szinteket és
a magasabb szint{i ajdnldsokat is.

TDM pszichidtriai haszndlatdnak
elméleti aspektusai

A neuropszichidtriai gyégyszerek
farmakokinetikaja, metabolizmusa
és farmakogenetikdja

A pszichotrép gyogyszerek szdmos farmako-
kinetikai tulajdonsdga megegyezik

* j6 felszivédds a gasztrointesztindlis rendsze-
ren keresztiil, a plazma-koncentracio cstcs-
értékét 1-6 6rdn beliil elérik;

* nagyon eltérd ,first-pass” metabolizmus (a
szisztémads biolégiai hasznosithatésdg 5 és
90% kozott van);

e gyors disztriblicié a plazmdbdl a kdzponti
idegrendszerbe, ahol 2-40-szer nagyobb a
koncentriciéjuk, mint a vérben;

e magas ldtszolagos eloszldsi térfogat (kb.
10-50 L/kg)

e ,steady-state” dllapotban alacsony volgy
koncentracié (pszichoaktiv gyégyszerek ese-
tében kb. 0,1-500 ng/mL, neurolégiai gyogy-
szerek esetében akdr 20 pg/mL);
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¢ lasst, elsGsorban hepatikus eliminécié (fe-
lezési idé 12-36 ora);

¢ linedris farmakokinetika a terdpids dézisha-
tarokon beliil, ezért ha kétszeres emeljiik a
napi dozist, akkor kétszeresre emelkedik a
plazma-koncentracié is;

* lassu rendlis kivalasztds, ezért a veseelégte-
lenség az anyavegyiilet és metabolitjainak
plazma-koncentréciéjét alig befolydsolja;

¢ f6 metabolikus enzimrendszereik a cito-
krém P450 (CYP) és az UDP-gliikuronozil-
transzferaz.

Szamos kivétel l1étezik azonban. Példaul rovid
elimindcios felezési ideji (kb. 2-10 6ra) a ven-
lafaxine, a nefazodone, a trazodone, a tranyl-
cypromine, a moclobemide, a quetiapine, a
rivastigmine és a ziprasidone, mig az aripipra-
zole és fluoxetine elimindcids felezési ideje
hosszi (72 6ra az aripiprazole esetében, és 3—15
nap a fluoxetine esetében, ha aktiv metabolit-
jat, a norfluoxetine-t is figyelembe vessziik). Az
amisulpride, a milnacipran, a memantine, a
gabapentin vagy a sulpiride nem, vagy alig
metabilizdl6dik a méjban, fé6ként rendlisan va-
laszt6dnak ki. A paroxetine farmakokinetikdja
nem linedris, a sajat metabolizmuséat gétolja az-
zal, hogy metabolitja irreverzibilisen kotédik az
Ot létrehozé enzimhez (mechanizmus-alapui
gatlas) [69].

Szdmos pszichotrép szer racém vegyiilet,
melynek enantiomerjei lényegesen kiilonb6z6
farmakoldgiai, metabolikus és farmakokinetikai
tulajdonsagokkal rendelkeznek [53, 605]. Eddig
csak a methadone, a methylphenidate és a flu-
pentixol azok a pszichotrép racém vegyiiletek,
melyek esetében kidolgoztdk az egyes enantio-
merek TDM-jét [39, 189]. A racém methadone
és flupentixol aktiv formdja az (R)-methadone,
illetve a cis-(Z)-flupentixol. Kutatdsi céllal vagy
egyéb specidlis esetekben megfontoland6 még
bizonyos szerek sztereoszelektiv analizise, mint
pl. a citalopram, a paroxetine, a reboxetine, a
venlafaxine, a paliperidone vagy az amitriptyline
metabolitjai esetében.

A pszichotrép gyogyszerek tobbsége az I. fazi-
su reakci6 sordn metabolizdl6dik, mely az oxi-
déacion (pl. hidroxildcié, N-oxidokra torténd
oxidécid, szulfoxidokra vagy szulfonokra torté-

né S-oxiddcio), a redukciéon (pl. szekunder al-
koholra torténd karbonil redukcié), a hidrolizi-
sen, a dealkildcién, az N-oxidokra torténd oxi-
d4cion, a szekunder alkoholra torténé karbonil
redukcion vagy a szulfoxidokra, illetve szulfo-
nokra torténé S-oxidacion keresztiil megy vég-
be. Az 1. fazisi reakcidk tdlnyomdrészt a cito-
krom P450 (CYP) enzimrendszeren keresztil
katalizdlédnak, amely t6bb mint 200 izoenzim
rendszert foglal magaba. A pszichotrép gyogy-
szerek lebontdsaval kapcsolatban a legfonto-
sabb izoenzim rendszerek a CYP1A2, a CYP2B6,
a CYP2D6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4/5
(1. tdblazat) [745-747]. Az 1. fazisu reakcidk so-
ran polarizal6dott molekuldk mér képesek a II.
fazisu reakcié sordn konjugdlédni, amelyhez
olyan erdsen polarizdlt molekuldkat haszndl-
nak, mint a glitkkuronsav vagy a szulfonsav. Azon
pszichotrép gydgyszerek esetén, melyek rendel-
keznek funkciondlis csoporttal, a hidroxil (pél-
dédul oxazepam vagy lorazepam) vagy N-H cso-
porttal (példdul olanzapine) torténé gliikuroni-
dizacié a metabolizmus alapvetd lépése lehet.
Frdemes még megjegyezni, hogy tercier ami-
nocsoportok is konjugdlédhatnak kvaterner
ammonium glukoronid képzdédéssel. Valéjadban
a fazis I1. reakciok enzimrendszerei kevésbé jol
kiiloniilnek el szubsztrdat specificitds szem-
pontjdbol, és sok az dtfedés az izoenzimek
szubsztrat affinitasa kozott [143].

Tovabbi enzimrendszerek is részt vehetnek a
pszichotrép gyégyszerek metabolizmusédban,
mint a keto-aldehid oxiddz, ami a ziprasidone
és dihidro-szdrmazéka [58], illetve a naltrexone
naltrexol [92] dtalakitdst végzi, vagy a MAO-A és
MAO-B, ami a citalopram sztereoszelektiv dea-
mindcidjdban vesz részt, és amely folyamat so-
ran egy inaktiv, savas kémhatdsi metabolit ke-
letkezik [562].

A gyégyszerek metabolizmusma tébbnyire a
madjban torténik, azonban kismértékben extra-
hepatikus szovetekben, mint az intesztindlis
mukézdban vagy az agyban is zajlik [59, 238,
444]. A pszichotrép gyogyszerek plazma-kon-
centricioiban ldtott egyedi kiilonbségek (pl.
farmakokinetikai variabilitds) a metabolizalé
enzimek eltéré aktivitdsaboél fakadnak. Az en-
zimaktivitds a korral csdkkenhet [374] és a re-
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1. tablazat

Pszichofarmakonok és a metabolizaciojukban részt vevé enzimek

Gyogyszer (aktiv metabolit) Enzim* Referencia
Acamprosate Nem metabolizalodik [578]
Agomelatine CYP1A2, CYP2C19 [78]
Amantadine Alig metabolizalodik (90%-a [24]
kivalasztédik a vesén keresztul)
Alprazolam CYP3A4/5 [17, 496]
Amisulpride Alig metabolizalddik (tobb mint 90%-a [566]
kivalasztodik a vesén keresztll)
Amitriptyline and amitriptyline oxide CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
(amitriptyline, nortriptyline) CYP2D6, CYP3A4 [90, 650, 713]
Aripiprazole (dehydroaripiprazole) CYP2D6, CYP3AA4, [306, 701]
Asenapine GlUkoronil-transzferaz és CYP1A2 [707]
Atomoxetine CYP2D6 [446]
Benperidol Nem tisztazott [589]
Benserazide Hidroxilacié, COMT [347]
Biperiden Hidroxilacié [628]
Bromocriptine CYP3A4 [513]
Bromperidol CYP3A4 [230, 633, 645]
Brotizolam CYP3A4 [655]
Buprenorphine (Norbuprenorphine) CYP2C8, CYP3A4 [79, 454]
Bupropion (Hydroxybupropion) CYP2B6 [309]
Buspirone CYP3A4 [416]
Cabergoline Hidrolizis, CYP3A4 [167]
Carbidopa Ismeretlen Uton metabolizalodik [675]
1/3-a nem metabolizalédik
Carbamazepine, CBZ (CBZ-10,11-epoxide)* CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP3A4/5 [360, 497]
Chlorpromazine CYP1A2, CYP2D6 [725]
Citalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [227, 739]
Clomipramine (Norclomipramine) CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [244]
Clomethiazol CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4 [116]
Clozapine CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 [334, 487]
Desipramine CYP2D6 [244]
Diazepam (nordazepam, oxazepam, temazepam) CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 [228, 704]
Dihydroergocryptine CYP3A4 [19, 162]
Diphenhydramine CYP2D6 [13]
Disulfiram CYP1A2, CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4 [412]
Donepezil CYP2D6, CYP3A4 [681]
Dothiepin = Dosulepin CYP2C19, CYP2D6 [740]
Doxepin(nordoxepin) CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 [295, 365]
Duloxetine CYP1A2, CYP2D6 [405]
Entacapone Glikoronil-transzferaz [387]
Escitalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [662, 697]
Fluoxetine (norfluoxetine) CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 [404, 588]
Flupenthixol CYP2D6 [148, 365]
Fluphenazine CYP2D6 [746]
Fluvoxamine CYP2D6, CYP1A2 [354, 450]
Galantamine CYP2D6, CYP3A4 [34]
Gabapentin Nem metabolizalddik, rendlis exkrécio [77]
Haloperidol CYP2D6, CYP3A4 [93, 645]
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lloperidone CYP2D6, CYP3A4 [106]
Imipramine (desipramine) CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [244, 413]
Lamotrigine Glukoronil-transzferaz, CYP2A6 [121]
Levodopa Dopa-dekarboxilaz, COMT, MAO [575]
Levomepromazine CYP1A2, CYP2D6 [36]
Levomethadon CYPC19, CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6 [145]
Lisuride CYP3A4, CYP2D6 [539]
Lithium Jelentéktelen (nem metabolizalédik, rendlis exkrécid) [256, 619]
Lorazepam GlUkoronil-transzferaz [164, 196]
Maprotiline CYP2D6, CYP1A2 [86]
Melatonin CYP1A2 [296]
Memantine Alig metabolizalédik [251]
Methadone CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, CYP2D6 [145]
Methylphenidate Karboxil-észteraz 1 [468]
Mianserine CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 [3879]
Midazolam CYP3A4 [220]
Milnacipran Nincs CYP-hez kapcsolt metabolizmus [495, 533]
Mirtazapine CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6 [397, 630]
Moclobemide CYP2C19, CYP2D6 [255]
Modafinil Amid-hidrolizis, CYP3A4 [561]
Naltrexone Aldo-keto reduktaz AKR1C4 [92]
Nortriptyline CYP2D6 [385, 485, 687]
Olanzapine N-Glukoronil-transzferaz, Flavin-monooxigenaz, [107]
CYP1A2, CYP2D6
Opipramol Nem tisztazott

Paliperidone (= 9-Hydroxy-risperidone)

60% metabolizacié nélkal urdl, kulénbdzé
metabolizacidés utak

Paroxetine CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 209, 349; 691]
Perazine CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, Flavin-monooxigenaz 629,725]
Pergolide CYP3A4 731]

Perphenazine

CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

12,77, 168, 486]

[

[

[

[
Pregabalin Nem metabolizalodik, rendlis exkrécio [77]
Piripedil demetilacio, p-hidroxilacié és N-oxidacio [168]
Pimozide CYP1A2, CYP3A4 [171]
Pramipexole Nem metabolizalodik [62]
Promazine CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 [726]
Promethazine CYP2D6 [465]
Quetiapine CYP3A4 [38]
Rasagiline CYP1A2 [277]
Reboxetine CYP3A4 [307, 716]
Risperidone, RIS(9-hydroxy-RIS) CYP2D6, CYP3A4 [732]
Ropinirole CYP1A2 [357]
Rotigotine Glukoronil-transzferaz, szamos egyéb ismeretlen Uton [115]
Selegiline CYP2B6 [60]
Sertindole CYP3A4, CYP2D6 [729]
Sertraline CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 [482, 705]
Thioridazine CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [648, 714]
Tiapride Toébbnyire nem metabolizalodik [477]
Tolcapone Gliikoronil-transzferaz [387]
Trimipramine (nortrimipramine) CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9 [187]
Tranylcypromine Monoamin-oxidaz, nem tisztazott [37]

13



14

Supplementum

Trazodone CYP3A4, CYP2D6 [268, 567]
Valproic acid Glukoronil-transzferaz, CYP2A6, CYP2B6, [641]
CYP2C9,béta-oxidacié

Venlafaxine(O-desmethyl-venlafaxine) CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [217, 434]
Zaleplone Aldehid-oxidaz, CYP3A4 [554]
Ziprasidone CYP3A4, Aldehid-oxidaz [68, 519]
Zolpidem CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4 [698]
Zopiclone CYP2C8, CYP3A4 [57, 659]
Zotepine CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [596]

Zuclopenthixol CYP2D6

[330]

A kiemelt enzimek gatlasaval a plazma-koncentracié szignifinkansan né, indukcidjaval a koncentracié csékken (2. tablazat)

Készitette: CH, ellendrizte és kiegészitette: EJS

ndlis és hepatikus betegségek is befolydsolhat-
jak mutikodésiiket. A pszichotrép gyogyszerek
metabolizmusdban nemek k6zotti kiilonbséget
is leirtak, azonban az eredmények ellentmon-
déak és a klinkai relevancidjuk nem bizonyitott
[7-9, 608].

Szdmos pszichoaktiv gyégyszer (pl. a clomip-
ramine [norclomipramine], a doxepin [nordo-
xepin], a fluoxetine [norfluoxetine] vagy a
risperidone [9-hydroxyrisperidone]) esetében a
metabolitok aktivan részt vesznek a klinkai ha-
tds egészének kialakitdsdban, ezért TDM sordn
az aktiv metabolitok mérése is elengedhetetlen.
Egyes gyogyszerek, mint a sertraline vagy a
clozapine esetében azonban a metabolitok
(norsertraline és norclozapine) klinikai fontos-
saga jelenleg is vita targyat képezi. Mindamel-
lett a farmakoldgiailag aktiv metabolitok vizs-
gdlata hasznos informdcidkat adhat a paciens
metabolikus statuszardl, illetve a compliance-
rol [105, 569]. A 2. tdbldzat a gydgyszerek és
metabolitjaik normél plazma-koncentracio6
ardnyat mutatja. Standard dozirozds mellett a

2. tablazat

varhaté gyégyszer/metabolit ardnyértékek
68%-a a szamolt hatarértékek kozé esik, azaz az
atlagtoél +1 szérdson beliili intervallumra nor-
madlis eloszldst feltételezve. A normadl tartoma-
nyon (2. tdbldzat) kiviil esd értékek esetében
felmeriil a compliance hidny [546], a genetikai
eltérésekbdl fakadé metabolikus rendellenes-
ség [157, 159, 350, 592] vagy a gyogyszer-inter-
akcidk lehet6sége. Ezt mutattdk be Spina és
mtsai [618] a 2-hydroxydesipramine desipra-
mine d&talakuldson keresztiil. Tekintettel a
gyogyszer-interakcidkra az ardnyérték novek-
szik, ha az egyidejtlileg alkalmazott pszichotrép
vagy nem pszichotrép gyégyszer vagy farma-
kokinetikai szempontbdl relevans tevékenység,
mint pl. a dohdnyzds a gyégyszer enzimatikus
atalakitdsat serkenti (3. tdblazat). Az ardnyérték
csOkkenhet a metabolikus enzimeket gatlo
egyidejii gyégyszerhaszndlat vagy ételfogyasz-
tds miatt. A 3. tdbldzat a CYP enzimrendszert
gatlé és aktivalo, igy klinikailag relevdns far-
makokinetikai interakcidkat létrehozé gyogy-
szereket 6sszegzi.

A pszichofarmakonok anyavegytlet/metabolit koncentracié aranyértékei. A leirt intervallumok a ,normal” kértimények koézétt vizsgalt betegek, illetve egészséges

egyének 68%-at foglaljgk magukba (alag+/-szdras).

Gyogyszer Metabolit Metabolit/anyavegyiilet koncentracié arany Referencia
(Atlag-szoéras — Atlag+szoras)

Amitriptyline Nortriptyline* 0,2-1,8 (n=83) [545]

Aripiprazole Dehydroaripirazole(*) 0,3-0,5 [306, 368, 452]
CYP2D6 lassan metabolizalok: 0,2

Bromperidol Redukalt bromperidol 0,11-0,51 (n=31) [609, 633]

Buprenorphine Norbuprenorphine 0,8-2,0 (n=5) [383]
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Bupropion Hydroxybupropion 5-47 (24 h, n=9) [152, 253]
6-30 (12 h, n=9)
Buspirone 6-Hydroxybuspirone 25-53 (n=20) [178]
Carbamazepine Carbamazepine-10,11-epoxide  0,07-0,25 (n=14) [338]
Citalopram N-Desmethylcitalopram 0,31-0,60 (n=2330) [5649]
Clomipramine Norclomipramine* 0,8-2,6 (n=115) [545]
Clozapine Norclozapine nem dohanyzok (n=98) [308, 500]
0,56-0,6
dohanyzék (n=198)
0,4-0,7
Dothiepin Nordothiepin 0-1,4 (n=50) [325]
Doxepin Nordoxepin 0,6-1,6 (n=12) [172, 363]
CYP2C19 lassan metabolizaldk: 1,8 (n=4)
CYP2D6 lassan metabolizaldk: 0,8 (n=6)
Escitalopram N-Demethylescitalopram 0,3-1,0 (n=243) [548]
Fluoxetine Norfluoxetine* 0,7-1,9 (n=334) [645]
Fluvoxamine Fluvoxamino acid 0-1,2 (n= 49) [237]
Haloperidol Redukalt haloperidol Atlag 0,6 [673]
Imipramine Desipramine 0,6-3,2 (n=14) [95, 96, 632]
CYP2D6 lassan metabolizalok: 4,1 (n=2)
Maprotiline Desmethylmaprotiline 1,1-8,7 (n=76) [699]
CYP2D6 lassan metabolizalok: 4,9
Mianserin N-Desmethylmianserin 0,5-0,8 (n=182) [5645]
Mirtazapine N-Desmethylmirtazapine 0,2-1,2 (n=100) [5691]
Moclobemide Moclobemide N-oxide 0,8-2,5 (n=6) [291]
Olanzapine N-Demethylolanzapine Nem dohanyzoék: 0,1-0,3 (n=76) [602]
Dohanyzoék: 0,2-0,4 (n=69)
Perazine Desmethylperazine 1,1-3,3 (n= 27) [91]
Perphenazine N-Dealkylperphenazine 0,6-2,8 (n = 54) [637]
Quetiapine Norquetiapine 0,1-3,8 (n=25) (400 mg-ra szamolva) [723]
Reboxetine O-Desethylreboxetine <0,1 [484]
Risperidone 9-Hydroxyrisperidone* CYP2D6 kbzepesen vagy gyorsan [159, 677]
metabolizalok:
1,5-10,0
CYP2D6 lassan metabolizalok: < 1
Risperidone depot  9-Hydroxyrisperidone* gyorsan metabolizalok: 1,2-4,3 [469]
Sertindole Dehydrosertindole 1,1-2,7 (n=6) [729]
CYP2D6 lassan metabolizaldk: 1,0
Sertraline Norsertraline 1,7-3,4 (n=348) [546]
Trazodone m-Chlorophenyl-piperazine 0,04-0,22 (teljes tartomany) [328]
(mCPP)
Trimipramine Nortrimipramine* 0-12,0 (n=17) [142]
Venlafaxine O-Desmethyl-venlafaxine* CYPD26 kbzepesen vagy gyorsan metabolizalok: [592]

N-Desmethylvenlafaxine

0,3-5,2

CYP2D6 lassan metabolizalok: < 0,3
CYP2D6 ultragyorsan metabolizalok: > 5,2
0,46-1,48

* farmakoldgiailag aktiv metabolit, (*) in vitro kérilmények kozott aktiv metabolit, de in vivo kortlmények kozétt tisztazatlan
Abban az esetben, ha az aranytartoméanyokhoz a széras értékeket (aréany szérasa) nem publikaltak, a Gauss-féle hibaterje-
dési torvény alapjan végezték a szamitasokat:
Ardany szérdsa = [(gydgyszer szoras x metabolit &tlag) + (metabolit szérds x gyogyszer atlag)] / (metabolit atlag)?
készitette: CH, ellendrizte: Sonja Brinen, Christiane Knoth és Elnaz Ostad Haji
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3. tablazat

Gyogyszerek metabolizmuséban részt vevé enzimek induktorai és inhibitorai

Inhibitor gyogyszer Enzim Induktor gyogyszer | Enzim

Amiodarone CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 Carbamazepine CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
Bupropion CYP2D6 Dexamethason CYP3A4

Bromocriptine CYP3A4 Efavirenz CYP2C9, CYP3A4

Chinidine CYP2D6 Ethanol CYP2B6, CYP3A4

Cimetidin CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 Ginkgo biloba CYP2E1

Ciprofloxacin CYP1A2 Isoniazide CYP2C19

Clarithromycin CYP3A4 St. John’s wort CYP2E1

Clopidogrel CYP2B6 Oxybutynin CYP2C19, CYP3A4
Disulfiram CYP2E1 Phenobarbital CYP3A4

Duloxetine CYP2D6 Phenytoin CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
Enoxacin CYP1A2 Primidon CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
Erythromycin CYP3A4 Smoke CYP3A4

Esomeprazole CYP2C19 Rifabutin CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
Felbamate CYP2C19 Rifampicin CYP1A2

Fluconazole CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 Ritonavir CYP3A4

Fluoxetine and norfluoxetine | CYP2D6, CYP2C19 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
Fluvoxamine CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 CYP2C19

Indinavir
Isoniazid
Itraconazol
Ketoconazol
Levomepromazine
Melperone
Metoclopramide
Metoprolol
Miconazol
Mifepriston
Moclobemide
Nelfinavir
Norfloxacine
Omeprazole
Paroxetine
Perazine
Pergolide
Perphenazin
Propafenon
Propranolol
Ritonavir
Saquinavir
Troleandomycin
Valproate
Verapamil
Voriconazol

CYP3A4

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP3A4
CYP2B6, CYP3A4
CYP3A4

CyP2D6

CYP2D6

CYP2D6

CYP2D6

CYP2C9, CYP2C19
CYP3A4
CYP2C19, CYP2D6
CYP3A4

CYP1A2

CYP2C19

CYP2D6

CYP1A2

CyP2D6

CYP2D6

CYP1A2, CYP2D6
CYP2D6

CYP2D6, CYP3A4
CYP3A4, CYP2C9
CYP3A4

CYP2C9

CYP3A4

CYP2C9, CYP3A4

CYP3A4, CYP2C9, CYP3A4
(magas dozis)

A pszichoaktiv gyégyszerek és a felsorolt induktor vagy inhibitor gyégyszerek kombinacioi klinikailag relevans gyogyszer-

interakciokhoz vezethetnek (www.mediqg.ch vagy www.psiac.de).
Készitette: CH, ellendrizte: EJS
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Farmakogenetikai aspektusok

Egyre inkdbb felismerjiik a farmakogenetikai
faktorok klinikai jelent6ségét a pszichotrép
gyégyszerek farmakodinamikdjdban és farma-
kokinetikdjdban [199, 457]. A gy6gyszer meta-
bolizal6 enzimek, kiillonosen a CYP izoenzimek
nagy genetikai véltozékonysdgot mutatnak
[745-747]. Ha barmely mutdns allél populécio-
ban észlelt ardnya 1%-ndl nagyobb, akkor ge-
netikai polimorfizmusrél beszéliink. A géndllo-
mdanyban 1évé aktiv allélek szdma hatdrozza
meg az enzim expresszié mennyiségét (fenoti-
pus). Lassan metabolizdl6 egyének esetében
hidnyoznak a mtik6dé allélok, a kozepesen me-
tabolizdl6 egyének vagy genetikailag heterogé-
nek, aktiv és inaktiv (vagy csokkent aktivitdsu)
allélt is hordoznak, vagy két csokkent aktivitdsu
alléllal rendelkeznek. Az extenziv metabolizal6k
azok a személyek, akik két aktiv alléllel rendel-
keznek, mig az ultragyors metabolizalék azok,
akikben megsokszorozédott a funkciondlisan
aktiv allélok szdma [66]. A gyogyszert metabo-
lizél6 enzimek genetikai polimorfizmusa klini-
kailag fontos lehet, tekintettel arra, hogy emel-
kedett plazma-koncentrdcié hatdsdra a lassan
metabolizdlok korében nem vart mellékhatd-
sok és toxicitds, az ultragyorsan metabolizdlék
esetében pedig szubterdpids plazma-koncent-
racié mellett hatdstalansag alakulhat ki. Az tigy-
nevezett el6gyogyszerek csak a metabolizmu-
suk sordn aktivdlédnak, példdul a codeinbdl a
CYP2D6 enzimen keresztiil lesz morphine, a
clopridogel pedig a CYP2C19 enzimen keresz-
til akitvalodik.

A lassan metabolizdlé betegek képtelenek
lesznek farmakoldgiailag aktiv metabolitot ké-
pezni. A genetikai polimorfizmus egyéb enzim-
rendszerek — mint az UDP-gliikoronil-transz-
ferdz — esetében is el6fordul, azonban klinikai
relevancidjuk a pszichidtriai farmakolégidban
nem bizonyitott.

A CYP genotipizélési eljardsok egyre inkdbb
elérhetéek, klinikai haszndlatukat segit6 guide-
line-t is publikdltak mdr [675]. Szdmos genoti-
pus funkciondlis jelentésége azonban még tisz-
tdzatlan. Néhdny enzim esetében a genetikai
polimorfizmus annak ellenére sem bizonyitott,

hogy nagy egyéni aktivitdsbeli kiilonbségekkel
rendelkeznek, ezért elényos lehet a fenotipiza-
lds haszndlata préba-gyogyszerekkel, példaul
CYP1A2 esetében koffeinnel, CYP2C19 esetében
omeprazole-lal, CYP2D6 esetében extromethor-
phan-nal vagy CYP3A4/5 esetében midazolam-
mal [403, 643]. A beteg metabolizmusdnak fel-
mérésére jelenleg a fenotipizdlds alegjobb méd-
szer, kiilonos tekintettel arra, hogy igy a meta-
bolizmus véltozésa is kovethetd, azonban ered-
ményeit a kdrnyezeti faktorok, mint a dohdny-
z4s vagy az egylitt alkalmazott gyégyszerek be-
folyasolhatjak [201, 601, 749]. A genotipizélds f6
elénye, hogy eredménye ,trait marker”, nem
befolydsoljdk a kornyezeti faktorok, minden
helyzetben kivitelezhetd, és egész életen 4t
haszndlhaté eredményt ad.

A leguijabb kutatdsok szerint az intesztindlis
mukézdban és a vér-agy gdton gyogyszereket
»kipumpdl6é” transzporternek, a P-glikoprotein-
nek (P-gp) szintén fontos szerepe lehet a pszi-
chotrép gyodgyszerek farmakokinetikai kiilon-
boz6ségében [1]. Ez a fehérje az ABC-transz-
porterek (ATP-binding casette transformer)
csalddjdba tartozik és a multidrug rezisztencia
gén (MDR1; ABCBI1) altal kédolt. Genetikai po-
limorfizmusa ismert, de ez ideig inkdbb a geno-
tipizdldsa terjedt el szélesebb kérben, mint a
fenotipizdldsa (pl.: digoxinnal) [129, 183, 210,
389]. Ugyanakkor hasonlé klinikai relevancidval
rendelkezhet, mint a gyégyszereket metaboli-
74l6 enzimek. Azokndl az antidepresszdansoknal,
melyek a P-gp szubsztrdtjai, genotipus-fiiggd
gyogyszerhatdst taldltak [668]. Szkizofrén bete-
geknél a quetiapine plazma-koncentriciéja €és
klinikai hatdsossaga is fiigg a P-gp genotipuséa-
tol [470]. A pszichoaktiv gy6gyszerek kivant vagy
éppen nem kivant klinikai hatdsaval kapcsolat-
ban t6bb elsd kozlemény felveti a P-gp geneti-
kai polimorfizmusdnak hatdsat [279, 560].
Mindazonaltal tovabbi vizsgédlatok sziikségesek
annak a megitélésére, hogy a gyogyszer transz-
porterek genetikai polimorfizmusai milyen kli-
nikai jelent6séggel birnak.
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Dozis- és gyogyszer-koncentracio

Legtobb esetben, amikor dézis-optimalizélds-
hoz TDM-et haszndlnak, a gyogyszert tébbszor
ismételt dézisokban adjdk, hogy az adott tera-
pids tartomdnyban 1évé steady-state koncent-
raciét elérjék. Steady-state dllapot akkor alakul
ki, ha a gy6gyszerbevitel megegyezik az elmina-
cioval, koriilbeliil az elimindcids felezési id6
négyszeresének eltelte utdn. A pszichoaktiv
gyogyszerek tobb mint 90%-4ndl egyhetes
haszndlat utdn alakul ki a steady-state allapot.
A steady-state plazma-koncentracio eléréséhez
sziikséges egyénre szabott ddzis kiszdmolhatd,
ha ismert az adagoldsi intervallum (t), a clea-
rance (Cl) és a gyogyszer bioldgiai hasznositha-
tésdga (F). A dozis (D,) (steady-state dllapotban
véltozatlan dézis/nap) egyenesen ardanyos a
plazma-koncentraciéval (c) és a gyégyszer
clearence-vel (Cl):
D, =DxF/t=cxCl.
Mindezek alapjan kiszdmolhat6 az adott dézis
mellett varhaté plazma-koncentréacio [285]:
c=D./Cl,

4. tablazat

Pszichoaktiv gy6gyszereknél ezek az adatok el-
érhet6k azokbdl a vizsgdlatokbdl, ahol a gyogy-
szer-koncentréciot dllandé dézissal kezelt be-
tegeknél vagy egészséges onkénteseknél mér-
ték. Ha a clearence dtlaga és szordsa is meg van
adva, akkor kiszdmolhat6 a dézisfiiggo referen-
cia-tartomdny is [285].

Definicié

A ,,dézis-fiiggd referencia-tartomany” alatt azt
a koncentracié-tartomdny értjiik, ami a korabbi,
a mostanival megegyezé dézist alkalmazo, plaz-
ma-koncentrdciét vizsgdlé farmakokinetikai
vizsgdalatok alapjan varhato. A szabvanyos kortil-
mények mellett, ,normdlis” betegeknél vizsgalt
koncentrécié értékek 68%-a (4tlag [ sz6rds) esik
ezen tartomdnyba, ahol ,normélis” alatt az
adott vizsgdlatban részt vevd populdciot értjik,
ami 4ltalaban 18-64 év kozotti egyéneket jelent,
akiknek nincs egyéb jelentés betegsége, nem
szednek mds gyogyszert és nincs gyogyszer me-
tabolizmust befolydsol6é genetikai rendellenes-
ségiik.

Pszichotrop gyogyszerek dozis-fuggd plazma-koncentracioinak (C/D) kiszamitasahoz szukséges tényezok: teljes clearance (Cl), a gyogyszer biologiai hasznositha-

téséga (F), adagolasi intervallum (1) és az egyutthatok (C/Dg)g4 és C/Dsglg6)

Gyoégyszer n Cl;-SD - CI;+SD F T C/Dgis6 C/Dselss Referencia
[ml/perc] [h] ng/ml/mg ng/ml/mg
Antidepresszansok
Amitriptyline 8 198-373 0,5 24 1,03 1,68 [165]
Amitriptyline oxide 12 331-539 0,8 24 0,93 1,75 [384]
Bupropion 17 2500-11300 1,0 24 0,06 0,28 [665]
Citalopram 8 367-545 0,8 24 1,02 1,51 [616]
Clomipramine 9 583-933 0,5 24 0,37 0,60 [198]
Desipramine 12 1633-2333 0,5 24 0,15 0,21 [2]
Desvenlafaxine 7 233-396 1,0 24 1,75 2,98 [520]
Dothiepin = Dosulepin 22 674-960 0,3 24 0,05 0,31 [740]
Doxepin 85 769-2644 1,0 24 0,18 0,27 [100]
Duloxetine 12 610-1733 0,5 24 0,20 0,57 [600]
Escitalopram 24 360-960 0,8 24 0,58 1,54 [607]
Fluoxetine n.k. 600-833 0,7 24 0,60 0,83 [18]
Fluvoxamine 6 807-1960 1,0 24 0,35 0,86 [163]
Imipramine n.k. 791-1029 0,4 24 0,28 0,37 [100]
Maprotiline 6 503-1747 0,8 24 0,32 1,10 [415]
Mianserin n.k. 843-1948 0,3 24 0,11 0,25 [137]
Mirtazapine 10 455-945 0,5 24 0,37 0,85 [651]
Nordoxepin 85 504-2738 1,0 24 0,25 1,38 [445]
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Nortriptyline n.k. 300-1117 0,5 24 0,31 1,16 [664]
Paroxetine 30 1561-10856 1,0 24 0,06 0,44 [213]
Reboxetine n.k. 22-51 1,0 24 12,55 3110 [141]
Sertraline 11 (f) 1313-2213 (f) 1,0 24 0,31 0,53 [565]
11 (n) 793-2357 (n) 1,0 24 0,29 0,88
Trazodone 8 73-103 1,0 24 6,72 9,47 [473]
Trimipramine 12 898-1215 0,40 24 0,23 0,31 [165, 364]
Venlafaxine 18 747-1540 1,0 24 0,45 0,93 [372]
O-Desmethylvenlafaxine 315-618 1,0 24 1,12 2,2
Antipszichotikumok
Amisulpride 78 520-693 0,5 24 0,50 0,67 [566]
Asenapine n.k. 867 0,35 24 0,28 [707]
Aripiprazole 6 47-70 0,9 24 8,63 12,85 [417]
Benperidol 14 1073-2240 0,5 24 0,15 0,31 [589]
Bromperidol 14 3570-7938 1,0 24 0,09 0,19 [390]
Chlorpromazine 11 1043-1510 0,1 24 0,05 0,07 [738]
Chlorprothixene 3 918-1448 0,2 24 0,10 0,15 [534]
Clozapine 16 258-728 0,5 24 0,40 0,80 [128, 176, 332]
Flupentixol 3 440-490 0,6 24 0,78 0,87 [348]
Fluphenazine 12 2380-3940 1,0 24 0,18 0,29 [197]
decanoate
Haloperidol 6 420-680 0,6 24 0,61 0,99 [123]
Haloperidol decanoate 420-680 1,0 336 0,073 0,118 [123]
672 0,036 0,059
Melperone 6 1484-2898 0,6 24 0,14 0,28 [83]
Levomepromazine 8 913-4737 0,5 24 0,07 0,38 [149]
Olanzapine 491 233-637 0,8 24 0,87 2,38 [67]
Paliperidone n.k. 31-98 0,3 24 1,99 6,31 [161]
Perphenazine 8 1009-2566 0,4 24 0,11 0,28 [195]
Pimozide 7 21-553 0,5 24 0,64 16,53 [581]
Quetiapine 10 1146-2421 1,0 24 0,13 0,21 [7, 435]
Risperidone, oralis 8 91-171 0,7 24 3,50 14,00 [159]
Hatéanyag| Hatéanyag
Risperidone, depot n.k. 91-171 1,0 336 0,29 0,55 [606]
Hatdanyag| Hatéanyag
Sertindole 6 133-600 1,0 24 1,16 5,22 [728]
Supiride 6 331-499 0,25 24 0,35 0,52 [717]
Thiordazine 11 404-982 0,60 24 0,42 1,03 [117]
Zotepine 14 467-10267 1,0 24 0,07 1,49 [642]
Ziprasidone 12 303-397 0,6 24 1,05 1,36 SPC
Zuclopenthixol 8 867-2300 0,4 24 0,13 0,35 [337]
Antikonvulziv gyégyszerek és hangulatstabilizatorok
Carbamazepine n.k. 58-74 1,0 24 9,40 11,93 SPC
Felbamate 10 29,1-33,3 1,0 24 20,85 23,86 [556]
Lamotrigine 129 22-49 1,0 24 14,09 31,28 [118]
Levetiracetam 216 52-72 1,0 24 9,65 13,35 [5635]
Lithium n.k. 10-40 1,0 24 17,36 69,44 [706]
Oxcarbazepine 7 1703-5063 1,0 24 0,14 0,41 [319, 694]
Primidone 8 30-47 1,0 24 14,78 23,15 [423]
Topiramate 6 21-31 1,0 24 22,47 33,55 [179]
Valproic acid 9 4,5-9,8 1,0 24 71,23 154,32 [682]
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Anxiolitikumok as altatok

Alprazolam 6 34-83 0,8 24 6,73 16,53 [496, 604]
Bromazepam 10 50-91 1,0 24 7,67 13,95 [352]
Brotizolam 8 85-141 0,7 24 4,93 8,17 [341]
Buspirone 41 1260-2702 0,04 24 0,01 0,2 [41]
Clonazepam 9 63-90 0,8 24 5,43 7,69 [259]
Diazepam 48 10-43 0,9 24 13,01 52,91 [264]
Lorazepam 15 36-109 0,8 24 5,98 17,93 [266]
Oxazepam 18 (f) 36-167 0,8 24 3,33 15,22 [260]
20 (n) 29-109 0,8 24 5,12 18,90
Triazolam 13 326-584 0,9 24 1,01 1,81 [263]
Zaleplon 10 868-1330 0,3 24 0,16 0,25 [265]
Zolpidem 10 266-364 0,67 24 1,02 2,14 [265]
Zopiclone 10 250-883 1 24 0,79 2,78 [411]
Antidemencia gyogyszerek
Donepezil 14 112-217 1,0 24 3,20 6,20 [463]
Galantamine 8 268-400 1,0 24 1,74 2,59 [744]
Rivastigmine 20 29-64 0,5 24 0,18 0,74 [391]
(tapasz)
Drog-abuzusok terapiajaban alkalmazott gyogyszerek
Acamprosate 24 1741-4221 1,0 24 0,16 0,40 [287]
Buprenorphin Nincs elér-
hetd adat
Bupropion 17 2500-11300 1,0 24 0,06 0,28 [665]
Methadone 12 75-148 0,95 24 4,46 8,80 [474, 727]
Naltrexone 453 2077-2590 1,0 24 0,27 0,33 [182]
6B-naltrexol 928-1242 0,56 0,75
Varenicline 1878 170-176 1,0 24 3,95 4,08 [540]

SPC: Alkalmazasi el6irat (Summary of product characteristics)
A ddzis-fuggd referencia-tartomany a C/D,q4, valamint a C/Dsgis4 €S @ napi dozis szorzasaval kiszamolhaté. A tablazat nem
tartalmazza azokat — az 5. tablazatban felsorolt — gyégyszereket, melyek clearence adatai nem voltak elérhetéek az iroda-

lomban.

Készitette: EH és CG, ellendrizte és kiegészitette: CH

A 4. téblazat aleglényegesebb pszichotrép gyogy-
szerek dézis-fiiggd referencia-tartomdnyanak
kiszamoldsdhoz sziikséges tényezGket sorolja fel.
A doézis-fliggd referencia-tartoméany a C/D,4
valamint a C/Dy,s és a napi dézis szorzdsaval
szdmolhat6 ki. Nem hagyhat6 figyelmen kiviil
azonban az a tény, hogy szdmos beteg esetében
a fent emlitett feltételek nem teljestilnek.

Gydgyszer-koncentracio a vérben
és az agyban

A pszichotrép gyégyszerek farmakoldgiai akti-
vitdsa attél fiigg, mennyire hozzaférhetek a
célszervben, az agyban. A kézponti idegrend-

szert két gt vdlasztja el a vértdl, a vér-agy gat és
a vér-cerebrospinadlis folyadék gat [154], melye-
ken a gyégyszereknek 4t kell jutnia. A legtébb
pszichoaktiv gy6gyszer magas zsiroldékonysa-
gianak koszonhetbéen passziv diffiizié révén ha-
lad 4t ezeken a gdtakon, és jut be a kdzponti
idegrendszerbe. A vér-agy gat egy fizikai , barri-
er”, ami elvdlasztja a vért a kézponti idegrend-
szert6l. Maga a vér-agy gdt a kapillarisok koriili
tight junction-nel 6sszekapcsolt endothelidlis
sejtekbdl tevédik 6ssze [154]. Az oldott anyagok
transzportjat korldtozza a vér és a kozponti
idegrendszer extracelluldris tere kozott, igy
funkciéjat tekintve védi az idegrendszert a po-
tencidlisan kdros anyagoktdél. Ahogy azt fentebb
emlitettiik, szdmos pszichoaktiv gyégyszer,
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mint a risperidone, az aripiprazole vagy a ven-
lafaxine, szubsztratja a P-glikoproteinnek [180,
370, 668], ennek kovetkeztében a hasonldé fizi-
kokémiai tulajdonsdgokkal rendelkezd pszi-
chotrép gyogyszerek vérben és agyban mérhe-
t6 koncentracidjanak ardnya is jelentdsen eltér-
het. Allatkisérletes vizsgédlatokban ez az ardny
0,22 (risperidone esetében [29]) és 34 (fluphe-
nazine esetében [27]) k6zott mozgott. A kiilon-
b6z6 pszichotrép gyégyszerek esetében mért,
jelentésen eltérd vér/agy koncentracio ardny el-
lenére, allatkisérletes vizsgélatok azt mutattak,
hogy a steady-state plazma- és a kozponti ideg-
rendszeri koncentrécié jol korreldl egymadssal,
jobban, mint az alkalmazott dézisok. Ezt iga-
zoltdk a triciklikus antidepresszansok [249], a
trazodone [173] és az olanzpine [28] esetében
is. A gyogyszer plazma-koncentrdciot ezért a
kozponti idegrenszeri koncentracié helyetti
markerként tekinthetjiik.

Gyogyszer plazma-koncentracié
€s ,target”’-ek telitettsége az agyban

Pozitron emisszi6s tomografia (PET) segitségé-
vel in vivo mérhet6 a receptorok telitettsége a
kdzponti idegrendszerben [207, 274]. Az anti-
pszichotikumok terdpids hatdsuk lényeges ré-
szét a dopamin D2 receptorok gétldsan keresz-
til fejtik ki. Az antipszichotikumok 4ltal el6idé-
zett D2 receptor blokdd miatt kevesebb radio-
aktiv PET ligand tud bekot6dni [207, 272]. Ezen
elv alapjan, a leszoritott radioaktiv dopamin re-
ceptor ligandok mérésével sikeriilt kimutatni,
hogy az antipszichotikumok plazma-koncent-
racidja jol korreldl a receptor telitettséggel. Egy-
behangzdan azzal a ténnyel, hogy azonos dézis
mellett jelentdsen eltérd plazma-koncentracio-
kat mérhetiink, kimutattdk, hogy a plazma-kon-
centrédcié jobban korreldl a receptor telitettség-
gel, mint a napi dézissal [313]. A terdpids valasz
70-80%-o0s receptor telitettség mellett volt opti-
malis. Az extrapiramidélis mellékhatdsok meg-
jelenését pedig a 80%-0s receptor telitettséghez
kototték [207, 480]. PET vizsgdlatok segitségé-
vel mutattdk ki az SSRI-k in vivo szerotonin
transzporter telitettségét is [442, 443]. A szero-

tonin transzporter radioaktiv ligandjat hasznal-
va, kimutattdk, hogy a citalopram, a paroxetine,
a fluoxetine és a sertraline plazma-koncentra-
cidja jol korreldl a transzporter telitettséggel. Az
optimadlis klinikai eredményhez legaldbb 80%-
os telitettség volt sziikséges [442, 443]. PET vizs-
gdlatok segitségével tehdt lényeges informdci-
6khoz jutottunk szdmos pszichotrép gyogyszer
plazma-koncentriciéjdnak meghatdrozdsdval
kapcsolatban, mely informdciékat Griinder és
mitsai tekintenek 4t részletesen [274].

»Terdpids ablak” —
terdpias referencia-tartomany

A TDM azon a feltételezésen alapul, hogy a
plazma-koncentracié €és a klinikai hatéds kozott
kapcsolat van (terdpids javulds, mellékhatds,
nem kivanatos esemény). Feltételezhetd tovab-
b4, hogy van egy olyan plazma-koncentréacié
tartomdny, ahol a hatdsossag és a biztonsagos-
sdg is maximadlis, ezt hivjuk ,terdpids ablak”-
nak. A hatvanas évek 6ta késziilt vizsgélatok a
litium, az antidepresszdnsok és a tipusos anti-
pszichotikumok esetében aldtdmasztottak, hogy
a plazma-koncentracio és a klinikai javulds ko-
zOtt van Osszefliggés. MegfelelGen kivitelezett
vizsgdlatok alapjdn késziilt szisztematikus
Osszefoglalok és metaanalizisek meggy6z6 bizo-
nyitékokat szolgdltattak arra, hogy a nortripty-
line, az imipramine és a desipramine (melyek
haszndlatakor nagy a valdszintisége a terdpids
vdlasznak) esetében lényeges kapcsolat van a
klinikai kimenetel és a plazma-koncentracié
kozott [51]. Az amitriptyline-t, mint prototipus
szert tanulmdanyozo6 45 vizsgalatbdl késziilt me-
taanalizisben azt is kimutattdk, hogy kiilonbo6-
z0 statisztikai megkozelitések alkalmazdsdval is
hasonléak az eredmények [672, 674]. Ujabb
antipszichotikumok — mint az aripiprazole [612],
az olanzapine [509] vagy a risperidone [737] —
esetében is kozoltek Osszefliggéseket plazma-
koncentricio és klinikai hatdsossdg kozott.

A ,terdpids ablak”’-nak — amely kifejezést az
els6 konszenzus sordn haszndltak [51] — szdmos
szinonimdja létezik, mint ,terdpids referencia-
tartomdny”, ,terdpids tartomdny”, ,optimalis
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Supplementum

plazma-koncentrici6”, ,effektiv plazma-kon-
centraci¢”, ,céltartomdny”, ,célkoncentracié”
vagy ,irdnyado terdpids tartomdny”. A jelen
konszenzus guideline-ban ezzel ellentétben a
sterdpids referencia-tartomdny” kifejezést
haszndljuk, 6sszhangban az antiepileptikumok
haszndlatdhoz irt TDM guideline-nal [499]. A
»terdpids referencia-tartomdany”-t ebben a neu-
ropszichidtriai gyégyszerekhez irt guideline-
ban a kovetkez6képpen definidltak:

Definico

A ,terdpidas referencia-tartomany” (5. tdblazat)
az a gyogyszer-koncentrdcié tartomény, amely-
nek alsé hatdra alatt a terdpids valasz kialakula-
sa valészintitlen és fels6 hatara felett a toleral-
hat6sdg csokken vagy a tovédbbi terdpids javulds
kevéssé valdszinti.

A ,terdpids referencia-tartomany” egy irdnyado,
populdciotol fiiggo tartomény, ami nem feltétle-
niil alkalmazhaté minden egyes beteg esetében.
Az egyes betegeknél el6fordulhat, hogy a terapi-
4s referencia-tartomanytol eltéré koncentraciok
mellett mutatnak optimadlis terdpids vdlaszt. A
pszichofarmakoterdpia akkor alkalmazhat6é meg-
felel6en, ha megdllapitjuk a beteg ,személyre

29

szabott terdpids koncentraci6”-jat.

Az AGNP TDM csoportja 4ltal ajanlott terdpids
referencia-tartomdnyokat az 5. tdbldzat tartal-
mazza. A tartomdnyok irodalmi adatokon ala-
pulnak (,evidence based”), és a fent leirt struk-
turdlt osszefoglalé folyamat sordn hatdroztuk
meg Gket. Csak 15 neuropszichidtriai gyégyszer
esetén taldltunk terdpids referencia-tartomanyt
leiré randomizalt klinikai vizsgélatot. A legtébb
gyogyszer esetében a referencia-tartomanyokat
olyan vizsgélatok alapjan kaptuk meg, melyek
az effektiv terdpids dézist vizsgaltdk, ezért to-
vabbi vizsgdlatokra van sziikség a terdpids refe-
rencia-tartomanyok meghatdrozdsdhoz.

Az 5. tdbldzatban felsorolt referencia-tarto-
madnyok dltaldban véve az els6dleges indikacio-
ban torténé haszndltra vonatkoznak. Példaul
az antidepresszansokat haszndljdk a szorongds
kezelésében is, az antipszichotikumokat pedig
egyre gyakrabban a ménia kezelésében. Ezek-

ben az esetekben csekély informadcié 4ll a ren-
delkezésiinkre az optimadlis plazma-koncentra-
ciokrél. Kivételt képez a carbamazepine, a lam-
otrigine és a valprodt, melyek ezért kétszer sze-
repelnek az 5. tdbldzatban. Tovdbbd meg kell
emliteniink, hogy jelenleg is szdmos olyan vizs-
gdlat zajlik, ami a gyermek, serdiil6 és idés be-
tegek terdpids referencia-tartomanyainak meg-
hatéarozasét célozza.

A terdpids referencia-tartomdny
alsé hatdrértékének meghatdrozdsa

A terdpids referencia-tartomany (TRT) megha-
tdrozdsahoz ismerni kell a plazma-koncentra-
cio also és fels6 hatdrat. Ezen hatdrok kiszdmo-
ldsdhoz 4ltaldnosan elfogadott médszer nem
létezik. Amikor csak lehetséges, a plazma-kon-
centrdcié és a klinikai hatdsossdg kapcsolatét
tanulmdényozo6 vizsgdlatok alapjan kell megad-
ni a terdpids tartomdny alsé hatdrat. Ezen als6
hatér alatt a terdpids hatds nem tér el szignifi-
kansan a placeb6tol. A megfelel6 vizsgdlat tipus
a terdpids tartomdny alsé hatdrdnak meghata-
rozdsdra a prospektiv, dupla-vak vizsgdlat,
melynek sordn a betegeket az adott plazma-
koncentrécié eléréséhez sziikséges ddzissal ke-
zelik. Van der Zwaag és mtsai clozapine-nal ké-
szitettek egy ilyen vizsgdlatot [678]. A hdrom
vizsgdlt betegcsoport harom kiilénb6z6 plaz-
ma-koncentrdciora lett bedllitva. Szignifikdn-
san jobb volt az eredmény a kozepes és magas
clozapine plazma-koncentraciéval kezelt bete-
gek korében az alacsony koncentraciora bealli-
tott csoporthoz képest. Hasonl6 vizsgélat ké-
sziilt a vérszintek 6sszehasonlitdsdra imipra-
mine és mirtazapine esetén is [98]. Az ilyen
vizsgdlatok lefolytatdsa azonban jelentds kihi-
vast jelent logisztikai szempotbdl, ezért a fix d6-
zist haszndl6 vizsgélatokat jobban preferaljak a
terdpids tartomdny alsé hatdranak meghatéro-
zasahoz [672, 674].

A terdpids referencia-tartomdny hatarértékei-
nek meghatdrozdsdhoz hasznosnak bizonyult az
ugynevezett ROC (Receiver Operating Charac-
teristic) analizis [289]. A ROC gorbe segitségével
meghatédrozhato az a hatdrérték, ami elvélasztja
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Supplementum

a reszpondereket és non-reszpondereket, vala-
mint megbecsiilhet6 a ,gyogyszer plazma-kon-
centrdcié” — mint paraméter — érzékenysége €és
specificitdsa. A ROC analizis hasznédlhat6sagat
szamos antipszichotikum és antidepresszans
esetében demonstraltak [461, 505, 510, 703].

A terdpids referencia-tartomdny
felsé hatdrértékének meghatdrozdsa

Az elsé pszichidtriai TDM-et tanulmédnyozé
vizsgdlatban [31] U-alaku 6sszefiiggést irtak le a
nortriptyline plazma-koncentrécigja és klinikai
héatdsa kozott. A magas koncentrdciék mellett
latott hatdstalansdgot a triciklikus antidep-
resszdnsok monoaminerg neuronokra kifejtett
hatdsdnak tulajdonitottdk. Jelenlegi tuddsunk
alapjan ezért a jelenségért sokkal inkdbb a ma-
gas koncentraciok mellett jelentkez6 mellékha-
tdsok miatt elmaradé javulas tehetd felelGssé. A
terdpids tartomdny fels6 hatdrértékét ezért a
mellékhatdsok megjelenésével hatdrozzak meg,
ahogy mi is tessziik ebben a guideline-ba. A leg-
tobb (A tipusd) mellékhatds esetében feltételez-
hetd, hogy a dozis és gydgyszer-koncentracié
fiiggvényeként jelenik meg [335]. Ezt a feltétele-
zést bizonyitjdk az antipszichotikumoknadl ta-
pasztalt motoros mellékhatdsok, illetve a tricik-
likus antidepresszdansokndl [536] leirt nem ki-
vant hatdsok [153, 282]. Paroxetine esetében
pozitiv korreldciét mutattak ki a gyogyszer
plazma-koncentrécidja és a szerotonin szind-
réoma tiinetei kozott [303]. Abban az esetben,
amikor hasonlé adatok rendelkezésre édllnak, a
fels6 hatarérték meghatarozasa lehetséges ROC
analizis hasznélataval [461]. Szdmos, az 5. tdb-
lazatban felsorolt pszichotrép gyogyszer eseté-
ben azonban nem taldlhaté a plazma-koncent-
rdciorél és a mellékhatdsok incidencidjarol
validalt adat. A tolerabilitdsi préblémakrdél vagy
az intoxikdciorol szol6 esettanulmdnyok gyak-
ran nem tartalmaznak a gyégyszer-koncentra-
ciéra vonatkoz6 mérési eredményeket. A fatdlis
kimenetelli eseteket és intoxikaciét feldolgozé
ritka tanulményok korlatozott értékiiek. A leg-
tobb haldlt okozé plazma-koncentracio lénye-
gesen magasabb volt, mint ami a maximalis te-

répids hatds eléréséhez sziikséges [544, 622]. A
gyogyszerek post mortem vérbdl vagy vérbe
torténd redisztribiciéja dramai vérszint valto-
zasokhoz vezethet [382, 518], és a véltozas irdnya
nem mutat semmilyen szabdlyossdgot [359]. A
fels6 kiiszob szint (amely felett a tolerdlhatésag
csokken vagy az intoxikacié valdszintlisége né)
meghatdrozdsa ezért nehezebb, mint az alsé
kiiszob szint meghatdrozdsa, f6ként igaz ez a
nagy terdpids indexszel rendelkez6 (mint az
SSRI-ok) gyégyszerekre.

A laboratériumi riasztdsi szint meghatdrozdsa
és definicidja

A fenti magyardzat szerint az 5. tdbldzatban
szerepl6é pszichotrép gyégyszerek esetében a
toxicitdsi kockdzattal jaré plazma-koncentracio
szint 1ényegesen magasabb, mint a terdpids re-
ferencia-tartomdany fels6 hatdrértéke. Ezért a
jelen guideline-ban meghataroztuk azt a fels6
plazma-koncentrdcié szintet, amely felett a te-
répids hatés fokozéddsa nem valészin, és meg-
adtunk egy ,laboratériumi riasztdsi szint”-et,
melyet a kovetkez6képpen definidltunk:

Definicié

A jelen guideline-ban szerepld ,laboratériumi
riasztasi szint” (5. tdbldzat), azt az ajanlott refe-
rencia-tartomdnyndl magasabb gyégyszer-kon-
centraciot jeldli, amit a laboratériumnak azon-
nal jeleznie kell a kezel6orvos fel€.

A riasztasi szintek intolerancidra, illetve intoxi-
kdciéra vonatkoz6 tanulmédnyokon és plazma-
koncentracié6 méréseken alapulnak. A legtobb
esetben azonban a terdpids referencia-tarto-
many felsé hatarértékének kétszeresében meg-
allapitott érték onkényes.

Abban az esetben, ha a beteg az intolerancia
vagy az intoxikacio jeleit mutatja, a laboratériu-
mi riasztdst déziscsokkentésnek kell kovetnie.
Ha a magas gyégyszer-koncentrdciot a beteg jol
tolerdlja és a déziscsokkentés a tiinetek kitjuld-
sat okozhatja, valtozatlan dézissal kell folytatni a
kezelést. A klinikai dontést, féként valtozatlan
kezelés estén dokumentdlni kell.
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A populdcio alapti referencia-értékektol
a személyre szabott értékekig

Az 5. tdbldzatban felsorolt terdpids referencia-
tartomdnyok irdnyado, populdcié alapu tarto-
manyok. A populéciés adatokbdl szdrmazo tar-
tomdanyok egyszeru statisztikai értékek, melyek
nem szilikségszerien alkalmazhaték minden
betegre. Lehetnek olyanok, akik a terdpids refe-
rencia-tartomanytol eltéré koncentracié mel-
lett mutatnak optimalis terdpids valaszt. A pszi-
chofarmakoterdpia sordn a kezelés megfelel6
irdnyitdsdhoz sziikséges lehet a beteg , személy-
re szabott terdpids tartomdny”-dnak meghata-
rozasa [61, 523]. Litium esetében kimutatték,
hogy az ajanlott plazma-koncentricié tarto-
many fiigg attdl, hogy a beteg akut manids epi-
z6dban van, vagy csak fenntart6 kezelésre szo-
rul [593]. Gaertner és mtsai [232] egy relapszus-
prevencids vizsgdlatban személyre szabottan
meghatdroztak a fenntarté kezelésen 1évé bete-
gek stabil remisszidjdhoz sziikséges optimdlis
clozapine plazma-koncentrdciét.

Ajanlasok pszichoaktiv gyogyszerek
plazma-koncentraciéjanak méréséhez

A TDM hasznossdga véltozoé a kiilénbo6zd klini-
kai szituaciokban, illetve a kiilonb6zé gyogy-
szerek esetén. Ha gyanu van az adherencia hia-
nydra, illetve intoxikdcio esetében, a plazma-
koncentrdcié mérés dltaldnosan elfogadott esz-
koz minden gyégyszer, illetve minden betegcso-
port esetében. Ennek ellenére a TDM rutinsze-
r klinikai haszndlata még mindig vita targyat
képezi. A 2004-es guideline-ban 65 pszichotrép
gyégyszer monitorozdsdhoz késziilt empirikus
bizonyitékok alapjan megfogalmazott 6t szintli
ajanldsi rendszer. Ezt a rendszert Gjra attekin-
tettiik és négy szintli ajanldsi rendszerre valtoz-
tattuk, ahol a szintek az ,erGsen ajanlott”-t6l a
»potencidlisan hasznos”-ig terjednek a kovet-
kez6képpen:

Definiciék

1. szint: Erdsen ajdnlott

Bizonyiték: A kozolt gyégyszer-koncentraciok ki-
mutatott és kiértékelt terdpids referencia-tarto-
manyok.

Kontrolldlt klinikai vizsgdlatok sordn kimutattdk
a TDM eldnyeit, kozlések csokkent tolerabilitas-
ra és intoxikdcidra vonatkozoéan.

Ajanlas: TDM erdésen ajanlott a d6zis titrdlashoz
és specidlis indikdcidkban. Litium esetében a
TDM a kezelés alapveto része.

Klinikai konzekvencia: Terdpids plazma-kon-
centracié mellett legval6szintibb a klinikai vélasz
vagy a remisszio; ,szubterdpids” plazma-kon-
centracié mellett: akut kezelés esetén a place-
béhoz hasonlé klinikai vélasz, kronikus kezelés
esetén a relepszus kockdzata; ,szupraterdpids”
plazma-koncentrdcié mellett: intolerancia vagy
intoxikacio6 kockdzat.

2. szint: Ajdnlott

Bizonyiték: A kozolt gydgyszer-koncentrdciok
meghatdrozdsa a terdpidsan effektiv d6zisok
melletti plazma-koncentraciék alapjan tortént
és oOsszefliggnek a klinikai hatdssal; kozlések a
»Szupraterdpids” plazma-koncentrdcié mellett
lefrt csokkent tolerabilitdsra és intoxikaciéra vo-
natkozo6an.

Ajéanlds: TDM ajanlott a dozis titrdldshoz, illetve
specidlis indikdciékban vagy problémds esetek
megolddsdhoz.

Klinikai konzekvencia: TDM noveli klinikai véla-
szanak valdszin(iségét a non-repszpoderek ko-
z0tt. ,Szubterdpids” plazma-koncentracio: gyen-
ge terdpids valasz kockdzata; ,Szupraterdpias”
plazma-koncentracié mellett: intolerancia vagy
intoxikaci6 kockdzat.

3. szint: Hasznos

Bizonyiték: A leirt gydgyszer-koncentrdcidkat
farmakokinetikai vizsgdlatokban meghatdrozott
effektiv dézisok melletti plazma-koncentracidok
alapjan szdmoltdk. A farmakodindmids hatdsok-
kal osszefiiggdé plazma-koncentracik még nem
érhetdk el, vagy a TDM adatok retrospektiv ana-
lizisén, esettanulmdényokon, illetve nem rend-

szerezett klinikai tapasztalatokon alapulnak.
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Ajanlas: A TDM specidlis indikdciékban vagy
problémas esetek megolddsahoz hasznos.
Klinikai konzekvencia: TDM hasznélhat6 annak
ellendrzésére, hogy a plazma-koncentréacio
megfelel-e az adott d6zishoz képest elvart szint-
nek, illetve abban az esetben, ha non-reszpon-
derek esetén tiil alacsony koncentracié mérhetd,
a dézis emelésétol varhato javulds.

4. szint: Potencidlisan hasznos

Bizonyiték: Plazma-koncentrdcié nem korreldl a
klinikai hatédssal a gydgyszer egyedi farmakoki-
netikdja miatt, pl. az enzim irreverzibilis gatlasa
vagy a klinika tiinetek alapjan a dozirozés eleve
egyszertien megoldhatd, pl. altaték alvdsra kifej-
tett hatdsa.

Ajédnlds: TDM nem ajédnlott dozis titrdldshoz, de
potencidlisan hasznos lehet specidlis indikdci-
Okban vagy problémads esetekben.

Klinikai konzekvencia: TDM a specidlis indikdci-
Okra korlatozédik.

Az irodalmi adatokon alapulé értékelések alap-
jan a 128 vizsgélt pszichofarmakoldgiai szer ko-
ziil a TDM 15 esetben az ,erdsen ajanlott”, 52
esetben az ,ajdnlott”, 44 esetben a ,hasznos” és
19 esetben a ,potencidlisan hasznos” kateg6-
ridba esik (5. tablazat).

TDM er6sen ajanlott a legtobb triciklikus
antidepresszans esetében. Csokkenti az intoxi-
kacio kockazatat [103, 459, 510, 718], valamint
sok triciklikus antidepresszansndl mutattak ki
Osszefiiggést a plazma-koncentrécié és a klinikai
hatds kozott. SSRI-k hasznélatakor a TDM kli-
nikailag kevéssé fontos [6, 537, 644]. Az ilyen ti-
pust antidepresszdnsok toxicitdsa alacsony a
tobbi — SSRI megjelenése el6tti — antidep-
resszanshoz képest [166, 314, 646, 715]. Svéd
vizsgdlatok eredményei rdmutattak, hogy idds
betegek SSRI terdpidja esetén a TDM koltség-
hatékony, mivel segitségével megdllapithaté a
legkisebb effektiv dézis [410]. Egy kozelmult-
ban késziilt citalopram-ot vizsgdlé megfigyelé-
ses vizsgdlat szerint a kezelés hetedik napjan
mért plazma-koncentracié prediktiv értékti a
késébbi non-reszponderek tekintetében [491].

Azon betegek, akiknél a citalopram plazma-kon-
centrdciéja 50 ng/mL alatt van, statisztikailag
szignifikdnsan kisebb javulést értek el Hamilton
depresszio tiinetskdldn. A tetraciklikus anti-
depresszans maprotiline, a mianserin és a mir-
tazapine, valamint a trazodone és a reboxetine,
amonoamine oxid4z inhibitor moclobemide és
a tranylcypromine esetében nincs bizonyiték
statisztikailag szignifikdns kapcsolatra a gyogy-
szer-koncentrdcio és a terdpids valasz kozott.

TDM erdsen ajanlott a tipusos antipszicho-
tikumok haszndlatakor, mint a haloperidol, a
perphenazine és a fluphenazine, valamint az
olyan atipusos antipszichotikumok haszndla-
takor, mint amisulpride, clozapine, olanzapine,
és risperidone (5. tdbldzat). A tildozirozés
extrapiramiddlis mellékhatdsokhoz vezethet.
Clozapine esetében szoros Osszefiiggés van a
plazma szint és az epilepszids rohamok inci-
dencidja kozott. A legtobb beteg esetében az,
hogy a TDM segitségével megel§zziik a tildozi-
rozdst, nem is gyoégyszer biztonsagossagot, ha-
nem életmindséget érintd kérdés [136]. Az anti-
pszichotikumok vérszintjének monitorozasa
szintén hasznos lehet, ha orélis készitményrdl
depot-ra véltunk, vagy forditva.

A hangulatstabilizatorokndl és/vagy anti-
manids gyégyszereknél, mint litium, valproat
és carbamazepine a terdpids referencia-tarto-
madny €s a toxikus szint j6]l meghatdrozott, ezért
a TDM haszndlat er6sen ajanlott (5. tadblazat).
Litium esetében a TDM haszndlat az alapvet6
terdpids protokoll része [170, 185, 280, 593, 706,
721]. Hosszu tavi haszndélatakor a plazma-kon-
centraci6 0,5-0,8 mmol/L kozétt tartdsa ajan-
lott, akut terdpidban 1,2 mmol/L-ig emelhetd.

A demencia kezelésében a kovetkezd szerek
bizonyultak hatékonynak: donepezil, rivastig-
mine, galantamine és a memantine. A TDM-et
ritkdn haszndljdk demencia kezelése sordn, an-
nak ellenére, hogy hasznossdga bizonyitott.
Donezepil esetében a javulds szignifikdnsan
nagyobb volt 50 ng/mL-es plazma-koncentra-
ci6 felett, mint alatta [563].

A legtobb anxiolitikum és altaté a benzodia-
zepinek csoportjdba tartozik. Anxiolitikus és al-
taté hatdsuk gyors, ezért a kezelés konnyebben
irdnyithat6 az azonnali klinikai tiinetek alapjan,
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mint TDM-mel. Ha azonban a szokvényos dé-
zis ellenére nincs klinikai hatds, a TDM hasznos
lehet annak felderitésében, hogy a hatédstalan-
sdg oka gyogyszer-abtizus miatti tolerancia, vagy
valamilyen farmakokinetikai rendellenesség.
Az alprazolam alkalmazdsa esetén a TDM hasz-
nos lehet a panikrohamok kezelésében [722].

Az opiat agonista methadone-t, az R-metha-
done-t (levomethadone), a buprenorphine-t,
az l-a-acetylmethadol-t (LAAM) és a morphine
lassan felszivodo formadit az opioid addikci6 ke-
zeléséhez haszndljak. A TDM indikalt a metha-
done vagy az R-methadone alkalmazdsakor. A
TDM hasznossdgat a sévargdst csokkentd terd-
pidkban - mint az acamprosate vagy a naltre-
xone az alkohollal 6sszefiigg6 kérképek kezelé-
sében — mdr Osszegezték a kozelmultban [99].
Haszndlata ajénlott ezen gyégyszerek mérsé-
kelt hatdsossdgdnak noveléséhez.

Az antikonvulziv gyégyszereknél a TDM
haszndlat j6] megalapozott, f6ként a régi gyogy-
szerek esetében, melyek toxikusabbak, mint az
Gjak [499].

Az antiparkinson gyogyszerek esetében a
TDM hasznélat megalapozatlan. A dopamin
agonistdk esetén a referencia-tartomdényra vo-
natkoz6 adatok elégtelenek. L-dopa esetében
hidnyos 6sszefiiggést irtak le a plazma-koncent-

6. tablazat

A pszichiatridban alkalmazott plazma-koncentracié mérés tipikus indikacioi

racio és a rovid tavu klinikai vdlasz k6zott [479].
Mindezek ellenére figyelembe vettiik ezen neu-
rolégiai gyogyszerek farmakolégiai tulajdonsé-
gait (1. és 5. tdbldzat), mivel pszichiatriai bete-
gek részesiilhetnek antiparkinson terdpidban,
mely befolydsolhatja a pszichotrép gyogyszere-
1ést. A legtobb ilyen gyogyszer esetén megadtuk
a Cp, . értékeket.

A pszichoaktiv gyégyszerek
plazma-koncentracié mérésének
indikacioi

A 6. tdblazat a pszichidtriai TDM indikécidit
mutatja. Az indikdciék érvényességét minden
esetben egyénre szabottan ellendrizni kell. Mds
diagnosztikai tesztekhez hasonléan TDM-et is
csak abban az esetben szabad kérni, ha bizonyi-
ték van arra, hogy az eredmény hozzdsegit vala-
milyen jol definialt kérdés megvdalaszoldsdhoz.
Azon gyégyszerek alkalmazasakor, melyek jol
meghatdrozott terdpids referencia-tartomdany-
nyal vagy szuk terdpids indexszel rendelkeznek,
a kezelés kezdeti szakaszdban vagy dézisvéltoz-
tatds utdn is van értelme a plazma-koncentracié
mérésnek. Ezen szerek alkalmazdsakor még
problémamentes esetekben is bizonyitott a

e Dozis optimalizalasa gyogyszerbedllitas vagy dozisvaltas esetén

e Azon gyogyszerek esetén, ahol a biztonsagossag miatt a TDM kotelezé (pl. litium)

e Teljes vagy részleges adherencia hiany (non-compliance) gyanuja

* Az ajanlott dozis mellett elégtelen Kklinikai valasz

* Az ajanlott dozis mellett van klinikai javulés, de mellékhatasok is megjelennek

e Kombinalt terapia ismert interakcids potenciallal rendelkezé gyogyszerrel vagy gydgyszer-interakcié gyanuja

¢ Farmakovigilanciai progamok
® Relapszus-prevencié fenntarté terapiaval
* Adekvét dozis mellett visszaesés

* Gyogyszer metabolizmust érinté genetikai sajatossag (genetikai rendellenesség, gén multiplikédco)

* A péaciens terhes vagy szoptat
e Gyerekek vagy aldoleszcensek
¢ |d8s beteg (> 65 év)

e Csokkent intellektusu beteg

e Farmakokinetikai szempontbdl relevans betegség (maj- vagy veseelégtelenség, kardiovaszkularis betegség)

® |gazsaglgyi pszichiatria esetek

o Eredeti készitményrél generikumra torténd valtas (és forditva) utan jelentkezé probléma
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TDM el6ny6s hatdsa. Ebbe a kategéridba tarto-
zik a litium, a triciklikus antidepresszansok, sza-
mos antipszichotikum és az antikonvulziv sze-
rek (5. tablazat). Litium esetében a TDM hasz-
ndlat ,safety” okokbdl kotelezd.

Ha felmeriil az adherencia hidnya, vagy az
ajanlott dozis ellenére sincs klinikai javulds, a
TDM minden, jelen guideline-ban szerepld
gyogyszer alkalmazdsakor elfogadott eszkoz. Az
adherencia hidnya gyakori probléma hosszu té-
v kezelés esetén [10, 55, 401]. Szkizofrén [55,
351] és unipoldris vagy bipoldris betegeknél az
adherencia hidnya az esetek 10-60%-dban for-
dul eld [401, 439]. Adherencidt méré médszerek
a pirula szdmolds, az eset-naplo felvétele, a be-
tegek ez irdnyu kikérdezése vagy a szakképesi-
téssel rendelkez6 kezelGorvos adherencidval
kapcsolatos megitélése [11, 355, 685, 708]. Vizs-
gédlatok kimutattdk hogy a kezel6orvos nem
tudja megbizhatéan megitélni az adherenciét
[104, 579]. A TDM nagy el6nye, hogy objektiv
mddszer és dltala eldonthetd, hogy a vart klini-
kai vdlasz eléréséhez potencidlisan elégséges
koncentraciéban van-e jelen a gyégyszer a pa-
ciens szervezetében. A dozisfiiggé referencia-
tartomdanytol (4. tdbldzat) valo eltérés felveti a
hidnyos gyogyszerszedés lehetdségét. A gyogy-
szer metabolitjainak mérése egy mdsik lehetsé-
ges moédszer annak eldontésére, hogy a gyogy-
szert a javaslat alapjan, folyamatosan szedte-e
abeteg. Az eredmények értelmezésekor azonban
figyelembe kell venni a lehetséges gyogyszer-
interakciokat, ha enzim induktor vagy inhibitor
gyégyszert is kap a beteg (3. tdbldzat). Reis és
mtsai [546] sertraline-t szed§ betegek compli-
ance-t vizsgaltdk az anyavegyiilet és metabolit-
jainak ismételt szérum-koncentrdcié mérései
alapjan. Az eltér6 norsertraline/sertraline kon-
centraci6 hanyadosokbdl jél lehetett kovetkez-
tetni a rejtett vagy részleges adherencia hidny-
ra. Hogy implementéljuk ezt a megkozelitést, a
guideline-t kiegészitettiilk 32 pszichoaktiv
gyogyszer anyavegyilet/metabolit koncentra-
ci6 hdnyadosdval (2. tdbldzat). Napi tobbszori
mintavétellel, valamint a mért és vart id6-fiiggo
plazma-koncentraciék kiszamitasaval eldonthe-
t6, hogy az alacsony plazma-koncentrécié hat-
terében csOkkent biolégiai hasznosithatésag,

megnovekedett lebomlds vagy az adherencia
hidnya all. Ezaltal a vart id6-fiiggé plazma-kon-
centricié modellezéséhez a gyégyszer alapvetd
farmakokinetikdjat is figyelembe vessziik [4, 78,
340, 626, 654].

Ha az ajdnlott dozis ellenére elégtelen a klini-
kai javulds és a beteg jol tolerdlja a gydgyszert,
a TDM segitségével megdllapithaté, hogy a
gyogyszer-koncentrdcié valéban alacsony-e és
hogy van-e értelme emelni a dozist.

Ha az ajanlott dézis alkalmazdsakor a klinikai
javulds mellett mellékhatasok jelentkeznek, a
plazma-koncentracié mérés segitségével meg-
itélhetd, hogy a mellékhatdsok a nagyon magas
plazma-koncentracié miatt jelentkeztek-e és
csokkenteni kell-e a dézist.

A metabolizdlé enzimekre induktor vagy in-
hibitor hatdssal 1évé gyogyszerek (1. tablazat)
egyiittes alkalmazdsakor farmakokinetikai
gyogyszer-interakcidk jelentkezhetnek, ha az
alkalmazott egyéb gydgyszerek valamelyike
szubsztritja az enzimnek (3. tdbldzat). Olyan
gyogyszerek alkalmazdsa esetén, melyek serken-
t6 vagy gatlé hatdssal vannak a metabolizdlé
enzimekre, a dézis beadllitast TDM-mel kell se-
giteni, hogy a gyogyszer—gyégyszer interakciok
miatti hatdsvesztést vagy intoxikdciot elkeriil-
jlik [215, 244, 594]. A kornyezeti faktorok koziil
a dohdnyzdsnak van nagy klinikai jelent6sége a
CYP1A2 enzim 4ltal metabolizdlt gyégyszerek
hasznélatakor (1. tdbldzat). A fiist bizonyos
komponensei (policiklikus aromds szénhidro-
gének, a nikotin nem) dézis-fliggéen noveli az
izoenzim aktivitdsdt, ami 1,2-, 1,5-, 1,7-szeresé-
re n6 1-5, 6-10, illetve t6bb mint 10 szl ciga-
retta elszivasa esetén [201]. Ugyanakkor az erés
dohdényzas elhagydsat kovetd negyedik napon a
CYP1A2 enzim aktivitdsa azonnal csékken
[200]. A dohdnyzds hatdsat tehat figyelembe kell
venni CYP1A2 szubszrét gyégyszerek (1. tdbla-
zat), mint clozapine [81, 676], duloxetine [222]
vagy olanzapine [749] alkalmazdsakor. Meg kell
még emliteni, hogy TDM hasznélatakor véletle-
niil, vagy a TDM-mel kapcsolatos adatbédzisok
retrospektiv elemezése sordn szamos farmako-
kinetikai alapui gyogyszer—gyégyszer interak-
ciora deriilt fény [112, 537].

A farmakovigilanciai programokban a
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gyogyszer biztonsdgossagat természetes koriil-
mények kozott vizsgéljak [271, 285]. Mellékha-
tdsok jelentkezésekor a plazma-koncentréacié
mérés nyujtja a legnagyobb segitséget [335].

A fenntart6 kezelés egyik 6 célja a relapszus-
prevencio. Mivel a relapszusok hospitalizacié-
hoz vezetnek, a TDM segitségével torténd
relapszusrdta csokkentés koltséghatékonysdg
szempontjabdl is kivald [377]. Szkizofrén bete-
geknél kimutattdk, hogy a fluktudlé clozapine
plazma-koncentracié alapjan a relapszusok
[232, 670] és a rehospitalizacidk [627] j6l megj6-
solhatéak. Ezekben az esetekben az adherencia
javitdsan keresztiil a TDM csokkentheti a relap-
szus kockdzatat. Egy napi kérhdzi kezelés 4-10-
szer drdgabb, mint egy gyégyszer-koncentracio
mérés.

Ajanlas

Annak ellenére, hogy kevés bizonyiték 4ll ren-
delkezésre, fenntarté terdpia esetén legalabb 3-6
havonta javasoljuk a plazma-koncentracié moni-
torozdsat, hogy megel6zhetd legyen a relapszus
és a rehospitalizaci6. Ha ismeretes az adheren-
cia hidnya, vagy az egyidejlileg alkalmazott egyéb
gyogyszer, esetleg dohdnyzds miatt valtozhat a
gyogyszer farmakokinetikaja, a TDM gyakrabban
is alkalmazhaté.

Ha a pédciens a gydgyszereket metabolizdl6 en-
zimek tekintetében eltérd genetikai tulajdon-
sagokkal rendelkezik, a gyégyszerdézist adap-
tdlni kell a megvaltozott koriilményekhez.
Kirchheiner és mtsai [362, 365] farmakokineti-
kiai és farmakodindmiai tulajdonsdgok alapjan
kiszdmoltdk a CYP2D6 vonatkozdsdban lassan
és ulta-gyorsan metabolizdl6k esetében sziik-
séges dozisokat. Meghatarozott CYP genotipus
eltérés esetén is ajanlott azonban a TDM, mert
genotipizdldssal csak nagyjabdl lehet megbe-
csiilni az egyéni plazma-koncentricié valtozéas
mértéket [496, 497, 625].

A TDM er6sen ajanlott specidlis betegcsopor-
tok, mint terhesek, szoptaté nék, gyermekek,
aldoleszcensek [373, 194,] csokkent intellektu-
su vagy idds, féként 75 év feletti [374] betegek
esetén.

Terhes és szoptaté nék pszichofarmakoteré-
pidja sordn torekedni kell arra, hogy a plazma-
koncentrécio a terdpids referencia-tartomanyon
beliil legyen, hogy megakaddlyozzuk a relap-
szust és ugyanakkor minimadlis gyégyszer expo-
zicionak tegyiik ki az embri6t vagy a csecsemét
[169, 174]. Terhesség alatt megnd a vese clea-
rence és a 3A4, 2D6 és 2C9 CYP izomenzimek,
valamint az 5'-difosztat gliikkuroniltranszferaz
aktivitdsa, mig a CYP1A2 és 2C19 aktivitdsa
csokken [21]. Trimeszterenként egyszer, illetve
sziilés utdn 24 6rdn beliil meg kell hatdrozni a
plazma-koncentracioét [65].

Sok pszichoaktiv gyogyszer alkalmazédsa nem
elfogadott gyermek és aloleszcens betegek ke-
zelésében [248]. Az egyedfejl6dés sordn farma-
kokinetikai és farmakodindmiai tulajdonsédga-
ink valtoznak [194, 438, 514, 516]. Pszichotikus
kérképekben szenved6 aldoleszcensek korében
nagyon gyakori a drogfogyasztds és a compli-
ance is rossz [318]. Ezért a TDM alkalmazdsa
ajanlott. Annak érdekében, hogy minél t6bb
adatot tudjunk gytjteni a gyermekek és ado-
leszcensek esetében alkalmazott pszichoaktiv
szerek hatdsossdgrol és tolerabilitdsrél a min-
dennapi elldtdsban, egy TDM hadlézat felallita-
sdra keriilt sor [http://www.tdm-kjp.de/eng/
contact.html].

Idés betegek gyakran nagyon érzékenyek a
gyogyszerekre, mellékhatdsok megjelenésekor
a TDM segitséget nyudjthat a farmakokinetikai és
farmakodindmiai faktorok elkiilonitésében [666].
Az oregedés a szervek progressziv funkcionalis
karosoddsaval jar [407], f6ként a vese exkrécids
képessége és a szervezetet alkoté Osszetevik
ardnya valtozik meg [361, 374]. A hepatikus
clearence 30%-kal csokkenhet. A 1. fazisu reak-
ciok inkabb kdrosodnak, mint a II. fazisu reak-
ciék. Ugyanakkor nincs életkor-fiigg6 valtozds
a CYP izoenzimek aktivitdsdban [374]. Az id6s
betegek farmakoterdpidjat az életkor-fliggo
fiziolégids és farmakokinetikai vdltozdsok, a
komorbid éllapotok és a megnovekedett gyogy-
szerhaszndlat neheziti [125], igy a TDM a tera-
pia biztonsdgossagdnak és tolerabilitdsanak fo-
kozdsa céljabdl javasolt.

Csokkent intellektust betegeket is gyakran
kezelnek atipusos antipszichotikumokkal. Egy
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koézelmiltban publikélt giudeline értelmében
ezen betegeknél, f6ként risperidone és olanza-
pine terdpia esetén javasolt a TDM [158]. Etikai
és jogi okok miatt a csdkkent intellektusu bete-
gek nem vesznek részt a klinikai vizsgalatok-
ban, mindemellett azonban szdmos betegnek
van sziiksége antipszichotikus terdpidra. Nehéz
eldonteni, hogy a stlyosbodé tiinetek hétteré-
ben inkdbb az alapbetegség vagy farmakoldgiai
okok dllnak. Habar a TDM el6ny0s hatdsa itt
még kevésbé bizonyitott, ezen betegek kezelése
esetén is ajanlott [158].

Az igazsagiigyi pszichidtridban a farmakote-
répia elsédleges célja a veszélyes viselkedés
visszaszoritdsa, dltaldaban antipszichotikum al-
kalmazds révén [458, 462]. Az er6szak és ag-
resszi6 kockdzatdnak tartés csokkentéséhez a
j6 adherencia alapvet fontossdgu [658], ezért a
TDM haszndlata ajdnlott. Ez iddig nem tiszta-
zott, hogy az effektiv plazma-koncentrdcié
megegyezik-e az igazsdgligyi és az 4ltaldnos
pszichidtriai betegek korében. Castberg és
Spigset [113] egy szigorian ellen6rzott igazsag-
ligyi egység adatait elemez-
ték, és azt talaltdk, hogy ma-
gasabb doézisokat alkalmaz-
tak az igazsédgligyi betegek
esetében, mint a kontroll-
csoportban. Az igazsagiligyi
pszichidtriai betegek kozott

1. abra

TDM Kérés

mellékhatdsok

Kitoltott formanyomtatvany: demografiai adatok, diagnoézis, gyogyszerelés, klinikai javulds,

[599]. A WHO 2006-ban ezen illegdlis iparag el-
len fellépd programot kezdeményezett. Nincse-
nek publikdlt adatok a pszichotrép gyégyszerek
ilyen formdju piacdrol, de a betegek részesiil-
hetnek ilyen forrdsb6l beszerzett egyéb terdpia-
ban is. A hamis gydgyszerek tisztasdga és stan-
dard doézisai nem feltétleniil egyeznek a legdlis
gyogyszerekével, igy fokozott interakcids koc-
kazatot jelentenek.

TDM pszichidtriai haszndlatdnak
gyakorlati megkozelitése

Az effektiv TDM-hez elengedhetetlen a megfe-
lel6 analitikai médszer, mely elfogadhaté idén
(kb. 48 ¢ra) beliil eredményt ad, tovdbb4 a far-
makokinetikdban és terdpidban jartas szakem-
ber elérhetésége [184]. Az 1. dbrdn ldthatd, hogy
a TDM eljaras a vizsgélatkéréssel kezd6dik és a
szakember 4ltal javasolt terdpids dontéssel vég-
z6dik.

A pszichofarmakoterdpidban hasznalt TDM eljaras szisztematikus attekintése

TDM elétt: TDM indikdcioi? — Laboratdrium elérhetdsége és farmakologiai javaslat?

B G R R XYY TP
.

az olanzapine dézis-fiigg6 ‘Rutin monitorozas

Specialis probléema

* Dézisbedllitds

plazma-koncentrdciéja szig-

nifikdnsan  alacsonyabb, céljabol

* Fenntart6 terdpia relapszus-prevencio

* Elégtelen klinikai vélasz vagy javulds

 Terdpids dozis mellett mellékhatdsok,
potencialis gy6gyszer—gyogyszer interakciok

v vagy egyéb problémak

mig a quetiapine-é maga- ‘

Vérmintagyiijtés, tarolas és szallitas ‘

sabb volt, mint a kontroll-

; Steady-state dllapot elérése utdn a minimalis koncentracié

csoportban.

Laboratériumi mérések

yEredeti készitményrol ‘
generikumra torténd valtas i

Validalt médszerek hasznalata (linearitds, hitelesség, pontossag, érzékenység, specificitds)
Belsé és kiils6 minGségellendrzés

utdn jelentkezé probléma” ‘

Eredmények ismertetése ‘

(éS forditva) mint indikdcié Gydgyszer (és metabolit) koncentracié, mértékegység, terapidsreferencia-tartomany, dézis-fliggd
referencia-tartomany, értékelés (értelmezés)

még kevéssé tanulmanyozott ‘

Klinikal déntéshozatal |

és az adatok is hidnyosak
[124, 139].
A 6. tdbldzatban fel nem

‘ Dézis korrekcid, gyégyszer folytatdsa vagy levaltdsa

Farmakoterapia tovabbi feliilvizsgalata

®cececesecsccesesesesecssscsesesesesesscscscsesesecssssscsesesene

ecesecscscsesesscscsesesecscscsesesecsoses

sorolt indikdcié még: az in-
terneten keresztiil egyre
jobban hozzaférheté hamis
gyogyszerek megjelenése

TDM rutinszerUen elsésorban a szUk terapias indexszel, illetve a jol meghatarozott
terapias referencia-tartomannyal rendelkezé gyogyszerek esetében hasznalando.
Ugyanakkor a TDM hasznos lehet barmely pszichotrép gyogyszer esetén, ahol va-
lamilyen specidlis terapias probléma, mint pl. ,terapias hatastalansag” vagy ajanlott
dozis mellett kialakuld mellékhatés jelentkezik.
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A plazma-koncentracio vizsgalatanak kérése

Ahogyan azt fentebb emlitettiik, TDM-t akkor
lehet kérni, ha bizonyitott, hogy eredménye
alapjan vdalaszt kaphatunk valamilyen j6l defi-
nidlt klinikai kérdésre. Ha nincs egyértelmii
kérdésfelvetés, akkor a valasz sem lesz kiilono-
sebben értékes. A 6. tdbldzatban felsoroltuk az
dltaldnos indikdcidkat. Egyszeri mérés gyakran
elégtelen a probléma megolddsdhoz. Példaul
tobb, meghatédrozott idékozonként elvégzett
mérésekre lehet sziikség annak a megdllapita-
sdra, hogy az alacsony plazma-koncentréciét a
hidnyos compliance, a csokkent bioldgiai fel-
haszndlhat6sdg vagy az abnormalisan gyors eli-
mindcié okozza-e.

Az effektiv gyogyszer-koncentracié méréshez,
valamint az eredmények értelmezéséhez a TDM
kéréshez csatolni kell a kitoltott kérélapot (2.
dbra) [501, 635]. Ezen a formanyomtatvdnyon

2. abra
Kér6lap pszichidtriai terapias gyégyszer-monitorozashoz

LABORATORIUM

rajta kell, hogy legyen a beteg neve vagy kddja,
demografiai adatai, diagnézisa, gyogyszerelése,
a kérés oka, a vizsgdlandé gyogyszer neve, haté-
anyaga, alkalmazott dézisa, kiszerelése, az utol-
s6 dozisvaltas 6ta eltelt id6 és a vérvétel ideje. Az
eredmények megfelel6 értelmezéséhez a kér-
vényhez csatolni kell egy rovid dsszefoglal6t a
klinikai szitudciordl. Ajanlott valamilyen objek-
tiv tlinetskdla haszndlata, pl. CGI (Clinical Glo-
bal Impression Scale) [283], amivel a betegség
tlineteinek stlyossdga és a terdpids javulds mér-
hetd. Az UKU skala 6sszegz6 formdja ajanlott a
mellékhatdsok megjelenésének és mértékének
meghatdrozdsdhoz [402]. Mindamellett a kér-
déivekre kapott visszajelzések azt mutatjdk,
hogy az orvosok gyakran NEM hajlandéak ilyen
mennyiségli informdéciét megadni a formanyom-
tatvdnyon, tovdbb4d a formanyomtatvany kitolté-
se sokszor nem pontos. Alternativaként, telefo-
nos visszajelzés is felajdnlhato az orvos szdmadra.

Vizsgalatot KERO KORHAZI ORVOS

Cim Cim

Telefonszam Telefonszam (slirgdsség esetére)
Fax Fax

BETEGADATOK Méw vagy Kaod Osztalyos [ Ambulans beteg Date andtime of blood with drawal
Szlletesi datum em Diagnazis { Tlnet{sk)

HIY pozitivitas TestsOly (ka)

Dohanyzas  Mem
Ismert genotipus eltérés (pl. CYP20D6, CYP2C3, CYP2C19).

Mérsékelt (<10 cighap) Erés (=10cigiday)

Ddzisillesztés
Elegtelen klinikai javulas

KERES OKA
(tobb megjeleldhetd)
Adherencia kontroll

Wellékhatdsok (kérk lent részletezni)

Gydgyszerinterakcio
Fenntartd kezelés kontrollja
Egyeéb ok (részletezendd)

BETEGEG SULYOSSAGA | KLINIKAI JAVULAS

MELLEKHATASOK (LKL
(CG1-5) (CGH-) nincs () minimalis (1) mersekelt (2)  sdlyos (3)

Milven silyosak a psziches
betegség tinetel aktualisan?
Tinetmentes (1)

Hatareset (2)

Felvételchez képest milyen
valtozas lathatd?

Magyon sokat javult (1)
Sokat javult (2)

Magyon sdlyos (7 Magyon sokat romlott (7)

Koncentracid s nehézség
Fesziltség/Myugtalansag  Sleep disturbances
Disztinia Rigiditas

Akatizia Epilepszias raham Paresztezia Fefajas
E”}'h? 3 ngeset'Javu'It ] Akkomodécids zavar Fokozott nydlelvalasztés  Széjszarazsag
Merseﬂke\t @ Nincs valtozas (4] HanyingerHanyas Hasmenés Konstipacia Wizelési zavarok
Jelends (5) Keveset romlott (5) Polittis/Polidipszia  |zzadés Galactarrhoea Hizas
Sulyos () Sokat romlott (8] Szexudlis funkeid zavarak

Eridtlenség Aluszekanysag/Szedacio
Erzelmi kiztinydsség

Hipokinézia/Akinézia  Hiperkinézia  Tremor

Egyéb (részletezendd)
Okozati dsszefiggés: nemvaldszind  Iehetséges  waldszind

Vizsgalando gydgyszer(ek) | Kiszerelés MNapi adag

Terapiakezdete Utolso adag bevételének ideje

Egyéb gydgyszerek (beleértve: gydgyhatasu készitmeények (gydgyndvények), veny nelkil kaphatd gydgyszerek sth.)

TDM kérelem: & varmintaf steady-slale koncenfracioban kell begyijteni, lehetblag

Minta dtvétel datuma:

raggel még a gvdgyszer bevelel ELOTT. A kifolfaft formanvomiatvany és

iRl 2mi plazma vagy szerim kilidase sziiksegas.

Alairas :
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Ha a laboratériumtél az eredmények értéke-
lését is kérik, a formanyomtatvdny megfelels és
teljes kitoltése elengedhetetlen. Ennél fogva a
TDM rendelés szamit6gépes formdjanak sza-
mos elénye van, olcsé és segit az orvosnak, hogy
a megadja a kiértékeléshez sziikséges informa-
cidkat. A szamitégépes rendelés jelenleg még
nem terjedt el széles kérben, de mdr titon van-
nak a kell6en effektiv programcsomagok (pl.
www.konbest.de).

Vérmintavétel

TDM sordn a koncentréciot dltaldban a plazma-
bél vagy szérumbdl hatdrozzdk meg. Pszichidt-
riai alkalmazdskor nem a teljes vért hasznaljak,
mint azt az immunszupresszans gyogyszerek
esetében lathatjuk, ahol a vizsgélatokat immu-
nassay segitségével végzik [693]. Nem sziiletett
megdllapodads arrdl, hogy a plazmadt vagy a szé-
rumot preferdljuk-e. Hidnyoznak az egyértel-
mu kisérleti adatok, melyek alapjan megitélhet-
nénk a két koncentracié kozotti kiillonbséget.
Az néhdny - elérhet6 — plazma- és szérum-kon-
centraciot osszehasonlité vizsgdlat alapjan gy
tlinik, hogy mindketté haszndlhat6 [308]. A leg-
tobb pszichotrép gyogyszer intenziven kotddik
a plazmafehérjékhez. A szakirodalmi adatoknak
megfeleléen a guideline-ban feltiintetett gy6gy-
szer-koncentraciok a teljes (kotott + szabad
frakcio) gyégyszerszintre vonatkoznak. Imipra-
mine esetében kimutattdk, hogy a kapilldrisok
egyenirdnyité rendszerén keresztiil gyorsan és
szinte teljes mértékben kiiiriil az agybdl [555].
Az albumin, a lipoproteinek és a vorésvértestek
nem befolyédsoltdk az exkréciéjat. Nortriptyline
esetén a szabad gyogyszerszint és a klinikai va-
lasz k6zott nem taldltak szignifikdns kiilonbsé-
get [506], ezért ugy tlinik, hogy a klinikai valasz
a teljes gyégyszerszinttel van Osszefiiggésben.
Ahogy fent emlitettiik, a pszichotrép gyogysze-
rek monitorozdsahoz véren kiviil egyéb mintdt,
mint vizelet, liquor-t, konnyet, hajat vagy anya-
tejet nem haszndlnak és terdpids koncentra-
ci6ira vonatkozéan nem is létezik validalt adat.
A nyélbdl térténd koncentrdacié meghatdrozas
elénye, hogy a mintavétel nem invaziv [20, 25,

356], azonban a nydlban mért koncentracié csak
a szabad gyogyszerszinttel (azaz fehérjéhez
nem kotott) hozhat6 dsszefliggésbe, mely a leg-
tobb pszichofarmakoldgiai gyégyszer esetében
az teljes koncentracié kevesebb, mint 10%-a.
Ezért nydlbol végzett méréseknél kiértékelési
problémdk adédnak. Tovdbbi adatokra lesz
sziikség, hogy a nydlban mért koncentracio al-
kalmas legyen a TDM-re.

A kevés kivételtdl eltekintve, a TDM sordn a
legalacsonyabb steady-state koncentraciét mér-
jik. A vérmintét ezért a terdpia kezdete vagy
dézisvaltoztatds utdn legaldbb a felezési id6
négyszerese utdn, a termindlis [-elimindcios
fazisban kell levenni. A legtébb pszichotrép
gyogyszer esetében a felezési id6 12 és 36 6ra
kozott mozog (5. tdblazat). Megjegyzendd kivé-
telek a quetiapine, a trazodone és a venlafaxine,
melyek felezési ideje kortilbeliil 6 6ra. A fluoxe-
tine és az aripiprazole hosszabb felezési id6vel
rendelkeznek. A klinikai gyakorlatban a megfe-
lel6 mintavételi id6 az elérendd6 napi dézis be-
dllitdsa utdn egy héttel, kozvetleniil a reggeli
bevétel el6tt van, ami altaldban 12-16 6rdval
(napi egyszeri adagolas esetén 24 6raval) van az
utolsé gyogyszerbevétel utdn. Ha logisztikai
okok miatt csak a késdi reggeli 6rdkban oldhat6
meg a vérvétel, a beteg addig ne kapja meg a
reggeli adagot. Jarobeteg-elldtdsban fontos
megkérdezni az utolsé adag bevételének pontos
id6pontjat. A volgy koncentracié igy farmako-
kinetikai modellezés segitségével meghatdroz-
hatdé.

Depot antipszichotikum készitménnyel kezelt
betegek esetében a vérmintat kdzvetleniil az in-
jekci6 beaddsa el6tt kell levenni. Egyes anti-
pszichotikum készitmények — mint a ,haloperi-
dol decanoate” vagy a ,risperidone microsphe-
res” — az intramuszkuldris beadds utdn lassan
szivédnak fel. Az els6 generdciés depot anti-
pszichotikumok maximaélis plazma-koncent-
rdcéjukat 1-14. napon érik el, és a ldtszélagos
elimindcids felezési idejiik 2-3 hét [647]. Hason-
16 tulajdonsagokat mutat az Gjonnan forgalom-
ba keriilt ,paliperidone palmitate” [131]. A ,ris-
peridone microspheres” dtlagosan 4 hét alatt éri
a cstics koncentrdciét és 4-6 nap a plazma fele-
zési ideje [647]. Nyujtott hatdsud vagy retard for-
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madban eldallitott gyégyszerek — mint a palipe-
ridone [70] vagy a quetiapine [212] — esetében a
korrekt értékelés érdekében kiilondsen figyelni
kell a gyégyszerbevitel idejére (5. tdbldzat). Az
ilyen készitmények esetében a maximalis plaz-
ma-koncentricié késébb jelentkezik, de alap-
vetGen az elimindcids felezési id6 véltozatlan
marad. A hosszu hatdsu olanzapine pamoate egy
4j depot készitmény [399]. A sé lassan engedi ki
az olanzapine-t az izomba, ugyanakkor gyor-
san kioldédik, ha vérrel vagy plazmaval taldlko-
zik. Ez ut6bbi magas plazma-koncentraciéhoz
vezet €s stilyos szedéciét és deliriumot okozhat,
amit poszt-injekciés szindrémdnak hivnak
[399, 647]. Tekintettel erre, az olanzapine plaz-
ma-koncentrdcié mérése hasznos lehet rovid-
del az i.m. injekcié utdn (kb. 2 érédval), hogy a
plazma-koncentrdacié6 emelkedést monitoroz-
zuk. Ehhez azonban gyorsan meg kell tudni ha-
tdrozni az olanzapine koncentraciot.

TDM természetesen a terdpia sordn barmikor
haszndlhat6, ha nem vart mellékhatds jelentke-
zik. Nem sziikségszer(i, hogy volgy koncentra-
ci6 alatt végezziik a mintavételt, de ilyen eset-
ben a dozirozds mentetrendjét pontosan adjuk
meg a kiértékeléshez.

Vérminta tarolasa és szallitasa

Ha elkertilhetetlen a mintak taroldsa és fagyasz-
tdsa, még fagyasztds el6tt ki kell vonni a plaz-
madt vagy szérumot a vérbdl, mert utdna mar
nem lehetséges. Kevés kivétellel a plazma- vagy
szérummintdk sotét helyen (4 °C-on) legaldbb
24 6réig tarolhatok, és a legtobb gydgyszermin-
ta fagyasztds nélkiil kikiildhetd$ [305]. Kivételt
képeznek a fényre vagy oxigénre érzékeny anya-
gok. Bupriopion és methylphenidate estében a
mintdkat a levétel és centrifugdlds utdn azonnal
fagyasztani és stabilizdlni kell (5. tdbldzat). Az
olanzapine-t, ha nem vizsgalhato 72 6ran beiil,
fagyasztva (-20 °C-on) kell tarolni [305]. A labo-
ratérium honlapjan vagy formanyomtatvanyan
szerepelni kell a mintavételre (plazma mennyi-
ség, minta cimkézés), tdroldsra és szdllitdsra
vonatkoz6 utasitdsoknak.

Laboratérium mérések

A gyogyszerek és metabolitjaik kvantitativ meg-
hatdrozdsdhoz a sikeres TDM érdekében elen-
gedhetetlen, hogy szelektiv és érzékeny maéd-
szereket haszndljanak. A médszereket validdlni
kell, ami magdba foglalja azokat az eljardsokat,
melyek kapcsdn igazolhaté, hogy a megadott
biolégiai mintdbdl torténé kvantitativ mérési
moddszer megbizhaté és reprodukélhaté. A vali-
délés alapvetd paraméterei (1) a hitelesség, (2)
a pontossdg, (3) a szelektivitds, (4) az érzékeny-
ség, (5) areprodukdlhatdsdg és (6) a stabilitds. A
validdlds részeként a kivdnt analitikai alkalma-
zashoz megfelel6 médszer kivitelezését doku-
mentdlni kell. Az, hogy az analitikai adatok
mennyire elfogadhatéak, direkt 6sszefiiggés-
ben 4ll a médszer validdldsdhoz hasznalt krité-
riumrendszerrel [114, 219].

A pszichoaktiv gyégyszerek esetében a kro-
matografids technikdk (gdz-kromatogréfia (GC)
és nagy teljesitményli folyadék-kromatogréfia
(HPLC) és a megfelel6 detekciés mddszerek
egyiittes haszndlata javasolt [186]. Igy egyiitt al-
kalmazva 6ket megfelel6en pontosak és hitele-
sek, valamint kell6képpen robusztus eredményt
adnak, ezért jelent6s mennyiségli gyogyszer
vizsgélatdra adaptdlhatéak. Hatranyuk, hogy a
kromatografids szétvalasztds eldtt a mintat el
kell késziteni, ezért teljesitményiik korlatozott.
A GC-t és a HPLC-t megel6z6 automatizalt
minta-el6készitéssel a teljesitmény javithatd.
Néhdny laboratériumban mér van oszlop cse-
rélével ellatott HPLC, amivel a plazma- vagy
szérum-minta direkt a HPLC rendszerbe injek-
tdlhaté. Szamos antidepresszans [269, 292-294,
297, 298, 702, 710] és antipszichotikum [368,
369, 571, 572, 711] esetében elérhetéek ezek az
eljarasok. Egy mdsik nagy teljesitményti kroma-
tografids eljaras a folyadék-kromatogréafia és a
tomegspektroszkdépia egylittes alkalmazdsa
(LC/MS), féként a tandem tomegspektroszko-
pia (LC/MSMS). LC/MSMS szinte barmelyik
pszichotrép gyégyszer és metabolit esetében
haszndlhaté [577]. Ez a legérzékenyebb és a leg-
szelektivebb mddszer és idéigényes minta-el6-
készités nélkiil haszndlhat6. Egyszerre tobb
Osszetevd vizsgdlathaté. Kivadlo példa erre a
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[366], melyet t6bb mint 50 pszichoaktiv gyogy-
szerre validaltak. Az LC/MS hétrdnya, hogy
sokba kertil, tovdbbd az ionszupresszio, a meg-
feleld kalibracids szabvanyok hidnya és kiilono-
sen az deutériumot tartalmazo analégok besze-
rezhetésége tovdbb nehezithetik a mérés kivi-
telezését [584].

Mivel intoxikécid gyanuja esetén a gyogyszer-
szintet egy vagy két 6rdn beliil meg kell a hata-
rozni [215], az automata médszerek elény6seb-
bek.

A laboratériumnak a gyégyszerszinten kiviil
az aktiv metabolitok koncentraciojdt is meg kell
hatéroznia, pl. bupropion mellett a hydroxybu-
propion-t, clomipramine mellett a desmethyl-
clomipramine-t, fluoxetine mellett a norfluoxe-
tine-t, naltrexone mellett a naltrexol-t, risperi-
done mellett a 9-hydroxyrisperidone-t vagy ven-
lafaxine mellett az O-desmethylvenlafaxine-t
(5. téblédzat). Klinikai effektivitds szempontjabol
inaktiv metabolittal rendelkezé gyégyszerek
esetében (pl. dehydroaripiprazole, norclozapine,
norsertraline, normirtazapine, norcitalopram)
a metabolitszint meghatdrozas segitséget nyujt-
hat az adherencia [546], a metabolizdl6 kapaci-
tds vagy enzim induktor vagy inhibitor gyogy-
szerekkel val6 kezelés esetében a gyogyszer-in-
terakciok megitéléséhez (2. tdbldzat). A betegek
68,3%-4andl véarhaté, normdl gyégyszer/meta-
bolit koncentracié ardnyértékeket a 3. tdblazat-
ban soroltuk fel. A ,norm4dl” tartomdnyon kiviil
esd értékeket egyéni rendellenességre utalo jel-
ként kell értékelni, ami gydégyszer—gyogyszer
interakcidk, genetikai polimorfizmus, hepatikus
funkciévaltozds, adherencia hidny vagy a vér-
vételt néhdny 6raval megel6zé gyégyszerbevé-
tel miatt alakulhat ki.

Kirdlis vegyiiletek enantiomerjeinek elemzé-
séhez a meghatdrozds el6tt sziikséges lehet a
szarmazékok sztereoszelektiv szétvalasztasa,
vagy kirdlis kromatorgafids GC vagy HPLC osz-
lopokkal torténé mérés sziikséges. LC/MS lehet
a legjobb vélasztds. Példdul a methadon enan-
tiomerek vizsgdlatahoz haszndlt klasszikus de-
tektdl6 modszerek (mint a fluoreszcencia vagy
az UV abszorpcié) eredményeit gyakran médo-
sitjdk az egytitt adott egyéb gydgyszerek vagy a

drogabtizus. Ez a probléma kikeriilhet6 tomeg-
meéréssel, leginkdbb tandem témegspektromé-
ter haszndlataval.

A terdpids referencia-tartomdnyon belil a
napkoézbeni és a napok kozotti kiilonbség nem
haladhatja meg a 15%-ot (varidciés koefficiens),
valamint a hitelesség sem térhet el 15%-nadl job-
ban a nominélis értéktdl [114, 219].

A plazma-koncentrdcié mérések min6ségét és
megbizhatdsagat belsé és kiils6 mindségellen-
6rz6 eljarasokkal kell szavatolni. A mintdknak
egy megfeleld belsd standardot kell kévetni, és
minden mintasorozatnak tartalmaznia kell egy
belsé kontrollmintdt. Ha a standardok kereske-
delmi forgalomban nem érhetdek el, olyan sze-
mélynek kell késziteni 6ket, aki nem vesz részt
avizsgdlatban, és elkiilonitve is kell mérni dket.
Az eredmények ismertetésekor fel kell tiintetni,
hogy a mindségellen6rzés alapjan az eredmé-
nyek a vart hibahatdron beliil vannak-e. Ha a
hibahataron kiviil talalhatéak, azt dokumental-
ni kell, és a hiba okat ki kell deriteni.

Alaboratériumnak részt kell vennie egy kiils6
mindgségellen6rzé programban is, habar ez
nem minden orszdgban kodvetelmény. Neuro-
pszichiatriai gyégyszerek esetében az elsé ilyen
programot a Cardiff Bioanalytical Services Ltd
szervezte 1972-ben [720]. Jelenleg 36 orszagbél
450 résztvevdje van (www.heathcontrol.com).
Ajanlhat6 még a hasonlé mindségellen6rzé
programot szolgdltato Instand e.V.
(www.instanddev.de/ringversuche/), ahol a
kézelmiltban terjesztették ki a kiilsé min&ség-
ellenérz6 programot tébb pszichoaktiv szert
tartalmazé mintdkra is. Referencia anyagok ér-
het6k el még az igazsdgligyi kémiai targykoré-
bél is (http://www.pts-gtfch.de).

Az eredmények kommunikaciéja

A laboratériumnak ismertetni kell mind a pszi-
choaktiv szer, mind a terdpids hatdshoz hozza-
jarul6 aktiv metabolitok koncentrécidgjat, vala-
mint az ezekhez tartozé, témegben vagy mol-
ban kifejezett referencia-tartomdnyokat (5.
tablazat). Tomegegységek haszndlata javasolt,
hogy a koncentrécié és a dézis jobban dssze-
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egyeztethetd legyen. Az egyes laboratériumok
eltér6 modon ismertetik eredményeiket. A kli-
nikusnak figyelnie kell arra, hogy az eredmé-
nyek milyen mértékegységekben (ng/mL, ug/L,
umol/L, vagy nmol/L) vannak kifejezve. Ez kii-
l6nésen ajanlott azon esetekben, mikor kiilén-
b6z6 laborokbdl szarmazé TDM eredményeket
hasonlitunk 6ssze, vagy eredményeinket az iro-
dalmi adatokkal vetjiik 6ssze. A moldris €és to-
megegységek kozotti valtashoz sziikséges kon-
verzids faktorok az 5. tdbldzatban taldlhatéak.

Ha a gydgyszer-koncentrdacié a mérhetdség
hatdra (Limit Of Quantification=LOQ) alatt van,
ami a standard gorbe legalacsonyabb, még
20%-os pontossaggal (hibahatdrral) mérhet6
koncentracidgjat jelenti, akkor ezt a hatarértéket
fel kell tiintetni.

Az eredményeknek klinikai szempontbdl el-
fogadhaté id6n beliil a dontéshozék rendelke-
zésére kell dllniuk. Habdér a 24 6rds TDM lenne
a kivadnatos, a legtobb esetben a 48 6rds lebo-
nyolitdsi idé is elfogadhat6. Intoxikaci6 gyanu-
ja esetén mindezt néhdny 6ra alatt le kell bonyo-
litani [215]. Intoxikdci6 vagy tolerancia cstkke-
nés eseteiben gyors terdpiavaltoztatds sziiksé-
ges, ezt segitendd, a ,laboratériumi riasztdsi
szintet” (ezt a jelen guideline 5-0s tdbldzatdban
djonnan definidltuk) meghaladé koncentracié
esetén a laboratérium koteles a kezel6orvost
azonnal informadlni (telefonhivas).

Az eredmények értékelése

Javasoljuk, hogy minden laboratérium 4ltal ki-
adott lelet tartalmazza az eredmények kiértéke-
l1ését és a gydgyszerelésre vonatkoz6 javaslatot
is. TDM esetén a megfeleld klinikai haszon el-
éréséhez elengedhetetlen, hogy a koncentrécio-
mérések eredményeit szakértd értelmezze és a
kapott informdciét adekvat médon haszndljak
fel. Az eredményeket, ami a dozirozdsra vonat-
kozé javaslatokat és egyéb kommenteket is tar-
talmaz, az elérhet6 legjobb klinikai bizonyité-
kok alapjdn kell értékelni. Déziskorrekciok ki-
szamitdsdhoz, illetve a gydégyszer-interakcidk
elemzéséhez szakértéi tuddsra lehet sziikség,
ezért elényds olyan laboratériumot vélasztani,

ahol ez a szolgdltatds elérhets. Ha ez nem meg-
oldhat6, az eredményeket a kezelGorvosnak,
klinikai farmakolégusnak vagy a kérhdz/rende-
16 mas képzett szakértGjének kell értékelni. Ha
a TDM eredmények alapjan genotipizdlés java-
solt, tovabbi szakember bevondasa valhat sziik-
ségessé [335].

Az eredmények értékeléséhez a diagnoézis és
az alkalmazott gydgyszer dozisa elengedhetet-
lenek, ezek alapjan donthetd el, hogy az ered-
mények plauzibilisek-e vagy sem. Ellendrizni
kell tovdabbd, hogy a vérmintdkat a megfeleld
kortilmények kozott vették-e le, kiillondsen
olyan esetben, mikor egy ambuldns betegnél a
plazma-koncentrdcié a vartndl magasabb. Ha a
gyogyszert csak néhdny o6rdval a vérvétel elStt
vette be az illetd, akkor a gyégyszer-koncentra-
ci6 a legalacsonyabb érték sokszorosa lehet.

Az eredmények értékelésénél nem csak arra
kell figyelni, hogy a plazma-koncentrdcio a ,te-
rdpids referencia-tartomdnyon” (5. tdbldzat)
beliil legyen, hanem arra is, hogy a gyégyszer
plazma-koncentracidja konzisztens legyen az
alkalmazott dézissal (4. tdbldzat). Lehetséges,
hogy a plazma-koncentracié azért esik kiviil a
referencia-tartomdnyon, mert az illet6 alacso-
nyabb vagy magasabb dézist vett be. Erdemes
lehet szamitdsba venni azt is, hogy az adott
szerre vonatkozé ,terdpids referencia-tarto-
manyt” mennyire erds bizonyitékok tdmasztjak
ald (5. tdblazat). Figyelembe kell venni tovdbbd
még azt is, hogy a napi dozis egy vagy tobb
részre osztva kertil-e bevitelre.

Gyakran elkeriilhetetlen a beteg 4ltal szedett
egyéb gyogyszerek farmakokinetikai paraméte-
reinek — mint a metabolikus utak, enzimkoto-
dés, induktor és inhibitor tulajdonsdgok — vizs-
gélata. Ezért ez a megujitott guideline olyan to-
vabbi, a gyoégyszer-interakciék kezeléséhez
sziikséges, az irodalom alapjdn Osszegyljtott
informdcidkat is tartalmaz, mint a gyogyszerek
enzimkotddési, (1. tdblazat), valamint induktor
és inhibitor tulajdonségai (3. tdbldzat).

Minden dézishoz igazitott referencia-tarto-
mdnyon (5. tdblazat) kiviil es6 gyégyszer-kon-
centrdcié esetén, a TDM labornak figyelni kell a
kovetkezokre: atlagostdl eltéré farmakokineti-
kai diszpozicidk, gyégyszer-interakcidk, gyenge
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vagy ultra-gyors metabolizmushoz vezeté gén
polimorfizmusok, kivdlaszt6 szervek, mint vese
és mdj megvaltozott miikodése, korhoz és/vagy
betegséghez kothetd farmakokinetikai valtoza-
sok, ,compliance” problémdk, egyéb, a beteg
altal nem ko6zolt terdpidbdl szarmazoé dtmeneti
zavaré hatdsok (pl.: Orbancf(i). Ha a gyogyszer-
koncentrécidja kiviil esik a javasolt terdpids re-
ferencia-tartomdnyon (5. tabldzat) [285], infor-
mativ lehet a d6zishoz igazitott referencia-tar-
tomdny kiszadmitdsa (4. tdblazat).

A plazma-koncentraciok értékelésekor min-
dig szem el6tt kell tartani a klinikai képet is. Az
eredmények értékelése utdn leggyakrabban a
dozis véltoztatdsara tesznek javaslatot. A keze-
l6orvos szamdra hasznosak lehetnek még a ko-
vetkezd informdcidk: genetikai polimorfizmu-
sok, polipragmdézia esetén a farmakokinetikai
interakci6k kockdzata, farmakoldgiailag ,ki-
emelt” populdci6hoz tartozé egyének, mint
példéaul idGsek, mdj- vagy veseelégtelen betegek
esetében a farmakokinetikai tulajdonsdgok. A
fdjdalom terdpidjdhoz néha a triciklikus anti-
depresszansok relative alacsony plazma-kon-
centracioi is elegenddek lehetnek. Adott eset-
ben ezek a , dézishoz igazitott referencia-tarto-
manyon” beliil vannak (4. tdbldzat), de kiviil es-
nek a depressziéban indikalt ,terdpids referen-
cia-tartoményon”.

Szokatlanul alacsony vagy magas plazma-
koncentrécié esetén a laboratérium javasolhat
egy tovabbi, megadott id6pontban térténd vér-
vételt, mert az ismételt mérések segithetnek el-
donteni, hogy a beteg rendszertelentil szedi-e a
gyogyszert, vagy kéros metabolizald.

Mivel a TDM eredmények értékelése komp-
lex kvantitativ dsszefiiggéseken nyugszik, a kli-
nikai pszichofarmakolégidban és farmakokine-
tikdban, valamint a TDM alkalmazdasiaban valo
jartassag alapvetd. A tanuldshoz nagyon hasz-
nosak azok a rendszeres kongresszusok, melye-
ken valédi esetek értékeléseit vitatjdk meg a
szakemberek. Kezd6 pszichidterek szamadra ja-
vasolt, hogy egy tapasztalt szakért§ szupervi-
zidja alatt végezzenek értékeléseket.

Klinikai dontéshozas

A TDM eredményei utmutatéul szolgdlnak a
megfeleld, egyedi dozirozdsdhoz. A kezel6orvos-
nak tudnia kell, hogy optimalis koriilmények ko-
z06tt a laboratérium 4ltal k6zolt eredmények, a
javasolt dozirozds €s a csatolt egyéb megjegyzé-
sek az elérhetd legerésebb bizonyitékokon ala-
pulnak [310]. A labornak azonban csak korlato-
zott ismerete van a klinikai szitudciérdl, ugyan-
akkor a legtébb kezelGorvos csak korldtozott
farmakokinetikai ismerettel rendelkezik. Ezért
elengedhetetlen, hogy tudatdban legyiink an-
nak, hogy a TDM optimadlisan interdiszciplina-
ris feladat, ami szoros kommunikdciét igényel a
labor és az orvos kozott.

Ha a gydégyszer plazma-koncentrédcidja a te-
rapids referencia-tartomdanyon beliil van, akkor
a dozis véltoztatdsa természetesen csak akkor
javasolt, ha ezt klinikai okok, mint példdul nem
kivant hatdsok, vagy a terdpids vdlasz elmara-
désa indokoljék. Nyilvanvaléan a kezelGorvos-
nak kell dontenie arrdl, hogy a terdpids stratégi-
at meg kell-e valtoztatni vagy sem. Masrészrdl,
ha a kezel6orvos nem koveti a TDM 4dltal adott
javaslatot, akkor ezt meg kell indokolnia, hogy
késGbb lehet6ség legyen a dontés kiértékelésé-
re abban az esetben, ha ez a beteg szdmadra 4r-
talmassa valt. A TDM-AGNP csoport nemrégen
publikélta az ilyen kiértékelésekre vonatkozo,
bir6sdgi meghallgatdsokra készitett irdnymuta-
tésait [741].

Olyan betegek szdmdra, akik abnormadlisan
gyorsan elimindljdk a gydgyszereket, hasznos
lehet a javasolt maximdlisndl nagyobb dézisok
felirasa, hiszen 6k a szokdsos dézisok mellett
alacsony vérszinteket produkdlnak. Le kell
azonban vdltani a szert, ha a paciens megfele-
l6en magas vérszinteket produkdl kielégit6en
hosszu ideig (pl.: legaldbb 2 hétig) és nem mu-
tat legaldbb 20%-o0s javuldst.

Ha a javasolt d6zis mellett nemkivanatos ha-
tasok tdrsulnak a klinikai javuldshoz, akkor a
plazma-koncentrdciék mérése segithet tisztaz-
ni, hogy a mellékhatdsok megjelenése esetleg a
kiemelked6en magas gyégyszer vérszintekhez
kothetd-e. Ha igen, akkor a dézis csokkenthetd
a terdpids hatds elvesztésének kockédzata nélkiil.
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Antidepresszdns és antipszichotikus gyogy-
szerek esetén, megfeleld bizonyitékunk van ar-
ra, hogy ha 2 hét utdn sincs klinikai javulds, az
jol eldrejelzi a kés6bbi terdpids vdlaszt és re-
missziét [119, 138, 392, 620, 621, 638]. Kiilono-
sen a korai javulas hidnya jelzi el6re megbizha-
téan a kés6bbi terdpids sikertelenséget [358].
Antidepresszdns €s antipszichotikum titrdlasa-
hoz ezért javasoljuk, hogy a kezel6orvos mellé-
kelje a terdpia elsé napjdn és a 2 héttel kés6bb
latott tiinetek értékelését [138]

A 3. dbrén a fenti javaslatok 6sszefoglaldsa fo-
lyamatédbra forméjdban lathaté.

Ha gyo6gyszervéltoztatds vagy 1j, a vizsgdlan-
dé gydégyszer metabolizmusdt befolydsolé
gyogyszerbedllitds utdn tovdbbi plazma-kon-
centrdcié mérés javasolt, a TDM-mel varni kell
az 4j steady-state koncentrdcié eléréséig. Ezért
a termindlis elimindcios felezési id6 figyelem-
bevétele is fontos (5. tablazat).

Farmakogenetikai tesztek
a TDM kiegészitéseként

A referencia-tartoményon kiviil es6 koncentra-
ci6 értékek mogott lassu/
gyors metabolizdciét okozé
genetikai polimorfizmusok
dllhatnak. Ezért a TDM la-
boratérium is javasolhat ge-
netikai vizsgélatot [14, 144,

3. abra

—a pécienst olyan szerrel kezelik, aminek a
metabolizmusa nagy egyénenkénti variabi-
litast mutat;

—a gyogyszer kis terdpids index-szel jellemez-
hetd: genetikailag sériilt metabolizmus ese-
tén nagy a toxicitds kockdzata, mésrészrdl,
ha a beteg ultra-gyorsan metabolizald, nagy
lehet a kockdzata a terdpids sikertelenség-
nek, illetve annak, hogy a szer vérszintje nem
éri el a terdpids értéket;

— a pdciens szokatlan gyégyszer vagy metabo-
lit plazma-koncentraciékat mutat és felme-
riil annak a gyandja, hogy genetikai okok
allnak a hattérben;

—a beteg valamilyen krénikus betegségben
szenved, ami élethosszig tartd terdpidt igé-
nyel.

Olyan pdciensek esetén, akik genotipusuk sze-
rint lassan vagy ultra-gyorsan metabolizalok
nem sziikséges automatikusan lecserélni a ka-
pott gyogyszert, ahogyan azt néhdny szerzé ja-
vasolja, elégséges lehet az orvosi megitélés és a
TDM alapjan a dézis egyénre szabott médosi-
tasa.

Antidepresszans és antipszichotikum terapia TDM irdnyitotta ddzis titralasa (atvéve [311])

Gydgyszeres terdpia inditasa vagy ddzisvaltas
|

Vérvétel steady-state koncentrdcio mellett

158, 193, 335, 362, 365, 377, ‘

Gydgyszervaltas

Dozis valtoztatdsa

623, 675]. A genotipizalds
azonban nem elérhet6 min-
den TDM laborban, ezért ja-
vasoljuk a szaklaborral tor-
ténd konzultdciot az ered-
mények értelmezéséhez.

Gyogyszer-koncentrdcio mérés plazmdbol vagy szérumbdl

Eredmények ismertetése és értelmezése

4

Plazma-koncentracic a
terapias referencia-tartomanyon
bell van kivl esik

|

Jaquenoud Sirot részlete-

Klinikai javulas

sen ir [335] azokrdl a szitua- <20%—1 220%

ciokrol és eset.ekrf)l, mikor a PR e Gyogyszer folytatdsa
farmakogenetikai tesztek 22 hét < 2hét * az eddig alkalmazott
elényosen kombindlhatéak dézisban

TDM-mel. A legfontosabb
indikdciék a genotipizalads
és a TDM kombinécidjara a
kovetkezok:

Az orvosi dontéshozatalnal figyelembe kell venni a klinikai javulast, a terapia idétar-
tamat és a gyogyszer steady-state koncentracidjat a plazmaban vagy a szérumban.
A steady-state allapot a gyégyszer vagy az aktiv metabolit felezési idejének négy-
szerese utan all be (5. tablazat).
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Kovetkeztetés és perspektivak

A farmakoterdpia kivélasztdsakor mindig figye-
lembe kell venni a klinikai képet, a pszichopa-
tolégidt és a gyogyszeres anamnézist. A TDM,
ha megfelel6en haszndljék, valid eszkoz a far-
makoterdpia optimalizdldsdhoz. Az elmuilt évti-
zedek sordn ismeretanyagunk a gyégyszerek
szervezeten beiili sorsdval és mtkoddésével kap-
csolatban jelentésen megndtt. Jelen irdsunk el-
s6 felében ismertettiik és 6sszegeztiik a farma-
kogenetikai és kornyezeti faktorokat. A jelenle-
gi, korszerusitett ,AGNP guideline”-ban bemu-
tatjuk, hogy a pszichidtridban hogyan haszndl-
hat6 a TDM a legmegfelel6bb médon.

Habdr jelentds mennyiségli informdcio gytlt
Ossze a pszichoaktiv szerek plazma-koncentra-
ci6irél, valamint ismereteink a plazma-koncent-
raciék és a terdpids valasz kozotti kvantitativ
osszefiiggésekkel kapcsolatban jelentésen gya-
rapodtak, tovadbbra is sziikség van kontrollalt,
randomizalt, a koncentracio és a terdpids valasz
kozotti osszefiiggéseket feltard vizsgélatokra,
hogy a terdpids referencia-tartomdnyokra vo-
natkozé informdcidinkat tovabb bévitstik. Java-

Koszonetnyilvanitas

soljuk tovabb4, hogy a fazis III és IV vizsgalatok
sordn torténjenek farmakokinetikai mérések. A
termékinformdciékat ki kellene egésziteni a
TDM-mel kapcsolatos adatokkal, hogy a pszi-
choaktiv szerek hatékonysdga ezzel is néveked-
jen. Német [671] és francia [568] alkalmazdsi
el6iratok (Summary of Product Characteristics
= SPC) elemzése soran deriilt fény arra, hogy sok
SPC annak ellenére sem tartalmaz TDM-mel
kapcsolatos informéacidkat, hogy ezek a klinikai
tudomdnyos adatok mar rendelkezésre allnak.
A megfeleléen alkalmazott TDM koltséghaté-
konysdganak elemzésére tovabbi vizsgalatok
sziikségesek. A polifarmdcia nagyon gyakori a
pszichidtriai gyakorlatban, az alapvet6 TDM
ajanldsok azonban mind monoterapids vizsga-
latokon alapulnak. Ezért kimondhatjuk, hogy a
gyogyszer-kombindcidk hatékonysdganak vizs-
gdlata egy stlyosan elmaradt teriilete a TDM-
nek. Végezetiil nem szabad elfelejteni, hogy a
TDM egy tobb szakmadt atfogé feladat, ami
sziikségessé teheti az ellentmondédsos adatok
megtdrgyaldsat annak érdekében, hogy végiil a
beteg profitdlhasson a kdzos eréfeszitésbdl.

A szerz6k szeretnének koszonetet mondani Sonja Briinen-nek, Elnaz Ostad Haji-nak, Christiane Knoth-nak és Viktoria Stieffenhofer-nek, azért hogy segitettek ki-
szamolni a metabolitok és az anyavegyiiletek ardnyait a plazmdaban, mely adatok a 2-es tdbldzatban taldlhatéak. Koszonjiik Michaela Jahnke-nak, Christiane Kobelt-
nak és Nina Wenzel-nek a szerkesztésben nytjtott hasznos segitségiiket, kiilonos tekintettel a hosszi irodalomjegyzékre.
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