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Bitter István

Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika

Az AGNP irányelvek hazai megjelenésének elôz-
ményeit és körülményeit szeretném röviden
összefoglalni az érdeklôdôk számára.

Nem lehet feladata ennek a bevezetônek a te-
rápiás gyógyszer(szint) monitorozás hazai elôz-
ményeinek összefoglalása; azonban elsôsorban
fiatal és a témát kevésbé ismerô kollégáink, va-
lamint a nem szakmabeliek számára néhány
mondatban igyekszünk azokból legalább annyit
összefoglalni, ami rávilágít arra, hogy a mód-
szer számunkra sem új.

Az Országos Pszichiátriai és Neurológiai Inté-
zet (OPNI) szakmailag elôkészítetlen, a betegel-
látást, a kutatást és az oktatást is súlyosan érin-
tô 2007-es bezárásával több ottani laboratóri-
um tevékenysége megszûnt vagy jelentôsen át-
alakult. Az OPNI laboratóriumainak és kutatá-
sainak egy részét a Semmelweis Egyetem és az
Országos Idegtudományi Intézet vette át. Az át-
vett laborok/kutatóegységek országos jellege
ezzel megszünt és/vagy profiljuk módosult. Az
OPNI képalkotó centrumának elhelyezése és
pótlása nem történt meg, szóbeli értesülésünk
alapján az ott mûködött 3T MRI készülék tönk-
rement. Megszûnt a gyógyszerek plazmaszint-
jének mérésére szolgáló labor, mely több mint
30 évvel vetette vissza a szakmát ezen a terüle-
ten. A laborban dogozók közül szeretnénk ki-
emelni Sztaniszláv Dániel, Olajosné Sarolta és
Baraczka Krisztina segítségét, melyet a nem
OPNI-ban kezelt betegeknek nyújtottak a gyógy-
szerek plazmaszintjeinek mérésével. Az OPNI
kutatásaiban is megjelentek a plazmaszintek,
pl. Bagdy és mtsai (1986). A neuropszichiátriai

genetikai labor átkerült a Semmelweis Egye-
temre, de itt nem feladata a pszichiátriai beteg-
ségek vizsgálata (pl. így a ma már rutin eljárás-
nak tekinthetô farmakogenetikai vizsgálatok
sem, melyekre a szakmai irányelvek is utalnak).
A neuropatológiai laboratóriumot is felszámol-
ták. A klasszikus neuropatológiai laborokon kí-
vül hangsúlyozottan jelentek meg az utóbbi
években az agybankok a korszerû addiktológiai
és pszichiátriai kutatásokban. Az OPNI meg-
szüntetett pszichológiai laboratóriuma évtize-
dek óta a klinikai pszichológia vezetô mûhelye
volt. Az elektrofiziológiai laboratóriumot áthe-
lyezték ugyan (OITI), de a pszichiátriai elekt-
rofiziológiai kapacitás megszûnt.

Az új Országos Pszichiátriai és Addiktológiai
Intézet (OPAI) tervezése kapcsán a szakmából
sokan szorgalmaztuk a plazmaszintek mérését
végzô laboratóriumi kapacitás kialakítását, illet-
ve „helyreállítását”. Szeretnénk azonban hang-
súlyozni, hogy az ehhez szükséges technológia
az országban több helyen rendelkezésre áll –
vagy bôvíthetô vagy kialakítható –, akár az új
OPAI-tól, vagy annak helyszínétôl függetlenül,
még ha egy hálózatban szervezetileg ahhoz tar-
tozna is. Debrecenben is évtizedek óta folytak
farmakogenetikai és farmakokinetikai vizsgála-
tok, melybe betekintést nyújt pl. Berecz Roland
PhD disszertációja, illetve annak tézisei is
(Berecz, 2001). Berecz szorosan együttmûködött
spanyol kollégákkal. Pécsett jelentôs munka fo-
lyik a metabolizáló enzimek szerepérôl pl. az
onkológiában. A Semmelweis Egyetem Pszichi-
átriai és Pszichoterápiás Klinikáján évtizedekig
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folyt gyógyszerek plazmaszint meghatározása
(elsôsorban Molnár Gyulának és Dajka Klárának
köszönhetôen, ez a munka az egyetemi közpon-
ti labor kialakításával megszünt a Klinikán) és
más munkákban is megjelent a plazmaszintek
meghatározásának a jelentôsége (pl. Volavka és
mtsai, 1992).

Az Európai Pszichiátriai Társaság Pszichofar-
makológiai Szekciójának elnökeként is kapcso-
latba kerültem Pierre Baumann professzorral,
aki kb. negyed évszázaddal ezelôtt hozta létre
Lausannne-ban a pszichiátria igényeihez iga-
zodó gyógyszer-plazmaszint mérô labort, mely
jelentôs szerepet játszott a módszer hasznosí-
tásában a mindennapi betegellátásban. Utódja,
Eap professzor továbbfejlesztette a labort, bô-
vítette a vizsgálható gyógyszerek listáját. Pierre
Baumann rendszeresen tart továbbképzéseket,
remek oktató, így nem volt nehéz megnyer-
nünk arra, hogy 2011-ben e témáról elôadást és
workshop-ot tartson nekünk a XII. Szkizofrénia
Akadémián Budapesten. Több érdeklôdô és lel-
kes fiatal is részt vett, akik ezen a területen ku-
tattak vagy kezdtek el idôközben kutatni (Csukly
Gábor és Filipovits Dóra nevét emelném ki, FD
tanulmányúton is járt Lausanne-ban, Csukly
Gábor pedig az AGNP irányelvek egyik fordítója
is). Amikor az AGNP terápiás gyógyszer moni-
torozási irányelveinek új kiadása elkészült,
Baumann professzor – aki ismeri a hazai hely-
zetet – azt javasolta, hogy fordítsuk le magyarra
és jelentessük meg. A fordításhoz és a Psychiat-
ria Hungarica-ban való megjelentetéshez a
szerzôk nagyvonalúan úgy járultak hozzá, hogy

nem kellett fizetnünk érte. Nem titkolt remé-
nyünk, hogy az AGNP irányelvek magyar nyel-
vû megjelenése elôsegítheti a módszer alkal-
mazásának újraélesztését és továbbfejlesztését
Magyarországon.

Végül, de nem utolsósorban MTA Kémiai Ku-
tatóközpont (mely 2012 elején beolvadt az újon-
nan szervezett MTA Természettudományi Ku-
tatóközpontba) munkatársaival, elsôsorban a
dr. Monostory Katalinnal folyó kutatási együtt-
mûködésünk is lelkesítôen hatott ránk. A Ké-
miai Kutatóközpont munkatársai olyan mód-
szert dolgoztak ki, mely a CYP450-genotipizálás
és expresszió mérésének a segítségével lehetô-
vé teszi a máj aktuális gyógyszer metabolizáló
kapacitásának a becslését (Temesvári és mtsai,
2012).

A betegek jelentôs részének az állapotát tud-
nánk javítani, ha rendelkezésünkre állna leg-
alább a gyakran alkalmazott pszichofarmako-
nok plazmaszintjeinek a mérési lehetôsége. A
gyógyszerek interakcióinak eredményeképp ki-
alakuló túl magas vagy alacsony plazmaszinte-
ket tudnánk detektálni.

A lassú és a gyors metabolizálók sokat nyer-
nének, de jelentôsek az együttmûködés hiányá-
ból vagy részleges hiányából fakadó problémák
jobb megoldási lehetôségei is, ha azt plazma-
szintekkel (is) tudjuk követni. Végül, de nem
utolsósorban szeretnénk hangsúlyozni, hogy a
módszer „visszavezetése” a hazai pszichiátriai
gyakorlatba költséghatékony, megtakarít szá-
mos felesleges gyógyszerváltást és csökkenti a
kezelések mellékhatásait.
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Összefoglalás

A terápiás gyógyszerszint monitorozás (thera-
peutic drug monitoring, továbbiakban TDM),
azaz az optimális gyógyszer dózis meghatározá-
sához szükséges plazma- vagy szérum-koncent-
ráció mérése a személyre szabott pszichiátriai
farmakoterápia értékes módszere. A bizonytalan
gyógyszer adherencia, az alacsony tolerabilitás,
a terápiás dózis ellenére elmaradó klinikai vá-
lasz, illetve a gyógyszer-interakciók mind olyan
szituációk, ahol a gyógyszer-koncentráció mérés
segítségükre lehet. A TDM pszichiátriai alkal-
mazása a gyerekek, a terhes nôk, az idôsek, az
alacsony intelligencia hányadosú, a forenzikus,
a genetikailag meghatározott farmakokinetikai
rendellenességgel vagy más, a farmakokinetikát
befolyásoló társbetegséggel rendelkezô betegek
számára lehet a leghasznosabb. A TDM farma-
koterápiát optimalizáló hatása csak akkor érvé-
nyesül, ha azt adekvátan integráljuk a klinikai
kezelésbe. Az AGNP („Arbeitsgemeinschaft für
Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie”) 2004-ben kibocsájtott egy guide-
line-t a TDM megfelelô pszichiátriai használatá-
nak elôsegítésére. Azóta a módszer sokat fejlô-
dött, új meghatározható pszichofarmakológiai
ágensek bevezetése történt meg, ezért a guide-
line-t korszerûsítették, és 128 neuropszichiátriai
szerre terjesztették ki. Négyszintû ajánlási rend-
szer készült, mely az „erôsen ajánlott”-tól a „po-
tenciálisan hasznos”-ig terjed. Széles körû iro-
dalmi áttekintés és (részletes elemzést és belsô
ellenôrzési folyamatokat is magába foglaló)
strukturált összegzés után bizonyítékokon ala-
puló „terápiás referencia” és „dózis-függô refe-
rencia”-skálákat dolgoztak ki. Meghatározták a
„laboratóriumi riasztási szintet”, azt a plazma-
koncentrációt, ami felett a laboratóriumnak kö-
telessége azonnal értesíteni a kezelôorvost. Ki-
egészítô információk – mint a gyógyszerek cito-
króm P450 enzimre kifejtett induktor vagy inhi-
bitoros tulajdonságai, a gyógyszer-metabolit
koncentrációk normál aránya, valamint a kiér-
tékelésre vonatkozó ajánlások – szintén megta-
lálhatóak a guideline-ban, amely tartalmaz arra
vonatkozó ajánlásokat is, hogy mikor kell a
TDM-et és a farmakogenetikai teszteket együtt

alkalmazni. A guideline alkalmazásával számos
beteg esetén várható a pszichiátriai farmakote-
rápia kimenetelének javulása, fôként a farma-
kokinetikailag problémás esetekben. Végezetül
nem szabad elfelejteni, hogy a TDM egy több
szakmát átfogó feladat, ami szükségessé teheti
az ellentmondásos adatok megtárgyalását annak
érdekében, hogy végül a beteg profitálhasson a
közös erôfeszítésbôl.

Bevezetés

A pszichiátriában kb. 130, az elmúlt 60 évben
felfedezett és fejlesztett gyógyszer áll rendelke-
zésre [54], melyek hatásosak és nélkülözhetet-
lenek a legtöbb pszichiátriai betegség és tünet
kezelésében. A tényleges orvosi és gazdasági
elônyük ellenére azonban sok beteg számára a
terápiás kimenetel még mindig nem kielégítô
[5, 6, 396, 661]. Az elmúlt több mint öt évtizedes
gyógyszerfejlesztést követôen [521, 522], egyre
több bizonyítékkal rendelkezünk arra vonatko-
zóan, hogy a már használatban lévô gyógysze-
res terápiák optimalizálása lényegesen javíthat-
ja a terápiás hasznot [45]. Több olyan bizonyí-
tékokon alapú guideline-t publikáltak az elmúlt
évtizedben, ami a már meglévô gyógyszeres te-
rápiák optimalizálását célozta [23, 46, 101, 204,
205, 221, 254, 276, 284, 582, 585, 748].

A terápiás gyógyszerszint monitorozás (TDM)
értékes eszköz az egyéni igényekhez igazított
gyógyszer dozírozáshoz. A TDM farmakoterá-
piás használatának alapja az, hogy a betegek
farmakokinetikai tulajdonságai jelentôs egyéni
különbségeket mutatnak. Egyenlô dózis mellett
a steady-state koncentrációk egyének közötti
variációs lehetôsége több mint 20-szoros lehet,
ami a betegek abszorbciós, disztribúciós, meta-
bolizációs és exkreciós tulajdonságaitól, az élet-
kortól, az együtt adott gyógyszerektôl vagy a ge-
netikai sajátosságoktól függ [61, 310, 311, 334,
335, 374]. A gyógyszerek különbözô kiszerelései
szintén befolyásolhatják a felszívódás mértékét
és idôbeli mintázatát, ezáltal a gyógyszer-kon-
centrációt is. A TDM alkalmazása során a plaz-
ma vagy szérum gyógyszer-koncentrációjának
meghatározását használjuk arra, hogy az egyén-
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re szabott, legnagyobb terápiás választ és tole-
rálhatóságot, valamint a legkisebb toxicitást je-
lentô dózist meghatározzuk. Emellett a mód-
szernek megvan az a lehetséges, de széles kör-
ben kiaknázatlan elônye, hogy a pszichofarma-
koterápia ár–érték arányát javíthatja [660]. Szá-
mos, pszichofarmakológiában alkalmazott ve-
gyület esetében a gyógyszer plazma-koncent-
rációjának meghatározása klinikai rutinná vált.
A triciklusos antidepresszánsokkal, több régi és
új antipszichotikummal, és a hagyományos
hangulat-stabilizátorokkal kapcsolatban szá-
mos, a TDM klinikai hasznát egyértelmûen alá-
támasztó bizonyíték áll rendelkezésre [51, 459,
505]. A lítium esetében, a szûk terápiás tarto-
mány miatt, a TDM az ellátás alapvetô része.

Klinikai haszon csak a kezelésbe adekvátan il-
lesztett használat esetén várható. A jelenlegi
pszichiátriai TDM használat nyilvánvalóan el-
marad az optimálistól [134, 700, 742], a többi
szakmához hasonlóan szisztematikus vizsgála-
tok bizonyították, hogy széles körben jellemzô
a TDM nem megfelelô alkalmazása. A nem meg-
felelô használat a laboratórium készleteit paza-
rolja, valamint félrevezetô eredményt adhat, és
ezzel elônytelenül befolyásolhatja az orvosi
döntéseket [122]. Egy, a triciklusos antidep-
resszáns terápiához használt TDM alkalmazást
vizsgáló, pszichiátriai, egyetemi kórházban ké-
szült vizsgálat azt mutatta, hogy a TDM kérések
25–40%-a nem volt megfelelô, valamint az ered-
mények értelmezésekor az esetek 20%-ában
született hibás terápiás döntés [700, 742]. To-
vábbi típusos hiba volt a steady-state állapot
hiánya és a kérôlap nem megfelelô kitöltése
[700, 743]. Azokból a vizsgálatokból, melyek az
antidepresszáns és hangulatstabilizáló gyógy-
szereknél alkalmazott TDM-re fókuszálnak, to-
vábbi részleteket tudhatunk meg az elégtelen
használatra vonatkozóan [420, 421].

Az AGNP („Arbeitsgemeinschaft für Neuro-
psychopharmakologie und Pharmakopsychiat-
rie”) TDM-mel foglakozó csoportja publikálta a
klinikai használatra legalkalmasabb, a TDM pszi-
chiátriai használatát segítô guideline-t 2004-ben
[51], melyet széles körben, számos laboratórium
és klinikus elfogadott. Független idézettségeinek
száma több mint 160, német [312] és francia [50]

nyelvre is lefordították, valamint kiadtak egy ki-
fejezetten depresszióra vonatkozó verziót is
[52]. Emellett egy mostanában készült, mentális
betegségeket összefoglaló nemzetközi guideline
részeként is elfogadták [582]. 2004 óta a TDM
jelentôsen fejlôdött. Új, TDM-re alkalmas pszi-
chotróp szereket vezettek be. Ezért az AGNP
TDM csoportja úgy döntött, hogy elkészíti a
korszerûsített guideline-t.

Célkitûzések

Jelen cikk a pszichiátriai TDM elméletével és
gyakorlatával foglalkozik. Az elsô rész a gyógy-
szer plazma-koncentráció monitorozás elmé-
leti aspektusait tárgyalja. A második részben a
TDM indikációi, valamint a dózis optimalizálá-
sához szükséges plazma-koncentrációkra tett
ajánlások találhatók. A harmadik részben a
TDM használatának gyakorlatáról van szó, a
vizsgálatkéréstôl a klinikai döntésig, mely szól-
hat az alkalmazott terápia folytatásáról vagy
módosításáról.

A TDM gyakorlatának optimalizálása céljából
a következô témákkal foglalkozunk:

• TDM pszichiátriai használatának indikációi;
• magasabb szintû ajánlások a TDM haszná-

latához;
• ajánlott terápiás tartomány („terápiás ab-

lak”) és ajánlott dózis-függô koncentráció-
tartomány meghatározása, melyre a labora-
tóriumok hivatkozhatnak, és a klinikusok
használhatják a pszichofarmakoterápiában;

• laboratóriumi riasztási szint meghatározása,
hogy értesítsék a kezelôorvost, ha túl magas,
potenciálisan veszélyes koncentrációkat
mérnek;

• ajánlások és segítség a kiértékeléssel kap-
csolatos szolgáltatásokhoz;

• ajánlások a TDM és a farmakogenetikai
tesztek együttes használatához.

Elôkészítés

Ezt a korszerûsített, konszenzuson alapuló
guideline-t az AGPN interdiszciplináris, terápi-
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ás gyógyszerszint monitorozásért felelôs cso-
portja készítette. Ezt a csoportot olyan pszichi-
áterek, klinikai farmakológusok, biokémikusok,
gyógyszerészek és kémikusok alkotják, akik sok
éven keresztül foglalkoztak pszichotróp szerek
monitorozásával a mindennapi, klinikai gyakor-
latban egyetemi és nem egyetemi kórházakban,
illetve intézetekben Németországban, Svájc-
ban, Ausztriában és Olaszországban. A csoport
összegezte a témával kapcsolatos irodalmat, és
az így nyert információk felhasználásával kidol-
gozta a jelenlegi legjobb, a TDM pszichiátriai
alkalmazásával foglalkozó guideline-t. Tekintet-
tel arra, hogy az antidepresszánsokat, antipszi-
chotikumokat és a hangulat-stabilizátorokat
széles körben, napi rendszerességgel használ-
ják a klinikumban, ezekkel a gyógyszercsopor-
tokkal részletesen foglalkoztak. Az anxiolitiku-
mok, az altatók, az antidemencia szerek, drog-
abúzusok terápiájában alkalmazott gyógysze-
rek és egyéb pszichotróp szerek használatakor
szintén alkalmazható TDM, amire a guideline
ki is tér. Bizonyos esetekben bármely gyógyszer-
nél hasznos lehet a plazma-koncentráció mé-
rés. Számos beteget egyszerre kezelnek neuro-
lógiai és pszichiátriai betegségekkel, így a
guideline az antikonvulzív és antiparkinson
gyógyszerekre is kitér, melyek alkalmazásakor a
TDM használat többé-kevésbe szintén megala-
pozott [481, 499], így 2004-ben [51] az addigi 65,
monitorozásra alkalmas pszichiátriai gyógy-
szert 128 neuropszichiátriai gyógyszerre bôví-
tették.

A 2004-ben publikált AGNP konszenzus
guideline [51], illetve a többi, elsôsorban az an-
tidepresszánsok és antipszichotikumok moni-
torozásával foglalkozó guideline és ajánlás
[317, 400, 488–490, 504, 505] képezte a jelenlegi,
korszerûsített verzió alapját. A szerzôk fôként a
MEDLINE felhasználásával széles körû irodal-
mi áttekintést végeztek az említett 128 neuro-
pszichiátriai gyógyszer használata során alkal-
mazott TDM-mel kapcsolatosan. Az áttekintés
során a „optimális plazma-koncentrációra”, a
„dózis-függô plazma-koncentrációra”, a „cito-
króm P450-nel kapcsolatos szubsztrát, induktor
és inhibitor tulajdonságokra” és az „anyavegyü-
let/metabolit koncentráció hányadosára” he-

lyezték a hangsúlyt. A farmakológiai és klinikai
kémiai folyóiratok TDM-mel foglalkozó írásait
szintén megvizsgálták. Több mint 1000 cikket
elemeztek. A referencia-tartományokkal kap-
csolatos adatokat a 7 szerzô (CH, EH, CG, BR,
PR, HK) táblázatokba rendezte. Az irodalomku-
tatás és elemzés eredményeit a TDM csoport 20
másik tagjának küldték ki elbírálásra, az ered-
ményekhez mellékelték az adatgyûjtés és elem-
zés szempontjait is egy lista formájában. Egy
internetes felületen keresztül elérhetô, jelszóval
védett platform készült a bírálók részére, hogy a
releváns cikkekhez hozzáférjenek. A bírálók ál-
tal készített ajánlásokat és kommentárokat a
guideline minden szerzôje megkapta. Arról,
hogy végül mely információk kerüljenek köz-
lésre a jelen cikkben két konszenzus konferen-
cia, illetve e-mail kommunikáció során hozták
meg a végsô döntést. Konszenzus alapján hatá-
rozták meg a TDM alkalmazásakor használatos
referencia-tartományokat, riasztási szinteket és
a magasabb szintû ajánlásokat is.

TDM pszichiátriai használatának
elméleti aspektusai
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A pszichotróp gyógyszerek számos farmako-
kinetikai tulajdonsága megegyezik

• jó felszívódás a gasztrointesztinális rendsze-
ren keresztül, a plazma-koncentráció csúcs-
értékét 1–6 órán belül elérik;

• nagyon eltérô „first-pass” metabolizmus (a
szisztémás biológiai hasznosíthatóság 5 és
90% között van);

• gyors disztribúció a plazmából a központi
idegrendszerbe, ahol 2–40-szer nagyobb a
koncentrációjuk, mint a vérben;

• magas látszólagos eloszlási térfogat (kb.
10–50 L/kg)

• „steady-state” állapotban alacsony völgy
koncentráció (pszichoaktív gyógyszerek ese-
tében kb. 0,1–500 ng/mL, neurológiai gyógy-
szerek esetében akár 20 µg/mL);
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• lassú, elsôsorban hepatikus elimináció (fe-
lezési idô 12–36 óra);

• lineáris farmakokinetika a terápiás dózisha-
tárokon belül, ezért ha kétszeres emeljük a
napi dózist, akkor kétszeresre emelkedik a
plazma-koncentráció is;

• lassú renális kiválasztás, ezért a veseelégte-
lenség az anyavegyület és metabolitjainak
plazma-koncentrációját alig befolyásolja;

• fô metabolikus enzimrendszereik a cito-
króm P450 (CYP) és az UDP-glükuronozil-
transzferáz.

Számos kivétel létezik azonban. Például rövid
eliminációs felezési idejû (kb. 2–10 óra) a ven-
lafaxine, a nefazodone, a trazodone, a tranyl-
cypromine, a moclobemide, a quetiapine, a
rivastigmine és a ziprasidone, míg az aripipra-
zole és fluoxetine eliminációs felezési ideje
hosszú (72 óra az aripiprazole esetében, és 3–15
nap a fluoxetine esetében, ha aktív metabolit-
ját, a norfluoxetine-t is figyelembe vesszük). Az
amisulpride, a milnacipran, a memantine, a
gabapentin vagy a sulpiride nem, vagy alig
metabilizálódik a májban, fôként renálisan vá-
lasztódnak ki. A paroxetine farmakokinetikája
nem lineáris, a saját metabolizmusát gátolja az-
zal, hogy metabolitja irreverzibilisen kötôdik az
ôt létrehozó enzimhez (mechanizmus-alapú
gátlás) [69].

Számos pszichotróp szer racém vegyület,
melynek enantiomerjei lényegesen különbözô
farmakológiai, metabolikus és farmakokinetikai
tulajdonságokkal rendelkeznek [53, 605]. Eddig
csak a methadone, a methylphenidate és a flu-
pentixol azok a pszichotróp racém vegyületek,
melyek esetében kidolgozták az egyes enantio-
merek TDM-jét [39, 189]. A racém methadone
és flupentixol aktív formája az (R)-methadone,
illetve a cis-(Z)-flupentixol. Kutatási céllal vagy
egyéb speciális esetekben megfontolandó még
bizonyos szerek sztereoszelektív analízise, mint
pl. a citalopram, a paroxetine, a reboxetine, a
venlafaxine, a paliperidone vagy az amitriptyline
metabolitjai esetében.

A pszichotróp gyógyszerek többsége az I. fázi-
sú reakció során metabolizálódik, mely az oxi-
dáción (pl. hidroxiláció, N-oxidokra történô
oxidáció, szulfoxidokra vagy szulfonokra törté-

nô S-oxidáció), a redukción (pl. szekunder al-
koholra történô karbonil redukció), a hidrolízi-
sen, a dealkiláción, az N-oxidokra történô oxi-
dáción, a szekunder alkoholra történô karbonil
redukción vagy a szulfoxidokra, illetve szulfo-
nokra történô S-oxidáción keresztül megy vég-
be. Az I. fázisú reakciók túlnyomórészt a cito-
króm P450 (CYP) enzimrendszeren keresztül
katalizálódnak, amely több mint 200 izoenzim
rendszert foglal magába. A pszichotróp gyógy-
szerek lebontásával kapcsolatban a legfonto-
sabb izoenzim rendszerek a CYP1A2, a CYP2B6,
a CYP2D6, a CYP2C9, a CYP2C19 és a CYP3A4/5
(1. táblázat) [745–747]. Az I. fázisú reakciók so-
rán polarizálódott molekulák már képesek a II.
fázisú reakció során konjugálódni, amelyhez
olyan erôsen polarizált molekulákat használ-
nak, mint a glükuronsav vagy a szulfonsav. Azon
pszichotróp gyógyszerek esetén, melyek rendel-
keznek funkcionális csoporttal, a hidroxil (pél-
dául oxazepam vagy lorazepam) vagy N-H cso-
porttal (például olanzapine) történô  glükuroni-
dizáció a metabolizmus alapvetô lépése lehet.
Érdemes még megjegyezni, hogy tercier ami-
nocsoportok is konjugálódhatnak kvaterner
ammónium glukoronid képzôdéssel. Valójában
a fázis II. reakciók enzimrendszerei kevésbé jól
különülnek el szubsztrát specificitás szem-
pontjából, és sok az átfedés az izoenzimek
szubsztrát affinitása között [143].

További enzimrendszerek is részt vehetnek a
pszichotróp gyógyszerek metabolizmusában,
mint a keto-aldehid oxidáz, ami a ziprasidone
és dihidro-származéka [58], illetve a naltrexone
naltrexol [92] átalakítást végzi, vagy a MAO-A és
MAO-B, ami a citalopram sztereoszelektív dea-
minációjában vesz részt, és amely folyamat so-
rán egy inaktív, savas kémhatású metabolit ke-
letkezik [562].

A gyógyszerek metabolizmusma többnyire a
májban történik, azonban kismértékben extra-
hepatikus szövetekben, mint az intesztinális
mukózában vagy az agyban is zajlik [59, 238,
444]. A pszichotróp gyógyszerek plazma-kon-
centrációiban látott egyedi különbségek (pl.
farmakokinetikai variabilitás) a metabolizáló
enzimek eltérô aktivitásából fakadnak. Az en-
zimaktivitás a korral csökkenhet [374] és a re-
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Acamprosate Nem metabolizálódik [578]

Agomelatine ���� !"	CYP2C19 [78]

Amantadine Alig metabolizálódik (90%-a [24]

kiválasztódik a vesén keresztül)

Alprazolam ���# $%& [17, 496]

Amisulpride Alig metabolizálódik (több mint 90%-a [566]

kiválasztódik a vesén keresztül)

Amitriptyline and amitriptyline oxide CYP1A2, CYP2C9, ���!��'"

(amitriptyline, nortriptyline) ���!()"	CYP3A4 [90, 650, 713]

Aripiprazole (dehydroaripiprazole) ���!()"	���# $" [306, 701]

Asenapine Glükoronil-transzferáz és CYP1A2 [707]

Atomoxetine ���!() [446]

Benperidol *��	
���
+��

 [589]

Benserazide ,�-��.��+���"	COMT [347]

Biperiden ,�-��.��+��� [628]

Bromocriptine ���# $ [513]

Bromperidol ���# $ [230, 633, 645]

Brotizolam ���# $ [655]

Buprenorphine (Norbuprenorphine) CYP2C8, ���# $ [79, 454]

Bupropion (Hydroxybupropion) ���!/) [309]

Buspirone ���# $ [416]

Cabergoline ,�-�������"	CYP3A4 [167]

Carbidopa Ismeretlen úton metabolizálódik [575]

1/3-a nem metabolizálódik

Carbamazepine, CBZ (CBZ-10,11-epoxide)* CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, ���# $%&	 [360, 497]

Chlorpromazine ���� !"	���!() [725]

Citalopram ���!��'"	CYP2D6, CYP3A4 [227, 739]

Clomipramine (Norclomipramine) CYP1A2, ���!��'"	���!()" CYP3A4 [244]

Clomethiazol CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4 [116]

Clozapine ���� !"	���!��'" CYP3A4 [334, 487]

Desipramine ���!() [244]

Diazepam (nordazepam, oxazepam, temazepam) CYP2B6, ���!��'"	CYP3A4 [228, 704]

Dihydroergocryptine ���# $ [19, 162]

Diphenhydramine ���!() [13]

Disulfiram CYP1A2, CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4 [412]

Donepezil ���!()"	CYP3A4 [681]

Dothiepin = Dosulepin ���!��'"	CYP2D6 [740]

Doxepin(nordoxepin) ���!�'"	���!��'"	���!() [295, 365]

Duloxetine ���� !"	CYP2D6 [405]

Entacapone ��0�������1
��������+�	 [387]

Escitalopram ���!��'"	CYP2D6, CYP3A4 [662, 697]

Fluoxetine (norfluoxetine) CYP2B6, ���!�'"	���!��'"	���!() [404, 588]

Flupenthixol ���!() [148, 365]

Fluphenazine ���!() [746]

Fluvoxamine ���!()"	���� ! [354, 450]

Galantamine CYP2D6, CYP3A4 [34]

Gabapentin Nem metabolizálódik, renális exkréció [77]

Haloperidol CYP2D6, ���# $ [93, 645]

47���������
Pszichofarmakonok és a metabolizációjukban részt vevô enzimek



Az AGNP konszenzuson alapuló irányelvei a terápiás gyógyszerszint monitorozásához a pszichiátriában

��

Iloperidone ���!()"	CYP3A4 [106]

Imipramine (desipramine) ���� !"	���!��'"	���!()" CYP3A4 [244, 413]

Lamotrigine Glükoronil-transzferáz, CYP2A6 [121]

Levodopa (�2�1-������.��+�"	COMT, MAO [575]

Levomepromazine CYP1A2, CYP2D6 [36]

Levomethadon CYPC19, CYP2B6, ���# $"	CYP2D6 [145]

Lisuride CYP3A4, CYP2D6 [539]

Lithium Jelentéktelen (nem metabolizálódik, renális exkréció) [256, 619]

Lorazepam Glükoronil-transzferáz [164, 196]

Maprotiline ���!()"	CYP1A2 [86]

Melatonin CYP1A2 [296]

Memantine Alig metabolizálódik [251]

Methadone ���!/)"	CYP2C19, CYP3A4, CYP2D6 [145]

Methylphenidate Karboxil-észteráz 1 [468]

Mianserine ���!()"	CYP1A2, CYP3A4 [379]

Midazolam ���# $ [220]

Milnacipran Nincs CYP-hez kapcsolt metabolizmus [495, 533]

Mirtazapine CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6 [397, 630]

Moclobemide ���!��'"	CYP2D6 [255]

Modafinil Amid-hidrolízis, CYP3A4 [561]

Naltrexone Aldo-keto reduktáz AKR1C4 [92]

Nortriptyline ���!() [385, 485, 687]

Olanzapine N-Glükoronil-transzferáz, Flavin-monooxigenáz, [107]

���� !"	CYP2D6

Opipramol Nem tisztázott

Paliperidone (= 9-Hydroxy-risperidone) 60% metabolizáció nélkül ürül, különbözô [161]

metabolizációs utak

Paroxetine CYP1A2, ���!()"	CYP3A4 [209, 349; 691]

Perazine CYP1A2, ���!��'"	CYP3A4, Flavin-monooxigenáz [629,725]

Pergolide CYP3A4 [731]

Perphenazine CYP1A2, CYP2C19, ���!()"	CYP3A4 [12, 77, 168, 486]

Pregabalin Nem metabolizálódik, renális exkréció [77]

Piripedil demetiláció, p-hidroxiláció és N-oxidáció [168]

Pimozide CYP1A2, ���# $ [171]

Pramipexole Nem metabolizálódik [62]

Promazine CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 [726]

Promethazine ���!() [465]

Quetiapine ���# $ [38]

Rasagiline ���� ! [277]

Reboxetine CYP3A4 [307, 716]

Risperidone, RIS(9-hydroxy-RIS) ���!()"	CYP3A4 [732]

Ropinirole CYP1A2 [357]

Rotigotine Glükoronil-transzferáz, számos egyéb ismeretlen úton [115]

Selegiline ���!/) [60]

Sertindole ���# $"	���!() [729]

Sertraline ���!/)"	���!��'" CYP2C9, CYP2D6 [482, 705]

Thioridazine ���� !"	CYP2C19, ���!()"	CYP3A4 [648, 714]

Tiapride 34�������	���	��
������+��-�� [477]

Tolcapone ��0�������1
��������+� [387]

Trimipramine (nortrimipramine) ���!��'"	���!()" CYP2C9 [187]

Tranylcypromine Monoamin-oxidáz, nem tisztázott [37]



� � , , � � � � � � � �

��

nális és hepatikus betegségek is befolyásolhat-
ják mûködésüket. A pszichotróp gyógyszerek
metabolizmusában nemek közötti különbséget
is leírtak, azonban az eredmények ellentmon-
dóak és a klinkai relevanciájuk nem bizonyított
[7–9, 608].

Számos pszichoaktív gyógyszer (pl. a clomip-
ramine [norclomipramine], a doxepin [nordo-
xepin], a fluoxetine [norfluoxetine] vagy a
risperidone [9-hydroxyrisperidone]) esetében a
metabolitok aktívan részt vesznek a klinkai ha-
tás egészének kialakításában, ezért TDM során
az aktív metabolitok mérése is elengedhetetlen.
Egyes gyógyszerek, mint a sertraline vagy a
clozapine esetében azonban a metabolitok
(norsertraline és norclozapine) klinikai fontos-
sága jelenleg is vita tárgyát képezi. Mindamel-
lett a farmakológiailag aktív metabolitok vizs-
gálata hasznos információkat adhat a páciens
metabolikus státuszáról, illetve a compliance-
ról [105, 569]. A 2. táblázat a gyógyszerek és
metabolitjaik normál plazma-koncentráció
arányát mutatja. Standard dozírozás mellett a

várható gyógyszer/metabolit arányértékek
68%-a a számolt határértékek közé esik, azaz az
átlagtól ±1 szóráson belüli intervallumra nor-
mális eloszlást feltételezve. A normál tartomá-
nyon (2. táblázat) kívül esô értékek esetében
felmerül a compliance hiány [546], a genetikai
eltérésekbôl fakadó metabolikus rendellenes-
ség [157, 159, 350, 592] vagy a gyógyszer-inter-
akciók lehetôsége. Ezt mutatták be Spina és
mtsai [618] a 2-hydroxydesipramine desipra-
mine átalakuláson keresztül. Tekintettel a
gyógyszer-interakciókra az arányérték növek-
szik, ha az egyidejûleg alkalmazott pszichotróp
vagy nem pszichotróp gyógyszer vagy farma-
kokinetikai szempontból releváns tevékenység,
mint pl. a dohányzás a gyógyszer enzimatikus
átalakítását serkenti (3. táblázat). Az arányérték
csökkenhet a metabolikus enzimeket gátló
egyidejû gyógyszerhasználat vagy ételfogyasz-
tás miatt. A 3. táblázat a CYP enzimrendszert
gátló és aktiváló, így klinikailag releváns far-
makokinetikai interakciókat létrehozó gyógy-
szereket összegzi.

Trazodone ���# $"	CYP2D6 [268, 567]

Valproic acid ��0�������1
��������+�"	CYP2A6, CYP2B6, [641]

CYP2C9,�5
�1�.�-+���

Venlafaxine(O-desmethyl-venlafaxine) CYP2C19, ���!()"	CYP3A4 [217, 434]

Zaleplone  �-�6�-1�.�-+�"	���# $ [554]

Ziprasidone CYP3A4, Aldehid-oxidáz [58, 519]

Zolpidem CYP1A2, CYP2C9, ���# $ [698]

Zopiclone CYP2C8, ���# $ [57, 659]

Zotepine ���� !"	CYP2D6, ���# $ [596]

Zuclopenthixol ���!() [330]

A kiemelt enzimek gátlásával a plazma-koncentráció szignifinkánsan nô, indukciójával a koncentráció csökken (2. táblázat)

Készítette: CH, ellenôrizte és kiegészítette: EJS
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A pszichofarmakonok anyavegyület/metabolit koncentráció arányértékei. A leírt intervallumok a „normál” körülmények között vizsgált betegek, illetve egészséges

egyének 68%-át foglalják magukba (álag+/-szórás). 
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Amitriptyline Nortriptyline* 0,2–1,8 (n=83) [545]

Aripiprazole Dehydroaripirazole(*) 0,3–0,5 [306, 368, 452]

CYP2D6 lassan metabolizálók: 0,2

Bromperidol Redukált bromperidol 0,11–0,51 (n=31) [609, 633]

Buprenorphine Norbuprenorphine 0,8–2,0 (n=5) [383]



Az AGNP konszenzuson alapuló irányelvei a terápiás gyógyszerszint monitorozásához a pszichiátriában

��

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) [549]

Clomipramine Norclomipramine* 0,8–2,6 (n=115) [545]

Clozapine Norclozapine nem dohányzók (n=98) [308, 500]

0,5–0,6

dohányzók (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 metabolizálók: 1,8 (n=4)

CYP2D6 lassan metabolizálók: 0,8 (n=6)

Escitalopram N-Demethylescitalopram 0,3–1,0 (n=243) [548]

Fluoxetine Norfluoxetine* 0,7–1,9 (n=334) [545]

Fluvoxamine Fluvoxamino acid 0–1,2 (n= 49) [237]

Haloperidol Redukált haloperidol Átlag 0,6 [673]

Imipramine Desipramine 0,6–3,2 (n=14) [95, 96, 632]

CYP2D6 lassan metabolizálók: 4,1 (n=2)

Maprotiline Desmethylmaprotiline 1,1–3,7 (n=76) [699]

CYP2D6 lassan metabolizálók: 4,9

Mianserin N-Desmethylmianserin 0,5–0,8 (n=182) [545]

Mirtazapine N-Desmethylmirtazapine 0,2–1,2 (n=100) [591]

Moclobemide Moclobemide N-oxide 0,8–2,5 (n= 6) [291]

Olanzapine N-Demethylolanzapine Nem dohányzók: 0,1–0,3 (n=76) [602]

Dohányzók: 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 számolva) [723]

Reboxetine O-Desethylreboxetine <0,1 [484]

Risperidone 9-Hydroxyrisperidone* CYP2D6 közepesen vagy gyorsan [159, 677]

metabolizálók:

1,5–10,0

CYP2D6 lassan metabolizálók: ≤ 1

Risperidone depot 9-Hydroxyrisperidone* gyorsan metabolizálók: 1,2–4,3 [469]

Sertindole Dehydrosertindole 1,1–2,7 (n=6) [729]

CYP2D6 lassan metabolizálók: 1,0

Sertraline Norsertraline 1,7–3,4 (n=348) [546]

Trazodone m-Chlorophenyl-piperazine 0,04–0,22 (teljes tartomány) [328]

(mCPP)

Trimipramine Nortrimipramine* 0–12,0 (n=17) [142]

Venlafaxine O-Desmethyl-venlafaxine* CYPD26 közepesen vagy gyorsan metabolizálók: [592]

0,3–5,2

N-Desmethylvenlafaxine CYP2D6 lassan metabolizálók: ≤ 0,3

CYP2D6 ultragyorsan metabolizálók: > 5,2

0,46–1,48

* farmakológiailag aktív metabolit, (*) in vitro körülmények között aktív metabolit, de in vivo körülmények között tisztázatlan
Abban az esetben, ha az aránytartományokhoz a szórás értékeket (arány szórása) nem publikálták, a Gauss-féle hibaterje-
dési törvény alapján végezték a számításokat:
Arány szórása = [(gyógyszer szórás x metabolit átlag) + (metabolit szórás x gyógyszer átlag)] / (metabolit átlag)2

készítette: CH, ellenôrizte: Sonja Brünen, Christiane Knoth és Elnaz Ostad Haji
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Gyógyszerek metabolizmusában részt vevô enzimek induktorai és inhibitorai
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Amiodarone

Bupropion

Bromocriptine

Chinidine

Cimetidin

Ciprofloxacin

Clarithromycin

Clopidogrel

Disulfiram

Duloxetine

Enoxacin

Erythromycin

Esomeprazole

Felbamate

Fluconazole

Fluoxetine and norfluoxetine

Fluvoxamine

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

A pszichoaktív gyógyszerek és a felsorolt induktor vagy inhibitor gyógyszerek kombinációi klinikailag releváns gyógyszer-

interakciókhoz vezethetnek (www.mediq.ch vagy www.psiac.de).

Készítette: CH, ellenôrizte: EJS
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CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4

CYP2D6

CYP3A4

CYP2D6

CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4

CYP1A2

CYP3A4

CYP2B6

CYP2E1

CYP2D6

CYP1A2

CYP3A4

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4

CYP2D6, CYP2C19

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

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

;�-<�
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Carbamazepine

Dexamethason

Efavirenz

Ethanol

Ginkgo biloba

Isoniazide

St. John’s wort

Oxybutynin

Phenobarbital

Phenytoin

Primidon

Smoke

Rifabutin

Rifampicin

Ritonavir

�����

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,

CYP3A4

CYP2C9, CYP3A4

CYP2B6, CYP3A4

CYP2E1

CYP2C19

CYP2E1

CYP2C19, CYP3A4

CYP3A4

CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,

CYP3A4

CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

CYP1A2

CYP3A4

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,

CYP2C19

CYP3A4, CYP2C9, CYP3A4

(magas dózis)
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Egyre inkább felismerjük a farmakogenetikai
faktorok klinikai jelentôségét a pszichotróp
gyógyszerek farmakodinamikájában és farma-
kokinetikájában [199, 457]. A gyógyszer meta-
bolizáló enzimek, különösen a CYP izoenzimek
nagy genetikai változékonyságot mutatnak
[745–747]. Ha bármely mutáns allél populáció-
ban észlelt aránya 1%-nál nagyobb, akkor ge-
netikai polimorfizmusról beszélünk. A génállo-
mányban lévô aktív allélek száma határozza
meg az enzim expresszió mennyiségét (fenotí-
pus). Lassan metabolizáló egyének esetében
hiányoznak a mûködô allélok, a közepesen me-
tabolizáló egyének vagy genetikailag heterogé-
nek, aktív és inaktív (vagy csökkent aktivitású)
allélt is hordoznak, vagy két csökkent aktivitású
alléllal rendelkeznek. Az extenzív metabolizálók
azok a személyek, akik két aktív alléllel rendel-
keznek, míg az ultragyors metabolizálók azok,
akikben megsokszorozódott a funkcionálisan
aktív allélok száma [66]. A gyógyszert metabo-
lizáló enzimek genetikai polimorfizmusa klini-
kailag fontos lehet, tekintettel arra, hogy emel-
kedett plazma-koncentráció hatására a lassan
metabolizálók körében nem várt mellékhatá-
sok és toxicitás, az ultragyorsan metabolizálók
esetében pedig szubterápiás plazma-koncent-
ráció mellett hatástalanság alakulhat ki. Az úgy-
nevezett elôgyógyszerek csak a metabolizmu-
suk során aktiválódnak, például a codeinbôl a
CYP2D6 enzimen keresztül lesz morphine, a
clopridogel pedig a CYP2C19 enzimen keresz-
tül akitválódik.

A lassan metabolizáló betegek képtelenek
lesznek farmakológiailag aktív metabolitot ké-
pezni. A genetikai polimorfizmus egyéb enzim-
rendszerek – mint az UDP-glükoronil-transz-
feráz – esetében is elôfordul, azonban klinikai
relevanciájuk a pszichiátriai farmakológiában
nem bizonyított.

A CYP genotipizálási eljárások egyre inkább
elérhetôek, klinikai használatukat segítô guide-
line-t is publikáltak már [675]. Számos genotí-
pus funkcionális jelentôsége azonban még tisz-
tázatlan. Néhány enzim esetében a genetikai
polimorfizmus annak ellenére sem bizonyított,

hogy nagy egyéni aktivitásbeli különbségekkel
rendelkeznek, ezért elônyös lehet a fenotipizá-
lás használata próba-gyógyszerekkel, például
CYP1A2 esetében koffeinnel, CYP2C19 esetében
omeprazole-lal, CYP2D6 esetében extromethor-
phan-nal vagy CYP3A4/5 esetében midazolam-
mal [403, 643]. A beteg metabolizmusának fel-
mérésére jelenleg a fenotipizálás a legjobb mód-
szer, különös tekintettel arra, hogy így a meta-
bolizmus változása is követhetô, azonban ered-
ményeit a környezeti faktorok, mint a dohány-
zás vagy az együtt alkalmazott gyógyszerek be-
folyásolhatják [201, 601, 749]. A genotipizálás fô
elônye, hogy eredménye „trait marker”, nem
befolyásolják a környezeti faktorok, minden
helyzetben kivitelezhetô, és egész életen át
használható eredményt ad.

A legújabb kutatások szerint az intesztinális
mukózában és a vér-agy gáton gyógyszereket
„kipumpáló” transzporternek, a P-glikoprotein-
nek (P-gp) szintén fontos szerepe lehet a pszi-
chotróp gyógyszerek farmakokinetikai külön-
bözôségében [1]. Ez a fehérje az ABC-transz-
porterek (ATP-binding casette transformer)
családjába tartozik és a multidrug rezisztencia
gén (MDR1; ABCB1) által kódolt. Genetikai po-
limorfizmusa ismert, de ez ideig inkább a geno-
tipizálása terjedt el szélesebb körben, mint a
fenotipizálása (pl.: digoxinnal) [129, 183, 210,
389]. Ugyanakkor hasonló klinikai relevanciával
rendelkezhet, mint a gyógyszereket metaboli-
záló enzimek. Azoknál az antidepresszánsoknál,
melyek a P-gp szubsztrátjai, genotípus-függô
gyógyszerhatást találtak [668]. Szkizofrén bete-
geknél a quetiapine plazma-koncentrációja és
klinikai hatásossága is függ a P-gp genotípusá-
tól [470]. A pszichoaktív gyógyszerek kívánt vagy
éppen nem kívánt klinikai hatásával kapcsolat-
ban több elsô közlemény felveti a P-gp geneti-
kai polimorfizmusának hatását [279, 560].
Mindazonáltal további vizsgálatok szükségesek
annak a megítélésére, hogy a gyógyszer transz-
porterek genetikai polimorfizmusai milyen kli-
nikai jelentôséggel bírnak.
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Legtöbb esetben, amikor dózis-optimalizálás-
hoz TDM-et használnak, a gyógyszert többször
ismételt dózisokban adják, hogy az adott terá-
piás tartományban lévô steady-state koncent-
rációt elérjék. Steady-state állapot akkor alakul
ki, ha a gyógyszerbevitel megegyezik az elminá-
cióval, körülbelül az eliminációs felezési idô
négyszeresének eltelte után. A pszichoaktív
gyógyszerek több mint 90%-ánál egyhetes
használat után alakul ki a steady-state állapot.
A steady-state plazma-koncentráció eléréséhez
szükséges egyénre szabott dózis kiszámolható,
ha ismert az adagolási intervallum (τ), a clea-
rance (Cl) és a gyógyszer biológiai hasznosítha-
tósága (F). A dózis (De) (steady-state állapotban
változatlan dózis/nap) egyenesen arányos a
plazma-koncentrációval (c) és a gyógyszer
clearence-vel (Clt):

De = DxF/τ = c x Clt.
Mindezek alapján kiszámolható az adott dózis
mellett várható plazma-koncentráció [285]:

c = De/Clt

Pszichoaktív gyógyszereknél ezek az adatok el-
érhetôk azokból a vizsgálatokból, ahol a gyógy-
szer-koncentrációt állandó dózissal kezelt be-
tegeknél vagy egészséges önkénteseknél mér-
ték. Ha a clearence átlaga és szórása is meg van
adva, akkor kiszámolható a dózisfüggô referen-
cia-tartomány is [285].

!����-��&

A .�&$��,�/��0����������	,
	�
��%��1 alatt azt

a koncentráció-tartomány értjük, ami a korábbi,

a mostanival megegyezô dózist alkalmazó, plaz-

ma-koncentrációt vizsgáló farmakokinetikai

vizsgálatok alapján várható. A szabványos körül-

mények mellett, „normális” betegeknél vizsgált

koncentráció értékek 68%-a (átlag � szórás) esik

ezen tartományba, ahol „normális” alatt az

adott vizsgálatban részt vevô populációt értjük,

ami általában 18–64 év közötti egyéneket jelent,

akiknek nincs egyéb jelentôs betegsége, nem

szednek más gyógyszert és nincs gyógyszer me-

tabolizmust befolyásoló genetikai rendellenes-

ségük.
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Pszichotróp gyógyszerek dózis-függô plazma-koncentrációinak (C/D) kiszámításához szükséges tényezôk: teljes clearance (Clt), a gyógyszer biológiai hasznosítha-

tósága (F), adagolási intervallum (τ) és az együtthatók (C/Dalsó és C/Dfelsô) 
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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
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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, orális 8 91–171 0,7 24 3,50 14,00 [159]

Hatóanyag Hatóanyag

Risperidone, depot n.k. 91–171 1,0 336 0,29 0,55 [606]

Hatóanyag Hatóanyag

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]
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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 [535]

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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A 4. táblázat a leglényegesebb pszichotróp gyógy-
szerek dózis-függô referencia-tartományának
kiszámolásához szükséges tényezôket sorolja fel.
A dózis-függô referencia-tartomány a C/Dalsó

valamint a C/Dfelsô és a napi dózis szorzásával
számolható ki. Nem hagyható figyelmen kívül
azonban az a tény, hogy számos beteg esetében
a fent említett feltételek nem teljesülnek.

��&���$��,'�����
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A pszichotróp gyógyszerek farmakológiai akti-
vitása attól függ, mennyire hozzáférhetôek a
célszervben, az agyban. A központi idegrend-

szert két gát választja el a vértôl, a vér-agy gát és
a vér-cerebrospinális folyadék gát [154], melye-
ken a gyógyszereknek át kell jutnia. A legtöbb
pszichoaktív gyógyszer magas zsíroldékonysá-
gának köszönhetôen passzív diffúzió révén ha-
lad át ezeken a gátakon, és jut be a központi
idegrendszerbe. A vér-agy gát egy fizikai „barri-
er”, ami elválasztja a vért a központi idegrend-
szertôl. Maga a vér-agy gát a kapillárisok körüli
tight junction-nel összekapcsolt endotheliális
sejtekbôl tevôdik össze [154]. Az oldott anyagok
transzportját korlátozza a vér és a központi
idegrendszer extracelluláris tere között, így
funkcióját tekintve védi az idegrendszert a po-
tenciálisan káros anyagoktól. Ahogy azt fentebb
említettük, számos pszichoaktív gyógyszer,

 �.����
��<���	+�	��
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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]

 �
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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)

(���1��B�<���	
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Acamprosate 24 1741–4221 1,0 24 0,16 0,40 [287]

Buprenorphin Nincs elér-

hetô 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]

6β-naltrexol 928–1242 0,56 0,75

Varenicline 1878 170–176 1,0 24 3,95 4,08 [540]

SPC: Alkalmazási elôírat (Summary of product characteristics)
A dózis-függô referencia-tartomány a C/Dalsó, valamint a C/Dfelsô és a napi dózis szorzásával kiszámolható. A táblázat nem
tartalmazza azokat – az 5. táblázatban felsorolt – gyógyszereket, melyek clearence adatai nem voltak elérhetôek az iroda-
lomban. 
Készítette: EH és CG, ellenôrizte és kiegészítette: CH
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mint a risperidone, az aripiprazole vagy a ven-
lafaxine, szubsztrátja a P-glikoproteinnek [180,
370, 668], ennek következtében a hasonló fizi-
kokémiai tulajdonságokkal rendelkezô pszi-
chotróp gyógyszerek vérben és agyban mérhe-
tô koncentrációjának aránya is jelentôsen eltér-
het. Állatkísérletes vizsgálatokban ez az arány
0,22 (risperidone esetében [29]) és 34 (fluphe-
nazine esetében [27]) között mozgott. A külön-
bözô pszichotróp gyógyszerek esetében mért,
jelentôsen eltérô vér/agy koncentráció arány el-
lenére, állatkísérletes vizsgálatok azt mutatták,
hogy a steady-state plazma- és a központi ideg-
rendszeri koncentráció jól korrelál egymással,
jobban, mint az alkalmazott dózisok. Ezt iga-
zolták a triciklikus antidepresszánsok [249], a
trazodone [173] és az olanzpine [28] esetében
is. A gyógyszer plazma-koncentrációt ezért a
központi idegrenszeri koncentráció helyetti
markerként tekinthetjük.
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Pozitron emissziós tomográfia (PET) segítségé-
vel in vivo mérhetô a receptorok telítettsége a
központi idegrendszerben [207, 274]. Az anti-
pszichotikumok terápiás hatásuk lényeges ré-
szét a dopamin D2 receptorok gátlásán keresz-
tül fejtik ki. Az antipszichotikumok által elôidé-
zett D2 receptor blokád miatt kevesebb radio-
aktív PET ligand tud bekötôdni [207, 272]. Ezen
elv alapján, a leszorított radioaktív dopamin re-
ceptor ligandok mérésével sikerült kimutatni,
hogy az antipszichotikumok plazma-koncent-
rációja jól korrelál a receptor telítettséggel. Egy-
behangzóan azzal a ténnyel, hogy azonos dózis
mellett jelentôsen eltérô plazma-koncentráció-
kat mérhetünk, kimutatták, hogy a plazma-kon-
centráció jobban korrelál a receptor telítettség-
gel, mint a napi dózissal [313]. A terápiás válasz
70–80%-os receptor telítettség mellett volt opti-
mális. Az extrapiramidális mellékhatások meg-
jelenését pedig a 80%-os receptor telítettséghez
kötötték [207, 480]. PET vizsgálatok segítségé-
vel mutatták ki az SSRI-k in vivo szerotonin
transzporter telítettségét is [442, 443]. A szero-

tonin transzporter radioaktiv ligandját használ-
va, kimutatták, hogy a citalopram, a paroxetine,
a fluoxetine és a sertraline plazma-koncentrá-
ciója jól korrelál a transzporter telítettséggel. Az
optimális klinikai eredményhez legalább 80%-
os telítettség volt szükséges [442, 443]. PET vizs-
gálatok segítségével tehát lényeges informáci-
ókhoz jutottunk számos pszichotróp gyógyszer
plazma-koncentrációjának meghatározásával
kapcsolatban, mely információkat Gründer és
mtsai tekintenek át részletesen [274].

. ��%��%��	*�	'1�2
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A TDM azon a feltételezésen alapul, hogy a
plazma-koncentráció és a klinikai hatás között
kapcsolat van (terápiás javulás, mellékhatás,
nem kívánatos esemény). Feltételezhetô továb-
bá, hogy van egy olyan plazma-koncentráció
tartomány, ahol a hatásosság és a biztonságos-
ság is maximális, ezt hívjuk „terápiás ablak”-
nak. A hatvanas évek óta készült vizsgálatok a
lítium, az antidepresszánsok és a típusos anti-
pszichotikumok esetében alátámasztották, hogy
a plazma-koncentráció és a klinikai javulás kö-
zött van összefüggés. Megfelelôen kivitelezett
vizsgálatok alapján készült szisztematikus
összefoglalók és metaanalízisek meggyôzô bizo-
nyítékokat szolgáltattak arra, hogy a nortripty-
line, az imipramine és a desipramine (melyek
használatakor nagy a valószínûsége a terápiás
válasznak) esetében lényeges kapcsolat van a
klinikai kimenetel és a plazma-koncentráció
között [51]. Az amitriptyline-t, mint prototípus
szert tanulmányozó 45 vizsgálatból készült me-
taanalízisben azt is kimutatták, hogy különbö-
zô statisztikai megközelítések alkalmazásával is
hasonlóak az eredmények [672, 674]. Újabb
antipszichotikumok – mint az aripiprazole [612],
az olanzapine [509] vagy a risperidone [737] –
esetében is közöltek összefüggéseket plazma-
koncentráció és klinikai hatásosság között.

A „terápiás ablak”-nak – amely kifejezést az
elsô konszenzus során használtak [51] – számos
szinonimája létezik, mint „terápiás referencia-
tartomány”, „terápiás tartomány”, „optimális
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plazma-koncentráció”, „effektív plazma-kon-
centráció”, „céltartomány”, „célkoncentráció”
vagy „irányadó terápiás tartomány”. A jelen
konszenzus guideline-ban ezzel ellentétben a
„terápiás referencia-tartomány” kifejezést
használjuk, összhangban az antiepileptikumok
használatához írt TDM guideline-nal [499]. A
„terápiás referencia-tartomány”-t ebben a neu-
ropszichiátriai gyógyszerekhez írt guideline-
ban a következôképpen definiálták:

!����-�&

A .
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��%��1 (5. táblázat)

az a gyógyszer-koncentráció tartomány, amely-

nek 	��&��	
%�	 alatt a terápiás válasz kialakulá-

sa valószínûtlen és ����0��	
%�	 felett a tolerál-

hatóság csökken vagy a további terápiás javulás

kevéssé valószínû.

A „terápiás referencia-tartomány” egy irányadó,

populációtól függô tartomány, ami nem feltétle-

nül alkalmazható minden egyes beteg esetében.

Az egyes betegeknél elôfordulhat, hogy a terápi-

ás referencia-tartománytól eltérô koncentrációk

mellett mutatnak optimális terápiás választ. A

pszichofarmakoterápia akkor alkalmazható meg-

felelôen, ha megállapítjuk a beteg „személyre

szabott terápiás koncentráció”-ját.

Az AGNP TDM csoportja által ajánlott terápiás
referencia-tartományokat az 5. táblázat tartal-
mazza. A tartományok irodalmi adatokon ala-
pulnak („evidence based”), és a fent leírt struk-
turált összefoglaló folyamat során határoztuk
meg ôket. Csak 15 neuropszichiátriai gyógyszer
esetén találtunk terápiás referencia-tartományt
leíró randomizált klinikai vizsgálatot. A legtöbb
gyógyszer esetében a referencia-tartományokat
olyan vizsgálatok alapján kaptuk meg, melyek
az effektív terápiás dózist vizsgálták, ezért to-
vábbi vizsgálatokra van szükség a terápiás refe-
rencia-tartományok meghatározásához.

Az 5. táblázatban felsorolt referencia-tarto-
mányok általában véve az elsôdleges indikáció-
ban történô használtra vonatkoznak. Például
az antidepresszánsokat használják a szorongás
kezelésében is, az antipszichotikumokat pedig
egyre gyakrabban a mánia kezelésében. Ezek-

ben az esetekben csekély információ áll a ren-
delkezésünkre az optimális plazma-koncentrá-
ciókról. Kivételt képez a carbamazepine, a lam-
otrigine és a valproát, melyek ezért kétszer sze-
repelnek az 5. táblázatban. Továbbá meg kell
említenünk, hogy jelenleg is számos olyan vizs-
gálat zajlik, ami a gyermek, serdülô és idôs be-
tegek terápiás referencia-tartományainak meg-
határozását célozza.

A terápiás referencia-tartomány
alsó határértékének meghatározása

A terápiás referencia-tartomány (TRT) megha-
tározásához ismerni kell a plazma-koncentrá-
ció alsó és felsô határát. Ezen határok kiszámo-
lásához általánosan elfogadott módszer nem
létezik. Amikor csak lehetséges, a plazma-kon-
centráció és a klinikai hatásosság kapcsolatát
tanulmányozó vizsgálatok alapján kell megad-
ni a terápiás tartomány alsó határát. Ezen alsó
határ alatt a terápiás hatás nem tér el szignifi-
kánsan a placebótól. A megfelelô vizsgálat típus
a terápiás tartomány alsó határának meghatá-
rozására a prospektív, dupla-vak vizsgálat,
melynek során a betegeket az adott plazma-
koncentráció eléréséhez szükséges dózissal ke-
zelik. Van der Zwaag és mtsai clozapine-nal ké-
szítettek egy ilyen vizsgálatot [678]. A három
vizsgált betegcsoport három különbözô plaz-
ma-koncentrációra lett beállítva. Szignifikán-
san jobb volt az eredmény a közepes és magas
clozapine plazma-koncentrációval kezelt bete-
gek körében az alacsony koncentrációra beállí-
tott csoporthoz képest. Hasonló vizsgálat ké-
szült a vérszintek összehasonlítására imipra-
mine és mirtazapine esetén is [98]. Az ilyen
vizsgálatok lefolytatása azonban jelentôs kihí-
vást jelent logisztikai szempotból, ezért a fix dó-
zist használó vizsgálatokat jobban preferálják a
terápiás tartomány alsó határának meghatáro-
zásához [672, 674].

A terápiás referencia-tartomány határértékei-
nek meghatározásához hasznosnak bizonyult az
úgynevezett ROC (Receiver Operating Charac-
teristic) analízis [289]. A ROC görbe segítségével
meghatározható az a határérték, ami elválasztja
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a reszpondereket és non-reszpondereket, vala-
mint megbecsülhetô a „gyógyszer plazma-kon-
centráció” – mint paraméter – érzékenysége és
specificitása. A ROC analízis használhatóságát
számos antipszichotikum és antidepresszáns
esetében demonstrálták [461, 505, 510, 703].

A terápiás referencia-tartomány
felsô határértékének meghatározása

Az elsô pszichiátriai TDM-et tanulmányozó
vizsgálatban [31] U-alakú összefüggést írtak le a
nortriptyline plazma-koncentrációja és klinikai
hátása között. A magas koncentrációk mellett
látott hatástalanságot a triciklikus antidep-
resszánsok monoaminerg neuronokra kifejtett
hatásának tulajdonították. Jelenlegi tudásunk
alapján ezért a jelenségért sokkal inkább a ma-
gas koncentrációk mellett jelentkezô mellékha-
tások miatt elmaradó javulás tehetô felelôssé. A
terápiás tartomány felsô határértékét ezért a
mellékhatások megjelenésével határozzák meg,
ahogy mi is tesszük ebben a guideline-ba. A leg-
több (A típusú) mellékhatás esetében feltételez-
hetô, hogy a dózis és gyógyszer-koncentráció
függvényeként jelenik meg [335]. Ezt a feltétele-
zést bizonyítják az antipszichotikumoknál ta-
pasztalt motoros mellékhatások, illetve a tricik-
likus antidepresszánsoknál [536] leírt nem kí-
vánt hatások [153, 282]. Paroxetine esetében
pozitív korrelációt mutattak ki a gyógyszer
plazma-koncentrációja és a szerotonin szind-
róma tünetei között [303]. Abban az esetben,
amikor hasonló adatok rendelkezésre állnak, a
felsô határérték meghatározása lehetséges ROC
analízis használatával [461]. Számos, az 5. táb-
lázatban felsorolt pszichotróp gyógyszer eseté-
ben azonban nem található a plazma-koncent-
rációról és a mellékhatások incidenciájáról
validált adat. A tolerabilitási próblémákról vagy
az intoxikációról szóló esettanulmányok gyak-
ran nem tartalmaznak a gyógyszer-koncentrá-
cióra vonatkozó mérési eredményeket. A fatális
kimenetelû eseteket és intoxikációt feldolgozó
ritka tanulmányok korlátozott értékûek. A leg-
több halált okozó plazma-koncentráció lénye-
gesen magasabb volt, mint ami a maximális te-

rápiás hatás eléréséhez szükséges [544, 622]. A
gyógyszerek post mortem vérbôl vagy vérbe
történô redisztribúciója drámai vérszint válto-
zásokhoz vezethet [382, 518], és a változás iránya
nem mutat semmilyen szabályosságot [359]. A
felsô küszöb szint (amely felett a tolerálhatóság
csökken vagy az intoxikáció valószínûsége nô)
meghatározása ezért nehezebb, mint az alsó
küszöb szint meghatározása, fôként igaz ez a
nagy terápiás indexszel rendelkezô (mint az
SSRI-ok) gyógyszerekre.

A laboratóriumi riasztási szint meghatározása
és definíciója

A fenti magyarázat szerint az 5. táblázatban
szereplô pszichotróp gyógyszerek esetében a
toxicitási kockázattal járó plazma-koncentráció
szint lényegesen magasabb, mint a terápiás re-
ferencia-tartomány felsô határértéke. Ezért a
jelen guideline-ban meghatároztuk azt a felsô
plazma-koncentráció szintet, amely felett a te-
rápiás hatás fokozódása nem valószínû, és meg-
adtunk egy „laboratóriumi riasztási szint”-et,
melyet a következôképpen definiáltunk:

!����-��&

A jelen guideline-ban szereplô .�	*��	
&��
��

��	�$
%����$��
1 (5. táblázat), azt az ajánlott refe-

rencia-tartománynál magasabb gyógyszer-kon-

centrációt jelöli, amit a laboratóriumnak azon-

nal jeleznie kell a kezelôorvos felé.

A riasztási szintek intoleranciára, illetve intoxi-

kációra vonatkozó tanulmányokon és plazma-

koncentráció méréseken alapulnak. A legtöbb

esetben azonban a terápiás referencia-tarto-

mány felsô határértékének kétszeresében meg-

állapított érték önkényes.

Abban az esetben, ha a beteg az intolerancia

vagy az intoxikáció jeleit mutatja, a laboratóriu-

mi riasztást dóziscsökkentésnek kell követnie.

Ha a magas gyógyszer-koncentrációt a beteg jól

tolerálja és a dóziscsökkentés a tünetek kiújulá-

sát okozhatja, változatlan dózissal kell folytatni a

kezelést. A klinikai döntést, fôként változatlan

kezelés estén dokumentálni kell.
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A populáció alapú referencia-értékektôl
a személyre szabott értékekig

Az 5. táblázatban felsorolt terápiás referencia-
tartományok irányadó, populáció alapú tarto-
mányok. A populációs adatokból származó tar-
tományok egyszerû statisztikai értékek, melyek
nem szükségszerûen alkalmazhatók minden
betegre. Lehetnek olyanok, akik a terápiás refe-
rencia-tartománytól eltérô koncentráció mel-
lett mutatnak optimális terápiás választ. A pszi-
chofarmakoterápia során a kezelés megfelelô
irányításához szükséges lehet a beteg „személy-
re szabott terápiás tartomány”-ának meghatá-
rozása [61, 523]. Lítium esetében kimutatták,
hogy az ajánlott plazma-koncentráció tarto-
mány függ attól, hogy a beteg akut mániás epi-
zódban van, vagy csak fenntartó kezelésre szo-
rul [593]. Gaertner és mtsai [232] egy relapszus-
prevenciós vizsgálatban személyre szabottan
meghatározták a fenntartó kezelésen lévô bete-
gek stabil remissziójához szükséges optimális
clozapine plazma-koncentrációt.

�(%��%��'���$����	'
-����&���$���'

��	$�	,'�����
�%��&(%�	'���������$

A TDM hasznossága változó a különbözô klini-
kai szituációkban, illetve a különbözô gyógy-
szerek esetén. Ha gyanú van az adherencia hiá-
nyára, illetve intoxikáció esetében, a plazma-
koncentráció mérés általánosan elfogadott esz-
köz minden gyógyszer, illetve minden betegcso-
port esetében. Ennek ellenére a TDM rutinsze-
rû klinikai használata még mindig vita tárgyát
képezi. A 2004-es guideline-ban 65 pszichotróp
gyógyszer monitorozásához készült empirikus
bizonyítékok alapján megfogalmazott öt szintû
ajánlási rendszer. Ezt a rendszert újra áttekin-
tettük és négy szintû ajánlási rendszerre változ-
tattuk, ahol a szintek az „erôsen ajánlott”-tól a
„potenciálisan hasznos”-ig terjednek a követ-
kezôképpen:

!����-��&'

1. szint: Erôsen ajánlott

Bizonyíték: A közölt gyógyszer-koncentrációk ki-

mutatott és kiértékelt terápiás referencia-tarto-

mányok.

Kontrollált klinikai vizsgálatok során kimutatták

a TDM elônyeit, közlések csökkent tolerabilitás-

ra és intoxikációra vonatkozóan.

Ajánlás: TDM ��0����	(%���

 a dózis titráláshoz

és speciális indikációkban. Lítium esetében a

TDM a kezelés alapvetô része.

Klinikai konzekvencia: Terápiás plazma-kon-

centráció mellett legvalószínûbb a klinikai válasz

vagy a remisszió; „szubterápiás” plazma-kon-

centráció mellett: akut kezelés esetén a place-

bóhoz hasonló klinikai válasz, krónikus kezelés

esetén a relepszus kockázata; „szupraterápiás”

plazma-koncentráció mellett: intolerancia vagy

intoxikáció kockázat.

2. szint: Ajánlott

Bizonyíték: A közölt gyógyszer-koncentrációk

meghatározása a terápiásan effektív dózisok

melletti plazma-koncentrációk alapján történt

és összefüggnek a klinikai hatással; közlések a

„szupraterápiás” plazma-koncentráció mellett

leírt csökkent tolerabilitásra és intoxikációra vo-

natkozóan.

Ajánlás: TDM 	(%���

�a dózis titráláshoz, illetve

speciális indikációkban vagy problémás esetek

megoldásához.

Klinikai konzekvencia: TDM növeli klinikai vála-

szának valószínûségét a non-repszpoderek kö-

zött. „Szubterápiás” plazma-koncentráció: gyen-

ge terápiás válasz kockázata; „Szupraterápiás”

plazma-koncentráció mellett: intolerancia vagy

intoxikáció kockázat.

3. szint: Hasznos

Bizonyíték: A leírt gyógyszer-koncentrációkat

farmakokinetikai vizsgálatokban meghatározott

effektív dózisok melletti plazma-koncentrációk

alapján számolták. A farmakodinámiás hatások-

kal összefüggô plazma-koncentrációk még nem

érhetôk el, vagy a TDM adatok retrospektív ana-

lízisén, esettanulmányokon, illetve nem rend-

szerezett klinikai tapasztalatokon alapulnak.
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Ajánlás: A TDM speciális indikációkban vagy

problémás esetek megoldásához hasznos.

Klinikai konzekvencia: TDM használható annak

ellenôrzésére, hogy a plazma-koncentráció

megfelel-e az adott dózishoz képest elvárt szint-

nek, illetve abban az esetben, ha non-reszpon-

derek esetén túl alacsony koncentráció mérhetô,

a dózis emelésétôl várható javulás.

4. szint: Potenciálisan hasznos

Bizonyíték: Plazma-koncentráció nem korrelál a

klinikai hatással a gyógyszer egyedi farmakoki-

netikája miatt, pl. az enzim irreverzibilis gátlása

vagy a klinika tünetek alapján a dozírozás eleve

egyszerûen megoldható, pl. altatók alvásra kifej-

tett hatása.

Ajánlás: TDM nem ajánlott dózis titráláshoz, de

��
����%���	���	�$��� lehet speciális indikáci-

ókban vagy problémás esetekben.

Klinikai konzekvencia: TDM a speciális indikáci-

ókra korlátozódik.

Az irodalmi adatokon alapuló értékelések alap-
ján a 128 vizsgált pszichofarmakológiai szer kö-
zül a TDM 15 esetben az „erôsen ajánlott”, 52
esetben az „ajánlott”, 44 esetben a „hasznos” és
19 esetben a „potenciálisan hasznos” kategó-
riába esik (5. táblázat).

TDM erôsen ajánlott a legtöbb triciklikus
	�
��������$%���esetében. Csökkenti az intoxi-
káció kockázatát [103, 459, 510, 718], valamint
sok triciklikus antidepresszánsnál mutattak ki
összefüggést a plazma-koncentráció és a klinikai
hatás között. SSRI-k használatakor a TDM kli-
nikailag kevéssé fontos [6, 537, 644]. Az ilyen tí-
pusú antidepresszánsok toxicitása alacsony a
többi – SSRI megjelenése elôtti – antidep-
resszánshoz képest [166, 314, 646, 715]. Svéd
vizsgálatok eredményei rámutattak, hogy idôs
betegek SSRI terápiája esetén a TDM költség-
hatékony, mivel segítségével megállapítható a
legkisebb effektív dózis [410]. Egy közelmúlt-
ban készült citalopram-ot vizsgáló megfigyelé-
ses vizsgálat szerint a kezelés hetedik napján
mért plazma-koncentráció prediktív értékû a
késôbbi non-reszponderek tekintetében [491].

Azon betegek, akiknél a citalopram plazma-kon-
centrációja 50 ng/mL alatt van, statisztikailag
szignifikánsan kisebb javulást értek el Hamilton
depresszió tünetskálán. A tetraciklikus anti-
depresszáns maprotiline, a mianserin és a mir-
tazapine, valamint a trazodone és a reboxetine,
a monoamine oxidáz inhibitor moclobemide és
a tranylcypromine esetében nincs bizonyíték
statisztikailag szignifikáns kapcsolatra a gyógy-
szer-koncentráció és a terápiás válasz között.

TDM erôsen ajánlott a 
-�
����	�
���$����,

�'
��' használatakor, mint a haloperidol, a
perphenazine és a fluphenazine, valamint az
olyan 	
-�
����	�
���$����
�'
��' használa-
takor, mint amisulpride, clozapine, olanzapine,
és risperidone (5. táblázat). A túldozírozás
extrapiramidális mellékhatásokhoz vezethet.
Clozapine esetében szoros összefüggés van a
plazma szint és az epilepsziás rohamok inci-
denciája között. A legtöbb beteg esetében az,
hogy a TDM segítségével megelôzzük a túldozí-
rozást, nem is gyógyszer biztonságosságot, ha-
nem életminôséget érintô kérdés [136]. Az anti-
pszichotikumok vérszintjének monitorozása
szintén hasznos lehet, ha orális készítményrôl
depot-ra váltunk, vagy fordítva.

A �	��
�	
�
	*���$%
���'�%�� és/vagy 	�
�,
�%��%�� ��&���$���'���) mint lítium, valproát
és carbamazepine a terápiás referencia-tarto-
mány és a toxikus szint jól meghatározott, ezért
a TDM használat erôsen ajánlott (5. táblázat).
Lítium esetében a TDM használat az alapvetô
terápiás protokoll része [170, 185, 280, 593, 706,
721]. Hosszú távú használatakor a plazma-kon-
centráció 0,5–0,8 mmol/L között tartása aján-
lott, akut terápiában 1,2 mmol/L-ig emelhetô.

A �������	�'�$�����*�� a következô szerek
bizonyultak hatékonynak: donepezil, rivastig-
mine, galantamine és a memantine. A TDM-et
ritkán használják demencia kezelése során, an-
nak ellenére, hogy hasznossága bizonyított.
Donezepil esetében a javulás szignifikánsan
nagyobb volt 50 ng/mL-es plazma-koncentrá-
ció felett, mint alatta [563].

A legtöbb 	�3����
�'
�����	�
	
& a benzodia-
zepinek csoportjába tartozik. Anxiolitikus és al-
tató hatásuk gyors, ezért a kezelés könnyebben
irányítható az azonnali klinikai tünetek alapján,
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mint TDM-mel. Ha azonban a szokványos dó-
zis ellenére nincs klinikai hatás, a TDM hasznos
lehet annak felderítésében, hogy a hatástalan-
ság oka gyógyszer-abúzus miatti tolerancia, vagy
valamilyen farmakokinetikai rendellenesség.
Az alprazolam alkalmazása esetén a TDM hasz-
nos lehet a pánikrohamok kezelésében [722].

Az ���%
�	�����
	 methadone-t, az R-metha-
done-t (levomethadone), a buprenorphine-t,
az l-α-acetylmethadol-t (LAAM) és a morphine
lassan felszívodó formáit az opioid addikció ke-
zeléséhez használják. A TDM indikált a metha-
done vagy az R-methadone alkalmazásakor. A
TDM hasznosságát a sóvárgást csökkentô terá-
piákban – mint az acamprosate vagy a naltre-
xone az alkohollal összefüggô kórképek kezelé-
sében – már összegezték a közelmúltban [99].
Használata ajánlott ezen gyógyszerek mérsé-
kelt hatásosságának növeléséhez.

Az 	�
�'���
�$-�� ��&���$���'��� a TDM
használat jól megalapozott, fôként a régi gyógy-
szerek esetében, melyek toxikusabbak, mint az
újak [499].

Az 	�
��	�'������ ��&���$���' esetében a
TDM használat megalapozatlan. A dopamin
agonisták esetén a referencia-tartományra vo-
natkozó adatok elégtelenek. L-dopa esetében
hiányos összefüggést írtak le a plazma-koncent-

ráció és a rövid távú klinikai válasz között [479].
Mindezek ellenére figyelembe vettük ezen neu-
rológiai gyógyszerek farmakológiai tulajdonsá-
gait (1. és 5. táblázat), mivel pszichiátriai bete-
gek részesülhetnek antiparkinson terápiában,
mely befolyásolhatja a pszichotróp gyógyszere-
lést. A legtöbb ilyen gyógyszer esetén megadtuk
a Cmax értékeket.

A pszichoaktív gyógyszerek
plazma-koncentráció mérésének
indikációi

A 6. táblázat a pszichiátriai TDM indikációit
mutatja. Az indikációk érvényességét minden
esetben egyénre szabottan ellenôrizni kell. Más
diagnosztikai tesztekhez hasonlóan TDM-et is
csak abban az esetben szabad kérni, ha bizonyí-
ték van arra, hogy az eredmény hozzásegít vala-
milyen jól definiált kérdés megválaszolásához.

Azon gyógyszerek alkalmazásakor, melyek jól
meghatározott terápiás referencia-tartomány-
nyal vagy szûk terápiás indexszel rendelkeznek,
a kezelés kezdeti szakaszában vagy dózisváltoz-
tatás után is van értelme a plazma-koncentráció
mérésnek. Ezen szerek alkalmazásakor még
problémamentes esetekben is bizonyított a

• Dózis optimalizálása gyógyszerbeállítás vagy dózisváltás esetén 

• Azon gyógyszerek esetén, ahol a biztonságosság miatt a TDM kötelezô (pl. lítium)

• Teljes vagy részleges adherencia hiány (non-compliance) gyanúja 

• Az ajánlott dózis mellett elégtelen klinikai válasz 

• Az ajánlott dózis mellett van klinikai javulás, de mellékhatások is megjelennek

• Kombinált terápia ismert interakciós potenciállal rendelkezô gyógyszerrel vagy gyógyszer-interakció gyanúja 

• Farmakovigilanciai progamok

• Relapszus-prevenció fenntartó terápiával 

• Adekvát dózis mellett visszaesés

• Gyógyszer metabolizmust érintô genetikai sajátosság (genetikai rendellenesség, gén multiplikácó)

• A páciens terhes vagy szoptat

• Gyerekek vagy aldoleszcensek

• Idôs beteg (> 65 év)

• Csökkent intellektusú beteg

• Farmakokinetikai szempontból releváns betegség (máj- vagy veseelégtelenség, kardiovaszkuláris betegség)

• Igazságügyi pszichiátria esetek

• Eredeti készítményrôl generikumra történô váltás (és fordítva) után jelentkezô probléma

;7���������
A pszichiátriában alkalmazott plazma-koncentráció mérés tipikus indikációi
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TDM elônyös hatása. Ebbe a kategóriába tarto-
zik a lítium, a triciklikus antidepresszánsok, szá-
mos antipszichotikum és az antikonvulzív sze-
rek (5. táblázat). Lítium esetében a TDM hasz-
nálat „safety” okokból kötelezô.

Ha felmerül az 	��������	� ��%��	) vagy az
ajánlott dózis ellenére sincs klinikai javulás, a
TDM minden, jelen guideline-ban szereplô
gyógyszer alkalmazásakor elfogadott eszköz. Az
adherencia hiánya gyakori probléma hosszú tá-
vú kezelés esetén [10, 55, 401]. Szkizofrén [55,
351] és unipoláris vagy bipoláris betegeknél az
adherencia hiánya az esetek 10–60%-ában for-
dul elô [401, 439]. Adherenciát mérô módszerek
a pirula számolás, az eset-napló felvétele, a be-
tegek ez irányú kikérdezése vagy a szakképesí-
téssel rendelkezô kezelôorvos adherenciával
kapcsolatos megítélése [11, 355, 685, 708]. Vizs-
gálatok kimutatták hogy a kezelôorvos nem
tudja megbízhatóan megítélni az adherenciát
[104, 579]. A TDM nagy elônye, hogy objektív
módszer és általa eldönthetô, hogy a várt klini-
kai válasz eléréséhez potenciálisan elégséges
koncentrációban van-e jelen a gyógyszer a pá-
ciens szervezetében. A dózisfüggô referencia-
tartománytól (4. táblázat) való eltérés felveti a
hiányos gyógyszerszedés lehetôségét. A gyógy-
szer metabolitjainak mérése egy másik lehetsé-
ges módszer annak eldöntésére, hogy a gyógy-
szert a javaslat alapján, folyamatosan szedte-e
a beteg. Az eredmények értelmezésekor azonban
figyelembe kell venni a lehetséges gyógyszer-
interakciókat, ha enzim induktor vagy inhibitor
gyógyszert is kap a beteg (3. táblázat). Reis és
mtsai [546] sertraline-t szedô betegek compli-
ance-t vizsgálták az anyavegyület és metabolit-
jainak ismételt szérum-koncentráció mérései
alapján. Az eltérô norsertraline/sertraline kon-
centráció hányadosokból jól lehetett következ-
tetni a rejtett vagy részleges adherencia hiány-
ra. Hogy implementáljuk ezt a megközelítést, a
guideline-t kiegészítettük 32 pszichoaktív
gyógyszer anyavegyület/metabolit koncentrá-
ció hányadosával (2. táblázat). Napi többszöri
mintavétellel, valamint a mért és várt idô-függô
plazma-koncentrációk kiszámításával eldönthe-
tô, hogy az alacsony plazma-koncentráció hát-
terében csökkent biológiai hasznosíthatóság,

megnövekedett lebomlás vagy az adherencia
hiánya áll. Ezáltal a várt idô-függô plazma-kon-
centráció modellezéséhez a gyógyszer alapvetô
farmakokinetikáját is figyelembe vesszük [4, 78,
340, 626, 654].

Ha az ajánlott dózis ellenére elégtelen a '����,
'	��(	�
�%� és a beteg jól tolerálja a gyógyszert,
a TDM segítségével megállapítható, hogy a
gyógyszer-koncentráció valóban alacsony-e és
hogy van-e értelme emelni a dózist.

Ha az ajánlott dózis alkalmazásakor a klinikai
javulás mellett �����'�	
%��'� jelentkeznek, a
plazma-koncentráció mérés segítségével meg-
ítélhetô, hogy a mellékhatások a nagyon magas
plazma-koncentráció miatt jelentkeztek-e és
csökkenteni kell-e a dózist.

A metabolizáló enzimekre induktor vagy in-
hibitor hatással lévô ��&���$���'� (1. táblázat)
együttes alkalmazásakor farmakokinetikai
gyógyszer-interakciók jelentkezhetnek, ha az
alkalmazott egyéb gyógyszerek valamelyike
szubsztrátja az enzimnek (3. táblázat). Olyan
gyógyszerek alkalmazása esetén, melyek serken-
tô vagy gátló hatással vannak a metabolizáló
enzimekre, a dózis beállítást TDM-mel kell se-
gíteni, hogy a gyógyszer–gyógyszer interakciók
miatti hatásvesztést vagy intoxikációt elkerül-
jük [215, 244, 594]. A környezeti faktorok közül
a dohányzásnak van nagy klinikai jelentôsége a
CYP1A2 enzim által metabolizált gyógyszerek
használatakor (1. táblázat). A füst bizonyos
komponensei (policiklikus aromás szénhidro-
gének, a nikotin nem) dózis-függôen növeli az
izoenzim aktivitását, ami 1,2-, 1,5-, 1,7-szeresé-
re nô 1–5, 6–10, illetve több mint 10 szál ciga-
retta elszívása esetén [201]. Ugyanakkor az erôs
dohányzás elhagyását követô negyedik napon a
CYP1A2 enzim aktivitása azonnal csökken
[200]. A dohányzás hatását tehát figyelembe kell
venni CYP1A2 szubszrát gyógyszerek (1. táblá-
zat), mint clozapine [81, 676], duloxetine [222]
vagy olanzapine [749] alkalmazásakor. Meg kell
még említeni, hogy TDM használatakor véletle-
nül, vagy a TDM-mel kapcsolatos adatbázisok
retrospektív elemezése során számos farmako-
kinetikai alapú gyógyszer–gyógyszer interak-
cióra derült fény [112, 537].

A �	��	'������	���	�� �����	��'*	� a
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gyógyszer biztonságosságát természetes körül-
mények között vizsgálják [271, 285]. Mellékha-
tások jelentkezésekor a plazma-koncentráció
mérés nyújtja a legnagyobb segítséget [335].

A fenntartó kezelés egyik fô célja a ���	��$
�,
��������&� Mivel a relapszusok hospitalizáció-
hoz vezetnek, a TDM segítségével történô
relapszusráta csökkentés költséghatékonyság
szempontjából is kiváló [377]. Szkizofrén bete-
geknél kimutatták, hogy a fluktuáló clozapine
plazma-koncentráció alapján a relapszusok
[232, 670] és a rehospitalizációk [627] jól megjó-
solhatóak. Ezekben az esetekben az adherencia
javításán keresztül a TDM csökkentheti a relap-
szus kockázatát. Egy napi kórházi kezelés 4–10-
szer drágább, mint egy gyógyszer-koncentráció
mérés.

�(%��%�

Annak ellenére, hogy kevés bizonyíték áll ren-

delkezésre, fenntartó terápia esetén legalább 3–6

havonta javasoljuk a plazma-koncentráció moni-

torozását, hogy megelôzhetô legyen a relapszus

és a rehospitalizáció. Ha ismeretes az adheren-

cia hiánya, vagy az egyidejûleg alkalmazott egyéb

gyógyszer, esetleg dohányzás miatt változhat a

gyógyszer farmakokinetikája, a TDM gyakrabban

is alkalmazható.

Ha a páciens a gyógyszereket metabolizáló en-
zimek tekintetében ��
��0�����
�'	�� 

�	(���,
�%��''	� rendelkezik, a gyógyszerdózist adap-
tálni kell a megváltozott körülményekhez.
Kirchheiner és mtsai [362, 365] farmakokineti-
kiai és farmakodinámiai tulajdonságok alapján
kiszámolták a CYP2D6 vonatkozásában lassan
és ulta-gyorsan metabolizálók esetében szük-
séges dózisokat. Meghatározott CYP genotípus
eltérés esetén is ajánlott azonban a TDM, mert
genotipizálással csak nagyjából lehet megbe-
csülni az egyéni plazma-koncentráció változás
mértéket [496, 497, 625].

A TDM erôsen ajánlott speciális betegcsopor-
tok, mint terhesek, szoptató nôk, gyermekek,
aldoleszcensek [373, 194,] csökkent intellektu-
sú vagy idôs, fôként 75 év feletti [374] betegek
esetén.

 ������és �$��
	
&��0' pszichofarmakoterá-
piája során törekedni kell arra, hogy a plazma-
koncentráció a terápiás referencia-tartományon
belül legyen, hogy megakadályozzuk a relap-
szust és ugyanakkor minimális gyógyszer expo-
zíciónak tegyük ki az embriót vagy a csecsemôt
[169, 174]. Terhesség alatt megnô a vese clea-
rence és a 3A4, 2D6 és 2C9 CYP izomenzimek,
valamint az 5'-difosztát glükuroniltranszferáz
aktivitása, míg a CYP1A2 és 2C19 aktivitása
csökken [21]. Trimeszterenként egyszer, illetve
szülés után 24 órán belül meg kell határozni a
plazma-koncentrációt [65].

Sok pszichoaktív gyógyszer alkalmazása nem
elfogadott ������'����	�����$�����*�
���' ke-
zelésében [248]. Az egyedfejlôdés során farma-
kokinetikai és farmakodinámiai tulajdonsága-
ink változnak [194, 438, 514, 516]. Pszichotikus
kórképekben szenvedô aldoleszcensek körében
nagyon gyakori a drogfogyasztás és a compli-
ance is rossz [318]. Ezért a TDM alkalmazása
ajánlott. Annak érdekében, hogy minél több
adatot tudjunk gyûjteni a gyermekek és ado-
leszcensek esetében alkalmazott pszichoaktív
szerek hatásosságról és tolerabilitásról a min-
dennapi ellátásban, egy TDM hálózat felállítá-
sára került sor [http://www.tdm-kjp.de/eng/
contact.html].
4�0�� *�
���' gyakran nagyon érzékenyek a

gyógyszerekre, mellékhatások megjelenésekor
a TDM segítséget nyújthat a farmakokinetikai és
farmakodinámiai faktorok elkülönítésében [666].
Az öregedés a szervek progresszív funkcionális
károsodásával jár [407], fôként a vese exkréciós
képessége és a szervezetet alkotó összetevôk
aránya változik meg [361, 374]. A hepatikus
clearence 30%-kal csökkenhet. A I. fázisú reak-
ciók inkább károsodnak, mint a II. fázisú reak-
ciók. Ugyanakkor nincs életkor-függô változás
a CYP izoenzimek aktivitásában [374]. Az idôs
betegek farmakoterápiáját az életkor-függô
fiziológiás és farmakokinetikai változások, a
komorbid állapotok és a megnövekedett gyógy-
szerhasználat nehezíti [125], így a TDM a terá-
pia biztonságosságának és tolerabilitásának fo-
kozása céljából javasolt.
��5''��
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 is gyakran

kezelnek atípusos antipszichotikumokkal. Egy
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közelmúltban publikált giudeline értelmében
ezen betegeknél, fôként risperidone és olanza-
pine terápia esetén javasolt a TDM [158]. Etikai
és jogi okok miatt a csökkent intellektusú bete-
gek nem vesznek részt a klinikai vizsgálatok-
ban, mindemellett azonban számos betegnek
van szüksége antipszichotikus terápiára. Nehéz
eldönteni, hogy a súlyosbodó tünetek hátteré-
ben inkább az alapbetegség vagy farmakológiai
okok állnak. Habár a TDM elônyös hatása itt
még kevésbé bizonyított, ezen betegek kezelése
esetén is ajánlott [158].

Az ��	$�%�/������$����%
��%*	� a farmakote-
rápia elsôdleges célja a veszélyes viselkedés
visszaszorítása, általában antipszichotikum al-
kalmazás révén [458, 462]. Az erôszak és ag-
resszió kockázatának tartós csökkentéséhez a
jó adherencia alapvetô fontosságú [658], ezért a
TDM használata ajánlott. Ez idáig nem tisztá-
zott, hogy az effektív plazma-koncentráció
megegyezik-e az igazságügyi és az általános
pszichiátriai betegek körében. Castberg és
Spigset [113] egy szigorúan ellenôrzött igazság-
ügyi egység adatait elemez-
ték, és azt találták, hogy ma-
gasabb dózisokat alkalmaz-
tak az igazságügyi betegek
esetében, mint a kontroll-
csoportban. Az igazságügyi
pszichiátriai betegek között
az olanzapine dózis-függô
plazma-koncentrációja szig-
nifikánsan alacsonyabb,
míg a quetiapine-é maga-
sabb volt, mint a kontroll-
csoportban.
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(és fordítva) mint indikáció
még kevéssé tanulmányozott
és az adatok is hiányosak
[124, 139].

A 6. táblázatban fel nem
sorolt indikáció még: az in-
terneten keresztül egyre
jobban hozzáférhetô hamis
gyógyszerek megjelenése

[599]. A WHO 2006-ban ezen illegális iparág el-
len fellépô programot kezdeményezett. Nincse-
nek publikált adatok a pszichotróp gyógyszerek
ilyen formájú piacáról, de a betegek részesül-
hetnek ilyen forrásból beszerzett egyéb terápiá-
ban is. A hamis gyógyszerek tisztasága és stan-
dard dózisai nem feltétlenül egyeznek a legális
gyógyszerekével, így fokozott interakciós koc-
kázatot jelentenek.

TDM pszichiátriai használatának
gyakorlati megközelítése

Az effektív TDM-hez elengedhetetlen a megfe-
lelô analitikai módszer, mely elfogadható idôn
(kb. 48 óra) belül eredményt ad, továbbá a far-
makokinetikában és terápiában jártas szakem-
ber elérhetôsége [184]. Az 1. ábrán látható, hogy
a TDM eljárás a vizsgálatkéréssel kezdôdik és a
szakember által javasolt terápiás döntéssel vég-
zôdik.

47�����
A pszichofarmakoterápiában használt TDM eljárás szisztematikus áttekintése

TDM rutinszerûen elsôsorban a szûk terápiás indexszel, illetve a jól meghatározott
terápiás referencia-tartománnyal rendelkezô gyógyszerek esetében használandó.
Ugyanakkor a TDM hasznos lehet bármely pszichotróp gyógyszer esetén, ahol va-
lamilyen speciális terápiás probléma, mint pl. „terápiás hatástalanság” vagy ajánlott
dózis mellett kialakuló mellékhatás jelentkezik.

• Dózisbeállítás
• Fenntartó terápia relapszus-prevenció

céljából

Steady-state állapot elérése után a minimális koncentráció

TDM elôtt: TDM indikációi? – Laboratórium elérhetôsége és farmakológiai javaslat?

Dózis korrekció, gyógyszer folytatása vagy leváltása

Validált módszerek használata (linearitás, hitelesség, pontosság, érzékenység, specificitás)
Belsô és külsô minôségellenôrzés

Gyógyszer (és metabolit) koncentráció, mértékegység, terápiásreferencia-tartomány, dózis-függô
referencia-tartomány, értékelés (értelmezés)

Kitöltött formanyomtatvány: demográfiai adatok, diagnózis, gyógyszerelés, klinikai javulás,
mellékhatások

• Elégtelen klinikai válasz vagy javulás
• Terápiás dózis mellett mellékhatások,

potenciális gyógyszer–gyógyszer interakciók
vagy egyéb problémák
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Ahogyan azt fentebb említettük, TDM-t akkor
lehet kérni, ha bizonyított, hogy eredménye
alapján választ kaphatunk valamilyen jól defi-
niált klinikai kérdésre. Ha nincs egyértelmû
kérdésfelvetés, akkor a válasz sem lesz különö-
sebben értékes. A 6. táblázatban felsoroltuk az
általános indikációkat. Egyszeri mérés gyakran
elégtelen a probléma megoldásához. Például
több, meghatározott idôközönként elvégzett
mérésekre lehet szükség annak a megállapítá-
sára, hogy az alacsony plazma-koncentrációt a
hiányos compliance, a csökkent biológiai fel-
használhatóság vagy az abnormálisan gyors eli-
mináció okozza-e.

Az effektív gyógyszer-koncentráció méréshez,
valamint az eredmények értelmezéséhez a TDM
kéréshez csatolni kell a kitöltött kérôlapot (2.
ábra) [501, 635]. Ezen a formanyomtatványon

rajta kell, hogy legyen a beteg neve vagy kódja,
demográfiai adatai, diagnózisa, gyógyszerelése,
a kérés oka, a vizsgálandó gyógyszer neve, ható-
anyaga, alkalmazott dózisa, kiszerelése, az utol-
só dózisváltás óta eltelt idô és a vérvétel ideje. Az
eredmények megfelelô értelmezéséhez a kér-
vényhez csatolni kell egy rövid összefoglalót a
klinikai szituációról. Ajánlott valamilyen objek-
tív tünetskála használata, pl. CGI (Clinical Glo-
bal Impression Scale) [283], amivel a betegség
tüneteinek súlyossága és a terápiás javulás mér-
hetô. Az UKU skála összegzô formája ajánlott a
mellékhatások megjelenésének és mértékének
meghatározásához [402]. Mindamellett a kér-
dôívekre kapott visszajelzések azt mutatják,
hogy az orvosok gyakran NEM hajlandóak ilyen
mennyiségû információt megadni a formanyom-
tatványon, továbbá a formanyomtatvány kitölté-
se sokszor nem pontos. Alternatívaként, telefo-
nos visszajelzés is felajánlható az orvos számára.

27�����
Kérôlap pszichiátriai terápiás gyógyszer-monitorozáshoz
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Ha a laboratóriumtól az eredmények értéke-
lését is kérik, a formanyomtatvány megfelelô és
teljes kitöltése elengedhetetlen. Ennél fogva a
TDM rendelés számítógépes formájának szá-
mos elônye van, olcsó és segít az orvosnak, hogy
a megadja a kiértékeléshez szükséges informá-
ciókat. A számítógépes rendelés jelenleg még
nem terjedt el széles körben, de már úton van-
nak a kellôen effektív programcsomagok (pl.
www.konbest.de).
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TDM során a koncentrációt általában a plazmá-
ból vagy szérumból határozzák meg. Pszichiát-
riai alkalmazáskor nem a teljes vért használják,
mint azt az immunszupresszáns gyógyszerek
esetében láthatjuk, ahol a vizsgálatokat immu-
nassay segítségével végzik [693]. Nem született
megállapodás arról, hogy a plazmát vagy a szé-
rumot preferáljuk-e. Hiányoznak az egyértel-
mû kísérleti adatok, melyek alapján megítélhet-
nénk a két koncentráció közötti különbséget.
Az néhány – elérhetô – plazma- és szérum-kon-
centrációt összehasonlító vizsgálat alapján úgy
tûnik, hogy mindkettô használható [308]. A leg-
több pszichotróp gyógyszer intenzíven kötôdik
a plazmafehérjékhez. A szakirodalmi adatoknak
megfelelôen a guideline-ban feltüntetett gyógy-
szer-koncentrációk a teljes (kötött + szabad
frakció) gyógyszerszintre vonatkoznak. Imipra-
mine esetében kimutatták, hogy a kapillárisok
egyenirányító rendszerén keresztül gyorsan és
szinte teljes mértékben kiürül az agyból [555].
Az albumin, a lipoproteinek és a vörösvértestek
nem befolyásolták az exkrécióját. Nortriptyline
esetén a szabad gyógyszerszint és a klinikai vá-
lasz között nem találtak szignifikáns különbsé-
get [506], ezért úgy tûnik, hogy a klinikai válasz
a teljes gyógyszerszinttel van összefüggésben.
Ahogy fent említettük, a pszichotróp gyógysze-
rek monitorozásához véren kívül egyéb mintát,
mint vizelet, liquor-t, könnyet, hajat vagy anya-
tejet nem használnak és terápiás koncentrá-
cióira vonatkozóan nem is létezik validált adat.
A nyálból történô koncentráció meghatározás
elônye, hogy a mintavétel nem invazív [20, 25,

356], azonban a nyálban mért koncentráció csak
a szabad gyógyszerszinttel (azaz fehérjéhez
nem kötött) hozható összefüggésbe, mely a leg-
több pszichofarmakológiai gyógyszer esetében
az teljes koncentráció kevesebb, mint 10%-a.
Ezért nyálból végzett méréseknél kiértékelési
problémák adódnak. További adatokra lesz
szükség, hogy a nyálban mért koncentráció al-
kalmas legyen a TDM-re.

A kevés kivételtôl eltekintve, a TDM során a
legalacsonyabb steady-state koncentrációt mér-
jük. A vérmintát ezért a terápia kezdete vagy
dózisváltoztatás után legalább a felezési idô
négyszerese után, a terminális ß-eliminációs
fázisban kell levenni. A legtöbb pszichotróp
gyógyszer esetében a felezési idô 12 és 36 óra
között mozog (5. táblázat). Megjegyzendô kivé-
telek a quetiapine, a trazodone és a venlafaxine,
melyek felezési ideje körülbelül 6 óra. A fluoxe-
tine és az aripiprazole hosszabb felezési idôvel
rendelkeznek. A klinikai gyakorlatban a megfe-
lelô mintavételi idô az elérendô napi dózis be-
állítása után egy héttel, közvetlenül a reggeli
bevétel elôtt van, ami általában 12–16 órával
(napi egyszeri adagolás esetén 24 órával) van az
utolsó gyógyszerbevétel után. Ha logisztikai
okok miatt csak a késôi reggeli órákban oldható
meg a vérvétel, a beteg addig ne kapja meg a
reggeli adagot. Járóbeteg-ellátásban fontos
megkérdezni az utolsó adag bevételének pontos
idôpontját. A völgy koncentráció így farmako-
kinetikai modellezés segítségével meghatároz-
ható.

Depot antipszichotikum készítménnyel kezelt
betegek esetében a vérmintát közvetlenül az in-
jekció beadása elôtt kell levenni. Egyes anti-
pszichotikum készítmények – mint a „haloperi-
dol decanoate” vagy a „risperidone microsphe-
res” – az intramuszkuláris beadás után lassan
szívódnak fel. Az elsô generációs depot anti-
pszichotikumok maximális plazma-koncent-
rácójukat 1–14. napon érik el, és a látszólagos
eliminációs felezési idejük 2–3 hét [647]. Hason-
ló tulajdonságokat mutat az újonnan forgalom-
ba került „paliperidone palmitate” [131]. A „ris-
peridone microspheres” átlagosan 4 hét alatt éri
a csúcs koncentrációt és 4–6 nap a plazma fele-
zési ideje [647]. Nyújtott hatású vagy retard for-
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mában elôállított gyógyszerek – mint a palipe-
ridone [70] vagy a quetiapine [212] – esetében a
korrekt értékelés érdekében különösen figyelni
kell a gyógyszerbevitel idejére (5. táblázat). Az
ilyen készítmények esetében a maximális plaz-
ma-koncentráció késôbb jelentkezik, de alap-
vetôen az eliminációs felezési idô változatlan
marad. A hosszú hatású olanzapine pamoate egy
új depot készítmény [399]. A só lassan engedi ki
az olanzapine-t az izomba, ugyanakkor gyor-
san kioldódik, ha vérrel vagy plazmával találko-
zik. Ez utóbbi magas plazma-koncentrációhoz
vezet és súlyos szedációt és delíriumot okozhat,
amit poszt-injekciós szindrómának hívnak
[399, 647]. Tekintettel erre, az olanzapine plaz-
ma-koncentráció mérése hasznos lehet rövid-
del az i.m. injekció után (kb. 2 órával), hogy a
plazma-koncentráció emelkedést monitoroz-
zuk. Ehhez azonban gyorsan meg kell tudni ha-
tározni az olanzapine koncentrációt.

TDM természetesen a terápia során bármikor
használható, ha nem várt mellékhatás jelentke-
zik. Nem szükségszerû, hogy völgy koncentrá-
ció alatt végezzük a mintavételt, de ilyen eset-
ben a dozírozás mentetrendjét pontosan adjuk
meg a kiértékeléshez.
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Ha elkerülhetetlen a minták tárolása és fagyasz-
tása, még fagyasztás elôtt ki kell vonni a plaz-
mát vagy szérumot a vérbôl, mert utána már
nem lehetséges. Kevés kivétellel a plazma- vagy
szérumminták sötét helyen (4 °C-on) legalább
24 óráig tárolhatók, és a legtöbb gyógyszermin-
ta fagyasztás nélkül kiküldhetô [305]. Kivételt
képeznek a fényre vagy oxigénre érzékeny anya-
gok. Bupriopion és methylphenidate estében a
mintákat a levétel és centrifugálás után azonnal
fagyasztani és stabilizálni kell (5. táblázat). Az
olanzapine-t, ha nem vizsgálható 72 órán beül,
fagyasztva (-20 °C-on) kell tárolni [305]. A labo-
ratórium honlapján vagy formanyomtatványán
szerepelni kell a mintavételre (plazma mennyi-
ség, minta címkézés), tárolásra és szállításra
vonatkozó utasításoknak.
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A gyógyszerek és metabolitjaik kvantitatív meg-
határozásához a sikeres TDM érdekében elen-
gedhetetlen, hogy szelektív és érzékeny mód-
szereket használjanak. A módszereket validálni
kell, ami magába foglalja azokat az eljárásokat,
melyek kapcsán igazolható, hogy a megadott
biológiai mintából történô kvantitatív mérési
módszer megbízható és reprodukálható. A vali-
dálás alapvetô paraméterei (1) a hitelesség, (2)
a pontosság, (3) a szelektivitás, (4) az érzékeny-
ség, (5) a reprodukálhatóság és (6) a stabilitás. A
validálás részeként a kívánt analitikai alkalma-
záshoz megfelelô módszer kivitelezését doku-
mentálni kell. Az, hogy az analitikai adatok
mennyire elfogadhatóak, direkt összefüggés-
ben áll a módszer validálásához használt krité-
riumrendszerrel [114, 219].

A pszichoaktív gyógyszerek esetében a kro-
matográfiás technikák (gáz-kromatográfia (GC)
és nagy teljesítményû folyadék-kromatográfia
(HPLC) és a megfelelô detekciós módszerek
együttes használata javasolt [186]. Így együtt al-
kalmazva ôket megfelelôen pontosak és hitele-
sek, valamint kellôképpen robusztus eredményt
adnak, ezért jelentôs mennyiségû gyógyszer
vizsgálatára adaptálhatóak. Hátrányuk, hogy a
kromatográfiás szétválasztás elôtt a mintát elô
kell készíteni, ezért teljesítményük korlátozott.
A GC-t és a HPLC-t megelôzô automatizált
minta-elôkészítéssel a teljesítmény javítható.
Néhány laboratóriumban már van oszlop cse-
rélôvel ellátott HPLC, amivel a plazma- vagy
szérum-minta direkt a HPLC rendszerbe injek-
tálható. Számos antidepresszáns [269, 292-294,
297, 298, 702, 710] és antipszichotikum [368,
369, 571, 572, 711] esetében elérhetôek ezek az
eljárások. Egy másik nagy teljesítményû kroma-
tográfiás eljárás a folyadék-kromatográfia és a
tömegspektroszkópia együttes alkalmazása
(LC/MS), fôként a tandem tömegspektroszkó-
pia (LC/MSMS). LC/MSMS szinte bármelyik
pszichotróp gyógyszer és metabolit esetében
használható [577]. Ez a legérzékenyebb és a leg-
szelektívebb módszer és idôigényes minta-elô-
készítés nélkül használható. Egyszerre több
összetevô vizsgálatható. Kiváló példa erre a
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Kirchherr és Kühn-Felten által leírt módszer
[366], melyet több mint 50 pszichoaktív gyógy-
szerre validáltak. Az LC/MS hátránya, hogy
sokba kerül, továbbá az ionszupresszió, a meg-
felelô kalibrációs szabványok hiánya és különö-
sen az deutériumot tartalmazó analógok besze-
rezhetôsége tovább nehezíthetik a mérés kivi-
telezését [584].

Mivel intoxikáció gyanúja esetén a gyógyszer-
szintet egy vagy két órán belül meg kell a hatá-
rozni [215], az automata módszerek elônyöseb-
bek.

A laboratóriumnak a gyógyszerszinten kívül
az aktív metabolitok koncentrációját is meg kell
határoznia, 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. táblázat). Klinikai effektivitás szempontjából
inaktív metabolittal rendelkezô gyógyszerek
esetében (pl. dehydroaripiprazole, norclozapine,
norsertraline, normirtazapine, norcitalopram)
a metabolitszint meghatározás segítséget nyújt-
hat az adherencia [546], a metabolizáló kapaci-
tás vagy enzim induktor vagy inhibitor gyógy-
szerekkel való kezelés esetében a gyógyszer-in-
terakciók megítéléséhez (2. táblázat). A betegek
68,3%-ánál várható, normál gyógyszer/meta-
bolit koncentráció arányértékeket a 3. táblázat-
ban soroltuk fel. A „normál” tartományon kívül
esô értékeket egyéni rendellenességre utaló jel-
ként kell értékelni, ami gyógyszer–gyógyszer
interakciók, genetikai polimorfizmus, hepatikus
funkcióváltozás, adherencia hiány vagy a vér-
vételt néhány órával megelôzô gyógyszerbevé-
tel miatt alakulhat ki.

Királis vegyületek enantiomerjeinek elemzé-
séhez a meghatározás elôtt szükséges lehet a
származékok sztereoszelektív szétválasztása,
vagy királis kromatorgáfiás GC vagy HPLC osz-
lopokkal történô mérés szükséges. LC/MS lehet
a legjobb választás. Például a methadon enan-
tiomerek vizsgálatához használt klasszikus de-
tektáló módszerek (mint a fluoreszcencia vagy
az UV abszorpció) eredményeit gyakran módo-
sítják az együtt adott egyéb gyógyszerek vagy a

drogabúzus. Ez a probléma kikerülhetô tömeg-
méréssel, leginkább tandem tömegspektromé-
ter használatával.

A terápiás referencia-tartományon belül a
napközbeni és a napok közötti különbség nem
haladhatja meg a 15%-ot (variációs koefficiens),
valamint a hitelesség sem térhet el 15%-nál job-
ban a nominális értéktôl [114, 219].

A plazma-koncentráció mérések minôségét és
megbízhatóságát belsô és külsô minôségellen-
ôrzô eljárásokkal kell szavatolni. A mintáknak
egy megfelelô belsô standardot kell követni, és
minden mintasorozatnak tartalmaznia kell egy
belsô kontrollmintát. Ha a standardok kereske-
delmi forgalomban nem érhetôek el, olyan sze-
mélynek kell készíteni ôket, aki nem vesz részt
a vizsgálatban, és elkülönítve is kell mérni ôket.
Az eredmények ismertetésekor fel kell tüntetni,
hogy a minôségellenôrzés alapján az eredmé-
nyek a várt hibahatáron belül vannak-e. Ha a
hibahatáron kívül találhatóak, azt dokumentál-
ni kell, és a hiba okát ki kell deríteni.

A laboratóriumnak részt kell vennie egy '/��0
���0��������0�$0� �����	�*	� is, habár ez
nem minden országban követelmény. Neuro-
pszichiátriai gyógyszerek esetében az elsô ilyen
programot a Cardiff Bioanalytical Services Ltd
szervezte 1972-ben [720]. Jelenleg 36 országból
450 résztvevôje van (www.heathcontrol.com).
Ajánlható még a hasonló minôségellenôrzô
programot szolgáltató Instand e.V.
(www.instanddev.de/ringversuche/), ahol a
közelmúltban terjesztették ki a külsô minôség-
ellenôrzô programot több pszichoaktív szert
tartalmazó mintákra is. Referencia anyagok ér-
hetôk el még az igazságügyi kémiai tárgyköré-
bôl is (http://www.pts-gtfch.de).

�$����������'�'���
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A laboratóriumnak ismertetni kell mind a pszi-
choaktív szer, mind a terápiás hatáshoz hozzá-
járuló aktív metabolitok koncentrációját, vala-
mint az ezekhez tartozó, tömegben vagy mól-
ban kifejezett referencia-tartományokat (5.
táblázat). Tömegegységek használata javasolt,
hogy a koncentráció és a dózis jobban össze-
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egyeztethetô legyen. Az egyes laboratóriumok
eltérô módon ismertetik eredményeiket. A kli-
nikusnak figyelnie kell arra, hogy az eredmé-
nyek milyen mértékegységekben (ng/mL, µg/L,
µmol/L, vagy nmol/L) vannak kifejezve. Ez kü-
lönösen ajánlott azon esetekben, mikor külön-
bözô laborokból származó TDM eredményeket
hasonlítunk össze, vagy eredményeinket az iro-
dalmi adatokkal vetjük össze. A moláris és tö-
megegységek közötti váltáshoz szükséges kon-
verziós faktorok az 5. táblázatban találhatóak.

Ha a gyógyszer-koncentráció a mérhetôség
határa (Limit Of Quantification=LOQ) alatt van,
ami a standard görbe legalacsonyabb, még
20%-os pontossággal (hibahatárral) mérhetô
koncentrációját jelenti, akkor ezt a határértéket
fel kell tüntetni.

Az eredményeknek klinikai szempontból el-
fogadható idôn belül a döntéshozók rendelke-
zésére kell állniuk. Habár a 24 órás TDM lenne
a kívánatos, a legtöbb esetben a 48 órás lebo-
nyolítási idô is elfogadható. Intoxikáció gyanú-
ja esetén mindezt néhány óra alatt le kell bonyo-
lítani [215]. Intoxikáció vagy tolerancia csökke-
nés eseteiben gyors terápiaváltoztatás szüksé-
ges, ezt segítendô, a „laboratóriumi riasztási
szintet” (ezt a jelen guideline 5–ös táblázatában
újonnan definiáltuk) meghaladó koncentráció
esetén a laboratórium köteles a kezelôorvost
azonnal informálni (telefonhívás).

�$����������'���
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Javasoljuk, hogy minden laboratórium által ki-
adott lelet tartalmazza az eredmények kiértéke-
lését és a gyógyszerelésre vonatkozó javaslatot
is. TDM esetén a megfelelô klinikai haszon el-
éréséhez elengedhetetlen, hogy a koncentráció-
mérések eredményeit szakértô értelmezze és a
kapott információt adekvát módon használják
fel. Az eredményeket, ami a dozírozásra vonat-
kozó javaslatokat és egyéb kommenteket is tar-
talmaz, az elérhetô legjobb klinikai bizonyíté-
kok alapján kell értékelni. Dóziskorrekciók ki-
számításához, illetve a gyógyszer-interakciók
elemzéséhez szakértôi tudásra lehet szükség,
ezért elônyôs olyan laboratóriumot választani,

ahol ez a szolgáltatás elérhetô. Ha ez nem meg-
oldható, az eredményeket a kezelôorvosnak,
klinikai farmakológusnak vagy a kórház/rende-
lô más képzett szakértôjének kell értékelni. Ha
a TDM eredmények alapján genotipizálás java-
solt, további szakember bevonása válhat szük-
ségessé [335].

Az eredmények értékeléséhez a diagnózis és
az alkalmazott gyógyszer dózisa elengedhetet-
lenek, ezek alapján dönthetô el, hogy az ered-
mények plauzibilisek-e vagy sem. Ellenôrizni
kell továbbá, hogy a vérmintákat a megfelelô
körülmények között vették-e le, különösen
olyan esetben, mikor egy ambuláns betegnél a
plazma-koncentráció a vártnál magasabb. Ha a
gyógyszert csak néhány órával a vérvétel elôtt
vette be az illetô, akkor a gyógyszer-koncentrá-
ció a legalacsonyabb érték sokszorosa lehet.

Az eredmények értékelésénél nem csak arra
kell figyelni, hogy a plazma-koncentráció a „te-
rápiás referencia-tartományon” (5. táblázat)
belül legyen, hanem arra is, hogy a gyógyszer
plazma-koncentrációja konzisztens legyen az
alkalmazott dózissal (4. táblázat). Lehetséges,
hogy a plazma-koncentráció azért esik kívül a
referencia-tartományon, mert az illetô alacso-
nyabb vagy magasabb dózist vett be. Érdemes
lehet számításba venni azt is, hogy az adott
szerre vonatkozó „terápiás referencia-tarto-
mányt” mennyire erôs bizonyítékok támasztják
alá (5. táblázat). Figyelembe kell venni továbbá
még azt is, hogy a napi dózis egy vagy több
részre osztva kerül-e bevitelre.

Gyakran elkerülhetetlen a beteg által szedett
egyéb gyógyszerek farmakokinetikai paraméte-
reinek – mint a metabolikus utak, enzimkötô-
dés, induktor és inhibitor tulajdonságok – vizs-
gálata. Ezért ez a megújított guideline olyan to-
vábbi, a gyógyszer-interakciók kezeléséhez
szükséges, az irodalom alapján összegyûjtött
információkat is tartalmaz, mint a gyógyszerek
enzimkötôdési, (1. táblázat), valamint induktor
és inhibitor tulajdonságai (3. táblázat).

Minden dózishoz igazított referencia-tarto-
mányon (5. táblázat) kívül esô gyógyszer-kon-
centráció esetén, a TDM labornak figyelni kell a
következôkre: átlagostól eltérô farmakokineti-
kai diszpozíciók, gyógyszer-interakciók, gyenge
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vagy ultra-gyors metabolizmushoz vezetô gén
polimorfizmusok, kiválasztó szervek, mint vese
és máj megváltozott mûködése, korhoz és/vagy
betegséghez köthetô farmakokinetikai változá-
sok, „compliance” problémák, egyéb, a beteg
által nem közölt terápiából származó átmeneti
zavaró hatások (pl.: Orbáncfû). Ha a gyógyszer-
koncentrációja kívül esik a javasolt terápiás re-
ferencia-tartományon (5. táblázat) [285], infor-
matív lehet a dózishoz igazított referencia-tar-
tomány kiszámítása (4. táblázat).

A plazma-koncentrációk értékelésekor min-
dig szem elôtt kell tartani a klinikai képet is. Az
eredmények értékelése után leggyakrabban a
dózis változtatására tesznek javaslatot. A keze-
lôorvos számára hasznosak lehetnek még a kö-
vetkezô információk: genetikai polimorfizmu-
sok, polipragmázia esetén a farmakokinetikai
interakciók kockázata, farmakológiailag „ki-
emelt” populációhoz tartozó egyének, mint
például idôsek, máj- vagy veseelégtelen betegek
esetében a farmakokinetikai tulajdonságok. A
fájdalom terápiájához néha a triciklikus anti-
depresszánsok relatíve alacsony plazma-kon-
centrációi is elegendôek lehetnek. Adott eset-
ben ezek a „dózishoz igazított referencia-tarto-
mányon” belül vannak (4. táblázat), de kívül es-
nek a depresszióban indikált „terápiás referen-
cia-tartományon”.

Szokatlanul alacsony vagy magas plazma-
koncentráció esetén a laboratórium javasolhat
egy további, megadott idôpontban történô vér-
vételt, mert az ismételt mérések segíthetnek el-
dönteni, hogy a beteg rendszertelenül szedi-e a
gyógyszert, vagy kóros metabolizáló.

Mivel a TDM eredmények értékelése komp-
lex kvantitatív összefüggéseken nyugszik, a kli-
nikai pszichofarmakológiában és farmakokine-
tikában, valamint a TDM alkalmazásában való
jártasság alapvetô. A tanuláshoz nagyon hasz-
nosak azok a rendszeres kongresszusok, melye-
ken valódi esetek értékeléseit vitatják meg a
szakemberek. Kezdô pszichiáterek számára ja-
vasolt, hogy egy tapasztalt szakértô szuperví-
ziója alatt végezzenek értékeléseket.
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A TDM eredményei útmutatóul szolgálnak a
megfelelô, egyedi dozírozásához. A kezelôorvos-
nak tudnia kell, hogy optimális körülmények kö-
zött a laboratórium által közölt eredmények, a
javasolt dozírozás és a csatolt egyéb megjegyzé-
sek az elérhetô legerôsebb bizonyítékokon ala-
pulnak [310]. A labornak azonban csak korláto-
zott ismerete van a klinikai szituációról, ugyan-
akkor a legtöbb kezelôorvos csak korlátozott
farmakokinetikai ismerettel rendelkezik. Ezért
elengedhetetlen, hogy tudatában legyünk an-
nak, hogy a TDM optimálisan interdiszcipliná-
ris feladat, ami szoros kommunikációt igényel a
labor és az orvos között.

Ha a gyógyszer plazma-koncentrációja a te-
rápiás referencia-tartományon belül van, akkor
a dózis változtatása természetesen csak akkor
javasolt, ha ezt klinikai okok, mint például nem
kívánt hatások, vagy a terápiás válasz elmara-
dása indokolják. Nyilvánvalóan a kezelôorvos-
nak kell döntenie arról, hogy a terápiás stratégi-
át meg kell-e változtatni vagy sem. Másrészrôl,
ha a kezelôorvos nem követi a TDM által adott
javaslatot, akkor ezt meg kell indokolnia, hogy
késôbb lehetôség legyen a döntés kiértékelésé-
re abban az esetben, ha ez a beteg számára ár-
talmassá vált. A TDM-AGNP csoport nemrégen
publikálta az ilyen kiértékelésekre vonatkozó,
bírósági meghallgatásokra készített iránymuta-
tásait [741].

Olyan betegek számára, akik abnormálisan
gyorsan eliminálják a gyógyszereket, hasznos
lehet a javasolt maximálisnál nagyobb dózisok
felírása, hiszen ôk a szokásos dózisok mellett
alacsony vérszinteket produkálnak. Le kell
azonban váltani a szert, ha a páciens megfele-
lôen magas vérszinteket produkál kielégítôen
hosszú ideig (pl.: legalább 2 hétig) és nem mu-
tat legalább 20%-os javulást.

Ha a javasolt dózis mellett ���'-�%�	
����	,


%��' társulnak a klinikai javuláshoz, akkor a
plazma-koncentrációk mérése segíthet tisztáz-
ni, hogy a mellékhatások megjelenése esetleg a
kiemelkedôen magas gyógyszer vérszintekhez
köthetô-e. Ha igen, akkor a dózis csökkenthetô
a terápiás hatás elvesztésének kockázata nélkül.
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Antidepresszáns és antipszichotikus gyógy-
szerek esetén, megfelelô bizonyítékunk van ar-
ra, hogy ha 2 hét után sincs klinikai javulás, az
jól elôrejelzi a késôbbi terápiás választ és re-
missziót [119, 138, 392, 620, 621, 638]. Különö-
sen a korai javulás hiánya jelzi elôre megbízha-
tóan a késôbbi terápiás sikertelenséget [358].
Antidepresszáns és antipszichotikum titrálásá-
hoz ezért javasoljuk, hogy a kezelôorvos mellé-
kelje a terápia elsô napján és a 2 héttel késôbb
látott tünetek értékelését [138]

A 3. ábrán a fenti javaslatok összefoglalása fo-
lyamatábra formájában látható.

Ha gyógyszerváltoztatás vagy új, a vizsgálan-
dó gyógyszer metabolizmusát befolyásoló
gyógyszerbeállítás után további plazma-kon-
centráció mérés javasolt, a TDM-mel várni kell
az új steady-state koncentráció eléréséig. Ezért
a terminális eliminációs felezési idô figyelem-
bevétele is fontos (5. táblázat).

+	��	'�����
�'	��
��$
�'

	� !"�'�����$-
���'��


A referencia-tartományon kívül esô koncentrá-
ció értékek mögött lassú/
gyors metabolizációt okozó
genetikai polimorfizmusok
állhatnak. Ezért a TDM la-
boratórium is javasolhat ge-
netikai vizsgálatot [14, 144,
158, 193, 335, 362, 365, 377,
623, 675]. A genotípizálás
azonban nem elérhetô min-
den TDM laborban, ezért ja-
vasoljuk a szaklaborral tör-
ténô konzultációt az ered-
mények értelmezéséhez.

Jaquenoud Sirot részlete-
sen ír [335] azokról a szituá-
ciókról és esetekrôl, mikor a
farmakogenetikai tesztek
elônyösen kombinálhatóak
TDM-mel. A legfontosabb
indikációk a genotípizálás
és a TDM kombinációjára a
következôk:

– a pácienst olyan szerrel kezelik, aminek a
metabolizmusa nagy egyénenkénti variabi-
litást mutat;

– a gyógyszer kis terápiás index-szel jellemez-
hetô: genetikailag sérült metabolizmus ese-
tén nagy a toxicitás kockázata, másrészrôl,
ha a beteg ultra-gyorsan metabolizáló, nagy
lehet a kockázata a terápiás sikertelenség-
nek, illetve annak, hogy a szer vérszintje nem
éri el a terápiás értéket;

– a páciens szokatlan gyógyszer vagy metabo-
lit plazma-koncentrációkat mutat és felme-
rül annak a gyanúja, hogy genetikai okok
állnak a háttérben;

– a beteg valamilyen krónikus betegségben
szenved, ami élethosszig tartó terápiát igé-
nyel.

Olyan páciensek esetén, akik genotípusuk sze-
rint lassan vagy ultra-gyorsan metabolizálók
nem szükséges automatikusan lecserélni a ka-
pott gyógyszert, ahogyan azt néhány szerzô ja-
vasolja, elégséges lehet az orvosi megítélés és a
TDM alapján a dózis egyénre szabott módosí-
tása.

87�����
Antidepresszáns és antipszichotikum terápia TDM irányította dózis titrálása (átvéve [311])

Az orvosi döntéshozatalnál figyelembe kell venni a klinikai javulást, a terápia idôtar-
tamát és a gyógyszer steady-state koncentrációját a plazmában vagy a szérumban.
A steady-state állapot a gyógyszer vagy az aktív metabolit felezési idejének négy-
szerese után áll be (5. táblázat).
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Gyógyszer-koncentráció mérés plazmából vagy szérumból

Eredmények ismertetése és értelmezése

Vérvétel steady-state koncentráció mellett
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A farmakoterápia kiválasztásakor mindig figye-
lembe kell venni a klinikai képet, a pszichopa-
tológiát és a gyógyszeres anamnézist. A TDM,
ha megfelelôen használják, valid eszköz a far-
makoterápia optimalizálásához. Az elmúlt évti-
zedek során ismeretanyagunk a gyógyszerek
szervezeten beüli sorsával és mûködésével kap-
csolatban jelentôsen megnôtt. Jelen írásunk el-
sô felében ismertettük és összegeztük a farma-
kogenetikai és környezeti faktorokat. A jelenle-
gi, korszerûsített „AGNP guideline”-ban bemu-
tatjuk, hogy a pszichiátriában hogyan használ-
ható a TDM a legmegfelelôbb módon.

Habár jelentôs mennyiségû információ gyûlt
össze a pszichoaktív szerek plazma-koncentrá-
cióiról, valamint ismereteink a plazma-koncent-
rációk és a terápiás válasz közötti kvantitatív
összefüggésekkel kapcsolatban jelentôsen gya-
rapodtak, továbbra is szükség van kontrollált,
randomizált, a koncentráció és a terápiás válasz
közötti összefüggéseket feltáró vizsgálatokra,
hogy a terápiás referencia-tartományokra vo-
natkozó információinkat tovább bôvítsük. Java-

soljuk továbbá, hogy a fázis III és IV vizsgálatok
során történjenek farmakokinetikai mérések. A
termékinformációkat ki kellene egészíteni a
TDM-mel kapcsolatos adatokkal, hogy a pszi-
choaktív szerek hatékonysága ezzel is növeked-
jen. Német [671] és francia [568] alkalmazási
elôíratok (Summary of Product Characteristics
= SPC) elemzése során derült fény arra, hogy sok
SPC annak ellenére sem tartalmaz TDM-mel
kapcsolatos információkat, hogy ezek a klinikai
tudományos adatok már rendelkezésre állnak.
A megfelelôen alkalmazott TDM költséghaté-
konyságának elemzésére további vizsgálatok
szükségesek. A polifarmácia nagyon gyakori a
pszichiátriai gyakorlatban, az alapvetô TDM
ajánlások azonban mind monoterápiás vizsgá-
latokon alapulnak. Ezért kimondhatjuk, hogy a
gyógyszer-kombinációk hatékonyságának vizs-
gálata egy súlyosan elmaradt területe a TDM-
nek. Végezetül nem szabad elfelejteni, hogy a
TDM egy több szakmát átfogó feladat, ami
szükségessé teheti az ellentmondásos adatok
megtárgyalását annak érdekében, hogy végül a
beteg profitálhasson a közös erôfeszítésbôl.

A szerzôk szeretnének köszönetet mondani Sonja Brünen-nek, Elnaz Ostad Haji-nak, Christiane Knoth-nak és Viktoria Stieffenhofer-nek, azért hogy segítettek ki-
számolni a metabolitok és az anyavegyületek arányait a plazmában, mely adatok a 2-es táblázatban találhatóak. Köszönjük Michaela Jahnke-nak, Christiane Kobelt-
nak és Nina Wenzel-nek a szerkesztésben nyújtott hasznos segítségüket, különös tekintettel a hosszú irodalomjegyzékre.
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