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SOUHRN

Turjap M, Jufica J. Terapeutické moni-
torovani quetiapinu

Quetiapin je atypickym antipsychoti-
kem, které vykazuje zajimavy klinicky
a receptorovy vazebny profil v zavislosti
na pouzitém davkovani. V praxi je bézné
pozorovana zna¢nd interindividudlni va-
riabilita v plazmatickych koncentracich
i klinické odpovédi po podani stejnych
davek 1éciva, Casta je polyfarmakotera-
pie a suboptimalni adherence. Lécivo je
biotransformovano cestou cytochromu
P450 a jsou popsany nékteré vyznam-
né lékové interakce. Z literatury zname
plazmatické koncentrace dosahované pti
pouziti efektivnich davek lé¢iva. Queti-
apin je proto vhodnym kandidatem pro
terapeutické monitorovani.

Tento ¢lanek predklada prehled o bi-
otransformaci a farmakokinetickych
lékovych interakcich quetiapinu a dale
sumarizuje aktudlni stav problematiky
stanoveni plazmatickych koncentraci
pro tcely optimalizace terapie, moZnosti,
limity a aktualni doporuceni pro terape-
utické monitorovani quetiapinu.

Kli¢ova slova: biotransformace, 1ékové
interakce, quetiapin, terapeutické mo-
nitorovani 1é¢iv, terapeutické referen¢ni
rozmezi.

SUMMARY

Turjap M, Jufica J. Therapeutic drug
monitoring of quetiapine

Quetiapine is atypical antipsychotic with
remarkable clinical and receptor-bin-
ding profile depending on dosage used.
Plasma concentrations and also clinical
response vary markedly after equal doses
between individuals in clinical practice.
Polypharmacy and suboptimal adheren-
ce is common. The drug is metabolised
by cytochrome P450 and thus, clinically
important pharmacokinetic drug-drug
interactions are likely. There is eviden-
ce from literature about plasma con-
centrations obtained at therapeutically
effective doses. Quetiapine is therefore
suitable candidate for therapeutic drug
monitoring.

Here we present an overview of bio-
transformation and pharmacokinetic
drug-drug interactions and current
knowledge on therapeutic drug monitor-
ing of quetiapine, its benefits and limita-
tions.

Key words: biotransformation, drug in-

teractions, quetiapine, therapeutic drug
monitoring, therapeutic reference range.
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Quetiapin je chemicky dibenzothiazepinovym derivatem,
strukturné podobnym klozapinu. Indikovan je pro 1é¢bu
schizofrenie, bipolarni afektivni poruchy a jeho lékové
formy s prodlouzenym uvolnovanim také jako pridavna
lé¢ba u pacientt s depresivni poruchou, u kterych byla
suboptimdlni odpovéd na podavani antidepresiv v mono-
terapii.!

V zavislosti na davce vykazuje quetiapin (resp. spi-
$e quetiapin s prispévky aktivnich metabolitil) zajimavé
rozdily ve svém receptorovém vazebném profilu. V ,anti-
psychotickych® davkach (do 800 mg/den - max. davka
dle SPC) vykazuje $iroky receptorovy zabér a piisobi jako
antagonista na nékolika typech serotoninovych, muskari-
novych, a-adrenergnich, dopaminovych a histaminovém
H, receptoru. V ,antidepresivnich® ddvkach (tzn. pribliz-
né kolem 300 mg/den) je receptorovy profil vice selektivni
a zahrnuje predevsim D,, 5HT,,, 5HT,, 5SHT , receptory
(vazba na 5HT |, receptor ma charakter parcialniho ago-
nismu), inhibici noradrenalinového transportéru (NET)
a H, antagonismus. V ,,hypnosedativnich® davkach (tzn.
kolem 50 mg/den) je dominantni vlastnosti blokdda hista-
minového H, receptoru.’

Samotny aktivni metabolit norquetiapin je potentnim
inhibitorem NET (s asi 100krat vy$si afinitou neZz ma-
tefska latka), parcidlnim agonistou na 5HT,, receptoru
(10krat vyssi afinita), ale také (mimo jiné typy a podtypy
receptori) antagonistou na 5HT., 5HT, a adrenergnich
a, receptorech, coz pfispiva k celkovému klinickému pro-
filu quetiapinu a zejména k jeho robustnimu antidepresiv-
nimu efektu.>”

Quetiapin v béznych davkach prakticky nezpusobu-
je extrapyramidové nezadouci ucinky (EPS - extrapyra-
midovy syndrom). Absenci EPS lze teoreticky vysvétlit
blokadou 5HT,, receptorti a stimulaci 5HT,, receptorti
v rtiznych regionech mozku a ovlivnénim aktivity propo-
jenych (vice ¢i méné komplexnich) drah, které komuni-
kuji s nigrostriatalnimi dopaminergnimi drahami a mo-
hou regulovat jejich aktivitu. Dtisledkem téchto pochodu
miiZze byt desinhibice/stimulace uvolnovani dopaminu ve
striatu, jeho kompetice o vazbu na D, receptor s antipsy-
chotikem a reverze D, blokady.?

V béznych davkach mtize quetiapin piisobit méfitelné
zvy$eni plazmatickych koncentraci prolaktinu, nicméné
tyto zpravidla ztstavaji ve fyziologickych mezich.® Maly
vliv na plazmatické koncentrace prolaktinu lze (minimal-
né teoreticky) vysvétlit inhibici 5HT,, receptorti na lak-
totropnich bunkdach hypofyzy. Serotonin a dopamin zde
maji opacny regulacni vliv, a inhibice 5HT,, receptort
tedy zmirnuje efekt samotné D, blokady.” Studie demon-
strovaly vyznamné nizsi vliv quetiapinu na plazmatické
koncentrace prolaktinu oproti typickym antipsychotikiim
a také risperidonu.”®

Potencial ke zvy$ovani hmotnosti je asociovan zejména
s blokddou H, a 5HT, receptorii* U quetiapinu je nizsi
nez u klozapinu a olanzapinu, nicméné vyssi ve srovnani
napt. s aripiprazolem, ziprasidonem ¢i amisulpridem.**'°
Sedativni vlastnosti quetiapinu pti¢itime blokadé central-
nich muskarinovych M, histaminovych H, a o, adrenerg-
nich receptort.?
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BIOTRANSFORMACE

Quetiapin je extenzivné biotransformovan v jatrech, pri-
marné cestou CYP3A4. V pochodech sulfoxidace, N- a O-
-dealkylace a v mens$i mire také 7-hydroxylace vznikaji
ptislusné metabolity — quetiapin sulfoxid, N-desalkylque-
tiapin (norquetiapin), O-desalkylquetiapin a 7-hydroxy-
quetiapin. Celkem bylo identifikovano nejméné 20 meta-
bolitti.” Kvantitativné nejvyznaméjsim pochodem je vznik
inaktivntho quetiapin sulfoxidu, zatimco norquetiapin je
7-hydroxyquetiapinu kromé CYP3A4 ptispiva minoritné
CYP2D6.'"12 V ramci biotransformace dochazi také k pri-
mé glukuronidaci materské latky.'>"

Farmakokinetika quetiapinu vykazuje vyznamnou
interindividualni variabilitu. Bakken et al.”® popisuji az
15nasobné rozdily C/D (Concentration/Dose - plazma-
tickd koncentrace adjustovand na davku) quetiapinu
a 5nasobné rozdily C/D norquetiapinu (5.-95. percentil;
tablety s okamzitym uvolnovanim) v podminkach rutin-
niho TDM (Therapeutic Drug Monitoring - terapeutické
monitorovani Iéciv).

Farmakokinetika quetiapinu neni klinicky vyznamné
ovlivnéna koufenim ani pohlavim. U pacientt star$ich
65-70 let byly pozorovany C/D o 50-67 % vyssi oproti
mlads$im pacientim.'>

Byla popsdna shodna AUC ,, (Area Under Curve -
plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci) pti poda-
vani shodné denni davky tablet s prodlouzenym (300 mg
XR jednou denné) a okamzitym (150mg IR 2krat denné)
uvolnovanim."” Ve studii se zdravymi dobrovolniky byla
pozorovana vys$si intenzita sedace pri pouziti tablet s oka-
mzitym uvolhovanim, oproti tabletdm s prodlouzenym
uvoliovanim ve shodné davce jednou denné, zejména
prvnich nékolik hodin po uziti davky.'s

Kolem 73 % latky je vylouc¢eno moci a 20 % faeces
(< 1 % latky v nezménéné podobé).”* U poruchy funk-
ce jater mtize byt nutnd korekce davkovani."* Quetiapin
in vitro prakticky neovliviioval metabolickou aktivitu
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4,” a neocekava se tudiz
vliv in vivo.

VLIV KOMEDIKACE NA
PLAZMATICKE KONCENTRACE
QUETIAPINU

Karbamazepin

V prospektivni farmakokinetické studii v populaci psy-
chicky nemocnych pacientt (n = 18) uzivajicich soucasné
quetiapin (300 mg 2krat denné) a karbamazepin (200 mg
3krat denné) bylo popsano snizeni ¢ _a AUC quetiapinu
0 80 %, resp. 87 %, ve srovnani s mononoterapii u stejnych
pacienttl (v ustdleném stavu, po 3 tydnech komedikace stej-
nymi dévkami).” Retrospektivni analyza dat z rutinniho
TDM (n = 39, kontroly = 1123) pfinesla podobné zavéry.'®

Maximalni efekt na plazmatické koncentrace quetia-
pinu Ize oéekavat zhruba béhem 2-4 tydnt po nasazeni/
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vysazeni karbamazepinu.® Primarnim mechanismem
interakce je indukce metabolické aktivity CYP3A4 karba-
mazepinem. Disledkem je snizena systémova dostupnost
po p. 0. podani (first-pass efekt) a dale rychlej$i metabolic-
ky obrat quetiapinu. Vzhledem k popsanému nékolikana-
sobnému snizeni plazmatickych koncentraci quetiapinu
(i pres bézné pozorovanou interindividudlni variabilitu
plazmatickych koncentraci quetiapinu po podani stejnych
davek) je interakce klinicky vyznamnd a bude pravdépo-
dobné vyzadovat vyrazné korekce v davkovani quetiapinu,
dle klinického stavu a s pomoci TDM. Pfestoze neni k dis-
pozici pfima evidence, predpoklada se obdobny efekt také
u fenobarbitalu, primidonu a rifampicinu.

Fenytoin

V prospektivni studii s psychicky nemocnymi pacienty
(n = 10) byla clearance quetiapinu pfi komedikaci s feny-
toinem v ustaleném stavu (quetiapin 250 mg 3krat denné
+ fenytoin 100 mg 3krat denné) zvysena vice nez 5krat
ve srovnani s monoterapii u stejnych pacientd. AUC_,
C..o ac,. byly snizeny na 19, 27, resp. 12 % pivodnich
hodnot. Pacienti uzivali obé lé¢iva souc¢asné minimdlné
10 dn@.?' Primarnim mechanismem interakce je induk-
ce metabolické aktivity CYP3A4 fenytoinem. Interakce
je klinicky vyznamna a bude pravdépodobné vyzadovat
vyrazné korekce v davkovani quetiapinu, dle klinického
stavu a TDM.

Kyselina valproova

Pfi sou¢asné medikaci mtiZze nastat urcité zvyseni plazma-
tickych koncentraci quetiapinu, nicméné evidence je limi-
tovana a neni presvédc¢iva. Rozsahlejsi zmény plazmatic-
kych koncentraci quetiapinu se spiSe neocekavaji. Analyza
plazmatickych koncentraci ve studii s 94 pacienty, z nichz
9 uzivalo soucasné quetiapin s valproatem, popsala zvy-
$eni C/D quetiapinu o 77 % v porovnani s kontrolami.?
Nicméné, dvé retrospektivni studie vychazejici z rutinni-
ho TDM'*® ani prospektivni farmakokineticka interakéni
studie®* nenalezly statisticky vyznamné ovlivnéni farma-
kokinetiky quetiapinu valproatem.

Lamotrigin

Analyza dat z rutinniho TDM z obdobi 6/2001 az 12/2004,
popsala pouze mirné snizeni C/D quetiapinu (-17 %, p
0,024) u pacienti soucasné uzivajicich lamotrigin (n =
147) oproti kontroldam (n = 1123).' Vyznamné rozdily
oproti monoterapii nenasla ani jina studie analyzujici data
z TDM (n = 16, kontroly = 35).%

Makrolidy

Studie® provedend u ¢inskych nemocnych trpicich prvni
epizodou schizofrenie (n = 19) studovala vliv komedikace
erythromycinu na plazmatické koncentrace quetiapinu.
U pacientt byla zahajena 1é¢ba quetiapinem a postupné
(den 1-4) zvyS$ovana davka az na 200 mg 2krat denné.
Takto 1é¢ba pokracovala do dne 7 a poté byly odebrany
vzorky. V den 8 byl pfidan erythromycin 500 mg 3krat

denné a v den 12 odebrany dalsi vzorky. Bylo popsano
zvySeni ¢, AUC a t, quetiapinu o 68, 129, resp. 92 %,
oproti monoterapii.

U klarithromycinu se predpoklddd obdobny efekt,
i kdyz ptimd evidence viceméné chybi. Jedna kazuistika®
popisuje pripad pacienta, ktery uzival udrzovaci davku
quetiapinu 300 mg rano + 400 mg vecer. Pro komunitni
pneumonii byl nasazen klarithromycin. Po druhé 500mg
dévce antibiotika, které bylo podavano ve stejnych inter-
valech a ¢asech jako quetiapin, se béhem 4 hodin rozvinu-
la vyrazna porucha védomi a dechova deprese vyzadujici
presun na interni jednotku intenzivni péce. Dvé hodiny
po posledni davce quetiapinu byla namérena plazmaticka
koncentrace 826,8 ug/L a potvrzena intoxikace. Nasledné,
6. den po vysazeni quetiapinu klesla plazmatickd koncent-
race na dolni hranici terapeutického referen¢niho rozmezi
a priznaky toxicity zcela vymizely.

Primarnim mechanismem interakce je inhibice me-
tabolické aktivity CYP3A4 erythromycinem/klarithro-
mycinem. Maximalni efekt na plazmatické koncentrace
quetiapinu lze ocekavat béhem nékolika malo dnt po
nasazeni/vysazeni inhibitoru. Interakce se jevi jako kli-
nicky vyznamnd a pravdépodobnd. Dle klinického stavu
a s pomoci TDM pripadné upravujeme davku quetiapinu.
Azithromycin (azalidové antibiotikum fazené k makroli-
diim) ma pouze minimalni vliv na metabolickou aktivitu
CYP3A4.

1/2

Azolova antimykotika

V 8denni prospektivni jednodavkové crossover studii®
bylo zdravym dobrovolnikiim (n = 12) nejprve podano
jednotlivé 25 mg quetiapinu a nésledné jednotlivé 25 mg,
po 4 dnech komedikace s 200 mg ketokonazolu denné.
AUC a c__ quetiapinu byly zvyseny pramérné 6,2krat,
resp. 3,4krat. Interakce je klinicky vyznamna, pravdépo-
dobnd a muize vyzadovat vyrazné korekce v davkovani
quetiapinu. Obdobny efekt lze predpokladat i v ptipa-
dé itrakonazolu, vorikonazolu, a posakonazolu. Nastup
a Cas dosazeni maxima efektu se mtize lidit, pricemz ze-
jména u itrakonazolu lze oc¢ekavat protrahovany ndstup
a odeznéni efektu. Primarnim mechanismem interakce
je inhibice metabolické aktivity CYP3A4 azolovymi anti-
mykotiky. Flukonazol ma vyznamny vliv na metabolickou
aktivitu CYP3A4 az ve vyssich davkach.

U jinych silnych inhibitortt metabolické aktivity
CYP3A4 - antiretrovirotik ze skupiny inhibitort pro-
tedz — se také predpoklada vyznamny vliv na plazmatické
koncentrace quetiapinu, i kdyZ pfima evidence v literatute
chybi.

Klozapin

Data z rutinniho TDM z obdobi 6/2001 az 12/2004 (n =
70, kontroly = 1123) nalezla zvySeni C/D quetiapinu pii
soucasné medikaci s klozapinem priimérné o 82 %. Vzhle-
dem k tomu, Ze klozapin neni inhibitorem metabolické
aktivity CYP3A4, bylo toto zjisténi pro autory prekvapivé
a usuzuji, ze zde mohla hrat roli lepsi adherence k 1é¢bé
quetiapinem diky ¢astéj$im kontrolam a tésnéjsimu kon-
taktu se zdravotniky. Pfipadny vliv klozapinu na farma-

strana 77



Ces aslov Psychiat 2014; 110(2): 75-81

kokinetiku quetiapinu a mechanismus tohoto pusobeni
by vyzadoval zkoumani za standardnéjsich podminek.'
Dalsi evidenci v literatufe jsme nenalezli.

Fluvoxamin

Analyza dat z vySe uvedené studie popsala také zvyseni
C/D quetiapinu o0 159 % u pacient uzivajicich soucasné
quetiapin a fluvoxamin (n = 11, kontroly 1123). Pfedpo-
kladanym mechanismem interakce je inhibice metabolic-
ké aktivity CYP3A4 fluvoxaminem.'

Fluoxetin

Ve studii provedené u nemocnych trpicich psychickymi
poruchami (schizofrenie, schizoafektivni porucha, bipo-
larni afektivni porucha), ktefi uzivali soucasné quetiapin
300 mg 2krat denné a fluoxetin 60 mg denné po dobu 8
dnti (n = 13) doslo ke zvyseni AUC,c___ac_  quetiapinu
0 12, 26, resp. 8 % oproti monoterapii u stejnych pacien-
t. Pouze zvyseni c _ bylo statisticky vyznamné a celkové
zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.”

GENETICKY POLYMORFISMUS
CYTOCHROMU P450

CYP3A4, kterym je quetiapin dominantné metabolizovan,
neni polymorfni; interindividualni rozdily v plazmatic-
kych koncentracich jsou ptipisovany predevsim exogen-
nim faktorim. Vliv genetického polymorfismu CYP2D6
na farmakokinetiku quetiapinu se nejevi jako vyznamny,
vzhledem k pouze malému ptispévku enzymu k celkové
biotransformaci.®®#

TERAPEUTICKE REFERENCNI
ROZMEZi

Interdisciplindrni expertni skupina pro TDM pti Arbe-
itsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie (AGNP) publikovala v roce 2011 ,, AGNP
Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring
in Psychiatry: Update 2011“* Guidelines zavadéji na za-
kladé konsenzu a dostupné evidence 4 stupné doporuceni
pro TDM celkem 128 neuropsychofarmakologickych 1é-
¢iv: Level 1 - Strongly recommended, Level 2 - Recom-
mended, Level 3 — Useful a Level 4 — Potentially useful.
Guidelines uvadi pro quetiapin terapeutické referen¢ni
rozmezi 100-500 ng/mL a stupen doporuceni 2 (recom-
mended). Z definice tohoto stupné v guidelines vyplyva, ze
uvedené plazmatické koncentrace, resp. terapeutické refe-
renéni rozmezi je odvozeno od plazmatickych koncentraci
pozorovanych pii pouziti terapeuticky efektivnich davek
a z dat o zaznamenanych ,supraterapeutickych® plazma-
tickych koncentracich, pfi kterych byly pozorovany znam-
ky intolerance a/nebo intoxikace. TDM je zde doporuceno
pro titraci efektivni davky 1é¢iva a pro nékteré specidlni
situace a fe$eni pripadnych problému v souvislosti s 1é-
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¢ivem. TDM zvysi pravdépodobnost 1é¢ebné odpovédi
u nonrespondért, pfi ,,subterapeutickych® koncentracich
je zde riziko $patné odpovédi, pfi ,,supraterapeutickych®
koncentracich naopak riziko intolerance nebo intoxikace.

Zdrojem dat pro doporudené referen¢ni rozmezi byly
analyzy dat z rutinntho TDM v naturalistickych pod-
minkdch,'®**? prospektivni studie zkoumajici farmakoki-
netiku a/nebo t¢innost, bezpecnost a toleranci léciva, >
studie s pozitronovou emisni tomografii (PET) zkoumajici
okupanci D, , receptord v striatdlnich a extrastriatélnich re-
gionech mozku se sou¢asnym méfenim plazmatickych kon-
centraci® a ptipadovd post-mortem toxikologicka studie.*

Dal$i evidenci podporujici terapeutické referenéni
rozmezi uvedené v guidelines poskytuji studie s PET.
V téchto studiich byla zkoumdina okupance D, a 5HT,
receptort v riiznych regionech mozku v riznych ¢asech
po podani davky, s popisem prislusnych dosahovanych
plazmatickych koncentraci a davkovani 1é¢iva a zkouman
jejich vzdjemny vztah. -+

Nalezeni vztahu mezi klinickou odpovédi a plazmatic-
kymi koncentracemi quetiapinu bylo jako jednim z pri-
marnich endpointi pouze nékolika studii, z nichz 23"+
jsou zahrnuty v guidelines, pfi¢emz autofi korelaci ani
cut-off hodnotu pro odli$eni respondérti a nonrespondé-
ri nenalezli. Dragicevic et al** uvadéji ¢, . (plazma-
tické koncentrace ve svém minimu, tzn. pfed podanim
davky) > 77 ng/mL, spojené se signifikantné lepsi klinic-
kou odpovédi (n = 59). Stejnd studijni skupina pozdéji
popsala slabou, statisticky vyznamnou korelaci mezi lep-
§ Klinickou odpovedi a ¢ . 50-100 ng/mL (n = 75).%
Mauri et al.*® ve své 2tydenni naturalistické studii (n =
41) popsali signifikantni korelaci mezi C/D a zlep$enim
v PANSS skore (v zavislosti na diagndze), nicméné cut-
-off hodnotu neuvadéji a nebyl pozorovan signifikantni
rozdil mezi plazmatickymi koncentracemi u respondért
a nonrespondért.

Guidelines ke quetiapinu (kromé terapeutického
referen¢niho rozmezi) uvadéji dalsi, pro klinickou praxi
uzite¢na data, napf. metabolicky pomér norquetiapin/
quetiapin (nQ/Q). Pomér metabolit / matefskd latka je
povazovan za ukazatel in vivo metabolické aktivity en-
zymu podilejictho se dominantné na biotransformaci
latky na dany metabolit.* Protoze vznik norquetiapinu je
zprostiedkovan CYP3A4, mtiZze byt povazovan za ukazatel
metabolické aktivity CYP3A4.” Pomér nQ/Q je uzite¢nym
voditkem pfi TDM v klinické praxi, kdy jeho neobvykla
hodnota miize signalizovat vliv farmakokinetické 1ékové
interakce ¢i problémy s adherenci k 1é¢bé.

Guidelines uvadéji hodnotu nQ/Q = 1,95 + 1,85 (prii-
mér + SD), nebo také 0,1-3,8. Jak vyplyva z ¢iselného vy-
jadreni, toto rozmezi by mélo zahrnovat cca 68 % hodnot
pomeért pii bézném dévkovani. Hodnota vychazi ze studie
s 25 pacienty.* Ke srovnatelnym hodnotdm dospély i pra-
ce s vy$$im poctem subjekti: n = 105 an = 601", pfi¢emz
posledni jmenovana také popsala vys$i nQ/Q u pacientti
s davkou > 600 mg/den ve srovnani s pacienty s davkou
< 300 mg/den.

Dal$im uZiteénym parametrem je dose-related refe-
rence range, tedy rozmezi ¢, ., které lze olekdvat pfi
dané denni dévce (pro quetiapin: C/D,, - C/D,,, =0,13-
0,21 ng/mL/mg; pramér + SD). Toto vypoctené rozmezi
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by mélo zahrnovat cca 68 % hodnot pomért pfi bézném
davkovani u ,normalniho® pacienta, definovaného zde vé-
kem 18-65 let, bez relevantnich komorbidit, komedikace
¢i abnormalit biotransformacnich enzymt.* Ostad Haji et
al.” vypocetli ve své studii, vychazejici z rutinnitho TDM,
C/D,,, - C/D,,, = 0,10-0,58 ng/mL/mg. Divodem Sirsi-
ho rozmezi hodnot oproti guidelines mtize byt dle autorti
10krat vétsi soubor pacientt (n = 105) oproti dattim z gui-
delines, diky ¢emuz lze rozmezi povazovat za realisti¢téjsi.
Autofi vypocetli stejnym zpusobem také rozmezi pro nQ
(C/D,,, - C/D,, = 0,17-0,59 ng/mL/mg). Rozmez jsou
opét vyuzitelnd v praxi v rtiznych situacich (problémy
s adherenci, suboptimalni tolerance, suspektni farmako-
kinetickd 1ékova interakce, $patna odpovéd na lé¢bu pii
bézném davkovani atd.). Vybrané charakteristiky quetia-
pinu jsou uvedeny v tab. 1.

Tab. 1. Vybrané charakteristiky quetiapinu (dle' 3% %)

Vazba na plazmatické proteiny

(O/D) 83
5-8 (quetiapin), 9-12
Tin (W) (norquetiapin)
T (0 1,5 (IR) ~ 7 (XR)
T (dny) 2-3
V, (L/kg) 6-14
moci - 73 %, faeces - 20 %,
Exkrece

(< 1% nezménéno)
Biologicka dostupnost (%) ~70

CYP3A4, CYP2D6
norquetiapin (N-desalkyl-
quetiapin), 7-OH quetiapin

Hlavni cesty biotransformace

Aktivni metabolit(y)

Terapeutické referencni rozmezi
(matefiska latka)

Laboratory alert level**

Pomér nQ/Q
C¢/D,_ - C/D,.  (ng/mL/mg)

Doporuceni pro TDM

100-500 ng/mL*

1000 ng/mL

0,1-3,8 (primér £ SD)
0,13-0,21 (prdmér + SD)
2 (recommended)

Pozn.:

t;— Cas potfebny k dosazeni ustalenych plazmatickych koncentraci

IR - tablety s okamzitym uvolfiovanim, XR - tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
*pokud pacient uziva quetiapin s fizenym uvolfiovanim vecer a vzorek je odebirdn
rano, plazmatické koncentrace jsou zhruba dvojnasobkem ¢,

# kritickd” hodnota, pfi které by méla laboratof ihned informovat zadajiciho Iékare
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Jiz ¢tvrté vydani ctenaisky uspésné
knihy z pera oblibeného védeckého
esejisty a vyznamného neuropato-
loga MUDr. Frantiska Koukolika po-
jednava o vztahu mozku a chovani,
ktery je jednim z klicovych sméra
jak zakladniho, tak uzitého vyzku-
mu.

Od prvniho vydani knizky uply-
nulo téméi dvacet let. Od vydani
druhého, rozsireného, sedmnact.
Védy o mozku se v jejich priubéhu
rozvijely znamenité a nevidané, a to
ve vsech urovnich, které zkoumaji.
O lidském mozku se pravem rika, ze
je nejslozitéjSim systémem ve zna-
mém vesmiru. Studenti mediciny se
jim zabyvaji v fadé obora pét roku.
Casto je povazuji za velmi naroéné
a nékdy malo srozumitelné. Autor
se proto snazil, aby knizka byla sro-
zumitelna lidem, ktefi nejsou profe-
sionalové, a aby motivovanému cte-
nari poskytla predstavu, jak a z ¢eho
je mozek postaveny i jak funguje ve
zdravi a pfi nékterych onemocné-
nich.

Publikace se tedy zabyva smys-
lovym vnimanim a poznavanim,
paméti, rec¢i a jazykem, védomim
a orientovanou pozornosti, emoti-
vitou, fidicimi funkcemi i védomim
ve smyslu sebeuvédomovani, véet-
né jejich poruch. Soucasti jsou i ka-
pitoly o tak castych a tézkych one-
mocnénich, jako jsou Alzheimerova
nemoc, schizofrenie a deprese.

FRANTISEK KOUKOLIK

MOZEK
A JEHO DUSE

Ctvrté, prepracované
arozsirené vydani

llustrace Vladimir Rendcin

350 K¢ Galén, ctvrté vyddni, 455 stran, barevné,
145 x 190 mm, vdzané
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