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SUHRN

Nemcek A. Fajcenie ako atribut interin-
dividuélnej variability plazmatickych
hladin antipsychotik

Faj¢enie v subpopuldcii pacientov s psy-
chickou poruchou je az dvojnasobne ¢as-
tejsie nez vo zvysku populdcie. Obzvlast
vysoka je prevalencia fajéenia u pacien-
tov so schizofréniou.

Existuje viacero tedrii ponukajucich
vysvetlenie tohto faktu. NajznamejSou
je takzvana hypotéza samoliecby (self-
-medication hypothesis). Podla tejto hy-
potézy pacienti so schizofréniou fajcia
v snahe zmiernit priznaky schizofrénie,
respektive zredukovat intenzitu neziadu-
cich u¢inkov podavanych antipsychotik.
Tato tedriu podporuji i $tadie doku-
mentujice vplyv nikotinu na dopami-
novy a glutamatovy systém. Zmiernenie
senzorickych abnormalit, kognitivnych
priznakov ¢i negativnych priznakov bolo
dokumentované vo viacerych $tudich.
Zvysena pozornost sa venuje aj genetic-
kej vizbe medzi fajéenim a schizofré-
niou, najviac skimanym je gén pre o7
podjednotku nikotinového acetylcholi-
nového receptora. Uvedeny gén sa dava
do suvislosti so senzorickymi poruchami
vyskytujicimi sa u pacientov so schizof-
réniou a zvy$enym rizikom zavislosti od
nikotinu.

Cigaretovy dym obsahuje polycyklic-
ké aromatické uhlovodiky, ktoré vznika-
ju ako dosledok nedokonalého horenia.

SUMMARY

Nemcek A. Smoking as an attribute of
interindividual variability of antipsy-
chotics plasma levels

Smoking between patients with mental
disorders is two fold more prevalent than
between the rest of population. Notably
high prevalence of smoking is in patients
with schizophrenia.

There are several theories trying to
explain this high prevalence. The most
popular is self-medication hypothesis.
According to this hypothesis, patients
with schizophrenia smoke in order to al-
leviate symptoms of schizophrenia and to
reduce the intensity of adverse effects of
antipsychotic medication. This hypoth-
esis is supported by studies documenting
the effect of nicotine on dopamine and
glutamate system. Reduction of senzo-
ric abnormalities, cognitive and negative
symptoms is well documented in several
studies. Attention is paid to genetic link-
age between smoking and schizophrenia,
in the center of research is a7 nicotinic
acetylcholine receptor subunit. This gene
is linked to senzoric abnormalities often
observed in patients with schizophrenia
and higher risk of nicotine dependance
as well.

Cigarette smoke contains polycyclic
aromatic hydrocarbons, which are prod-
ucts of incomplete combustion. Polycy-
clic aromatic hydrocarbons are responsi-
ble for induction of specific isoensymes
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Polycyklické —aromatické uhlovodiky
st zodpovedné za indukciu vybranych
izoenzymov systému cytochromu P450
a indukciu dal$ich metabolickych ciest,
napriklad glukuronidécie. Pdsobenim
polycyklickych aromatickych uhlovo-
dikov dochadza k indukcii izoenzymov
CYP 1A1, CYP 1A2 a CYP 2EIL. V me-
tabolizme antipsychotik zohrdva naj-
dolezitejsiu ulohu izoenzym CYP 1A2,
ktorého substratom je napriklad halo-
peridol, olanzapin ¢i klozapin. Indukcia
metabolizmu antipsychotik faj¢enim ve-
die k interindividualnej variabilite plaz-
matickych hladin antipsychotik. V praxi
mozu vzniknut dve situacie. Prvou je
zlyhanie farmakoterapie u pacientov sta-
bilizovanych na ur¢itych davkach lie¢iv,
ktori za¢na fajc¢it. Indukciou metabo-
lizmu uvedenym sposobom dochadza
k poklesu plazmatickych hladin antipsy-
chotik. Ak neddjde k adekvatnej uprave
davky, moze dojst az k zlyhaniu terapie.
Protipolom uvedenej situdcie je abruptné
prerudenie faj¢enia u faj¢iarov uzivaja-
cich antipsychotikd metabolizované pri-
mdrne pomocou izoenzymu CYP 1A2,
respektive glukuronidaciou. Prerusenie
faj¢enia moze viest v dosledku vzostupu
plazmatickych hladin lie¢iv k prejavom
intoxikacie, a to najmé u psychofarmak
s tzkym terapeutickym rozpatim. Po
prerudeni fajéenia je dolezité zamerat sa
na vyskyt neziaducich uc¢inkov ako nad-
merna seddcia, nadmernd somnolencia,
hypersalivacia, extrapyramidové prizna-
ky, epileptické paroxyzmy.

Faj¢enie patri medzi ovplyvnitelné
faktory, ktoré vedu k interindividuélnej
variabilite plazmatickych hladin antip-
sychotik. Pravidelnou suéastou psychiat-
rického vySetrenia v rdmci tstavnej i am-
bulantnej psychiatrickej starostlivosti by
mala byt aktualizdcia tdajov o fajéeni
u pacienta. Znalost o moznosti ovplyvne-
nia plazmatickych hladin lie¢iv by mala
byt sucastou uvahy pri individualizova-
nej volbe antipsychotika. U fajc¢iarov je
vhodné zvazovat pri vybere antipsychoti-
ka, ktorych metabolizmus nie je ovplyv-
neny polycyklickymi aromatickymi uh-
Tovodikmi obsiahnutymi v cigaretovom
dyme. Zmena spravania v suvislosti s faj-
¢enim (zanechanie, zaciatok fajéenia) by
mala viest k adekvatnej zmene davkova-
nia antipsychotik.

Klucové slova: cytochrém P450, fajce-
nie, klozapin, olanzapin, schizofrénia.

of cytochrome P450 system and other
metabolic pathways as well, for exam-
ple glucuronidation. Polycyclic aromatic
hydrocarbons are responsible for induc-
tion of CYP 1A1,CYP 1A2, CYP 2El. In
metabolism of antipsychotics the most
important isoensyme is CYP 1A2, whose
substrates are haloperidol, olanzapine
and clozapine. The induction of me-
tabolism of antipsychotics due to smok-
ing leads to interindividual variability
of plasmatic levels of antipsychotics. In
clinical practice, two situations can oc-
cur. The first is failure of the treatment of
patients stabilised on certain doses of an-
tipsychotics, who begin to smoke. If the
smoking is not followed by adequate ad-
justment in antipsychotics dosing, treat-
ment fajlure may occur. Counterpart to
the previous situation is abrupt smoking
cessation. This can lead to symptoms of
intoxication due to elevated plasmatic
levels of drugs metabolised through CYP
1A2, especially in drugs with narrow
therapeutic range. After smoking cessa-
tion, it is important to monitor adverse
effects such as excessive sedation and
somnolence, hypersalivation, extrapy-
ramidal symptoms, convulsions.
Smoking is modifiable factor of inter-
individual variability of plasmatic levels
of antipsychotics. Essential part of every
psychiatric examination for inpatients
and outpatients as well should be evalua-
tion of smoking habits. Knowledge about
possible effects of smoking on plasmatic
levels of antipsychotics should be con-
sidered when choosing an antipsychotic.
In smokers it is appropriate to choose
antipsychotics whose metabolism is not
influenced by polycyclic aromatic hy-
drocarbons. Change in smoking habit
(cessation, initiation) should lead to ad-
equate change in antipsychotic dosage.

Key words: clozapine, cytochrome P450,
olanzapine, schizophrenia, smoking.
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FAJCENIE A SCHIZOFRENIA

Faj¢enie je povazované za vyznamny celospolo¢ensky
problém, ktory vedie ku zvySeniu morbidity a mortality.
Dlhodobo je zndma vyssia prevalencia faj¢enia v subpo-
puldcii pacientov s psychickou poruchou oproti zvysku
populdcie. Specifickym problémom je fajéenie u pacientov
so schizofréniou. V tejto skupine sa prevalencia faj¢enia
pohybuje na trovni 70-90 %.*

Hlavnym alkaloidom obsiahnutym v cigaretovom
dyme je nikotin, ktorého mnozstvo zodpoveda priblizne
1,5% hmotnosti beznej komerc¢ne dostupnej cigarety.? Pre
sprostredkovanie efektu nikotinu je nevyhnutna jeho va-
zba na nikotinové acetylcholinové receptory. Vizba vedie
ku spusteniu kaskady procesov s ovplyvnenim viacerych
neurotransmiterovych systémov. Z hladiska modifikacie
priznakov schizofrénie je najzdsadnejsi vplyv nikotinu na
dopaminovy a glutamatovy systém. Zvy$ené uvolnovanie
dopaminu v dopaminergnych drédhach v roznych castiach
centralneho nervového systému vazbou nikotinu na niko-
tinové acetylcholinové receptory bolo zdokumentované
viacerymi $tudiami.**

Najcastejsie sa objavujicou hypotézou vysvetlujucou
vy$$iu prevalenciu fajéenia u pacientov so schizofréni-
ou je takzvana hypotéza samoliecby (self-medication
hypothesis). Autorstvo sa pripisuje Khantzianovi, ktory
ju sformuloval ako vysvetlenie preferencie urcitej psy-
choaktivnej latky u pacientov so syndromom zavislosti.”
Ak tuto hypotézu aplikujeme na fajéenie u pacientov so
schizofréniou, faj¢enie je povazované za snahu zmiernit
neziaduce u¢inky antipsychotik a ovplyvnit priznaky schi-
zofrénie. Redukcia neziaducich uc¢inkov antipsychotik sa
vysvetluje dvomi mechanizmami. Prvym je zvy$ené uvol-
nenie dopaminu v oblasti bazalnych ganglii sprostredko-
vané nikotinom, druhym znizenie plazmatickych hladin
antipsychotik v dosledku indukcie hepatalnych enzymov.®
Ovplyvnenie priznakov schizofrénie sa vysvetluje schop-
nostou nikotinu po vézbe na prislu$né receptory modulo-
vat dopaminovt a glutamatovd neurotransmisiu v zmysle
zvy$eného uvolilovania dopaminu, a to najmi v korti-
kalnych oblastiach. Predklinické poznatky naznaduju, ze
kortikalne (hlavne prefrontalna) oblasti si senzitivnejsie
na chronické podavanie nikotinu ako subkortikalne ni-
kotinové receptory. Podla hypotéz sa schizofrénia spdja
s disociaciou kortiko-subkortikalnej dopaminovej aktivity
(kortikdlna-prefrontalna hypoaktivita versus subkortikal-
na hyperaktivita). Na zaklade tychto informacii sa pred-
poklada, ze pacienti so schizofréniou faj¢ia za ucelom
stimulacie kortikalnej aktivity bez zmeny subkortikalnej
aktivity, ¢o by podla teoretického modelu malo viest k re-
dukcii negativnych a kognitivnych priznakov. Vyznamnu
ulohu zohrava okrem dopaminovej aj glutamatova ne-
urotransmisia.” Predpokladd sa zapojenie glutamatové-
ho neurotransmiterového systému hlavne v patogenéze
senzorickych deficitov detekovanych u pacientov so schi-
zofréniou. Interakcia nikotinu a glutamatového systému
v oblasti hipokampu moéze byt klu¢om ku senzorickym
porucham, a teda aj miestom neurochemickej dysregu-
lacie pri schizofrénii. Faj¢enie moze predstavovat snahu
o upravenie tychto senzorickych abnormalit pri schizof-
rénii.® Ovplyvnenie kognitivnych a negativnych priznakov

koreluje s posilnenim dopaminergnej neurotransmisie
v mesokortikolimbickom systéme a prefrontélnej oblasti.
Zlep$enie kognitivnych symptémov (najmi pozornosti,
priestorovej pracovnej pamiti), zlep$enie deficitov v ob-
lasti senzorického spracovania (abnormality viny P50
sluchovych evokovanych potencialov) a redukcia intenzi-
ty negativnych priznakov su podlozené viacerymi $tadia-
mi'9,10,ll

Inad tedria hovori o existencii genetickych faktorov,
ktoré predisponuju sucasne ku vzniku oboch portch. Po-
zornost sa venuje hlavne génu pre a7 podjednotku niko-
tinového acetylcholinového receptora. Genetické $tudie
identifikovali vdzbu medzi polymorfizmom v géne pre a7
podjednotku nikotinového acetylcholinového receptora,
abnormalitami viny P50 sluchovych evokovanych poten-
cidlov a schizofréniou.'* Variacie v géne pre a7 podjednot-
ku nikotinového acetylcholinového receptora sa spajaju aj
so zvySenym rizikom zavislosti na nikotine."

Fajcenie patri medzi ovplyvnitelné atributy, ktoré vedu
k interindividuédlnej variabilite plazmatickych hladin an-
tipsychotik. Dosledky variability mézu byt rozne - od
zlyhavania farmakoterapie u faj¢iarov az po intoxikaciu
psychofarmakami po abruptnom preruseni fajcenia.

Zistovanie tzv. ,fajc¢iarskej anamnézy“ by malo byt ru-
tinnou sucastou vySetrenia pacienta. Taktiez je dolezité
poznatky o fajéeni u jednotlivych pacientov pravidelne
aktualizovat.

MECHANIZMY VZNIKU
INTERINDIVIDUALNEJ VARIABILITY

Interindividudlna variabilita plazmatickych hladin an-
tipsychotik v dosledku faj¢enia je zapri¢inend zmenami
v metabolizme. Hlavnymi zlozkami dymu schopnymi
ovplyvnit metabolizmus lie¢iv (nielen antipsychotik) su
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH), ktoré vznika-
ju ako produkty netplného spalovania pri horeni cigariet
(tabakovych, ale napriklad i marihuanovych). Popri ich
kancerogénnych vlastnostiach su PAH taktiez potentny-
mi induktormi izoenzymov 1A1, 1A2, 2E1 systému cy-
tochromu P450 (CYP), ale i inych metabolickych ciest,
napriklad glukuroniddcie." Z psychofarmakologického
hladiska je najdolezitejsi izoenzym CYP 1A2, medzi sub-
straty ktorého patria antipsychotika haloperidol, olanza-
pin a klozapin. V désledku indukcie metabolickych ciest
dochdadza u fajéiarov k znizeniu plazmatickych hladin an-
tipsychotik. Pri indukcii musi dojst k syntéze enzymov, ¢o
vyzaduje urcity cas. Preto sa zniZenie plazmatickych hla-
din lie¢iv a jeho klinické dosledky mozu objavit v dlh§om
¢asovom rozmedzi od posobenia indukujuceho ¢initela.
Na druhej strane, ak indukujuci ¢initel prestane posobit,
zvy$ena aktivita izoenzymov isty Cas pretrvava. Experi-
mentélne stanoveny poléas aktivity CYP 1A2 zisteny na
zéklade $tudie klirensu kofeinu je 38,6 hodiny (27,4-54,4
hodiny). T4 ista stadia uvddza redukciu aktivity CYP 1A2
0 12,3% , 20,1%, 25,0%, 28,2% a 36,1 % v prvy, druhy,
treti, $tvrty den a po dosiahnuti rovnovazneho stavu (cca
po tyzdni) po ukonéeni faj¢enia u faj¢iarov fajéiacich as-
pon 20 cigariet denne.” Indukcia enzymov cytochrémo-
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vého systému zavisi aj od mnozZstva vyfajéenych cigariet.
Dostupné zdroje uvadzaju, Ze uz mnozstvo 7 az 12 cigariet
denne vedie k maximalnej indukcii metabolizmu olanza-
pinu a klozapinu.'®

Nikotin neovplyviiuje metabolizmus liec¢iv, aviak moze
viest ku farmakodynamickym interakciam. Nikotinova
substitu¢nd terapia (Zuvacky, tabletky, naplasti, inhalato-
ry) nema na metabolizmus lie¢iv rovnaky vplyv ako kla-
sické fajcenie.

OLANZAPIN A KLOZAPIN

Olanzapin a klozapin patria medzi atypické antipsychoti-
ka. Obe zaradujeme do tzv. skupiny multi-acting receptor
targeted antipsychotics (MARTA). Z farmakokinetické-
ho hladiska je olanzapin rozsiahlo metabolizovany v pe-
ceni pomocou izoenzymu CYP 1A2, menej extenzivne
CYP3A4, CYP2D6 a taktiez podlieha glukuronidacii.'”'s
Klozapin je metabolizovany primarne izoenzymom
CYP1A2, v menSej miere i CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9
a CYP2C19.% Dolezita rolu v metabolizme oboch an-
tipsychotik zohrava CYP1A2 a v pripade olanzapinu
i glukuronidacia. Podla stadii st plazmatické hladiny
olanzapinu u nefajciarov vyssie o 67% ako u fajciarov,
hladiny klozapinu u nefaj¢iarov v porovnani s fajé¢iarmi
st vyssie o 50 %.' Dolezitou premennou je i tzv. terape-
utické rozpitie, ktoré determinuje klinicky vyznam zmien
plazmatickych hladin v stvislosti s faj¢enim. Olanzapin
patri medzi antipsychotikd so Sirokym terapeutickym
rozpatim.?! Terapeutické rozpitie klozapinu je uzsie
a plazmatické hladiny vyssie ako 1000 ng/ml st asociova-
né so zvysenym vyskytom NU v zmysle sedécie ale i rizika
zachvatov.”?

Ak pacient za¢ne faj¢it a neddjde k adekvatnej aprave
davky antipsychotika, moze dojst k zlyhaniu terapie a de-
kompenzacii poruchy. Vzhladom na uvedené odporuca
De Leon pouzit u faj¢iarov korekény faktor 1,5 a davku
zvy$ovat v priebehu 3-4 tyzdnov.”? To sa zhoduje s vy-
sledkami $tidie Haslema et al., ktori rovnako odporucaja
zvysit davky o 50 %.'° Zvysovanie davky mozno ilustrovat
na konkrétnom priklade. Pacient stabilizovany na 400 mg
klozapinu za den za¢ne faj¢it. Nasledne dochadza k znizo-
vaniu plazmatickych hladin klozapinu. Podla uvedenych
zisteni je vhodné pri uprave davky pouzit korek¢ny faktor
1,5 (400 x 1,5 = 600). Preto nova cielova davka by mala
predstavovat 600 mg klozapinu a mala by byt dosiahnuta
v priebehu 3-4 tyzdnov.

Druhd situdcia moze nastat, ak pacient stabilizovany
na urditej terapeutickej dévke antipsychotika abruptne
prestane faj¢it. Po ukonceni faj¢enia pozvolna klesd ak-
tivita CYP1A2, podla $tidie Fabera, dochadza k redukcii
0 28,2% na $tvrty dent po ukonceni fajéenia a k redukcii
0 36,1% po tyzdni od ukoncenia fajéenia.”” V dosledku re-
dukcie aktivity izoenzymu dochadza k zvy$eniu plazma-
tickych hladin. Najma pri lie¢ivach s uz$im terapeutickym
rozsahom moze byt zvySenie hladin sprevadzané prejav-
mi toxicity. Ak sa objavia niektoré z uvedenych prizna-
kov - nadmerna sedicia, somnolencia, extrapyramidové
prejavy, hypersalivacia ¢i zachvaty, treba zvazit moznost
intoxikacie antipsychotikami. Aby sa zabranilo vzniku
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tychto prejavov, odportcaji Lowe et al. znizit davky olan-
zapinu a klozapinu o 30 az 40 %.” Obdobny pristup vo-
lia i Faber a Fuhr, ktori odporacaju po ukonceni fajéenia
znizovat davky olanzapinu a klozapinu o 10 % kazdy den
az do $tvrtého dna od ukoncenia fajéenia.'”” Najmé pri klo-
zapine ako lie¢ive s tizkym terapeutickym rozsahom treba
venovat pripadnym prejavom toxicity zvy$enu pozornost.
Aj literatura je bohatd na mnozstvo kazuistik popisuji-
cich rozne prejavy klozapinovej toxicity po abruptnom
ukonéeni fajéenia. Jeden z mnohych uvadzaju McCarthy
et al., ktori zdokumentovali kazuistiku rozvoja myoklonu
a nasledne i epileptického zachvatu u pacienta stabilizo-
vaného na davke 450 mg klozapinu a 20 mg fluoxetinu za
den, ktory nahle prestal faj¢it.** Jednalo sa o 25-ro¢ného
pacienta, ktory 6 rokov faj¢il 1,5 balika cigariet denne. Pre
farmakorezistentna schizofréniu bola zahdjend medika-
cia klozapinom s postupnou titraciou az do 450 mg pro
die a 20 mg fluoxetinu pre depresivny syndrom. Nasledne
pacient prestal pocas jedného tyzdna fajc¢it. V priebehu
niekolkych tyzdnov doslo k rozvoju myoklonu. ZniZenie
davky klozapinu na 350 mg denne viedlo k promptnému
vymiznutiu tazkosti. O dva tyzdne neskor doslo u pacien-
ta tri hodiny po vecernej davke klozapinu ku vzniku epi-
leptického paroxyzmu typu grand mal. Pacient bol prijaty
do nemocnice, prerusilo sa podévanie vSetkych liekov. Na-
sledne bol stabilizovany na 1500 mg valproatu denne. Po
stabilizacii stavu bola opit zahdjend terapia klozapinom
v davke 300 mg denne, pre rekurenciu depresivnej pato-
légie bol pridany fluoxetin v davke 10 mg denne. Okrem
faj¢enia je komplikujucim ¢initelom v uvedenej kazuistike
i podavanie fluoxetinu, ktory zvysuje hladiny klozapinu az
0 58 %.” U pacienta v$ak boli pozorované neziaduce t¢in-
ky (epilepticky zachvat, myoklonus) az potom, ako prestal
fajcit.

HALOPERIDOL

Haloperidol patri medzi klasické incizivne antipsycho-
tikd s vyznamnym antipsychotickym a pacifika¢nym
u¢inkom pri minimélnej seddcii. V najvicsej miere sa
na hepatdlnom metabolizme haloperidolu podiela glu-
kuronidacia, nasledovand redukciou haloperidolu na
redukovany haloperidol a prostrednictvom cytochro-
mového systému sprostredkovand oxidacia.”® Z izoenzy-
mov cytochrémového systému sa najvi¢sou mierou do
metabolizmu zapdja CYP3A4, v mensej miere CYP2D6
a zanedbatelne CYP1A2.”” KedZe metabolizmu halope-
ridolu sa zudastiuje i faj¢enim indukovand metabolicka
cesta — glukuronidacia, mozno u faj¢iarov predpokla-
dat niz$ie hladiny haloperidolu ako u nefaj¢iarov. Pri
davkach vyssich ako 0,2 mg/kg hmotnosti boli rozdiely
v koncentracii haloperidolu minimalne, vyraznejsie boli
pri davkach nizsich ako 0,2 mg/kg hmotnosti.?® Rovnako
i stadia, v ktorej fajciari i nefajciari uzivali vysoké davky
(38,34 + 18,58 mg za den, resp. 45,51 + 23,80 mg za den)
haloperidolu, zistila rozdiely v plazmatickych hladinach,
av$ak bez vyznamného korelatu v celkovom CGI skore,
kedZze u oboch skupin boli v dosledku vysokych davok
dosiahnuté terapeuticky postacujiuce sérové koncentra-
cie.”
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Faj¢enie teda mdze viest k interindividualnej variabilite
plazmatickych hladin haloperidolu, ale pri dostato¢nych
davkach (viac ako 0,2mg na kg hmotnosti) st tieto roz-
diely len minimaélne.

ZAVER

Pozoruhodne vysokad prevalencia faj¢enia u pacientov
so schizofréniou je opakovane dokumentovana v literat-
ure. Vysokd prevalencia faj¢enia v tejto subpopulacii sa
vysvetluje viacerymi teériami. Najviac diskutovanou je
hypotéza samolie¢by nikotinom, ktord vysvetluje vysoku
prevalenciu faj¢enia snahou pacientov faj¢enim korigovat
abnormality v dopaminovej a glutamatovej neurotransmi-
sii a tym zmiernit priznaky schizofrénie. Nemenej dolezi-
ta v uvedenej hypotéze je snaha faj¢iarov so schizofréniou
redukovat intenzitu neziaducich G¢inkov psychofarmék
znizenim ich plazmatickych hladin faj¢enim. Pozornost
sa venuje aj genetickej vizbe medzi génom pre a7 pod-
jednotku nikotinového acetylcholinového receptora, sen-
zorickymi abnormalitami pri schizofrénii a zvy$enému
riziku vzniku zavislosti na nikotine.

Fajc¢enie vedie k interindividudlnej variabilite plazma-
tickych hladin urcitych antipsychotik ovplyvnenim ich

metabolizmu, ¢o moZe v praxi viest od zlyhania terapie
az po intoxikaciu antipsychotikami. Za indukciu meta-
bolizmu lie¢iv st zodpovedné hlavne polycyklické aro-
matické uhlovodiky ako produkty nedokonalého horenia
cigariet — nielen tabakovych. Psychiater by mal neustéle
aktualizovat vedomosti o abuzoch vratane faj¢enia u jed-
notlivych pacientov a na zaklade tychto poznatkov prispd-
sobit terapiu.

Ak zad¢iname terapiu antipsychotikami, eventudlne
menime jedno antipsychotikum za druhé, je vhodné
volit u faj¢iarov antipsychotika, ktorych metabolizmus
nie je indukovany polycyklickymi aromatickymi uhlo-
vodikmi. Jednd sa o risperidén, kvetiapin, ziprasidon,
aripiprazol. Ak pacient stabilizovany na uréitych dav-
kach olanzapinu alebo klozapinu za¢ne faj¢it, odporica
sa zvys$it davky 1,5 krat v priebehu troch az $tyroch
tyzdnov. Po abruptnom preruseni fajéenia sa odporica
znizit davky olanzapinu a klozapinu o 10 % kazdy den
az do $tvrtého dna od ukoncenia fajéenia, teda celkovo
asi 0 40 %.

Poznatky o moznosti ovplyvnenia plazmatickych
hladin vybranych antipsychotik v dosledku faj¢enia by
mali podporit individualizovant psychofarmakoterapiu
re$pektujucu interindividudlne variability jednotlivcov
uzivajucich antipsychotika.
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INFORMOVANY SOUHLAS

Etické, pravni, psychologické a klinické aspekty

Informovany souhlas pacienta je v sou¢asné dobé nezbytnou soucasti jaké-
hokoliv poskytovani zdravotnich sluzeb. Je to Ukon, ktery ma velmi Siroky
kontext, a to nejen pravni, tak jak je v souc¢asné dobé prevdzné vniman.
Prestoze k tématu existuje pomérné rozsahla literatura, problémy spoje-
né s uplatiovanim informovaného souhlasu v lékafské praxi jsou znacné.
ZpUsob realizace informovaného souhlasu se v fadé pripadd stal pouhym
administrativnim Ukonem, ktery se zcela vzdalil svému plvodnimu Uce-
lu a vyznamu. Publikace shrnuje problematiku informovaného souhlasu
Zaméfuje se nejen na obecna etickd a pravni témata, ale rozebira rovnéz
oborova specifika informovaného souhlasu v fadé obord mediciny, nebo
se vénuje konkrétnim tématdm v praktické roviné — napf. informovany sou-
hlas u déti, seniord, osob s poruchami smysll atp. Predkladana publikace
predstavuje v souc¢asné dobé nejucelené;si dilo k tomuto zavaznému téma-
tu a je urcena nejen pro Iékare a zdravotniky, ale téZ predstavitele dalsich
pribuznych obord.
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OZNAMENI

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

Na Vasi ucast se tési

s potésenim Vam oznamujeme, Ze ve dnech 19.-21. dubna 2018 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude
konat tradi¢ni sympozium biologické psychiatrie s nazvem,,Co fika psychopatologie o normé?” Bude za-
méreno na biologické markery a psychofarmakoterapii dusevnich poruch. Pfednesena budou pouze vyzadana
sdéleni. Prihlasku mate k dispozici ve svych pocitacich na strance http://psych.lf1.cuni.cz/sbp/ v sekci Aktuality.
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