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Clozapin farmakokinetikajat befolyasolo nem genetikai tényezok

\
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Bevezeteés

A clozapin a masodik generacios antipszichotikumok prototipusa. Régota ismert, hogy
azonos gyogyszerdozisok mellett plazmaszintjének jelentés valtozékonysagat figyelték meg,
ami metabolizmusanak jelentés kulonbségeire utal. Ez azért is lényeges, mert kimutattak,
hogy a plazmakoncentracio (és nem a dozis) szorosan 0sszefligg a legtébb mellékhatassal.!

A clozapin kiterjedten metabolizalodik, két {6 metabolitot képezve: a farmakologiailag aktiv
norclozapin és az inaktiv clozapin-N-oxid. Metabolizmusaban kulénbo6z6 citokrom P450
(CYP) enzimek vesznek részt: CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6. Szakirodalmi adatok
szerint a CYP-aktivitasok tébb mint szazszoros interindividualis variabilitast mutathatnak.
Ez részben genetikai tényezoknek (CYP enzimek genetikai polimorfizmusai) tulajdonithato,
azonban nem genetikai tényezok is modosithatjak a CYP-aktivitast — pl. életkor, hormonok
(0sztrogén), betegségek, dohanyzas és az alkalmazott gydgyszerkombinaciok.!2-°

Ez utobbi tényezdvel kapcsolatosan vizsgalatunk szempontjabol kiemelend6 a valproat,
melyet antiepileptikumként vagy hangulatstabilizaloként alkalmazhatunk clozapin terapia
mellett. Ez a kombinacioé szakirodalmi adatok szerint a clozapin-indukalta myocarditis
megnovekedett kockazata miatt kérultekintést igényel, azonban azzal kapcsolatosan, hogy
a valproat hogyan befolyasolja a clozapin szintet ellentmondasos eredmények ismertek.®”

Mindezekre valo tekintettel a személyre szabott, optimalis farmakoterapia-beallitas céljabol

Celkituzeéesek

El16z6 vizsgalatunkhoz képest nagyobb mintan szerettiik volna a clozapin és norclozapin
plazmaszintjét vizsgalni az alkalmazott dézis fliiggvényében magyar populacion. Illetve
masik célkitizésunk a clozapin farmakokinetikajanak nem genetikai befolyasolo tényezoi
kozul az életkor, nem, testsily, dohanyzas és az egyidejuleg alkalmazott wvalproat
terapia hatasanak vizsgalata volt a plazma clozapin- és norclozapinszintiére.

Modszerek

ghiétriai osztalyon kezelt paciensek clozapin terapia beallitasa kapcsan tortént plg

gyogyszer- €s metabolitszint (norclozapin) mérések eredményeinek retrospektiv elemzése
tortént. A vizsgalatba bevont betegek részben a Nyir6 Gyula OPAI, részben a SE PPK
paciensei voltak, az elemzést az dsszesitett mintan végeztiik. Betegek szama:153 (72 férfi €s
81 nd), mérések szama: 179. A betegek életkora 17 és 74 év kozott volt.

Az adatok statisztikai vizsgalata ANOVA rendszerben tortént, linearis kevert modellek
segitségével, melyekben a fliggd valtozok a log(gyogyszerszint) és a log(metabolitszint), a
gyogyszerszint/dozis és a log(gyogyszerszint)/log(dozis) voltak. Random hatas maga a beteg
volt, mig a hely fix hatasként kertilt bele a modellbe. Azoknal a betegeknél, ahol tébb mérés
tortént, ezek atlagat vettik alapul. A valproat kombinacio vizsgalatakor a betegeket két

terapias gyogyszerszint monitorozas erésen ajanlott.124 csoportra osztottuk az alapjan, hogy kaptak-e vagy nem a masodik hatéanyagot (itt a
WCét dozis vagy vérszint még nem kerult vizsgalatra). /

i® Az Osszesitett minta vizsgalata alapjan az alkalmazott clozapin dézis megkozelitéleg linearis 6sszefliggést mutat,
L logaritmikus skalan értékelve, mind a clozapin-, mind a norclozapinszinttel.
A kor, nem é€s testsuly nem befolyasolja egyik értéket sem (utobbinak a dozissal sincs szignifikans korrelacioja).

Eredmeények

]

Nem dohanyzik Dohanyzik Nincs adat . Nincs valproat komb. Valproat komb. Nincs adat
ﬁﬂ# férfi né férfi né férfi N6 ‘- férfi né férfi né férfi né
N 36 60 33 19 3 3 N 59 68 13 14 0 0

. . Gyogyszerszint Gyogyszerszint Metabolitszint Metabolitszint IQR . Gyogyszerszint Gyogyszerszint IQR Metabolitszint Metabolitszint IQR
Dohanyzas median (ng/mL)  IQR (ng/mL)  medidn (ng/mL) (ng/mL) Valproat komb. median (ng/mL) (ng/mL) median (ng/mL) (ng/mL)
nem dohanyzik 288,5 313 182,5 124 nincs valproat 264 2099 163 118,15
dohanyzik 192,8 2438 121 114,4
nines adat 159 430.6 104 27 4 valproat komb. 312 252,25 124 81,9

Dohanyzas vizsgalatakor a szakirodalmi adatoknak megfeleléen a
dohanyzoknal alacsonyabb a clozapinszint (df = 21, t = -3.2, p = 0.0044)
és norclozapinszint (df = 21, t = -3.8, p = 0.0011) akkor is, ha a dozis,
nem, kor és testsuly valtozok hatasara korrigalunk.

Valproat kombinacio vizsgalatakor gyogyszerszint esetében nincs eltérés (df = 143,
t =-1.6, p = 0.1210), azonban a norclozapinszint szignifikansan alacsonyabb a
valproatot is szedo betegeknel (df = 143, t = -3.6, p = 0.0004) akkor is, ha a dozis,
nem, kor, testsuly és dohanyzas valtozok hatasara korrigalunk.
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Dohanyzas Dohanyzas Valproat kombinacio Valproat kombinacié

250+

Metabolit szint (Norclozapine [ng/mL])
Metabolit szint (Norclozapine [ng/mL])

— — — — — — A gyogyszerszint/dozis arany szignifikansan ;|
Dozis atlag Dozis szoras Dozis median Dozis IQR eltéer mind az alacsony, mind a magas
226,22 122,95 200 150 gyogyszerszint csoportban a referencia 41
- - - - - - - - - : csoportban mért aranytol (referencia — @ &
i Gyogysz?r§z1nt Gyogyszerszmt Gyogyszerszint Gyog‘y§ze‘rsz1nt/ Gyo‘gy.szer‘SZEnt/ normalis = referencia tartomanyon beltili). Az %3_
kategoria median (ng/mL) IQR (ng/mkL) dozis atlag dozis szoras alacsony tartomanyban alacsonyabb (t= -4.964 : .
46 ‘n.qrmélis‘ 437,5 145,50 1,7208 0,66639 p<0.0001), a magas tartomanyban magasabb gz'
SRl (t= 6.069, p<0.0001) a gyogyszerszint/dozis
28 magas 875,5 313,75 2,7637 0,90501 szint)/ log(dozis) arany esetében is, hasonl6 |
eredményre JutOttunk.) normalis - ggIJac:sony_ maégas
yogyszerszint
4 Kovetkeztetések h

A plazma clozapin- és norclozapinszintje figg az alkalmazott gyogyszerdozistol, ugyanakkor megfigyelhet6, hogy az egységnyi gyogyszerdozis emelésre nem ugyanugy reagalnak
a betegek — egy résziik érzékenyebb a nagyobb gyogyszeradagokra. Szakirodalmi adatok alapjan ennek hatterében CYP3A4 poor metabolizer fenotipus allhat.

Mintankon is igazolodott, hogy a dohanyzo betegek vélhetéen gyorsabban bontjak a clozapint, igy a terapias tartomany eléréséhez magasabb gyogyszerdozisra lehet sziikség.

Q valproat kombinacionak ugy tunik klinikailag relevans hatasa nem igazolodott, azonban tovabbi vizsgalatokra van sziikség, melyek a valproat vérszintet is figyelembe veszik. /
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