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Clanek ma za cil seznamit ¢tenéfe s problematikou farmakogenetického (PGx) vy-
Setfeni v oboru psychiatrie, které dnes pfedstavuje dostupny a vyznamny nastroj
personalizované mediciny. PGx testovani umoznuje upravit farmakoterapii na
zdkladé genetickych predispozic pacientl. V ramci oboru psychiatrie se zaméfuje
zejména na polymorfismy v genech odpovédnych za metabolismus léciv, prede-
v$im enzymy cytochromu P450, jako jsou CYP2C19 a CYP2D6. Toto vysetieni mlze
v praxi pomoci predikovat ucinnost nebo toxicitu léCiv, a tim zlep3it bezpecnost
a efektivitu farmakoterapie.

Ve studii realizované v Psychiatrické nemocnici Bohnice byli testovani pacienti, ktefi
vykazovali zndmky farmakorezistence, odlisnost ve vysledcich vysetfeni monitoro-
vani plazmatickych hladin (TDM) nebo napf. vyrazné nezadouci Ucinky pfi terapii
béznymi davkami. Az 75 % testovanych pacientl mélo zménénou funkci jednoho
nebo obou testovanych izoenzymi CYP, tedy fenotyp pomalého, ultrarychlého,
rychlého nebo intermediarniho metabolizéra.

Interpretace vysledkd PGx vysetieni je klicovad a méla by byt provadéna odbornikem,
ktery ma zkusenosti v této oblasti, hluboké znalosti farmakokinetiky a také veskeré
potiebné informace o konkrétnim pacientovi. Pouze v takovém ptipadé muize PGx
vysetfeni vyznamné ovlivnit spravny vybér a davkovani psychofarmak, jejichz
ucinnost zavisi na fenotypu pacientl (zejm. risperidon, haloperidol, venlafaxin,
tricyklicka antidepresiva, es-/citalopram aj.). Spravna interpretace vysledk( také
umoznuje optimalizaci medikace. To pfispiva k minimalizaci rizika vzniku vedlejsich
ucinkl a zajisténi lepsich vystupl 1éCby.

Na zavér je uvedena jedna kazuistika reflektujici redlnou situaci, kdy PGx vysSetieni
sehrdlo dullezitou roli pfi rozhodovani o vybéru farmakoterapie.

Kli¢ova slova: farmakogenetika, fenotyp, polymorfismus, psychofarmaka, psychiatrie.

Pharmacogenetic testing in hospitalized psychiatric patients: benefits and
interpretation importance

Our article aims to introduce the reader to pharmacogenetic (PGx) testing in psychi-
atry, where it currently represents an available and significant tool in personalized
medicine. PGx testing enables the adjustment of pharmacotherapy based on patients’
genetic predispositions. In psychiatry, PGx testing focuses on polymorphisms in genes
responsible for drug metabolism, primarily cytochrome P450 enzymes such as CYP2C19
and CYP2Dé. In clinical practice, these tests can help predict drug efficacy or toxicity,
thereby improving the safety and effectiveness of pharmacotherapy.
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PGx testing, which was conducted at the Bohnice Psychiatric Hospital, was done on patients who exhibited signs of drug resis-
tance, discrepancies in therapeutic drug monitoring (TDM), or significant adverse effects during therapy with standard doses.
Results showed that up to 75% of the tested patients had altered function of one or both CYP isoenzymes (i. e., slow, ultra-rapid,
rapid, or intermediate metabolizer phenotypes).

The interpretation of PGx test results is crucial and should be performed by professionals with expertise in this field. Addition-
ally, a thorough understanding of pharmacokinetics, as well as comprehensive patient-specific information, is required. Only
under these conditions can PGx testing significantly influence the correct selection and optimal dosing of psychotropic drugs,
especially those whose effectiveness depends on the patient’s phenotype (e.g., risperidone, haloperidol, venlafaxine, tricyclic
antidepressants, es-/citalopram, etc.). Correct interpretation of PGx results also enables medication optimization, contributing to
individualized therapy. This minimizes the risk of side effects and ensures better treatment outcomes.

Our article concludes with a case report illustrating a real-life situation in which PGx testing played a key role in guiding pharma-
cotherapy decisions.

Key words: pharmacogenetics, phenotype, polymorphism, psychotropics, psychiatry.

Farmakogenetika

Farmakogenetika je obor, ktery se zabyva
variabilitou odpovédi organismu na podani lé-
¢iva vlivem genetické predispozice (1). Variace
v sekvenci DNA, kterd se v populaci vyskytuje
s frekvenci 1 % nebo vy3si, se oznacuje jako
polymorfismus. Tato jednoprocentni hodnota
byla arbitrdrné stanovena, aby se odlisily ¢astéji
se vyskytujici varianty genu (polymorfismus)
od vzacnéjsich (mutace). Stejné jako mutace
mohou i polymorfismy zahrnovat zmény jed-
noho (SNP - single-nucleotide polymorphism,
jedno nukleotidovy polymorfismus) nebo vice
nukleotidd DNA (2).

Diky vyskytu ur¢ité varianty polymorfniho
genu mUze u daného jedince dojit ke zméné
Ucinnosti Ié¢iva ve smyslu selhadni efektu nebo
zvyraznéni jeho toxicity. To mlze byt podmi-
néno odlisnou genetickou variantou enzymu
(napt. CYP — cytochrom P450, TPMT - thiopurin
S-methyltransferéza), transportniho proteinu
(ABC transportéry) ¢i jiné molekularni struktury
(HLA — human leukocyte antigen, lidsky leuko-
cytarni antigen) (3, 4).

Farmakogenetika je jednim z dllezitych na-
stroju personalizované mediciny. Cilenym vyset-
fenim genotypu a nasledné urc¢enim fenotypu
muzeme u konkrétniho pacienta predikovat
ucinnost, nebo toxicitu daného Iéciva.

Pfi vybéru populace pro PGx vysetfeni ml-
Zeme postupovat dvéma zpUsoby. V prvnim
pfipadé budeme testovat viechny pacienty
pred podanim konkrétnfho Iéciva, abychom za-
branili vzniku zadvazné nezadouci reakce (napf.
pfi podani abakaviru hypersenzitivni reakci pfi
pozitivité HLA-B*5701) (3). V druhém pfipadé
vysetfujeme pouze jednotlivce, u nichz mame

podezfeni na zménu Ucinnosti lé¢iva nebo se

u nich projevi neadekvatni toxicita oproti bézné

populaci (napt. v pfipadé psychofarmak, ktera

jsou ve vétsi mife metabolizovana izomorfami

CYPC19 a CYP2D6 - viz tabulka 3).

V ramci PGx vysetfeni se analyzuje geneticky
materidl (odbér bukalnim stérem) za Ucelem sta-
noveni konkrétniho haplotypu pacienta (kom-
binace dvou konkrétnich alel; ,star alleles’— od
matky a od otce) a urcenijeho fenotypu. V pfipa-
dé biotransformacnich enzymt CYP se pacienti
fadi do dvou skupin, a to normalni metabo-
lizatofi (NM) neboli extenzivni metabolizatofi
(EM), ktefi maji alely s nepozménénou funkci
(wild-type) a pacienti s variantnimi alelami, kteff
maji pozménénou funkci CYP (non-normal me-
tabolisers). Ti se dale déli na:

B ultrarychlé metabolizatory — UM (multipli-
kace funkent alely),

B intermedidrni metabolizatory — IM (jedna
funkéni ajedna defektni alela nebo dvé se sni-
zenou funkci, vysledna funkce mirné snizena),

B pomalé metabolizétory — PM (homozygot
defektni alely, nulova funkce). Vice naleznete
v tabulce 1.

B Vrdmci CYP2C19 rozliSujeme navic také rych-
|é metabolizdtory — RM (funkce alel mirné
zvysenad) (5, 6, 7, 8).

Farmakogenetika v psychiatrii

Psychofarmaka jsou v oboru psychiatrie hlav-
nilé¢ebnou modalitou. Pouze 20-30 % pacient(
viak reaguje na konvencni podani psychofarmak
predvidatelné. InterindividudIni variabilita v rdmci
Uc¢innosti a toxicity 1éCiv je podminéna jednak
genetickymi a jednak environmentalnimi vlivy.
Ma se za to, Ze genetika pfedstavuje 20 % az 95 %
variability ve farmakokinetice a farmakodynami-
ce psychofarmak. Pfiblizné 25-60 % populace
zadpadnich zemi mé& polymorfismy v genech od-
povédnych za metabolismus lékd (9).

Dle dat kolektivu Sladkové Kavinové (8) se
variantni alely CYP vyskytuji v Ceské populaci
az u 80 % jedincl (viz tabulka 2), coZ odpovida
zahrani¢nim datlm. Kolektiv profesorky Hahn
(7) popsal na némecké populaci psychiatric-
kych pacientd, Ze skupinu s odlisnou rychlostf
metabolismu (tj. mimo NM) v ramci CYP2CD6
tvofilo 47 % a v ramci CYP2C19 dokonce 68 %
pacientl (zde se projevil vliv kategorie RM, ktera

Tab. 1. Mozné fenotypy pacient( v rdmci polymorfismu CYP2D6 (5, 6, 7, 8)

Fenotyp Zkratka | Aktivita Numerické |Poznamka
enzymu vyjadreni
aktivity
Ultrarychlyl UM Zvysena >2,25 Multiplikace funkénich alel
metabolizator
Normalni
metabglwzz?tor NM EM) | Normlni 225.125 Kom?wr[wac_e dvlou funlkvcmch ale\. erOJedne
(extenzivni funk¢ni a jedné se snizenou aktivitou
metabolizator)
Intermediarni s Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou
o IM Snizena 0-1,25 ) . PV [ .
metabolizator nebo jedné funkeni a jedné nefunkeni alely
Pomaly . PM Nulova 0 Kombinace dvou nefunkenich alel
metabolizator
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se vramci CYP2D6 neaplikuje). Dle jejich zavérd
rovnéz vyplyva, ze populace pacientl s dusev-
nim onemocnénim ma zfejmé vétsf zastoupeni
fenotypt se zménénou funkci CYP, coz mize byt
daldim argumentem podpory implementace
PGx vysetfeni do bézné psychiatrické praxe (7).

Cytochrom P450 zodpovida za metabolizaci
vice nez tif Ctvrtin léc¢iv. Na prvni fazi biotransfor-
macnich reakci se u Clovéka podileji zejména en-
zymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET
a CYP3A4/5. Klinicky vyznamny polymorfismus
vykazuji CYP2C19 a CYP2D6. Pricemz CYP2D6 se
podili na metabolizaci pfiblizné 20-30 % léciv (3,
10) a CYP2C19 priblizné na 15 % (11). V pripadé
psychofarmak je zenzym0 vykazujicich polymorfi-
smus vyznamnéjsi CYP2D6, ktery se podili na me-
tabolizaci asi 50 % téchto léciv (5). Psychofarmaka
metabolizovand enzymy CYP2C19 a CYP2D6 jsou

ve vyznamné mife uvedena v tabulce 3.

Pilotni projekt:
Farmakogenetické testovani
hospitalizovanych pacienttii
v Psychiatrické nemocnici
Bohnice

V Psychiatrické nemocnici Bohnice (PNB)
od ledna roku 2024 probiha pilotni projekt far-
makogenetického testovani hospitalizovanych

pacientl. Pacienti jsou vybirdni k PGx vysetfen(
zpravidla po konzultaci s klinickym farmaceutem
na zakladé internich kritérif vytvorenych specific-
ky pro Ucely tohoto projektu. Tato kritéria nejsou
zatim validovana pro $irsi klinické vyuziti, proto
zde nejsou podrobnéji uvéadéna. Primarné se
viak jednalo o pacienty, ktefi splfiovali jednu
nebo vice z téchto podminek:

B farmakorezistence nebo nedostate¢nd od-
povéd na psychofarmaka,

B vyskyt vyraznych nezddoucich ucinkd pfi
standardnich ¢i nizsich davkach,

B subterapeutické plazmaticka hladina léciva
pfi standardni az vys$si davce, nebo naopak
toxickd hladina pfi standardni az nizéf davce
|éciva,

B pritomnost lé¢iv metabolizovanych prevaz-
né CYP2C19 nebo CYP2D6 (jak somatickych,
tak psychofarmak).

Byly vysetreny témér 2 desitky pacientd.
Pouze 25 % pacientl byli normaini metabolizéfi
obou testovanych izoforem, zatimco 75 % pa-
cientd mélo jednu nebo obé izoformy se zmé-
nénou funkci (UM, RM, IM nebo PM). U 75 %
pacientl byl vysledek PGx vysetieni relevantnim
podkladem pro zménu medikace, nebo na ni
mél jiny pfimy vliv.

Tab. 2. Procentudini zastoupeni fenotypt CYP2C19 a CYP2D6 v Ceské populaci vs. u kavkazské rasy

(pfevzato se souhlasem autorky) (8)

Fenotyp CYP2C19 (% zastoupeni) CYP2D6 (% zastoupeni)
Kavkazska rasa Ceska republika Kavkazskarasa | Ceska republika

PM - Po,maly me- 3 7 g

tabolizator

II\{I— |nterm.ec’1|ar- 7 39 33

ni metabolizator

NM - normalni

metabolizator

(EM, extenzivni 39 > 2

metabolizator)

RM + UM - rychly

+ ultrarychly me- 31 3 2

tabolizator

Tab. 3. Psychofarmaka vyznamné metabolizovand CYPC19 a CYP2D6 (12)

Skupina psychofarmak

Vyznamny podil CYP2C19

Vyznamny podil CYP2D6

Antidepresiva

Amitriptylin, citalopram,
escitalopram, fluoxetin,
imipramin, klomipramin,
moklobemid, sertralin, venlafaxin

Amitriptylin, fluoxetin,
fluvoxamin, imipramin,
klomipramin, mianserin,
nortriptylin, paroxetin, venlafaxin,
vortioxetin

Antipsychotika Klozapin

Aripiprazol, brexpiprazol,
flufenazin, flupentixol,
haloperidol, risperidon,
zuklopentixol

Jind Atomoxetin, bromazepam,

diazepam

Atomoxetin, donepezil,
promethazin

www.psychiatriepropraxi.cz
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Interpretace vysledki

Viysledek PGx vysetten, ktery klinik obdrzi
7 laboratote, obvykle zahrnuje i pfiklady léciv
potencialné ovlivnénych zjisténymi fenotypy
CYP2C19 a CYP2D6 daného pacienta, vcetné
zvyraznéni miry rizika. Tyto pfiklady viak slouzi
vyhradné jako podpUrna informace a nepred-
stavuji definitivni interpretaci vysledkd. Ta by
méla probéhnout jiz v kontextu vsech znamych
informaci o pacientovi ve spolupraci se zkuse-
nym odbornikem v oblasti PGx.

V ramci pilotniho projektu probihala inter-
pretace vysledkl vysetfeni za Ucasti klinického
farmaceuta. Pokud vysledek vyzadoval Upravu
davky, zménu medikace nebo nastaveni monito-
race rizik farmakoterapie (napf. dalsi vysetieni —
fyzikdlni, laboratorni ¢i jiné), klinicky farmaceut
vypracoval ndvrh na Upravu ¢i opatfeni ve formé
pisemného farmakoterapeutického doporucent.

Interpretace je dUlezitd soucast celého
procesu PGx vysetfeni a bez ni mlze byt je-
ho klinicky pfinos omezeny. Vysledek je totiz
nutné hodnotit v kontextu vech dostupnych
informaci o pacientovi, zejména jeho stavajici
medikaci, komorbidit, funkce elimina¢nich or-
ganl a také z pohledu rizika fenokonverze. K té
dochdzi, pokud vysledek vysetfeni nekorespon-
duje s klinickym efektem, jelikoz doslo ke zméné
fenotypu pacienta vlivem dalsich faktor(, zejm.
lékovou interakci. Prikladem mUze byt pacient,
ktery ma genetickou predispozici k rychlejsi me-
tabolizaci urcitého léku (napf. je RM CYP2C19).
Presto se u néj dostavi efekt 1éc¢iva, pfipadné je
namefena terapeutickd hladina daného léku
(napf. escitalopram nebo citalopram), protoze
se v medikaci vyskytuje interagujici Iék (napf.
omeprazol) pUsobicf jako silny inhibitor tohoto
izoenzymu, coz vede k fenokonverzi (z fenotypu
RM na fenotyp NM).

Problematika interpretace je tedy pomérné
komplexni a je vhodné, aby se na ni podilel
napt. klinicky farmaceut nebo i jiny specialis-
ta majici zkuSenosti v této oblasti. Jen tak se
mUze PGx vysetfeni stat dalsim pilifem perso-
nalizované mediciny, kterd posune preskripcni
praxi v psychiatrii od pfistupu ,pokus — omyl”
k racionalnimu a cilenému vybeéru léciv pro
konkrétniho pacienta. Pfi interpretaci bychom
se meli fidit také odbornymi doporucenimi
zaméfenymi na PGx problematiku. Ta jsou
velmi detailné zpracovana a volné dostup-

na. Mezi nejpouzivanéjsi patfi mezindrodni
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CPIC guidelines (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, https://cpicpgx.
org/guidelines/) a nizozemské DPWG guideli-
nes (Dutch Pharmacogenetics Working Group,
https://www.pharmgkb.org/page/dpwg). Tato
doporuceni obsahuji podrobné postupy pro
interpretaci vysledkd PGx vysetfenti a jejich vy-
uziti v klinické praxi, v¢etné Uprav davek. Tim
podporuji bezpecnéjsi a efektivnéjsi farmako-
terapii pacientU s alterovanym metabolismem
|é¢iv, pfipadné s jinymi polymorfismy.

Velmi vhodné je také vyuzit metodu
stanoven( plazmatickych hladin Iéciv (TDM,
Therapeutic drug monitoring), kterd cely proces
PGx vysetfeni vhodné doplnuje. Tato metoda
patfi také k nastrojim personalizované medi-
ciny. Mze ndm pomoci identifikovat pacienty,
kteff jsou vhodnymi kandidaty k PGx vysetient.
Zejména to plativ pfipadé, kdy u nich plazma-
tické hladiny lé¢iv neodpovidajf jejich davkam.
Mohou mit také alterované poméry parentni
latky a metabolitl, pokud se stanovuji (napt.
risperidon, aripiprazol, venlafaxin aj.). Dale je
mozné pomoci TDM ovérit prfedpoklddané do-
pady zjisténého fenotypu CYP2C19 a CYP2D6
nebo fenokonverze. Konkrétné Ize napt. zkont-
rolovat plazmatickou hladinu |é¢iva po Upravé
davky (napt. pfi jejim snizenf u pacientd s feno-
typem IM nebo PM). Mdze se také vyhodno-
tit vliv interakce, pokud ma potenciél vyvolat
fenokonverzi. Komplexni informace tykajici se
TDM psychofarmak zahrnujici relevantni tdaje
o jejich farmakokinetice a interakcich, které jsou
podloZené robustni védeckou evidenci, jsou
uvedeny v aktualizovaném a volné dostupném
dokumentu Hiemke a kol. (2018) ,Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring
in Neuropsychopharmacology: Update 2017*
(12). Soucasné vydala sva doporuceni k metodé
TDM i Psychiatricka spole¢nost CLS JEP (13).

Kazuistika
Nésledujici kazuistika ilustruje konkrétnf
pfipad z praxe poukazujici na to, kterak mohou

vysledky PGx vysetfenf ovlivnit vybér farmako-
terapie, a tim prispét k jeji optimalizaci.

Muz 1971
Dg.: F20.0
Abuzus: pervitin, THC, kurak (30 cigaret/den)

Zakladni informace: 51lety muz, 14. hos-
pitalizace. Nynfi pfichdzi v doprovodu zndmé,
kterd referuje zménu stavu navédzanou na zmé-
nu medikace. V psychiatrické ambulanci doslo
k vysazeni klozapinu (dle informaci od pacienta
byla ndhle vysazena davka 500 mg/den, nelze
oveéfit — suspektni non-compliance). Nové byl
pridan do medikace kariprazin, ale pacient se od
pocatku jeho uzivani neciti dobfe (nespecifické
potize) a prél by si hospitalizaci.

Pribéh: Vstupné vigilni, lucidni, orientovany
vsemi kvalitami spravné, spolupracujici, psycho-
motorické tempo inhibovanéjsi, intrapsychicka
tenze, misty viak pfitomna suspektni akatizie.
Dle informaci od pacienta méa ale ,neklidné no-
hy" jiz léta. Odpovedi v relaci dotazu, bez latence,
strohé, ¢asto vagni, ndlada poklesla, emotivita
plocha. Poruchy vnimani neguje, halucinatorn{
chovéaninepozorujeme, mysleni chudé, bez for-
mované bludné produkce, dyssomnie, suicidalni
ideace neguje, tendence k realizaci nejevi, bez
auto- ¢i heteroagrese.

Somaticky: Bez traumatu a krvéaceni, opo-
ceni, bez bolesti, bez zndmek akutni intoxikace
¢iodvykaciho stavu, eupnoe, kardiopulmonélné
kompenzovany, TK 124/88, TF 93/min, glykemie
6,4 mmol/I, mobilni, chlize bez dopomoci, neu-
rologicky orienta¢né bez lateralizace. U pacienta
byly zaznamenany zkraje hospitalizace pfiznaky
podobné akatizii (dif. dg. cholinergni rebound
fenomén po ndhlém vysazeni silné anticholi-
nergniho klozapinu), které po titraci klozapinu
odeznély.

Plan: Stabilizace psychického a somatického
stavu, znovu nastaven{ antipsychotické medika-
ce, prace na ndhledu — zavislostni problematika
v popredi.

Obr. 1. Souhrn farmakoanamnézy pacienta v letech 2010-2024

Haloperidol Fluanxol depot
depot Leponex

Haloperidol Haloperidol
depot depot
Leponex Leponex

Medikace: Pacientovi byl pro pfitomny
cholinergnirebound fenomén vstupné titrovan
klozapin do davky 200 mg/den za kontroly TK,
TF a laboratofe, déle byl do kombinace pfidan
risperidon (titrovan do davky 4 mg/den). Pacient
byl také jiz ambulantné nastaven na depotni
medikaci Fluanxol depot v davce 1 ampule kaz-
dé 3 tydny. Vstupné klonazepam ke zklidnéni —
pouze prechodné.

Farmakologickd anamnéza (viz Obr. 1):
2010 — Haloperidol depot

2011 - Fluanxol depot (flupentixol), Leponex
(klozapin)

2015 — Haloperidol depot, Leponex

2017 — Haloperidol depot, Leponex

2020 - Haloperidol depot, Leponex, Latuda
(lurasidon)

2024 - Fluanxol depot, Leponex, Reagila
(kariprazin) => Risperdal (risperidon)

Laboratof: Vstupni odbéry v normé, moc
na toxikologii negativni.
TDM:

B risperidon v ddvce 4 mg/den (5.den terapie):
risperidon 6,5 ng/ml, paliperidon 18,4 ng/ml,
soucet 24,9 ng/ml [20,0-60,0]

B klozapin v dévce 200 mg/den (4. den): klo-
zapin 51,0 ng/ml [350,0-600,0]

Interpretace vysetieni TDM klinickym
farmaceutem: Pacient ma hladiny obou léciv
vyrazné nizsi oproti ocekavani. Hladina klozapinu
je velmi suspektné snizena aktivnim kourenim
klasickych cigaret. Domlouvame titraci klozapinu
do dévky, kterou uzival pfed hospitalizaci (tedy
400-500 mg/den).

Nizké plazmatické koncentrace risperidonu
a dale pomér koncentrace a déavky risperidonu
(C/D ratio, concentration/dose ratio) s hodnotou
1,6 naznacuji, ze pacient mdze byt rychlejsi me-
tabolizator CYP2D6 (14). Pokud bude vyloucena
non-compliance (dohled na léky), Ize pacientovi
nabidnout PGx vysetreni.

Haloperidol Haloperidol
depot depot
Leponex Leponex
Latuda Reagila =>
Risperdal

Pozn.: Cervené vyznacend léciva jsou vyznamné metabolizovdna pomoci CYP2D6, jehoZ aktivita je u pacienta nékolikandsobné zvysend
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) PREHLEDOVE CLANKY

FARMAKOGENETICKE VYSETRENT U HOSPITALIZOVANYCH PSYCHIATRICKYCH PACIENTO: PRINOSY A DULEZITOST INTERPRETACE JEHO VYSLEDKD

Pfi titraci klozapinu se u pacienta objevuje
vyraznéjsi tachykardie, po konzultaci s internistou
byl do medikace pfidan Betalok ZOK 25 mg 1 tab-
leta rdno. Zatim bez vlivu na tepovou frekvenci.

Vysledky farmakogenetického vysetteni:
CYP2D6 *1/*2xN — UM
CYP2C19 *1/*1 = NM

Interpretace vysledkii PGx vysetieni
klinickym farmaceutem: Pacient je dle pred-
pokladu u¢inéném na zadkladé TDM vysetfen{
ultrarychly metabolizator CYP2D6. Ddle je také
normalni metabolizdtor CYP2C19. Na zékladé
téchto vysledkd nebude profitovat z podani
|éCiv, kterd se primarné metabolizuji CYP2D6.

Nyni se jednd zejména o risperidon, ktery
je t. & v medikaci a domlouvame jeho vysa-
zeni. Risperidon je majoritné metabolizovan
CYP2D6, ani jeho aktivni metabolit paliperidon
nedosahuje dostatecné Ucinnych koncentraci.
Jejich soucet, ktery ma hodnotu 24,9 ng/ml,
se pohybuje pfi spodni hranici terapeutického
rozmezi (20-60 ng/ml) (12). Pacientovi preparat
vyhovuje, zda se rovnéz s parcidlnim efektem,
domlouvdme tedy prevod risperidonu na pa-
liperidon (9 mg/den). Ten neni metabolizovan
pomoci CYP2D6. Vhodné by bylo pfipadné pa-
liperidon nasledné prevést do depotni formy
anahradit jim méné vhodné depotni preparaty
s flupentixolem ¢i haloperidolem, které pacient
v poslednich nékolika letech stfidavé uzival. Je
zde predpoklad, Ze viivem fenotypu UM CYP2D6
nebudou tato Ié¢iva dosahovat Ucinnych hladin,
jelikoz se na jejich metabolizaci CYP2D6 podilive
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velké mite. Dale u pacienta bude méné vhodné
podani aripiprazolu, brexpiprazolu a flufenazinu.

Do kombinace s klozapinem Ize zvazo-
vat amisulprid (nemetabolizuje se) i lurasidon
(substrat CYP3A4), pokud paliperidon nebude
s efektem nebo ho pacient nebude tolerovat.

Ani metoprolol nemusi byt u pacienta s do-
state¢nym efektem na tepovou frekvenci, jelikoz
je také majoritné metabolizovan pomoci CYP2D6.
Lze zvolit atenolol, ktery je rovnéz indikovan pfi
tachykardii a nemetabolizuje se pomoci CYP.

Zavér kazuistiky: Pacient byl po 3 mésicich
hospitalizace propustén v kompenzovaném stavu
na kombinaci Leponex 100 mg 2-0-2, Invega 3 mg
1-0-0 (k titraci), Atenobene 25 mg 1-0-0 a Fluanxol
depot 1 amp. kazdé 3 tydny s planem zameény
depotu (nabizi se depotni paliperidon) v rdmciam-
bulantni péce. Pacient byl od roku 1995 celkem 14x
hospitalizovan v nasem zafizeni s dekompenzaci
zakladniho onemocnéni paranoidni schizofrenie.
Opakované byl paranoidné nastrazen proti me-
dikaci (,nechce uzfvat Zzddné jedy"), a také casto
prichdzel s vyraznou pozitivni symptomatikou
(megalomanické obsahy, kosmické bludy aj.).
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Zavér

PGx je dnes jednim z dllezitych nastroju
personalizované mediciny. Jejim hlavnim cilem
je identifikace pacientd, kteff mohou byt citlivéjsi
na toxicitu léciv, nebo naopak u nich existuje
vys$si riziko selhdni terapie.

PGx vysetfeni s cilem urcit CYP2D6
a CYP2C19 fenotyp pacienta dnes mize indi-
kovat psychiatr i pedopsychiatr a je hrazeno
zdravotnimi pojistovnami. Jeho cena se v po-
slednich letech podstatné snizila a nyni se po-
hybuje kolem 6300 K¢, i pres tento fakt stale
nevyuzivéame PGx vysetfen(v psychiatrické praxi
v dostatecné mife (15), ackoliv je jeho potencidl
pro zlepseni terapeutickych vystupl pacientd
nezpochybnitelny. Integrace tohoto vysetfeni do
standardni péce by mohla pfinést zasadni po-
krok v [é¢bé hospitalizovanych psychiatrickych
pacientd, jejichZ stav je Casto zadvazny, pfipadné
jsou farmakorezistentni, polymorbidni a uzivaji
Sirokou skalu 1ékd. Toto vysSetfeni ma jesté vétsi
vyznam u prvozachytl zdvaznych psychiatric-
kych diagndz u déti, mladistvych a mladych
dospélych. Zejména z toho dlvodu, ze dosta-
te¢né zaléceni prvnich epizod Uzce souvisejici
s vybérem spravného léciva a jeho davky, se
vyznamné podili na zlepseni prognézy pacienta.

DileZitou soucasti tohoto procesu je i sprav-
na interpretace vysledkl PGx vysetfeni, kterd
mUze zasadné ovlivnit efektivitu a bezpec¢nost
farmakoterapie pacientd s dusevnim onemoc-
nénim. V budoucnu by bylo s vyhodou zavést
do praxe i vySetfeni tzv. multigenovymi panely
a prispét tak jesté vice k optimalizaci farmako-

terapie, nejen v oboru psychiatrie.
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