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Clanek pojednava o moznostech farmakogenetického testovani v psychiatrii. Nej-
vétsiho pokroku v této oblasti bylo dosazeno u deprese. Nékolik expertnich tym0
a odbornych spolecnosti se zabyva tvorbou doporuceni pro farmakogenetické tes-
tovani. Shody a silné evidence bylo dosazeno u genotypizace enzymu cytochromu
P450 CYP2D6 a CYP2C19. Bylo zjisténo, Ze jejich aktivita souvisii s Uc¢innosti a toleranci
fady latek. V soucasnosti se dostavaji do popredi zdjmu multigenové testy, pfevazné
komeréné vyrabéné, které mohou pomoci pfi volbé Iéku a adekvatni davky u kon-
krétniho jedince. Nepochybné farmakogenetika bude hrat stale vyznamnéjsi roli
v optimalizaci a individualizaci |é¢by v psychiatrii a méli bychom tuto problematiku
zaradit do celozivotniho vzdélavani v psychiatrii.
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The present and the future of pharmacogenetic testing with focus on the
pharmacotherapy of depression

The paper deals with possibilities of pharmacogenetic testing in psychiatry. The
greatest progress has been made in depressive disorder. Several expert groups and
professional associations specialize on developing guidelines for pharmacogenetics
testing. Consensus and high level of evidence have been achieved in genotyping of
P450 CYP2D6 and CYP2C19 enzymes. It was found that their activity is associated with
efficacy and tolerability of many drugs. Nowadays, the multigenes, mostly commercial-
ly produced tests, are becoming important. They can help with choice and adequate
dosing of drug in individual patient. Undoubtedly, the pharmacogenetics will play an
important role in optimization and individualization of treatment in psychiatry and
we should include this topic into life long education in psychiatry.
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Uvod

Rychly rozvoj modernich technologif

IndividudIni rozdily v i¢innosti jednotlivych

umoznil soustfedit velké mnozstvi objektivné
meéfitelnych dat v redlném case. V oblasti zdra-
votnictvi jich vyuzivd mj. precizni medicina,
tedy personalizovany pfistup, ktery pfidava
k rozhodovacimu procesu méfitelné indikatory
normaélnich a patogennich procest (biomar-
kery) (1, 2).
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rou rozdilnou genetickou vybavou jednotlivce.
Genetické faktory ovlivaujici farmakokinetiku
(absorpci, transport, metabolismus a exkre-
ci 1éka), a farmakodynamiku (mechanismus
plsobeni na cilovych strukturdch) zkouma
farmakogenetika. Farmakogenetika v uzsim
smyslu se zabyvé studiem jednotlivych gend,
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zatimco farmakogenomika bere v Uvahu cely
lidsky genom a studuje soucasné vice gend.
Lékarska genetika se na lékarskych fakultach
vyucuje v rdmci klinickych pfedmétl. Zabyva
se spise obecnymi aspekty — posuzovanim ge-
netického rizika, prevenci, diagnostikou a v né-
kterych pfipadech i lé¢bou geneticky podmi-
nénych nemoci a vrozenych vyvojovych vad.
Problematika farmakogenetiky je nepochybné
uzsi, ¢astecné je pokryta vyukou farmakologie.
Jeji vyznam se ponékud lisi v jednotlivych obo-
rech. Vyznamnou roli ma v onkologii. Méla by
byt soustavnéji zafazovana do postgradudiniho
studia a celozivotniho vzdélavani Iékard.
Farmakogenetické/genomické (PGx) testy
umoznuji urcit pro jedince specifické varianty
gend, které ovliviiuji plsobeni farmak, a mo-
hou vést k individualizaci a optimalizaci 1éby.
Nejdelsi zkusenosti méme s PGx testy identi-
fikujicimi geny zodpovédné za metabolismus
|é¢iv, konkrétné izoenzym cytochromu P450
CYP2D6 a CYP2C19. Jedinci s Zadnou, nizkou ne-
bo vysokou aktivitou metabolizujicich enzymi
jsou v riziku nadmérné vysokych nebo nizkych
koncentracf 1€kl v krvi, a tim vys3siho vyskytu ne-
zédoucich G¢inku (NU) & nedcinnosti lécby (3).

Soucasny stav PGx testovani
v psychiatrii

Termin farmakogenetika poprvé pouzil
Friedrich Vogel v roce 1959. Od té doby vyzkum
i znalosti v této oblasti zna¢né pokrocily a jiz
zminéné moderni technologie je dale urych-
luji. Prilomem ve vyvoji bylo zavedeni prvniho
farmakogenetického testu schvaleného FDA.
Jednalo se AmpliChip™ CYP450, ktery stanovil
genotyp spojeny s metaboliza¢nimi fenotypy
izoenzymt CYP2D6 a CYP2C19 (4).V soucasnosti
jsou stale vice vyuzivany kombinatorni testy za-
hrnujici panely gend ovliviujici jak farmakokine-
tiku, tak farmakodynamiku 1ékd. U antidepresiv
(AD) se jedna o geneticky polymorfismus gent
souvisejici s funkci serotoninu (serotoninového
transportéru, serotoninovych receptor( typu
5-HT2A), u antipsychotik (AP) o polymorfismus
gent pro dopaminové receptory. Mimo oblast
farmakogenetiky jsou dnes jiz dostupné genetic-
ké, pfevazné komerné vyrabéné multigenové
testy, které mohou poskytnout informaci o pre-
dispozici k hereditarnim chorobdm. Tvorbou
postupt a aktualizaci PGx testovani v psychiatrii
se zabyva fada expertl a odbornych spole¢nos-

ti. Nejuzndvanéjsi expertni skupiny jsou DPGW
(The Dutch Pharmacogennomics Working
Group, DPGW) a CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium), z odbornych
spole¢nosti Mezindrodni spole¢nost pro psy-
chiatrickou genetiku (International Society of
Psychiatric Genetics, ISPG). Vétsina soucasnych
doporucenych postupt se shoduje v tom, ze
stanoveni aktivity metabolizujicich enzym@
CYP2D6 a CYP2C19 mUze v klinické praxi po-
moci pfi individuaIni volbé a davkovani antide-
presiv (AD) a antipsychotik (AP). Shoda panuje
také na vyuZitelnosti stanoveni genetického
polymorfismu genl pro HLA-A a HLA-B, ktery
mUzZe souviset se zdvaznymi koznimi reakcemi
pfi podavani karbamazepinu nebélosské popu-
laci (5). Aktualizované doporucené postupy jsou
pfistupné na webovych strankdch Pharm GKB
(www.Pharmgkb.org) (6).

V nasich podminkéch psychiatr mtze zédat
(formou zadanky) o farmakogenetické vysetieni
pod kodem E88.8 (jina specifikovana metabolic-
k& porucha stavajici platné klasifikace MKN 10)
oddéleni lékarské genetiky a genomiky fakult-
nich a velkych nemocnic, které tato oddélenf
maji. Farmakogenetické vysetfeni v oblasti psy-
chiatrie, zahrnuje genotypizaci CYP2C19 (resp.
2CD6). Jednd se o vykon hrazeny pojistovnou.
Viysledek zahrnuje identifikaci a analyzu funke-
nich variant genu a interpretaci vysledkd zahrmu-
jicf zhodnocent aktivity enzymu a dlsledku jejich
aktivity (zrychleni, resp. zpomaleni metabolizace,
snizené reaktivity ev. snasenlivosti 1éku timto
enzymem metabolizovanych). V CR vychazime
zdoporucenych postupt CPICP a informaci zve-
fejnénych PharmGKB.

| kdyz stdle vice dUkazd ukazuje, Ze PGx
testovani maze zlepsit bezpecnost a Ucinnost
vétdiny latek bézné pfedepisovanych v psy-
chiatrické praxi, jsou v CR poZadavky ze strany
psychiatrd, na rozdil od celosvétového trendu
minimalni. Nedavno byla publikovana prace
zamérfend na vyuzivani farmakogenetické-
ho testovani u nemocnych s psychiatrickou
diagnézou ve FN Brno Bohunice (7). V letech
1997-2019 byl sledovan pocet zddanek na
genotypizaci a fenotypizaci CYP2D6. Nejvice
vysetfeni bylo realizovdno v prvni dekddé
v ramci klinickych studiich zaméfenych na vliv
aktivity CYP2D6 na ucinnost a toleranci lé¢by
AD. Postupné pak pocet zadostf soustavné
klesal, vr. 2019jiz Zzadna Zadost nebyla podana.
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Ani v dalsim obdobi nebyl zaznamenan zadny
pozadavek ze strany psychiatrd.

Opacny trend, tj. postupny narlst poZzadav-
kd z praxe, byl pozorovan v nedavno publikova-
né studii ze severni Itélie. Prvni tfi roky sledova-
ného Sletého obdobi (2014-2019) se pozadavky
tykaly pouze téhotnych matek Iécenych AD,
zatazenych do velké klinické studie. V pribéhu
dalsich dvou let dochézelo postupné k narlstu
pozadavkd z praxe, nejcasteji na genotypiza-
ci a fenotypizaci genli pro CYP2D6 a CYP2C19
(z AP nejvice u klozapinu, haloperidolu a aripi-
prazolu, z AD SSRI) (8). V mife pozadavkd na tyto
testy hraje roli fada faktord, vcetné finan¢nich.
Zajimava je studie provedend v USA u depre-
sivnich nemocnych, u kterych byla zahdjena
lé¢ba AD v systému fizené péce. V systémech
fizené péce se jedinec nepojistuje na kryti na-
kladd spojenych s jeho onemocnénim, ale pfed-
placi si pfimo zdravotni péci. Platba Iékafi tak
neni spojena se skute¢né provedenymi ukony
a nuti poskytovatele k ekonomickému chova-
ni (provadi se pouze nezbytné nutné Ukony,
hospitalizace je minimalizovana na nezbytné
nutnou dobu). Bylo sledovano, zda genotypiza-
ce CYP2D6 a CYP2C19 byla pozadovéna a pIné
hrazena v obdobfi jednoho roku po indexové
depresivni epizodé. V kone¢ném hodnoceni to
bylo méné nez 1 % zafazenych. Bez ohledu na
inicidlné zvolené AD, 60 % pacientU po realizaci
farmakogenetického testu cileného na CYP2D6
a CYP2C19 nemélo predepsano po roce stejné
AD jako na zacatku (9).

PGx testovani u depresivni
poruchy

Z psychickych poruch ma depresivni porucha
nejvyssi prevalenci a postihuje na svéte vice nez
300 miliond lidf (10). Pouze tfetina nemocnych
reaguje na prvnf lécbu remisi, u vice nez 30 % pre-
trvavaji depresivni pfiznaky i po nékolika klrach,
coz vede k preskripci pokus-omyl, horsimu dlou-
hodobému pribéhu a finan¢ni zatéZi zdravot-
nického systému. Rada pacientC vysadi AD kvdli
nezadoucim Geinkam (NU) (11). AD predepisuiji
|ékafi prvniho kontaktu a dalsi specialisté. Zfejmeé
ztéchto ddvodl byla depresivni poruse vénovana
z hlediska PGx testovani nejvetsi pozornost.

UZite¢nost PGx testovani u depresivni po-
ruchy potvrdilo nékolik prehledovych praci
a metaanalyz. V roce 2023 Schaars publikoval

www.psychiatriepropraxi.cz


http://www.Pharmgkb.org

Inzerce



) PREHLEDOVE CLANKY

SOUCASNOST A BUDOUCNOST FARMAKOGENETICKEHO TESTOVANT SE ZAMERENIM NA FARMAKOTERAPII DEPRESE

vanych studif (RCT) srovnavajicich klinicky efekt
|écby fizené dle vysledkl PGx testl oproti lécbé
standardni (TAU = treatment as usual, bézné
uzivana zkratka v anglosaské literatufe) (12). Do
prehledu bylo zahrnuto 14 prospektivnich kli-
nickych studif, z toho 11 RCT. Studie nejCastéji
vyuZivaly kombinatorn{ testy (Genesight test,
zahrnujici variace alel 5 genti — CYP1A2, CYP2D®6,
CYP2C19, serotoninovy transportér a serotonino-
vy receptor 5HT2A). Lé¢ba na zakladé vysledkl
PGx testovani vedla ¢astéji k remisi a responzi
nez TAU a pacienti méné Casto vysazovali me-
dikaci pro NU. Vysazeni medikace je povaZzovano
za ptiblizny indikdtor adherence a spokojenosti
s Ié¢bou. Zafazené studie byly pfevazné krat-
kodobé, trvajici 8-12 tydnd. Jedna dlouhodobd
studie nezjistila po 24 tydnech rozdil mezi obé-
ma skupinami v dosazeni remise ¢i odpoveédi.
Zatimco nékteré obory prediktivnf testovani
(tj. pred zahdjenim |écby) u konkrétnich léciv
vyZzaduji, soucasné doporucené postupy pro
PGx v psychiatrii je pro béZnou klinickou praxi
nedoporucuji. Pfesto nékteré studie ukazuji, ze
prediktivni genotypizace mdze minimalizovat
dobu titrace 1éku, sniZit vyskyt a zavaznost NU
a urychlit dosazeni Iékové odpovédi a remise
vCetné dosazen( terapeutickych hladin nékte-
rych l1ékd. Wang ve své metaanalyze (11 studif,
5347 pacient() srovnaval efekt 1é¢by na bazi PGx
testovani s TAU po 4, 8, 12 a 24 tydnech. Zjistil,
7e PGx testovani vedlo zpocatku k signifikantné
Castéjsi 1ékové odpovédi a remisi, po 24 tydnech
jiz rozdil nebyl signifikantni (13). Vos a kolegové
zjistili, Ze davkovanf TCA dle vysledkd genoty-
pizace CYP2D6 a CYP2C19 vedlo k rychlejsimu
dosaZen( terapeutickych hladin a mensimu po-
¢tu a mensi zadvaznosti NU (14). Swen s kolegy
provedli otevienou, TAU kontrolovanou studii
s vyuzitim farmakogenetického panelu 12 gend
u témef 7000 pacientl v fadé psychiatrickych
zatizeni 7 evropskych zemf a zjistili nizsi vyskyt
klinicky relevantnich NU v préib&hu 12tyden-
niho sledovani (15). Nej¢astéji predepisovana
AD (sertralin, citalopram a escitalopram) jsou
vyznamnou mérou metabolizovany CYP2C19.
Funkénfvarianty CYP2C19 enzymu ovliviuji miru
jejich NU, protoze pomali metabolizatofi jsou
exponovani vyssi koncentraci téchto AD a majf
zvysené riziko gastrointestinalnich, neurologic-
kych a sexualnich NU (16, 17). Pro $irsi vyuziti
PGx testl bude nezbytné provést dlouhodobé,
komer¢né nefinancované studie na dostate¢né

velkych souborech, které by objektivné zhod-
notily jejich ekonomicky dopad. Na webovych
strankach Ceské spole¢nosti pro lékafskou ge-
netiku a genomiky je odkaz na poskytovatele
jednotlivych PGx testU.

Kdy doporucit PGx testovani?

DPWG doporucené postupy pro uziti PGx
testl v psychiatrické praxi doporucuji zvazovat
genotypizaci CYP2D6 a CYP2C19 pfi vyskytu
zévaznych NU nebo netdcinnosti standardné
davkovanych 1ékd témito enzymy metabolizo-
vanych, pfipadné u plazmatickych koncentracf
neodpovidajicich davce (16). Z uvedeného vy-
plyva aktualnost PGx testovani u farmakorezi-
stentni deprese, definované nedostate¢nym
efektem dvou AD pfi uziti adekvétni davky po
dostate¢nou dobu. Stanoveni genotypu (@/nebo
fenotypu) nejdllezitéjsich enzym( metabolizu-
jicich psychofarmaka usnadni a urychli u nere-
agujiciho jedince volbu daldf [é¢ebné strategie.
O vysledku by mél byt nemocny informovan
a vysledek by mél byt zaznamenén v jeho zdra-
votnické dokumentaci pro volbu farmakoterapie
v budoucnosti (18, 19).

Perspektiva PGx testovani
v psychiatrii

Lze ocekavat, Ze v budoucnosti budeme
vyuzivat €astéji multigenové PGx testovani. Jiz
dnes se ukazuje, Ze proaktivni jednou za Zivot
provedené multigenové testovani nékolika alel
s vysledky integrovanymi do elektronického
zdravotniho systému je ekonomictéjsi nez re-
aktivni testovani jednoho genu (20). Geneticky
vyzkum a dynamicky se vyvijejici technologie
sekvenovani DNA postupné povede k lepsi
finan¢ni dostupnosti testd. Strojové uceni (al-
goritmus, ktery se zlepsuje v pribéhu ziskava-
ni zkudenostf) Ize vyuZit ke zlep3enf pfesnosti
a spolehlivosti vysledk zahrmutim mnohocet-
nych faktor( ovliviujicich lékovou odpoved (21).
Jejich predikeni potencidl umozni v budoucnosti
pfechod od soucasné reaktivni mediciny k pre-
vazné preventivnimu pfistupu. Aby se tato vize
stala realitou, je nutné zaméit se na lepsi infor-
movanost lékarl o této problematice a vypra-
covat jasné a konzistentni doporucené postupy.

Shrnuti a zavery
Pokud nebudou objasnény dalsf |é¢ebné
cile, zlstanou latky ovliviujici aktivitu neuro-
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transmiterovych systémU zékladem psychofar-
makoterapie. V soucasnosti mame k dispozici
dva zpUsoby, jak individualizovat a optimalizovat
|éCbu, tj. terapeutické monitorovani lékd (TDM)
a farmakogenetickeé testovani.

Ceska psychiatrickd spole¢nost v r. 2018
poprvé zafadila kapitolu TDM v psychiatrii do
svych doporucenych diagnostickych a Iéceb-
nych postupt s pfislibem pravidelné inovace
(22). Nejcastgjsimi pricinami nelspésné lécby,
kterd je spojend s nizkymi (neucinnost) ¢i vy-
sokymi (intolerance) krevnimi koncentracemi
|ékd, je nonadherence, méné ¢asto individualini
metabolické odchylky organismu ci lékové inte-
rakce. TDM s kvalifikovanou interpretaci klinic-
kym farmakologem se v CR rutinné provédi ve
FN Ostrava a FN Brno. Vysledky TDM poskytnou
presnou aktudini informaci o pfitomnosti léku
v organismu. Interpretace pficin koncentraci
neodpovidajicich ddvce viak zUstéva obsahem
klinické rozvahy. Pfi podezieni na individudln{
metabolické odchylky vyplyvajici z TDM bychom
méli provést PGx testovani. Zjisténé genetické
metabolické abnormity jsou totiz stalou cha-
rakteristikou pacienta a jeho metabolismu xe-
nobiotik. Zatimco TDM poskytuje prdrezovou
informaci v konkrétnim ¢ase, metabolicky geno-
typ je staly, byt za urcitych okolnosti miZe dojit
k zasahu do transkripce genetické informace,
ktera vyusti v takovou zménu metabolické aktivi-
ty, ze hovofime o fenokonverzi (23). K této situaci
mUze vést podavani AD ze skupiny specifickych
inhibitord zpétného vychytavani serotoninu,
SSRI, nebo soucasné probihajici zanétlivé one-
mocnéni. Fenotypizace, ktera hodnoti aktudlni
stav aktivity metabolizujicich enzym mUze byt
vyhodnéjsi za situace, kdy pfedpoklddame vy-
razny vliv komedikace. Moznost fenotypizace
vsak souvisf s dostupnosti laboratofe akredito-
vané pro jejf provedenf a je vyZzadovana nejspise
v rdmci klinickych studif.

Viysledek PGx testovani slouzi jako dulezity
dlouhodoby nastroj pro zpfesnénf terapeutic-
kych Gvah napfi¢ farmaky i obory. Svou pridanou
hodnotu mé zvlasté u lékd, bez stanoveného te-
rapeutického rozmezi a v pfipadé problematické
dostupnosti TDM (pfi ambulantni [é¢bé).

V oboru psychiatrie je v CR PGx testovani
zatim poZadovéano velmi sporadicky. Pfitom
pocet pacientl uzivajicich AD roste, stejné jako
se rozsifuje off-label podéavani AP. V Ucinnosti
|é¢by hraje roli nejen interindividudin{ variabi-
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lita, ale také geneticky polymorfismus vazany
na jednotlivé etnické skupiny, coz v soucasné
dobé globalizace a migrace je nepochybné
vyznamné. Pomaly metabolismus AD a AP byl
pozorovan vyrazné ¢astéji u jedincl pochézeji-
cich z Asie a Afriky (24). 1 pfi limitovanych zdrojich
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