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Farmakogenetika se zabyva genetickymi aspekty farmakoterapie zejména ve vztahu k Zadoucim a nezadoucim téink(im Iéku s potencialni
moznosti jejich individualni predikce. Pfibyva farmakogenetickych studii v oblasti duSevnich poruch. V pfipadé schizofrenie se téméf
v§echny prace v minulém stoleti tykaly klozapinu, novéjsi publikace pojednavaji rovnéz o olanzapinu, quetiapinu, risperidonu, ziprasidonu
a dalSich preparatech. Jako nadéjny ve vztahu k predikci terapeutické odpovédi na antipsychotika druhé generace se jevi vyzkum genu
pro serotoninovy 5-HT2A receptor. U afektivnich poruch slibné vysledky pfinesly studie polymorfizmu 5-HTTLPR genu pro serotoninovy
transportér. V soucasné dobé nejsou farmakogenetické poznatky vyuzivany v ramci standardni klinické péce o dusevné nemocné, tento
vyvoj vSak Ize do budoucna ocekavat.
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CLINICAL BENEFIT OF PHARMACOGENETICS IN PSYCHIATRY

Pharmacogenetics deals with genetic aspects of pharmacotherapy especially related to therapeutic and adverse drug effects with a po-
tential of their individual prediction. The number of published pharmacogenetic papers in psychiatry grows. In schizophrenia, nearly all
studies published in the last century were concerned with clozapine, more recent publications also mention olanzapine, quetiapine, ri-
speridone, ziprasidone and other preparations. Research into the 5-HT2A receptor gene looks promising with regard to prediction of treat-
ment response to second generation antipsychotics. The results of studies on the 5-HTTLPR polymorphism of the gene for serotonin
transporter are hopeful in the field of mood disorders. Pharmacogenetic findings have not yet been implemented into routine psychiatric

practice, but this development can be expected in the future.
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Uvod

Farmakogenetika se zabyva moznosti vyuziti
genetickych informaci pfi farmakoterapii nemocné-
ho. Tyka se jak farmakokinetiky, tak farmakodynami-
ky. Zakladni otazky, které si farmakogenetika klade,
jsou nasledujici: Pro¢ néktefi nemocni neodpovidaji
na lécbu? Pro¢ nevime pfedem, zda nasazeny |ék
bude G¢inny? Pro¢ néktefi pacienti trpi nezadoucimi
acinky 1€ka? Pro¢ tyto nezadouci Uéinky neumime
individualné pfedvidat? Jakou roli zde hraji genetic-
ké faktory?

Postup pfi hledani farmakogenetické asociace
pfehledné popsali Pickar a Rubinow (14). Nejdfive je
tfeba zjistit, jakym mechanizmem Iék ucinkuje a kte-
ré proteiny jsou v ramci tohoto procesu vyznamné.
Muze se napfiklad jednat o receptor na povrchu buri-
ky, enzym odbourdvajici dany 1€k nebo odpovidajici
neurotransmiter, synapticky pfenase¢ tohoto neuro-
transmiteru apod. Déle je nutno védét, které geny
kéduji uvedené bilkoviny. Poté musi byt nalezeny
takové polymorfismy pfislusnych gend, které jsou
funkEné vyznamné, tj. méni funkci vytvafeného pro-
teinu. Nasledné jsou hledany statisticky vyznamné
asociace mezi jednotlivymi polymorfizmy a Z&douci-
mi €i nezadoucimi Iékovymi uginky. Pokud je sta-
tisticky vyznamny vysledek nalezen, musi byt po-
tvrzen dalSimi nezavislymi studiemi. Situaci ovSem
komplikuje skute¢nost, Ze vyskyt riiznych genovych
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polymorfizmli se nékdy zasadnim zplsobem li§i
u jednotlivych etnickych skupin, takze napfiklad vy-
sledky vyzkumu ve Spojenych statech nejsou bez
vyhrady pouziteIné v Ceské republice.

Jelikoz farmakoterapie je jednim ze zakladnich
pilitd 1écby duSevnich poruch, byla jiz publikovana
celd fada studii v oblasti farmakogenetiky v psy-
chiatrii.

Farmakogenetika schizofrenie

Ve dvacatém stoleti vSechny farmakogenetické
studie schizofrenie, predikujici terapeutickou odpo-
véd na antipsychotika, studovaly klozapin (15). Tento
|ék pritahoval pozornost védcU tim, Ze Géinkuje i u ce-
|é Fady nemocnych, ktefi neodpovidali na pfedchozi
antipsychotickou lécbu. Kandidatnimi geny byly ze-
jména ty, na jejichz podkladé jsou syntetizovany pro-
teiny receptord, na které klozapin plsobi — D1, D2,
D4, 5-HT2A, 5-HT6, 5-HT7, NMDA a presynaptickych
noradrenergnich a2 receptord. Pickar a Rubinow (15)
ve svém prehledu uvadéji celkem 22 praci, tykajicich
se genetickych prediktor(l Iécebné odpovédi schi-
zofrenie na klozapin. Z nich je vSak jen devét s po-
zitivnim vysledkem, ostatni jsou negativni. Jako pre-
diktor U¢innosti klozapinu byla tfikrét zjisténa alela His
polymorfizmu His452Tyr genu pro 5-HT2A receptor,
dvakrat alela T (tymin) polymorfizmu 102T/C stejného
genu. Je nutno podotknout, Ze uvedené studie pro-

www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI

bihaly u rdznych etnickych skupin, s riznymi davkami
Iéku a v nékterych pfipadech za pouziti odlisnych kri-
térii diagndzy schizofrenie a jeji responze na lécbu.

Lane et al. (10) vySetfovali moznost genetické
predikce IéCebné odpovédi schizofrenie na risperi-
don. Genotypizovali 100 nemocnych ¢inského etnika
s akutni exacerbaci schizofrenie v ramci polymorfiz-
mu 102T/C genu pro receptor 5-HT2A. Risperidon
byl podavan v primémé denni dévce 4,2mg nej-
déle po dobu Sesti tydn(. Terapeutickd odpovéd
na lécbu byla hodnocena pomoci $kaly pozitivnich
a negativnich pfiznakd (PANSS). U nemocnych
s genotypem C/C se projevila vyraznéjsi odpovéd
na risperidon, pokud jde o negativni pfiznaky schizo-
frenie, vSeobecnou psychopatologii a celkové skdre
PANSS. Autofi uvedli, ze vyskyt alely T je u Citand
vyznamné vy$Si nez u béloSské populace, coz ome-
zuje moznost zobecnéni vysledkd studie.

Tricet pacientd s akutni schizofrenii bylo osm
tydn(i Ié€eno olanzapinem v béZnych terapeutickych
davkach a geneticky vySetfovano na polymorfizmus
Val158Met genu pro katechol-O-methyltransferdzu
(COMT), rovnéz byla hodnocena jejich pracovni pa-
mét pomoci testu N-back (1). Vyskyt alely Met, kte-
rd je spojena s pomalejsi funkci enzymu a tim vySsi
hladinou dopaminu v prefrontalni oblasti mozku, byl
statisticky vyznamné spojen se zlepSenim pracovni
paméti po olanzapinu.
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Weickert et al. (22) dospéli k obdobnému vy-
sledku. V této studii dvacet hospitalizovanych ne-
mocnych se schizofrenii nebo schizoafektivni po-
ruchou bylo po dobu ¢tyf tydnl IéEeno rlznymi anti-
psychotiky (haloperidol, klozapin, olanzapin, per-
fenazin, quetiapin, risperidon, ziprasidon), jejich
pracovni pamét byla méfena pomoci testu N-back
a testu tfidéni wisconsinskych karet (WCST). Met/
Met homozygoti vykazali nejvyraznéjsi zlepSeni pra-
covni paméti, bez ohledu na druh poddvaného anti-
psychotika.

Alela podmifujici syntézu antigenu HLA-B38
je statisticky vyznamné spojena s rizikem rozvoje
agranulocytdzy po podani klozapinu u zidovské po-
pulace trpici schizofrenii (21). Toto bylo zjisténo vy-
zkumem u 61 nemocnych, uvedeny zavazny he-
matologicky nezadouci u¢inek byl pozorovéan u 11
z nich.

Na vliv genetickych faktor(i souvisejicich s HLA
antigennim systémem v rozvoji agranulocytézy po
klozapinu u schizofrenie upozornili rovnéz Horacek
a spoluautofi (8), kdyZ popsali simultanni rozvoj to-
hoto nezédouciho ucinku u dvou sester — monozy-
gotnich dvojéat s prvni epizodou schizofrenie po de-
viti tydnech terapie klozapinem.

Malhotra et al. (11) sestavili pfehled farmakoge-
netickych studii tykajicich se rozvoje tardivni dyski-
neze po antipsychotické 1é¢bé schizofrenie ve vzta-
hu k polymorfizmu Ser9Gly genu pro dopaminovy
receptor D3. Z deviti praci byla statisticky vyznamna
asociace nalezena u CtyF (dvakrat u bilé rasy, jed-
nou u Zidovského etnika a jednou u Cifiand). Jejich
vysledky nejsou jednoznaéné, poukazuiji vSak spise
na moznost nepfiznivého vlivu alely, podmiriujici za-
fazeni molekuly glycinu do struktury receptoru.

Kombinace polymorfizmi -759C/T genu pro se-
rotoninovy receptor 5-HT2C a — 2548A/G genu pro
leptin statisticky vyznamné ovliviiuje hmotnostni pfi-
ristek nemocnych se schizofrenii, lé¢enych antipsy-
chotiky (20). Toto bylo zjiSténo vyzkumem u 73 ne-
mocnych bilé rasy s prvni atakou schizofrenie, ktefi
doposud antipsychotika neuzivali. Popsany vliv ge-
netickych faktor( byl nejvyraznéjsi v podskupiné pa-
cientd, ktefi dostavali olanzapin.

Farmakogenetika afektivnich poruch

Hong et al. (7) zkoumali, zda funkéni polymor-
fizmus C-1019G promotoru genu serotoninového re-
ceptoru 5-HT1A ma vztah k antidepresivnimu Géinku
fluoxetinu. Lé&eno bylo timto zplsobem celkem 224
Ciftanti s depresivni epizodou po dobu étyf tydn(i. G/
C homozygoti dosahovali statisticky vyznamné nej-
vice lé¢ebné odpovédi na fluoxetin. Tento vztah v8ak
nebyl prokazan u nékolika jinych polymorfizm( ge-
ni souvisejicich s centralnim serotoninergnim sys-
témem.
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Osmdesat Japoncl trpicich depresivni epizo-
dou bylo po dobu $esti tydnd Ié¢eno milnacipranem
v davce 50 az 100 mg denné (23). Védci hodnotili za-
vaznost deprese dle kély Montgomeryho a Asber-
gové (MADRS). Pacienti byli genotypizovani s ohle-
dem na polymorfizmy T-182C a G1287A genu pro
transportér noradrenalinu. Ukéazalo se, ze nejvyraz-
néjsi lé¢ebna odpovéd na antidepresivum je spo-
jena s pfitomnosti alely T prvniho uvedeného po-
lymorfizmu, zatimco genotyp A/A v ramci polymor-
fizmu druhého znamenal statisticky vyznamné od-
daleni terapeutické odpovédi. Déle byl vySetfovan
polymorfizmus 5-HTTLPR genu pro serotoninovy
transportér, zde v§ak vysledky nedosahly statistické
vyznamnosti.

Profylakticky ucinek lithia u bipolarni afektivni
poruchy muze byt ovlivnén polymorfizmem genu pro
serotoninovy transportér (16). Skupina autord z Pol-
ska podavala profylakticky lithium 67 nemocnym
s bipolarni afektivni poruchou primérné po dobu 15
let. Nedostatek Ié¢ebné odpovédi na lithium (N = 14)
statisticky vyznamné souvisel s pfitomnosti alely
S agenotypem S/S polymorfizmu 5-HTTLPR promo-
toru genu pro serotoninovy transportér. Rybakowski
poukazuje na obdobné studie (17), kde pfitomnost
alely S byla spojena s nedostatkem lé¢ebné odpoveé-
di deprese na serotoninergni antidepresiva. Pomoci
uvedené genotypizace by mohla byt 1é¢ba poruch
nalady optimalizovana.

Ve studii Murphyho a spoluautor(i (13) 124 am-
bulantnich pacientd s depresivni epizodou bylo Ié-
¢eno paroxetinem v ddvce 40 mg denné po dobu os-
mi tydnQ. Soucasné byl vySetfovan polymorfizmus
102T/C genu pro serotoninovy 5-HT2A receptor.
Ukézalo se, Ze statisticky vyznamné nezadoucimi
ucinky paroxetinu nejvice trpéli ti jedinci, ktefi byli
nositeli genotypu C/C. Zde také nejCastéji dochaze-
lo k pfedéasnému ukonéeni studie. Tato souvislost
vSak nebyla prokdzana u mirtazapinu (N = 122)
podavaného po stejnou dobu v dévce 45mg den-
né. Uvedeny polymorfizmus mize ménit pocet re-
ceptord, jejich afinitu nebo nasledny pfenos signalu.
Mirtazapin na rozdil od paroxetinu blokuje 5-HT2A
receptor, ¢imz zamezuje Ucinku serotoninu na tom-
to misté, a pfislusné nezadouci Ucinky se tedy ne-
mohou projevit.

Farmakogenetika
dalsich dusevnich poruch

Cacabelos (4) provedl studii, ve které nemocnym
s demenci u Alzheimerovy choroby po dobu 6 az 12
mésicl byla podavana kombinovana Iééba inhibito-
rem acetylcholinesterdzy a nékterym z bé&znych no-
otropik. Sou¢asné byl vySetfovan polymorfizmus ge-
nu pro apolipoprotein E. Genotyp 4/4 v ramci tohoto
polymorfizmu byl statisticky vyznamné spojen s nej-
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méné vyraznou lécebnou odpovédi, oproti tomu nej-
lepSimi respondéry byli heterozygoti s alelou 3 a 4
soucasné. Vyznamnou roli pfi ovlivnéni Ié¢ebné od-
povédi vSak pravdépodobné budou hrat také dalsi
geny, napfiklad pro presenilin 1 a presenilin 2.

Na etiopatogenezi zdvislosti na alkoholu se
nejvice podileji proteiny vytvafejici iontové kandly,
neurotransmiterové receptory a enzymy ovliviujici
nitrobuné¢ny pfenos signalu (9). K nejvyznamnéjs$im
farmakdm v 1é¢bé ethylismu patfi disulfiram,
akamprosat a naltrexon. Jelikoz podstatng &ést
nemocnych na uvedenou terapii neodpovida, far-
makogenetika zavislosti na alkoholu si pravé tyto |é-
ky a polymorfizmy pfislusnych genl vybere jako cil
vyzkumnych projektd.

Polymorfizmus Arg219Leu genu pro serotonino-
vy receptor 5-HT1A sice neméni vazebnou schop-
nost tohoto receptoru, avSak je spojen s vyraznym
poklesem nasledného prevodu signalu, a tedy sni-
Zenou Ucinnosti 1ékl na tento receptor plisobicich
(3). Jelikoz agonistou 5-HT1A receptorli je mimo jiné
buspiron, zde se skyta nadéjna oblast farmakogene-
tického vyzkumu v oblasti Uzkostnych poruch.

Pokud jde o mentalni anorexii, do sou¢asné do-
by nebyla publikovana z&dna farmakogeneticka stu-
die (19). Jelikoz metaanalyza ¢tyf studii ukazala, ze
kratka alela S v rdmci polymorfizmu 5-HTTLPR genu
pro serotoninovy transportér pfedstavuje malé, ale
statisticky vyznamné riziko pro rozvoj mentéini ano-
rexie (OR =1,38; 95% Cl 1,16-1,72) a nejCastéji pfe-
depisovanymi léky v této indikaci jsou antidepresiva
SSRI, uvedeny polymorfizmus a lékova skupina se
jevi jako perspektivni v budoucim farmakogenetic-
kém vyzkumu mentdini anorexie (6). DalSi moznosti
je studium genetickych variaci cytochromu P450 za
ucelem identifikace rychlych a pomalych metaboli-
zér0 s naslednou dpravou davky SSRI.

V oblasti budouciho farmakogenetického vy-
zkumu détského autizmu jsou nadéje vkladany do
genU kédujicich enzymy metabolizujici kazein a glu-
ten, jelikoz porucha této latkové pfemény je pokla-
dana za jeden z vyznamnych faktor(i rozvoje one-
mocnéni (2).

Diskuze

Autorovi tohoto &lanku neni zndmo, ze by far-
makogenetické poznatky byly v sou¢asné dobé vy-
uzivany v bézné klinické praxi v oboru psychiatrie
kdekoliv v Ceské republice. Lze si klast otazku, proé
tomu tak je?

Zejména je tfeba uvést, ze vysledky rlznych
studii v této oblasti zatim nejsou natolik konzistentni,
aby o né bylo mozno praktické rozhodovani spoleh-
livé opfit. Jedinou vyjimkou snad je polymorfizmus
5-HTTLPR genu pro serotoninovy transportér, kdy
pfitomnost jeho kratké alely S, nebo dokonce geno-
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typ S/S vykazuiji trend ke komplexné nepfiznivému
vlivu na svého nositele v oblasti afektivnich poruch
— predikuji ¢astéjsi rozvoj deprese po nepfiznivych
Zivotnich uddlostech (5), vy3si riziko sebevrazedné-
ho jednéni v rdmci deprese a nedostatek lécebné
odpovédi na serotoninergni antidepresiva. Zde vSak
narazime na praktické problémy. Pokud dana la-
boratof musi nékterou z genetickych vySetfovacich
metod zavadét jako novou, obvykle to trva fadu mé-
sicl, neZ je mozno s vySetfenimi zadit. Laboratofim
z Gasovych a ekonomickych divodl spise vyhovuje
hromadné vySetfovani zaslanych vzorkd v sérii, nez
okamzité vySetieni vzorku jediného pacienta po je-
ho dodani. Sbér potfebného poétu vzorkli mize tr-
vat tydny az mésice — dle vytiZenosti daného psychi-
atrického pracovisté. | kdyz je pak pocet zaslanych
vzorkll dostateény, vysledky vySetfeni jsou znamy
az po jednom ¢i dvou tydnech. Mezitim je stupen
lé&ebné odpoveédi deprese na SSRI u konkrétniho
nemocného jiz davno prokazan klinicky. Sou¢asné
podminky pro rozSifeni farmakogenetiky v oblasti
bézné péce o psychiatrické pacienty tedy nejsou pfi-
znivé. Neni vSak divod k pesimizmu — rychle naris-
taji naSe poznatky v oblasti lidského genomu a Uéin-
kd psychofarmak, vySetfovaci metody jsou stéle dii-

mysInéjsi a pocitadové zpracovani jejich vysledki
dokonalej$i. Zasadni zvrat vzhledem k praktickému
vyuziti farmakogenetiky je jen otdzkou Casu.

Co je mozno o¢ekdvat v budoucim rozvoji farma-
kogenetiky nejen v psychiatrii? Lze napfiklad pfed-
pokladat zdokonalovani genetickych vySetfovacich
metod, kdy misto jednoho polymorfizmu bude moz-
no béhem jednoho vySetfeni stanovit kombinaci celé
fady z nich, relevantnich ve vztahu k dané duSevni
poruse a zpUsobu IéEby (12). Se vzristajicim vyuzi-
tim téchto rozbor(i bude pravdépodobné klesat je-
jich cena, coz je v trznim hospodarstvi obvykly vyvoj
nejen v mediciné. Usporadani farmakogenetickych
studii bude standardizovano se sjednocenim kritérii
pro vstupni diagndzu, etnickou homogenitu souboru,
zplsob terapie a Iécebnou odpovéd. Tyto studie bu-
dou prospektivni, dvojité slepé a placebem kontro-
lované, jejich statisticka sila bude dostateéna k za-
mezeni faleSné negativnimu vysledku. Genetické
markery budou postupné integrovany do diagnos-
tickych i terapeutickych voditek duSevnich poruch.
Lécba poté bude vice individualizovana vzhledem
ke genetické vybavé konkrétniho nemocného véet-
né vybéru léku a jeho davky (18). Nékteré preparaty,
které doposud byly povazovany za obsolentni, na-

jdou ,svou* geneticky definovanou podskupinu pa-
cientli, kde se dobfe uplatni. Obecné mize dojit ke
zméné strategie klinického farmakologického vy-
zkumu - od hledani léku s pfijatelnou bezpeénosti
a ucinnosti u celé populace nemocnych, napfiklad
s diagndzou schizofrenie, se zajem védcu pfesune
k vyvoji vysoce U¢innych a bezpeénych preparatl
pro geneticky definované subpopulace pacientt, na-
pfiklad s vyraznym kognitivnim deficitem. Genetické
vySetieni ¢astené zvysi néklady na tyto farmakolo-
gické studie. Bude nutno fesit nové etické problémy.
K tém muze patfit provadéni farmakogenetického
vyzkumu jen u ,bohatych etnickych skupin na ukor
ostatnich. Ve vzdalené budoucnosti se mohou far-
makogenetické poznatky stat vychodiskem genové
terapie v psychiatrii, kdy bude mozno ovlivnit ,ne-
pfiznivy“ polymorfizmus vedouci k selhani 1é¢ebné

odpovédi.
Prédce byla podporovédna vyzkumnym zamérem
MZ0 00179906.
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