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SOUCASNOST A BUDOUCNOST FARMAKOGENETICKEHO TESTOVANT SE ZAMERENM NA FARMAKOTERAPII DEPRESE

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
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