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SOUCASNOST A BUDOUCNOST FARMAKOGENETICKEHO TESTOVANT SE ZAMERENM 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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