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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.
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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

20 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi. 2025;26(1):19-24 /

www.psychiatriepropraxi.cz



