FARMAKOGENETICKE VYSETRENT U HOSPITALIZOVANYCH PSYCHIATRICKYCH PACIENTU: PRINOSY A DOLEZITOST INTERPRETACE JEHO VYSLEDK(

se vramci CYP2D6 neaplikuje). Dle jejich zavérd
rovnéz vyplyva, ze populace pacientl s dusev-
nim onemocnénim ma zfejmé vétsf zastoupeni
fenotypt se zménénou funkci CYP, coz mize byt
daldim argumentem podpory implementace
PGx vysetfeni do bézné psychiatrické praxe (7).

Cytochrom P450 zodpovida za metabolizaci
vice nez tif Ctvrtin léc¢iv. Na prvni fazi biotransfor-
macnich reakci se u Clovéka podileji zejména en-
zymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET
a CYP3A4/5. Klinicky vyznamny polymorfismus
vykazuji CYP2C19 a CYP2D6. Pricemz CYP2D6 se
podili na metabolizaci pfiblizné 20-30 % léciv (3,
10) a CYP2C19 priblizné na 15 % (11). V pripadé
psychofarmak je zenzym0 vykazujicich polymorfi-
smus vyznamnéjsi CYP2D6, ktery se podili na me-
tabolizaci asi 50 % téchto léciv (5). Psychofarmaka
metabolizovand enzymy CYP2C19 a CYP2D6 jsou

ve vyznamné mife uvedena v tabulce 3.

Pilotni projekt:
Farmakogenetické testovani
hospitalizovanych pacienttii
v Psychiatrické nemocnici
Bohnice

V Psychiatrické nemocnici Bohnice (PNB)
od ledna roku 2024 probiha pilotni projekt far-
makogenetického testovani hospitalizovanych

pacientl. Pacienti jsou vybirdni k PGx vysetfen(
zpravidla po konzultaci s klinickym farmaceutem
na zakladé internich kritérif vytvorenych specific-
ky pro Ucely tohoto projektu. Tato kritéria nejsou
zatim validovana pro $irsi klinické vyuziti, proto
zde nejsou podrobnéji uvéadéna. Primarné se
viak jednalo o pacienty, ktefi splfiovali jednu
nebo vice z téchto podminek:

B farmakorezistence nebo nedostate¢nd od-
povéd na psychofarmaka,

B vyskyt vyraznych nezddoucich ucinkd pfi
standardnich ¢i nizsich davkach,

B subterapeutické plazmaticka hladina léciva
pfi standardni az vys$si davce, nebo naopak
toxickd hladina pfi standardni az nizéf davce
|éciva,

B pritomnost lé¢iv metabolizovanych prevaz-
né CYP2C19 nebo CYP2D6 (jak somatickych,
tak psychofarmak).

Byly vysetreny témér 2 desitky pacientd.
Pouze 25 % pacientl byli normaini metabolizéfi
obou testovanych izoforem, zatimco 75 % pa-
cientd mélo jednu nebo obé izoformy se zmé-
nénou funkci (UM, RM, IM nebo PM). U 75 %
pacientl byl vysledek PGx vysetieni relevantnim
podkladem pro zménu medikace, nebo na ni
mél jiny pfimy vliv.

Tab. 2. Procentudini zastoupeni fenotypt CYP2C19 a CYP2D6 v Ceské populaci vs. u kavkazské rasy

(pfevzato se souhlasem autorky) (8)

Fenotyp CYP2C19 (% zastoupeni) CYP2D6 (% zastoupeni)
Kavkazska rasa Ceska republika Kavkazskarasa | Ceska republika

PM - Po,maly me- 3 7 g

tabolizator

II\{I— |nterm.ec’1|ar- 7 39 33

ni metabolizator

NM - normalni

metabolizator

(EM, extenzivni 39 > 2

metabolizator)

RM + UM - rychly

+ ultrarychly me- 31 3 2

tabolizator

Tab. 3. Psychofarmaka vyznamné metabolizovand CYPC19 a CYP2D6 (12)

Skupina psychofarmak

Vyznamny podil CYP2C19

Vyznamny podil CYP2D6

Antidepresiva

Amitriptylin, citalopram,
escitalopram, fluoxetin,
imipramin, klomipramin,
moklobemid, sertralin, venlafaxin

Amitriptylin, fluoxetin,
fluvoxamin, imipramin,
klomipramin, mianserin,
nortriptylin, paroxetin, venlafaxin,
vortioxetin

Antipsychotika Klozapin

Aripiprazol, brexpiprazol,
flufenazin, flupentixol,
haloperidol, risperidon,
zuklopentixol

diazepam

Jind Atomoxetin, bromazepam,

Atomoxetin, donepezil,
promethazin
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PREHLEDOVE CLANKY (

Interpretace vysledki

Viysledek PGx vysetten, ktery klinik obdrzi
7 laboratote, obvykle zahrnuje i pfiklady léciv
potencialné ovlivnénych zjisténymi fenotypy
CYP2C19 a CYP2D6 daného pacienta, vcetné
zvyraznéni miry rizika. Tyto pfiklady viak slouzi
vyhradné jako podpUrna informace a nepred-
stavuji definitivni interpretaci vysledkd. Ta by
méla probéhnout jiz v kontextu vsech znamych
informaci o pacientovi ve spolupraci se zkuse-
nym odbornikem v oblasti PGx.

V ramci pilotniho projektu probihala inter-
pretace vysledkl vysetfeni za Ucasti klinického
farmaceuta. Pokud vysledek vyzadoval Upravu
davky, zménu medikace nebo nastaveni monito-
race rizik farmakoterapie (napf. dalsi vysetieni —
fyzikdlni, laboratorni ¢i jiné), klinicky farmaceut
vypracoval ndvrh na Upravu ¢i opatfeni ve formé
pisemného farmakoterapeutického doporucent.

Interpretace je dUlezitd soucast celého
procesu PGx vysetfeni a bez ni mlze byt je-
ho klinicky pfinos omezeny. Vysledek je totiz
nutné hodnotit v kontextu vech dostupnych
informaci o pacientovi, zejména jeho stavajici
medikaci, komorbidit, funkce elimina¢nich or-
ganl a také z pohledu rizika fenokonverze. K té
dochdzi, pokud vysledek vysetfeni nekorespon-
duje s klinickym efektem, jelikoz doslo ke zméné
fenotypu pacienta vlivem dalsich faktor(, zejm.
lékovou interakci. Prikladem mUze byt pacient,
ktery ma genetickou predispozici k rychlejsi me-
tabolizaci urcitého léku (napf. je RM CYP2C19).
Presto se u néj dostavi efekt 1éc¢iva, pfipadné je
namefena terapeutickd hladina daného léku
(napf. escitalopram nebo citalopram), protoze
se v medikaci vyskytuje interagujici Iék (napf.
omeprazol) pUsobicf jako silny inhibitor tohoto
izoenzymu, coz vede k fenokonverzi (z fenotypu
RM na fenotyp NM).

Problematika interpretace je tedy pomérné
komplexni a je vhodné, aby se na ni podilel
napt. klinicky farmaceut nebo i jiny specialis-
ta majici zkuSenosti v této oblasti. Jen tak se
mUze PGx vysetfeni stat dalsim pilifem perso-
nalizované mediciny, kterd posune preskripcni
praxi v psychiatrii od pfistupu ,pokus — omyl”
k racionalnimu a cilenému vybeéru léciv pro
konkrétniho pacienta. Pfi interpretaci bychom
se meli fidit také odbornymi doporucenimi
zaméfenymi na PGx problematiku. Ta jsou
velmi detailné zpracovana a volné dostup-

na. Mezi nejpouzivanéjsi patfi mezindrodni



