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FARMAKOGENETICKE VYSETRENT U HOSPITALIZOVANYCH PSYCHIATRICKYCH PACIENTO: PRINOSY A DULEZITOST INTERPRETACE JEHO VYSLEDKD

CPIC guidelines (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, https://cpicpgx.
org/guidelines/) a nizozemské DPWG guideli-
nes (Dutch Pharmacogenetics Working Group,
https://www.pharmgkb.org/page/dpwg). Tato
doporuceni obsahuji podrobné postupy pro
interpretaci vysledkd PGx vysetfenti a jejich vy-
uziti v klinické praxi, v¢etné Uprav davek. Tim
podporuji bezpecnéjsi a efektivnéjsi farmako-
terapii pacientU s alterovanym metabolismem
|é¢iv, pfipadné s jinymi polymorfismy.

Velmi vhodné je také vyuzit metodu
stanoven( plazmatickych hladin Iéciv (TDM,
Therapeutic drug monitoring), kterd cely proces
PGx vysetfeni vhodné doplnuje. Tato metoda
patfi také k nastrojim personalizované medi-
ciny. Mze ndm pomoci identifikovat pacienty,
kteff jsou vhodnymi kandidaty k PGx vysetient.
Zejména to plativ pfipadé, kdy u nich plazma-
tické hladiny lé¢iv neodpovidajf jejich davkam.
Mohou mit také alterované poméry parentni
latky a metabolitl, pokud se stanovuji (napt.
risperidon, aripiprazol, venlafaxin aj.). Dale je
mozné pomoci TDM ovérit prfedpoklddané do-
pady zjisténého fenotypu CYP2C19 a CYP2D6
nebo fenokonverze. Konkrétné Ize napt. zkont-
rolovat plazmatickou hladinu |é¢iva po Upravé
davky (napt. pfi jejim snizenf u pacientd s feno-
typem IM nebo PM). Mdze se také vyhodno-
tit vliv interakce, pokud ma potenciél vyvolat
fenokonverzi. Komplexni informace tykajici se
TDM psychofarmak zahrnujici relevantni tdaje
o jejich farmakokinetice a interakcich, které jsou
podloZené robustni védeckou evidenci, jsou
uvedeny v aktualizovaném a volné dostupném
dokumentu Hiemke a kol. (2018) ,Consensus
Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring
in Neuropsychopharmacology: Update 2017*
(12). Soucasné vydala sva doporuceni k metodé
TDM i Psychiatricka spole¢nost CLS JEP (13).

Kazuistika
Nésledujici kazuistika ilustruje konkrétnf
pfipad z praxe poukazujici na to, kterak mohou

vysledky PGx vysetfenf ovlivnit vybér farmako-
terapie, a tim prispét k jeji optimalizaci.

Muz 1971
Dg.: F20.0
Abuzus: pervitin, THC, kurak (30 cigaret/den)

Zakladni informace: 51lety muz, 14. hos-
pitalizace. Nynfi pfichdzi v doprovodu zndmé,
kterd referuje zménu stavu navédzanou na zmé-
nu medikace. V psychiatrické ambulanci doslo
k vysazeni klozapinu (dle informaci od pacienta
byla ndhle vysazena davka 500 mg/den, nelze
oveéfit — suspektni non-compliance). Nové byl
pridan do medikace kariprazin, ale pacient se od
pocatku jeho uzivani neciti dobfe (nespecifické
potize) a prél by si hospitalizaci.

Pribéh: Vstupné vigilni, lucidni, orientovany
vsemi kvalitami spravné, spolupracujici, psycho-
motorické tempo inhibovanéjsi, intrapsychicka
tenze, misty viak pfitomna suspektni akatizie.
Dle informaci od pacienta méa ale ,neklidné no-
hy" jiz léta. Odpovedi v relaci dotazu, bez latence,
strohé, ¢asto vagni, ndlada poklesla, emotivita
plocha. Poruchy vnimani neguje, halucinatorn{
chovéaninepozorujeme, mysleni chudé, bez for-
mované bludné produkce, dyssomnie, suicidalni
ideace neguje, tendence k realizaci nejevi, bez
auto- ¢i heteroagrese.

Somaticky: Bez traumatu a krvéaceni, opo-
ceni, bez bolesti, bez zndmek akutni intoxikace
¢iodvykaciho stavu, eupnoe, kardiopulmonélné
kompenzovany, TK 124/88, TF 93/min, glykemie
6,4 mmol/I, mobilni, chlize bez dopomoci, neu-
rologicky orienta¢né bez lateralizace. U pacienta
byly zaznamenany zkraje hospitalizace pfiznaky
podobné akatizii (dif. dg. cholinergni rebound
fenomén po ndhlém vysazeni silné anticholi-
nergniho klozapinu), které po titraci klozapinu
odeznély.

Plan: Stabilizace psychického a somatického
stavu, znovu nastaven{ antipsychotické medika-
ce, prace na ndhledu — zavislostni problematika
v popredi.

Obr. 1. Souhrn farmakoanamnézy pacienta v letech 2010-2024
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Medikace: Pacientovi byl pro pfitomny
cholinergnirebound fenomén vstupné titrovan
klozapin do davky 200 mg/den za kontroly TK,
TF a laboratofe, déle byl do kombinace pfidan
risperidon (titrovan do davky 4 mg/den). Pacient
byl také jiz ambulantné nastaven na depotni
medikaci Fluanxol depot v davce 1 ampule kaz-
dé 3 tydny. Vstupné klonazepam ke zklidnéni —
pouze prechodné.

Farmakologickd anamnéza (viz Obr. 1):
2010 — Haloperidol depot

2011 - Fluanxol depot (flupentixol), Leponex
(klozapin)

2015 — Haloperidol depot, Leponex

2017 — Haloperidol depot, Leponex

2020 - Haloperidol depot, Leponex, Latuda
(lurasidon)

2024 - Fluanxol depot, Leponex, Reagila
(kariprazin) => Risperdal (risperidon)

Laboratof: Vstupni odbéry v normé, moc
na toxikologii negativni.
TDM:

B risperidon v ddvce 4 mg/den (5.den terapie):
risperidon 6,5 ng/ml, paliperidon 18,4 ng/ml,
soucet 24,9 ng/ml [20,0-60,0]

B klozapin v dévce 200 mg/den (4. den): klo-
zapin 51,0 ng/ml [350,0-600,0]

Interpretace vysetieni TDM klinickym
farmaceutem: Pacient ma hladiny obou léciv
vyrazné nizsi oproti ocekavani. Hladina klozapinu
je velmi suspektné snizena aktivnim kourenim
klasickych cigaret. Domlouvame titraci klozapinu
do dévky, kterou uzival pfed hospitalizaci (tedy
400-500 mg/den).

Nizké plazmatické koncentrace risperidonu
a dale pomér koncentrace a déavky risperidonu
(C/D ratio, concentration/dose ratio) s hodnotou
1,6 naznacuji, ze pacient mdze byt rychlejsi me-
tabolizator CYP2D6 (14). Pokud bude vyloucena
non-compliance (dohled na léky), Ize pacientovi
nabidnout PGx vysetreni.

Haloperidol Haloperidol
depot depot
Leponex Leponex
Latuda Reagila =>
Risperdal

Pozn.: Cervené vyznacend léciva jsou vyznamné metabolizovdna pomoci CYP2D6, jehoZ aktivita je u pacienta nékolikandsobné zvysend
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