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

Pfi titraci klozapinu se u pacienta objevuje
vyraznéjsi tachykardie, po konzultaci s internistou
byl do medikace pfidan Betalok ZOK 25 mg 1 tab-
leta rdno. Zatim bez vlivu na tepovou frekvenci.

Vysledky farmakogenetického vysetteni:
CYP2D6 *1/*2xN — UM
CYP2C19 *1/*1 = NM

Interpretace vysledkii PGx vysetieni
klinickym farmaceutem: Pacient je dle pred-
pokladu u¢inéném na zadkladé TDM vysetfen{
ultrarychly metabolizator CYP2D6. Ddle je také
normalni metabolizdtor CYP2C19. Na zékladé
téchto vysledkd nebude profitovat z podani
|éCiv, kterd se primarné metabolizuji CYP2D6.

Nyni se jednd zejména o risperidon, ktery
je t. & v medikaci a domlouvame jeho vysa-
zeni. Risperidon je majoritné metabolizovan
CYP2D6, ani jeho aktivni metabolit paliperidon
nedosahuje dostatecné Ucinnych koncentraci.
Jejich soucet, ktery ma hodnotu 24,9 ng/ml,
se pohybuje pfi spodni hranici terapeutického
rozmezi (20-60 ng/ml) (12). Pacientovi preparat
vyhovuje, zda se rovnéz s parcidlnim efektem,
domlouvdme tedy prevod risperidonu na pa-
liperidon (9 mg/den). Ten neni metabolizovan
pomoci CYP2D6. Vhodné by bylo pfipadné pa-
liperidon nasledné prevést do depotni formy
anahradit jim méné vhodné depotni preparaty
s flupentixolem ¢i haloperidolem, které pacient
v poslednich nékolika letech stfidavé uzival. Je
zde predpoklad, Ze viivem fenotypu UM CYP2D6
nebudou tato Ié¢iva dosahovat Ucinnych hladin,
jelikoz se na jejich metabolizaci CYP2D6 podilive
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velké mite. Dale u pacienta bude méné vhodné
podani aripiprazolu, brexpiprazolu a flufenazinu.

Do kombinace s klozapinem Ize zvazo-
vat amisulprid (nemetabolizuje se) i lurasidon
(substrat CYP3A4), pokud paliperidon nebude
s efektem nebo ho pacient nebude tolerovat.

Ani metoprolol nemusi byt u pacienta s do-
state¢nym efektem na tepovou frekvenci, jelikoz
je také majoritné metabolizovan pomoci CYP2D6.
Lze zvolit atenolol, ktery je rovnéz indikovan pfi
tachykardii a nemetabolizuje se pomoci CYP.

Zavér kazuistiky: Pacient byl po 3 mésicich
hospitalizace propustén v kompenzovaném stavu
na kombinaci Leponex 100 mg 2-0-2, Invega 3 mg
1-0-0 (k titraci), Atenobene 25 mg 1-0-0 a Fluanxol
depot 1 amp. kazdé 3 tydny s planem zameény
depotu (nabizi se depotni paliperidon) v rdmciam-
bulantni péce. Pacient byl od roku 1995 celkem 14x
hospitalizovan v nasem zafizeni s dekompenzaci
zakladniho onemocnéni paranoidni schizofrenie.
Opakované byl paranoidné nastrazen proti me-
dikaci (,nechce uzfvat Zzddné jedy"), a také casto
prichdzel s vyraznou pozitivni symptomatikou
(megalomanické obsahy, kosmické bludy aj.).

Na opakovanych hospitalizacich a ¢etnych de-
kompenzacich psychotického onemocnéni se nej-
vice podilel abuzus ndvykovych latek a opakovana
non-compliance pacienta s peroralni medikaci,
ale velmi suspektné mél podil i nevhodny vybér
psychofarmak (zejm. pro depotni podani), ktery vy-
plyval z neznalosti metabolického statusu pacienta
(UM CYP2D6). Ackoliv na aplikace depott dochazel,
nemohly dosahnout Ucinnych hladin a plnit tak
svou zajistovaci funkci u pacienta bez ndhledu na
nutnost uzivani antipsychotické medikace.

6. Svétlik S, Hronové K, Slanaf O. Fenotypizace enzymU po-
dilejicich se na metabolismu lé¢iv. Ces. slov. Farm. 2012;
61(3):115-126.

7. Hahn M, Mller DJ, Roll SC. Frequencies of Genetic Poly-
morphisms of Clinically Relevant Gene-Drug Pairs in a Ger-
man Psychiatric Inpatient Population. Pharmacopsychiatry.
2021; 54(2):81-89.

8. Sladkova Kavinova H, Dorofeev A. Farmakogenetické vyset-
feniv psychiatrické praxi v CR. Acta Medicinae. 2023;16:36-39.
9. Cacabelos R, Martinez-Bouza R, Carril JC, et al. Genomics
and Pharmacogenomics of Brain Disorders. Current Pharma-
ceutical Biotechnology. 2012,13(5):674-725.

10. Duricovd J, Grundmann M. CYP2D6 a jeho klinicky vy-
znam. Klinické Farmakologie a Farmacie. 2007,21(3-4):133-36.
11. Flaten HK, Kim HS, Campbell J, et al. CYP2C19 Drug-Drug
and Drug-Gene Interactions in ED Patients. The American

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

Zavér

PGx je dnes jednim z dllezitych nastroju
personalizované mediciny. Jejim hlavnim cilem
je identifikace pacientd, kteff mohou byt citlivéjsi
na toxicitu léciv, nebo naopak u nich existuje
vys$si riziko selhdni terapie.

PGx vysetfeni s cilem urcit CYP2D6
a CYP2C19 fenotyp pacienta dnes mize indi-
kovat psychiatr i pedopsychiatr a je hrazeno
zdravotnimi pojistovnami. Jeho cena se v po-
slednich letech podstatné snizila a nyni se po-
hybuje kolem 6300 K¢, i pres tento fakt stale
nevyuzivéame PGx vysetfen(v psychiatrické praxi
v dostatecné mife (15), ackoliv je jeho potencidl
pro zlepseni terapeutickych vystupl pacientd
nezpochybnitelny. Integrace tohoto vysetfeni do
standardni péce by mohla pfinést zasadni po-
krok v [é¢bé hospitalizovanych psychiatrickych
pacientd, jejichZ stav je Casto zadvazny, pfipadné
jsou farmakorezistentni, polymorbidni a uzivaji
Sirokou skalu 1ékd. Toto vysSetfeni ma jesté vétsi
vyznam u prvozachytl zdvaznych psychiatric-
kych diagndz u déti, mladistvych a mladych
dospélych. Zejména z toho dlvodu, ze dosta-
te¢né zaléceni prvnich epizod Uzce souvisejici
s vybérem spravného léciva a jeho davky, se
vyznamné podili na zlepseni prognézy pacienta.

DileZitou soucasti tohoto procesu je i sprav-
na interpretace vysledkl PGx vysetfeni, kterd
mUze zasadné ovlivnit efektivitu a bezpec¢nost
farmakoterapie pacientd s dusevnim onemoc-
nénim. V budoucnu by bylo s vyhodou zavést
do praxe i vySetfeni tzv. multigenovymi panely
a prispét tak jesté vice k optimalizaci farmako-

terapie, nejen v oboru psychiatrie.
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