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SOUHRN

CeskovaE, Valaskova |, Pindurova E, Zour-
kova A. Farmakogenetické testy a jejich
soucasné vyuziti v psychiatrické praxi

Cil: Cilem prace bylo zhodnotit vyuzivani
farmakogenetického testovani u nemoc-
nych s psychiatrickou diagnézou.

Metoda: Od roku 1997 je ve FN Brno-Bo-
hunice dostupna a hrazena pojistovnou ge-
notypizace a fenotypizace CYP2D6. Zadosti
o farmakogenetickou analyzu poskytlo od-
déleni |ékaFské genetiky FN Brno-Bohunice.

Vysledky: V letech 1997-2019 bylo vy-
zadano 223 vysetfeni u nemocnych s psy-
chiatrickou diagnézou. Nejvice vysetfeni
bylo realizovdno v prvni dekadé v rdmci
klinickych studii zaméfenych na vliv akti-
vity CYP2D6 na ucinnost a toleranci lécby
antidepresivy. Postupné pak pocet zadosti
soustavné klesal.

Diskuse: Jsou rozebirdny mozné pfi¢iny
véetné neprovazanosti s dostupnym stano-
venim plazmatickych hladin.

Zavér: Stanoveni genotypu a/nebo fe-
notypu nejdllezitéjsich enzymd metabo-
lizujicich psychofarmaka usnadni a urychli
u nereagujiciho jedince volbu dalsi [é¢ebné
strategie. Farmakogenetické testovani Iéky
metabolizujicich enzymi spolecné s tera-
peutickym monitorovanim 1éka (TDM) by
mély byt dostupné alespon v univerzitnich
nemochnicich, kde se kumuluji obtizné léci-
telni pacienti.

Kli¢ova slova: farmakogenetické testovani,
CYP 450 2D6, precizni psychiatrie, optimali-
zace lécby.

SUMMARY

Ceskova E, Valaskova I, Pindurova E,
Zourkova A. Pharmacogenetic testing
and its current use in psychiatric practice

Aim: The aim of the paper is to evaluate the
use of pharmacogenetic testing in patients
with a psychiatric diagnosis.

Methods: In the Faculty Hospital Brno-Bo-
hunice the genotyping and phenotyping of
CYP2D6 is available and covered by insurance
since 1997.The requests for pharmacogenetic
analysis were provided by the Department of
Medical Genetics, University Hospital Brno.

Results: Between 1997 and 2019 totally
223 requests were collected and pharma-
cogenetic analyses performed in patients
with psychiatric diagnosis. Most of analy-
ses were performed in the first decade. The
patients were recruited in studies aiming
at exploring the influence of CYP2D6 activ-
ity on efficacy and tolerability of treatment
with antidepressants. In further years there
was a progressive decrease of requests.

Discussion: The possible reasons are
discussed including absence of interconnec-
tion with drug plasma levels measurement.

Conclusions: Genotyping and/or phe-
notyping of drug metabolising enzymes in
unresponsive individuals facilitates and ac-
celerates choice of further treatment strate-
gy. Pharmacogenetic testing together with
therapeutic drug monitoring should be
available at least at university hospitals with
cumulation of difficult to treat patients.

Key words: pharmacogenetic testing, CYP

450 2D6, precision psychiatry, treatment
optimisation.
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Nové technologie nam nabizeji velkd mnozZstvi objektivné
meéfitelnych dat. O jejich vyuziti v oblasti mediciny usi-
luje precizni medicina véetné precizni psychiatrie, kterd
pridava k rozhodovacimu procesu objektivné métitelné
a hodnotitelné indikdtory normalnich a patogennich pro-
cest (biomarkery).! Zvlasté rozvoj farmakogenetiky vedl
k identifikaci fady genetickych markert, které lze vyuzit
v diagnostice, predikci, optimalizaci [é¢by a vyvoji novych
1éka.2

Farmakogenetika se zabyvd studiem jednotlivych gend,
farmakogenomika jde jiz na molekularni Groven a zaby-
va se celym genomem. Oboji fesi dvé zakladni otazky: co
se déje s lékem po jeho aplikaci (farmakokinetika) a jak
pusobi Iék na nemocného (farmakodynamika). Za indivi-
dudlni rozdily je zodpovédna rozdilnd geneticka vybava
jednotlivce (geneticky polymorfismus), coz se v klinické
praxi odrazi v u¢innosti/neucinnosti podavaného léciva,
vyskytu nezadoucich udinku a riziku rozvoje onemocné-
ni’

V oblasti genti ovliviiujicich farmakokinetiku (meta-
SniZeni jejich aktivity vede ke zpomaleni metabolickych
déju, zpomalenému odbouravani, hromadéni lé¢iva v or-
ganismu a narustu nezddoucich G¢inki az intoxikaci. Zvy-
$end aktivita vede ke zrychleni metabolismu, zrychlenému
odbouréavani, nedostate¢nému mnozstvi 1é¢iva v organis-
mu a v kone¢ném dutisledku k nedostate¢né ucinnosti 1é-
¢iva. Geny ovliviiyjici farmakodynamiku zahrnuji geny
kédujici cilové struktury 1é¢iv (receptorové proteiny, cilo-
vé enzymy, membranové transportéry, proteinové slozky
signalnich kaskad). Nékteré genové polymorfismy jsou
asociované s patologii a nositelé variantnich alel (zvl. ho-
mozygoti) maji zvy$ené riziko vzniku patologie a zavaz-
néjstho priibéhu nemoci.?

Mezinarodni spole¢nost pro psychiatrickou geneti-
ku (International Society of Psychiatric Genetics, ISPG)
neddavno stanovila mezinarodni skupinu expertt, kterd
shrnula v§echny dostupné informace a vypracovala a pub-
likovala doporuceni pro vyuziti farmakogenetickych/far-
makogenomickych testt v psychiatrii. Dosla k zavéru, Ze
testy cilené na stanoveni aktivity metabolizujicich enzymu
CYP2D6 a CYP2C19 mohou pomoci pfi volbé a davkova-
ni antidepresiv a antipsychotik.*

Z historického aspektu bylo prilomové zavedeni prv-
niho farmakogenetického testu, ktery byl schvalen Uta-
dem pro kontrolu potravin a 1é¢iv ve Spojenych statech
americkych (Food and Drug Administration, FDA). Jed-
nalo se o AmpliChip™ CYP450, ktery stanovi genotyp
spojeny s metaboliza¢nimi fenotypy gent pro CYP2D6
a CYP2C19.> Perspektivni jsou dnes kombinatorni testy
zahrnujici panely gent pro metabolizujici enzymy a né-
které geny souvisejici s farmakodynamikou. Vétsinou jsou
komer¢né vyrabéné a byla jiz prokazana jejich klinicka va-
lidita a uzite¢nost pti volbé medikace u farmakorezistent-
ni deprese.®

V této praci si klademe za cil zjistit, zda a jak ¢asto vyu-
zivame farmakogenetické testovani v bézné psychiatrické
praxi v brnénském regionu.
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METODIKA

Od r. 1997 je ve FN Brno-Bohunice dostupna genotypi-
zace a fenotypizace metabolizujictho enzym cytochromu
P450 2D6 a je hrazend pojistovnou. Zdrojem pro stanove-
ni frekvence a realizace zadosti o toto vySetfeni byla data-
baze oddéleni 1ékarské genetiky FN Brno-Bohunice.

VYSLEDKY

V letech 1997-2019 bylo vyzadano 223 vySetfeni u ne-
mocnych s psychiatrickou diagnézou. Nejvice vySetfeni
bylo realizovano v prvni dekadé v ramci klinickych studii
zaméfenych na vliv aktivity CYP2D6 na uéinnost a tole-
ranci 1é¢by antidepresivy a metodické aspekty testovani.
V této fazi bylo publikovano na zakladé vysledku klinic-
kych studii nékolik publikaci v mezinarodnich ¢asopi-
sech.””?

Nejvétsi soubor byl zpracovan v kandidatské praci Evy
Pindurové na zakladé nékolikaleté spoluprace mezi Far-
makologickym tustavem a Psychiatrickou klinikou FN
Brno-Bohunice. Jednalo se o zaslepenou studii. Zkouma-
ny soubor zahrnoval pacienty hospitalizované nebo ambu-
lantné lé¢ené na Psychiatrické klinice v letech 2003-2010,
kterym byl indikovan paroxetin. Metodika zahrnovala ge-
notypizaci a fenotypizaci CYP2D6 a stanoveni klinickych
parametrd, tj. zavaznost onemocnéni a nezadouci uéinky
1é¢by véetné sexualnich nezddoucich ucinki. Celkem bylo
zahrnuto 91 pacienttl (18 muzt a 73 Zen) z 98 zafazenych
do studie. Bylo zjisténo, Ze Zeny, které pattily k pomalym
metabolizatorim, mély signifikantné vice sexudlnich ne-
zaddoucich G¢inki a signifikantné del$i dobu lécby. Vy-
sledek vysetfeni umoznil volbu dalsi 1é¢ebné strategie, tj.
upravu davky nebo prechod na antidepresivum, u kterého
nehraje v jeho metabolismu hlavni roli CYP2D6."

V dal$im obdobi se pocet Zadosti minimalizoval,
v 1. 2019 jiz nebyla podana zadna zddanka.

DISKUSE

Vyuzitim farmakogenetickych testl v bézné klinické praxi
se zabyvala nedavno publikovana italska studie s podobnou
metodikou. Zamétrila se na pocet realizovanych pozadav-
ki za 5leté obdobi (2014-2019) v severni Italii. Za sledo-
vané obdobi bylo podéno 222 zadosti o farmakogenetické
testovani (z antipsychotik nejcastéji u klozapinu, halope-
ridolu a aripiprazolu, z antidepresiv u specifickych inhi-
bitort zpétného vychytavani serotoninu, SSRI). Prvni tfi
roky sledovaného obdobi se pozadavky tykaly téhotnych
zen zatrazenych do klinické studie zaméfené na hodnoceni
perinatalnich komplikaci matek na antidepresivech v pru-
béhu téhotenstvi. V dalsich dvou letech dochazelo postup-
né k nartistu pozadavku z praxe nej¢astéji na genotypizaci
a fenotypizaci genti pro CYP2D6 a CYP2C19. Kromé toho
byly sledovany zadosti o stanoveni plazmatickych hladin
psychofarmak. Bylo podano a realizovano 4 582 zadosti.
Ve 45 % pripadu byly nalezeny hladiny pod rozmezim sta-
novenym v nejnovéj$im mezinarodnim doporucent, v 8 %
ptipadt nad timto rozmezim. Pocet zadosti se postupné
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vyrazné zvySoval (v r. 2014 byl pocet Zadosti 550, v r. 2019
jiz 2010). Autofi jako davody stoupajicich poctu zadosti
uvadéji vyssi informovanost 1ékai i a nartist pacientt s po-
lymorbiditou a polyterapii.'

V na$i analyze jsme vidéli opa¢ny trend. Lze spekulo-
vat, Ze se na této skute¢nosti podili (ne)dostupnost stano-
veni koncentrace konkrétniho 1éku v plazmé. Zjisténi, zda
plazmaticka hladina léku je v rozmezi hodnot spojenych
s vysokou pravdépodobnosti u¢inku, predstavuje prvni
logicky krok v 1é¢ebné rozvaze u nereagujicich nemoc-
nych a umozni vyloucit tzv. pseudorezistenci, kdy nedo-
state¢né hladiny jsou dany korigovatelnymi pri¢inami
($patnd adherence, individualni aktivita 1éky metabolizu-
jicich enzymt, 1ékové interakce) na rozdil od skute¢né far-
makorezistence.'> Dostupnost TDM v CR je problematic-
ka, v soucasnosti je jedinou vyjimkou v tomto sméru FN
Ostrava a zcela aktudlné FN Brno-Bohunice, kde se po-
datilo za¢lenit TDM do rutinniho laboratorniho vyset-
feni hrazeného pojistovnou veetné interpretace vysledku
a konzultace.” Stanoveni plazmatickych hladin dnes vét-
Sinou provadi toxikologickd laboratoi Ustavu soudniho
lékatstvi (bez interpretace) jako vyzadané vysetteni.

Farmakogenetickou/farmakogenomickou analyzu jsou
prislu$na oddéleni farmakologie a lékarské genetiky
schopna provést, ale jsou zadana sporadicky. Tato vySet-
feni jsou povazovana za nadstandardni. Genotypizaci me-
tabolizujicich enzymi véetné CYP2D6 nabizi v CR také
molekularnégeneticka laboratof GHC GENETICS, s. r. 0.,
jako jedina obchodni spole¢nost. Cena vysetfeni se odviji
od pouzité metody.

TDM a farmakogenetické testovani by mély byt do-
stupné alespon ve velkych a fakultnich nemocnicich, kde
se kumuluji farmakorezistentni a problematicky lé¢itel-
ni pacienti nereagujici na ambulantni 1é¢bu. V akutnich
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lazkovych zatizenich jsou lékafi nuceni z ekonomickych
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ZAVER

Dostupna data ukazuji, Ze stanoveni genotypu a/nebo fe-
notypt nejdulezitéjsich enzymit metabolizujicich psycho-
farmaka usnadni a urychli u nereagujiciho jedince volbu
dalsi lé¢ebné strategie. Do popredi zajmu se dostavaji so-
fistikovanéjsi farmakogenomické testy. Ve spojeni s TDM
predstavuji nastroj precizni mediciny pro optimalizaci
1é¢by konkrétnitho nemocného. Lze ocekavat, ze v bu-
doucnosti vyuziti farmakogenomiky pro predikci umozni
prechod od soucasné reaktivni mediciny k prevazné pre-
ventivnimu piistupu.
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