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VLIV GENETICKYCH A EPIGENETICKYCH FAKTORD JAKO KOVARIATO SNASENLIVOSTI A LECEBNE ODPOVEDI NA OLANZAPIN V TERAPII PSYCHOTICKYCH ONEMOCNENT

-compliance a farmakorezistence. Vétsina autorit
a nakonec i autofi Working Group Consensus
Guidelines on Diagnosis and Terminology se
shoduji na nasledujici definici farmakorezistece:
nejméné 2 lécebnych pokusech, s ekvivalent-
ni davkou > 600 mg chlorpromazinu, potiebé
oveérit ucinné plazmatické koncentrace i na do-
statecné délce terapie (nad 6 tydn() pfi setrvalé
stfedn( tizi onemocnénia mensim nez 2 % po-
klesu symptomatologie méfeno mezindrodné
uznavanou skalou (PANSS, BPRS, SANS, SAPS) (5).

Pro vylouceni pseudo-farmakorezistence
je vhodné oveéfit, zda plazmatické hladiny an-
tipsychotik jsou v doporuceném referencnim
rozmez{. Vylou¢ime-li non-compliance, nej-
pravdépodobnéjsimi pficinami farmakologické
rezistence jsou genetické a epigenetické faktory
spolu s exogennimi vlivy ovliviujicimi pfislusné
plazmatické hladiny léciva.

Tento ¢lanek shrnuje nejpodstatenéjsi gene-
tické a epigenetické faktory, které mohou ovlivnit
Ucinnost a bezpecnost farmakoterapie olanzapi-
nem. Lécebnd odpoved je definovéna ve studiich
variabilné, pokles od 20 do 50 % v uznavanych
skalach je klinicky hodnocen jako responze (od-
povéd na lécbu) (6, 7).

Olanzapin je klasickym zastupcem AP2G,
patfi mezi tzv. multireceptorové antagoni-
sty (MARTA, multi-acting receptor targeted
antipsychotics). Olanzapin je tedy monoami-
nergni antagonista s vysokou afinitou k nésle-
dujicim receptorim: serotonergni 5SHT2A/2GC;
dopaminergni DI, D2, D3 a D4; muskarinové
M1-M5; histaminergni H1; a adrenergni re-
ceptory al. Antipsychoticka aktivita olanza-
pinu je pravdépodobné zplsobena prede-
v$im kombinaci antagonismu na D2 recep-
torech v mezolimbické dopaminergni draze
a 5HT2A receptorech v prefrontalnim cortexu.
Antagonismus muskarinovych, histaminovych
a adrenergnich receptorl se spise podili na
nezadoucich ucincich, jako jsou anticholinerg-
ni Ucinky, somnolence a hypotenze, metabo-
lické nezéddouci ucinky a vzestup hmotnosti
(H1 +5HT2C antagonismus) (8).

Olanzapin vykazuje ve srovnani s klasickymi
antipsychotiky méné extrapyramidovych symp-
tomd, méné akathisie a zvyseni prolaktinu je po
olanzapinu mirné, pfechodné a méné zavazné,
resp. 1épe tolerované ze strany pacienta nez
po haloperidolu nebo risperidonu. Na druhou
stranu, mezi rizika olanzapinu patfi zvysené

riziko diabetu, dyslipidemie a pfibyvani na va-
ze. Mezi AP2G ma olanzapin asi nejvyssi riziko
metabolického syndromu (9). Méné akutnich
nezddoucich ucinkd a dobrd Ucinnost je prav-
dépodobné i diivodem, pro¢ zdstdva po roce
lé¢by na olanzapinu nejvice pacient( v porovna-
ni's haloperidolem, quetiapinem, ziprasidonem
nebo amisulpridem a po dvou letech témér
dvakrat tolik ve srovnanni s haloperidolem (9).

Faktor( ovliviujicich Gc¢innost a bezpec-
nost olanzapinu je celd fada. U zdravych dob-
rovolnikd (10) i pacientd (11) byl studovan vliv
nékterych genetickych polymorfism0 pro me-
tabolizujici enzymy, transportéry a receptory na
ucinnost a nezadoucf Ucinky olanzapinu. V fadé
pfipadl se jedna o studie sledujici obecné tera-
peutickou odpoveéd na atypickd antipsychotika
skupiny MARTA. Tyto genové polymorfismy
mohou ovlivnit jednak farmakokinetiku olan-
zapinu - tedy absorbci, distribuci, biotransfor-
maci nebo exkreci a tim i hodnotu efektivnich
okncentraci v misté Ucinku. Vedle toho jsou zde
i faktory, které maji izky vztah k mistu icinku —
tedy faktory farmakodynamické, predevsim
genové polymorfismy receptord, transportnich
protein a signélnich drah. Samostatné stojf
faktor adherence pacienta k [é¢bé. Jako méfitko
lécebného efektu se pouzivaji predevsim skaly
CGl a PANSS, v nékterych, predevsim starsich
studifch také Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) global score, jako méfitko bezpecnosti,
resp. snasenlivosti, pak samotnd ¢etnost neza-
doucich Ucinkl nebo sndsenlivost hodnocena
Skalou UKU.

Faktory ovliviujici
farmakokinetiku olanzapinu

Jizdlouho je zndmo, Ze plazmatické koncen-
trace souvisi s terapeutickou odpovedi (12). Nenf
tedy pfekvapujici, Ze terapeutické monitorovani
plazmatickych hladin 1éc¢iva patii mezi zdkladni
pristupy ke zlepseni jak bezpecnosti, tak i Ucin-
nosti a v Consensus Guidelines for Therapeutic
Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology
z 1. 2017 je pro olanzapin nejlepsi evidence
(Level 1: ,strongly recommended”) (13).

Pro tuto skute¢nost existuje fada pod-
parnych argumentd: je zndmo, ze nezddouci
ucinky antipsychotik koreluji s obsazenostf
receptord D2, kterd by optimalné méla byt
mezi 60 a 80 %. Obsazenost receptorl zase
Uzce souvisf s denzitou receptorl a koncent-
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raci lé¢iva v misté Ucinku. Zde je dobré zminit,
7e steady state koncentrace dobfe koreluji
s koncentracemi v mozku, a to mnohem Iépe,
nez koreluji s davkami (13).

Logicky tedy mezi genetické faktory ovliviu-
jicl d¢innost a bezpecnost terapie olanzapinem
patff genetické faktory ovliviujici jeho farmakoki-
netiku. Stejné faktory pravdépodobné ovliviujf
i miru farmakorezistence. Mezi tyto faktory patif
predevsim genotyp biotransformacnich enzym
a transportnich proteinC. V pfipadé olanzapinu
jde predevsim o CYP1A2 a MDRI.

Metabolicky fenotyp CYP1A2 ovliviuje
plazmatické hladiny olanzapinu (14), potazmo
hladiny v misté ucinku (CSF). Fenotyp je vysled-
kem kombinace genetickych vioh, epigenetickych
mechanismU a vliv( vnéjsiho prostfedi. Za zdsadni
vstupni proménnou tedy povazujeme genotyp
CYP1A2, ktery mUze byt dale podstatnou mérou
ovlivnén napt. koutenim (15), pficemz je zndmo, ze
plazmatické hladiny mohou byt u kurékd snizené
(16). Po ndhlém preruseni koureni pak dochazi ke
vzestupu plazmatickych hladin substratd CYP1A2,
coz mUze ovlivnit tiZi a frekvenci nezadoucich
Ucinka (17). Jak jiz bylo zminéno, zasadni vstupnf
proménnou je vsak genotyp CYPTA2, ktery ale
muze v nékterych pfipadech i ovlivnit reaktivitu
prave na vlivy prostfedi (zméneéna inducibilita,
diskutovano nize).

V soucasnosti je zndmo vice nez 40 poly-
morfisma CYPTA2, pficemz nejméné 7 z nich ma
dopad na aktivitu CYP1A2 in vivo (18). Mezi poly-
morfismy s klinicky d@lezitou zménou v aktivité
proteinu pozorovanou in vivo pati CYPTA2¥1C,
CYPTA2*1 F, CYP1A2*1 K, CYP1A2*3 CYP1A2%4,
CYP1A2*6 a CYP1A2*7. S vyjimkou polymorfis-
mu CYPTA2*1 F jde ve vSech pfipadech o mutaci
kodujici syntézu proteinu se snizenou aktivitou
nebo snizenou expresi proteinu. Polymorfismus
CYP1A2*1 F koduje protein se zvysenou induci-
bilitou (tedy implikujici vyssi rozdil v metabolické
aktivité pfi expozici induktoruy, jako napt. polycyk-
lické aromatické uhlovodiky cigaretového koure,
ale i grilovaného jidla (18).

Zajimavy je ndlez, kdy nositelé alely
*1F (163 A>C) meli vetsi prodlouzeni QT inter-
valu (19).

Doposud jedina studie sledovala vliv po-
lymorfismu CYPTA2*1 F na Ucinnost terapie
olanzapinem. Nositelé této alely se zdaji byt
znevyhodnéni oproti pacientdm s alelami no-
siteld wt/wt alel (20). CYPTA2*1D (rs35694136)
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