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TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

adjustment. This case illustrates the practical value of TDM in interpreting pharmacogenetic findings and underscores the role

of the clinical pharmacist in evaluating complex pharmacokinetic scenarios in psychiatric patients.
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Farmakogenetika v psychiatrii

Farmakogenetika je véda, kterd se zabyva
variabilitou ucink Iéciv v zavislosti na gene-
tické vybavé pacienta. Polymorfismy v DNA,
tedy genetické varianty vyskytujici se s frek-
venci alespon 1%, mohou ovlivnit U¢innost
|éCiv, nebo zvysit riziko jejich toxicity. Tyto
zmény zahrnuji odlisnosti v enzymech (napf.
cytochrom P450, CYP), transportnich protei-
nech nebo molekularnich strukturéch, jako je
HLA (Human Leukocyte Antigen) (1-4).

V Ceské republice jsme v lofském roce
zacali v ramci oboru psychiatrie ¢astéji vy-
Setfovat fenotyp dvou izoforem CYP. Ten se
podili na metabolismu vice nez 75 % léciv,
pficemz klicové enzymy prvni faze biotrans-
formace zahrnuji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5.Klinicky vyznam-
né genetické polymorfismy vykazuji zejména
dvé formy tohoto enzymu, které se zaroven
bézné farmakogeneticky vysetiuji - CYP2C19
a CYP2D6. Nejvice polymorfnim enzymem je
pfitom CYP2D6, u kterého bylo popsano vice
nez 100 rliznych alel. CYP2D6 se také podilina
metabolizaci priblizné 20-30 % lé¢iv, véetné
cca 50% psychofarmak, zatimco CYP2C19 me-
tabolizuje odhadem pouze 15 % léciv (3, 5-8).

Polymorfismy ostatnich forem enzymu z rodi-
ny CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5) a druhé
faze biotransformace (UGT) jsou povazovany
za klinicky méné vyznamné nebo kontroverzni
(5, 9) a v klinické praxi se bézné nevysettuji.
Caste¢ny vyznam ma jesté enzym CYP2C9,
ktery mé ale v rdmci psychofarmak minimum
substratd (10).

V soucasné dobé jsou v klinické praxi béz-
né testovany pouze polymorfismy ovliviujici
farmakokinetiku psychofarmak, zatimco poly-
morfismy farmakodynamickych struktur (napf.
receptor ¢i transportérd) se pro nedostatec-
nou a heterogenni evidenci v klinické praxi ru-
tinné nevysetiuji. Jejich interpretace mulze byt
ovlivnéna napfiklad pohlavim a etnicitou (11)
a jejich vyuziti pfi preskripci psychofarmak ne-
ni podpofeno aktudlnimi odbornymi doporu-
¢enimi - napft. The Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC®) (12).

Pacienti se podle aktivity biotransformac-
nich enzym@ CYP2D6/CYP2C19 rozdéluji na
dvé skupiny: normalni metabolizatory (NM;
drive EM), ktefi maji alely se zachovalou funkci
enzymu, a na metabolizatory s variantnimi
alelami (non-normal metabolizers). V rdmci
této skupiny dale rozlisujeme:

B Ultrarychlé metabolizatory (UM):
Dochazi u nich k multiplikaci funkéni alely.

B Intermediarni metabolizatory (IM): Maji
jednu funk¢ni a jednu defektni alelu, nebo
dvé alely se snizenou funkci.

B Pomalé metabolizatory (PM): Jedna se
o homozygoty defektnich alel s nulovou
funkci enzymd.

B Rychlé metabolizatory (RM): Maji funkce
alel mirné zvysené (kategorie je specificka
pouze pro CYP2C19) (5, 13-15).
Podrobné viz tabulka 1a, b.

Terapeutické monitorovani
léciv v psychiatrii

Terapeutické monitorovani léc¢iv (TDM) je
metoda, ktera spociva ve stanoveni koncen-
trace léciva, nejcastéji v krevni plazmé nebo
séru s cilem optimalizace davkovani tak, aby
bylo dosazeno maximalni Uc¢innosti [é¢iva pfi
minimalnim riziku toxicity. V psychiatrii je TDM
nejcastéji vyuzivané k individualizaci davky
stabilizator( nalady (zejm. lithium, valproat,
méné lamotrigin a karbamazepin). U antipsy-
chotik a antidepresiv se pouziva v mensi mire
i presto, ze mnoho pacientd na bézné davky
nereaguje optimalné nebo vykazuje vyrazné

Tab. 1a. Mozné fenotypy pacient(i v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymu CYP2D6 vietné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13-15)

Aktivita Numerické ) Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka enzymu | vyjadreni aktivity Poznamka populaci (a v CR) v %
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysend > 2,25 Multiplikace funkénich alel 31
Normalni metabolizator NM Kombinace dvou funkénich alel nebo jedné
(dfive extenzivni » Normalni | 2,25-1,25 funkeniajedné se snizenou aktivitou nebo dupli- | 51 (52)

-, (dFive EM) . . o .
metabolizator) kované funkeni alely a jedné nefunkéni alely
Intermediarni I Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou ne-
metabolizator M snizen 0-1.25 bo jedné funkeni a jedné nefunkeni alely 3968)
Pomaly metabolizator PM Nulova 0 Kombinace dvou nefunké¢nich alel 7(8)

Tab. 1b. Mozné fenotypy pacienti v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymd CYP2C19 véetné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13—15)

- . Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka Aktivita enzymu | Poznamka TR e e
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysena Multiplikace funkenich alel 3169
Rychly metabolizator RM Mirné zvysena Kombinace alel s normainf a zvysenou aktivitou
Normalni metabolizator Kombinace dvou funké¢nich alel nebo jedné funkéni a jedné
(dfive extenzivni » Normalni se snizenou aktivitou nebo duplikované funkeni alely a jedné | 39 (39)

. (dFive EM) .
metabolizator) nefunkeni alely
Intermediarni o Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou nebo jedné funkéni

L, IM Snizena . . . 27 21)
metabolizator a jedné nefunkeni alely
Pomaly metabolizator PM Nulova Kombinace dvou nefunkénich alel 313
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