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TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

Tab. 2. Prehled substrdtd vybranych izoforem CYP vyuzivanych v oboru psychiatrie a piiklady jejich inhibitord/induktord registrovanych v CR (10, 19, 20)

1zoformaCYP | Substrat Silny a stfedné silny inhibitor Silny a stfedné silny induktor
antimykotika: flukonazol, onkologicka léciva: apalutamid,
vorikonazol, ketokonazol enzalutamid
ST agomelatin, citalopram, escitalopram, fluoxetin, moklobemid, PPI: esomeprazol antibiotika: rifampicin
sertralin, TCA, venlafaxin antidepresiva. fluoxetin, antivirotika: efavirenz
fluvoxamin antiepileptika: fenytoin
antiepileptikum: cenobamat byliny: trezalka
es/citalopram - )
duloxeti aripiprazol, brexpiprazol ) ) )
uloxetin flufenazin, flupentixol antidepresiva: bupropion,
fluoxetin haloperidol, chlorpromazin paroxetin, fluoxetin, duloxetin,
fluvoxamin 7 X ) ) i
. o ) chlorprotixen, kariprazin, klozapin, | Moklobemid a -
CYP2D6 mianserin mirtazapin ) . . e nenf inducibilni
) levomepromazin antimykotikum: terbinafin
moklobemid | ) -
sertralin, paroxetin olanzapin, quetiapin jina: cinakalcet, mirabegron,
TCA trazodon risperidon, sertindol chinidin, abirateron
. zuclopentixol
venlafaxin

Tucny text — majoritni metabolickd cesta, TCA - tricyklickd antidepresiva, PPl — inhibitory protonové pumpy, CYP — cytochrom P450

klasifikovan jako normalni metabolizator (NM),
zatimco genotyp CYP2C19 *17/*17 (obé alely
se zvysenou funkci) odpovida ultrarychlému
metabolizatorovi (UM).

Klinicky pozorovany fenotyp odrazi sku-
te¢né chovani organismu pacienta, jak jej
sledujeme v klinické praxi. Tento fenotyp
je ovlivnén nejen genetickou vybavou, ale
i dalSimi faktory, jako jsou sou¢asné uzivané
léky, ptitomnost onemocnéni (napf. zanétli-
vych stavl), Zivotni styl (napf. koufeni) nebo
dietni navyky. Na rozdil od fenotypu odha-
dovaného genotypem se tedy muze v ¢ase
ménit a nemusi s nim byt vzdy v souladu.
V pfipadech, kdy se genotypové odhadnuty
a klinicky fenotyp rozchazeji, hovofime o tzv.
fenokonverzi.

Fenokonverze muize zpUsobit zdanlivé
zvysenivyskytu ,nenormalnich” metaboliza-
tor(. Napt. pokud popula¢ni idaje ukazuji jen
7-8% vyskyt pomalych PM v ramci CYP2D6
(14, 15), v redlné klinické praxi maze byt jejich
vyskyt podstatné vyssi. Pfestoze zohledné-
ni fenokonverze zatim neni béznou soucasti
klinické praxe, mélo by byt dllezitou soucasti
interpretace vysledkd farmakogenetického
vysetfeni. Z tohoto dlivodu by mél interpretaci
provadét odbornik, ktery je schopen identifi-
kovat faktory vedouci ke vzniku fenokonverze
u konkrétniho pacienta (17).

K fenokonverzi dochdazi nejcastéji pfi
pfidani silného inhibitoru (napf. flukona-
zol, ciprofloxacin) nebo silného induktoru
(napf. karbamazepin) do medikace. Tyto
latky mohou zasadnim zplisobem zménit

plazmatické koncentrace Iéciv, ktera jsou se-
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lektivnimi substraty dané izoformy cytochro-
mu P450 - a to vice nez pétindsobné (18).
Nasledkem mUze byt zvysena toxicita, nebo
naopak nedostatec¢ny ucinek léciva vedou-
ci k dekompenzaci klinického stavu. Mezi
psychofarmaky, predevsim antidepresivy, se
nachazi fada silnych inhibitord CYP2D6 (napt.
bupropion, paroxetin, fluoxetin) a CYP2C19
(napf. fluvoxamin), které predstavuji ¢astou
pfic¢inu fenokonverze v téchto metabolickych
drahach (10, 19).

Pro CYP2D6 Ize v praxi vyuzit i kalkulatory
fenokonverze, naptiklad hojné citovany na-
stroj zwebovych stranek University of Florida
Health, dostupny na: https://precisionmedi-
cine.ufhealth.org/how-to-interpret-results/
phenoconversion-calculator/ (21).

Do kalkulatoru je mozné zadat konkrétni
haplotyp pacienta (obé alely jeho genotypu)
a pfikombinovat z vybéru inhibitor (napf.:
abirateron, bupropion, cinakalcet, duloxetin,
fluoxetin, mirabegron, paroxetin, chinidin, ter-
binafin). Nasledné se zobrazi vysledny fenotyp
po fenokonverzi. Napiiklad zadanim NM z nasi
kazuistiky CYP2D6 *35/*41 (s vyslednou akti-
vitou CYP2D6 = 1,25), ktery uzivd paroxetin,
zjistime ze doslo k fenokonverzi na PM (s vy-
slednou aktivitou CYP2D6 = 0) (22). V takovém
pfipadé je nutné pacienta povazovat za PM
minimalné po celou dobu, kdy je paroxetin
pfitomen v plazmé.

Kirchheiner a kol. (2004) ve své piehledo-
vé studii analyzovali vliv fenotypu enzymi
CYP2D6 a CYP2C19 na farmakokinetiku an-
tidepresiv a antipsychotik. Na zdkladé do-
stupnych farmakokinetickych studii odvodili
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doporucené davky pro riizné fenotypy (PM,
IM, EM, UM), s cilem dosazeni terapeutickych
koncentraci |é¢iv, a zarovent minimalizace
rizika toxicity nebo nedostate¢né ucinnosti.
Nejvétsi rozdily v doporucenych davkach
byly v ramci CYP2D6 (PM vs. UM) zazname-
nany u tricyklickych antidepresiv, venlafa-
xinu a paroxetinu; mezi antipsychotiky pak
u olanzapinu, zuklopentixolu, aripiprazolu,
flupentixolu a haloperidolu (latky jsou sefa-
zeny v poradi od nejvétsiho vlivu fenotypu na
davku). Minimalni vliv mél fenotyp CYP2D6
u antidepresiv citalopramu a sertralinu
(z dvodu majoritni metabolizace pomoci
CYP2C19) a prekvapivé i u risperidonu (ziej-
mé vlivem existence aktivniho metabolitu
9-OH-risperidonu). V rdmci CYP2C19 byly nej-
vétsi rozdily spatfeny u TCA a citalopramu,
moklobemidu a sertralinu (opét poradi od
nejvétsiho vlivu); naopak u fluvoxaminu byl
vliv fenotypu na davku nevyrazny (9).

Efekt fenokonverze na populaci psychia-
trickych pacientl popisuje ve své praci ta-
ké Scherf-Clavel (2023) (17). V populaci 316
pacientd bylo 55,1 % klasifikovano jako NM
CYP2D6, avsak po zohlednéni fenokonverze
(vlivem lékovych interakci) klesl jejich pocet na
44,8% (p <0,001). Pocet IM CYP2D6 se naopak
vyznamné zvysil, z 37,8 % na 41,7 % (p < 0,001)
a také pocet PM vyznamné vzrostl z 4,9% na
12,6 % (p <0,001). Statisticky nevyznamné da-
le klesl pocet UM z 2,2% na 0,9% (p = 0,08)
(17). To mimo jiné ukazuje, ze fenokonverze
neni ojedinélym jevem a je nutné s ni poci-
tat. Pfikladem fenokonverze v praxi je nize

uvedena kazuistika.



