Interpretace farmakogenetického
vysetfeni klinickym farmaceutem
Pacient je normalni metabolizdtor CYP2D6
a intermediarni metabolizator CYP2C19.
Paroxetin pfi off-label ddvce 80 mg/den
ved| ke zvyraznéni tachykardie a soucasné
k zachytu toxické hladiny, ktera byla podminé-
na autoinhibi¢nim efektem paroxetinu.
Pacientovi se po vysazeni paroxetinu ule-
vilo, sertralin mlize byt nasazen. S ohledem na
intermediarni metabolismus CYP2C19 je po-
tfeba pocitat s mirné vyssi hladinou sertralinu,
ale v literature neni doporuceni ohledné po-
davani sertralinu u IM CYP2C19 dostupné (4).

Zavér

Tato kazuistika ilustruje, jak efekt feno-
konverze mize vyznamné zkreslit interpre-
taci vysledkd farmakogenetického vysetieni.
Vstupni predpoklad, ze fenokonverze nebude
dostatecné vyrazna k preméné fenotypu pa-
cienta z NM az na PM, pfipadné zZe je pacient
IM/PM, se ukazal jako nespravny.

Polocas eliminace paroxetinu je v litera-
tufe uvadén s pomérné sirokym rozptylem.
Po jednordzovém podani byl u ¢inské po-
pulace popsan polocas pfiblizné 12 hodin
(25), zatimco vétsina zdroju, véetné AGNP
Consensus Guidelines (10), udava pramérné
rozmezi 12 az 44 hodin. Databaze DrugBank
udavd pramérny polocas 17-21 hodin (26),
souhrn udajli o pfipravku (SPC) paroxetinu
uvadi hodnotu pfiblizné 1 den (27) a databa-
ze UpToDate rozmezi 15 az 33 hodin (28). Po
opakovaném podavani paroxetinu vsak byl
(u ¢inské populace) zaznamendn polocas az
83,6 hodin (25).

V literature je rovnéz popsana kazuistika
vyrazného prodlouZeni polo¢asu paroxetinu
u NM po intoxikaci 2 g davkou tohoto léci-
va, kdy polocas dosédhl az 195 hodin, pficemz
navrat hladin z toxickych do terapeutickych
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Schéma 1. Algoritmus fenokonverze popsané v kazuistice dle kalkuldtoru (19)
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Schéma zndzortiuje fenokonverzi u pacienta z NM na PM po T1dennim poddvdnim off-label ddvky paroxetinu
(80 mg/den), kterému predchdzelo obdobi postupné titrace. Po zaddni do kalkuldtoru genotypu naseho pacienta
*35/%41 (NM s vyslednou aktivitou CYP2D6 = 1,25) a pfiddnim paroxetinu potvrdime fenokonverzi na PM (s vysled-
nou aktivitou CYP2D6 = 0) - algoritmus je dostupny na strdnkdch University of Florida Health (dostupny na: https.//
precisionmedicine.ufhealth.org/how-to-interpret-results/phenoconversion-calculator/) (21, 22).

hodnot trval pfiblizné jeden mésic (29).V ram-
ci této publikované kazuistiky byla za icelem
interpretace zmény polocasu eliminace paro-
xetinu rovnéz vyuzita data uvadénda v AGNP
Consensus Guidelines (10), ktery poskytuje
nych zdrojl. U pacienta z nasi kazuistiky doslo
k prodlouzeni polocasu paroxetinu minimalné
dvojnasobné ve srovnani s horni hranici uda-
vaného rozmezi (44 hodin) a az sedminasob-
né oproti spodni hranici (12 hodin), pficemz
ndmi vypocteny polocas ¢inil 80 hodin. Tento
prodlouzeny polocas zcela odpovida jeho
hodnoté po opakovaném podani publiko-
vanému Chen a kol. (2017) u ¢inské populace
(83,6 hodin) (25).

Limitaci tohoto vypoctu vsak zUstava sku-
te¢nost, Ze v pfipadé paroxetinu - jakozto
mechanism-based inhibitoru CYP2D6 - nelze
spoléhat na obecné pravidlo 4-5 eliminacnich
polocast. U ireverzibilnich inhibitord totiz in-
hibi¢ni ucinek pretrvava déle nez pfitomnost
samotného |éciva v organismu, protoze akti-
vita enzymu se obnovuje az syntézou nového
enzymu. V souladu s literaturou je proto do-
kumentovano, Ze u paroxetinu muize inhibice
pretrvavat vyznamné déle nez 5 polocast
eliminace (30).
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U paroxetinu je také popisovadno, ze mira
inhibice enzymu CYP2D6 je zavisla na podané
dévce (31), coz mohlo hrat vyznamnou roli
pfi podavani off-label davky 80 mg denné.
PInd eliminace paroxetinu pak trvala nikoli
predpokladanych 2,5 az 9 dni, ale 17,5 dne.
Teprve po uplynuti této doby bylo mozné
bezpecné zahdjit podavani sertralinu, jehoz
metabolismus je primarné zprostiedkovan
enzymem CYP2C19 (pacient mé fenotyp IM)
a ¢astecné také CYP2D6.

Vzhledem k pfretrvavajicimu vlivu fe-
nokonverze by bylo dfivéjsi zahajeni [é¢by
sertralinem povazovano za problematické,
zejména z dlvodu rizika vzniku serotonino-
vého syndromu.

Tento pfipad ilustruje, ze fenokonverze
muze v klinické praxi predstavovat zajimavy
a v nékterych pfipadech opomijeny feno-
mén, ktery je vSak v kontextu nardstajiciho
vyuzivani farmakogenetickych vysetieni
u psychiatrickych pacientl stale relevant-
néjsi (32).

Pribézné doplnovani znalosti v oblasti
farmakokinetiky a farmakogenetiky je pro
odborniky v klinické praxi nezbytné, nebot
pravé tyto discipliny budou klicové pro dalsi

rozvoj personalizované mediciny v psychiatrii.
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