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HLAVNÍ TÉMA
TDM jako nástroj pro farmakogenetické profilování pacientů: kazuistika fenokonverze

Interpretace farmakogenetického 
vyšetření klinickým farmaceutem 

Pacient je normální metabolizátor CYP2D6 

a intermediární metabolizátor CYP2C19. 

Paroxetin při off-label dávce 80 mg/den 

vedl ke zvýraznění tachykardie a současně 

k záchytu toxické hladiny, která byla podmíně-

na autoinhibičním efektem paroxetinu. 

Pacientovi se po vysazení paroxetinu ule-

vilo, sertralin může být nasazen. S ohledem na 

intermediární metabolismus CYP2C19 je po-

třeba počítat s mírně vyšší hladinou sertralinu, 

ale v literatuře není doporučení ohledně po-

dávání sertralinu u IM CYP2C19 dostupné (4).

Závěr
Tato kazuistika ilustruje, jak efekt feno-

konverze může významně zkreslit interpre-

taci výsledků farmakogenetického vyšetření. 

Vstupní předpoklad, že fenokonverze nebude 

dostatečně výrazná k přeměně fenotypu pa-

cienta z NM až na PM, případně že je pacient 

IM/PM, se ukázal jako nesprávný. 

Poločas eliminace paroxetinu je v litera-

tuře uváděn s poměrně širokým rozptylem. 

Po jednorázovém podání byl u čínské po-

pulace popsán poločas přibližně 12 hodin 

(25), zatímco většina zdrojů, včetně AGNP 

Consensus Guidelines (10), udává průměrné 

rozmezí 12 až 44 hodin. Databáze DrugBank 

udává průměrný poločas 17–21 hodin (26), 

souhrn údajů o přípravku (SPC) paroxetinu 

uvádí hodnotu přibližně 1 den (27) a databá-

ze UpToDate rozmezí 15 až 33 hodin (28). Po 

opakovaném podávání paroxetinu však byl 

(u čínské populace) zaznamenán poločas až 

83,6 hodin (25).

V literatuře je rovněž popsána kazuistika 

výrazného prodloužení poločasu paroxetinu 

u NM po intoxikaci 2 g dávkou tohoto léči-

va, kdy poločas dosáhl až 195 hodin, přičemž 

návrat hladin z toxických do terapeutických 

hodnot trval přibližně jeden měsíc (29). V rám-

ci této publikované kazuistiky byla za účelem 

interpretace změny poločasu eliminace paro-

xetinu rovněž využita data uváděná v AGNP 

Consensus Guidelines (10), který poskytuje 

nejširší rozmezí poločasu ze všech dostup-

ných zdrojů. U pacienta z naší kazuistiky došlo 

k prodloužení poločasu paroxetinu minimálně 

dvojnásobně ve srovnání s horní hranicí udá-

vaného rozmezí (44 hodin) a až sedminásob-

ně oproti spodní hranici (12 hodin), přičemž 

námi vypočtený poločas činil 80 hodin. Tento 

prodloužený poločas zcela odpovídá jeho 

hodnotě po opakovaném podání publiko-

vanému Chen a kol. (2017) u čínské populace 

(83,6 hodin) (25). 

Limitací tohoto výpočtu však zůstává sku-

tečnost, že v případě paroxetinu – jakožto 

mechanism-based inhibitoru CYP2D6 – nelze 

spoléhat na obecné pravidlo 4–5 eliminačních 

poločasů. U ireverzibilních inhibitorů totiž in-

hibiční účinek přetrvává déle než přítomnost 

samotného léčiva v organismu, protože akti-

vita enzymu se obnovuje až syntézou nového 

enzymu. V souladu s literaturou je proto do-

kumentováno, že u paroxetinu může inhibice 

přetrvávat významně déle než 5 poločasů 

eliminace (30).

U paroxetinu je také popisováno, že míra 

inhibice enzymu CYP2D6 je závislá na podané 

dávce (31), což mohlo hrát významnou roli 

při podávání off-label dávky 80 mg denně. 

Plná eliminace paroxetinu pak trvala nikoli 

předpokládaných 2,5 až 9 dní, ale 17,5 dne. 

Teprve po uplynutí této doby bylo možné 

bezpečně zahájit podávání sertralinu, jehož 

metabolismus je primárně zprostředkován 

enzymem CYP2C19 (pacient má fenotyp IM) 

a částečně také CYP2D6. 

Vzhledem k  přetrvávajícímu vlivu fe-

nokonverze by bylo dřívější zahájení léčby 

sertralinem považováno za problematické, 

zejména z důvodu rizika vzniku serotonino-

vého syndromu. 

Tento případ ilustruje, že fenokonverze 

může v klinické praxi představovat zajímavý 

a v některých případech opomíjený feno-

mén, který je však v kontextu narůstajícího 

využívání farmakogenetických vyšetření 

u psychiatrických pacientů stále relevant-

nější (32).

Průběžné doplňování znalostí v oblasti 

farmakokinetiky a farmakogenetiky je pro 

odborníky v klinické praxi nezbytné, neboť 

právě tyto disciplíny budou klíčové pro další 

rozvoj personalizované medicíny v psychiatrii.
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Schéma 1.  Algoritmus fenokonverze popsané v kazuistice dle kalkulátoru (19)

Schéma znázorňuje fenokonverzi u pacienta z NM na PM po 11denním podáváním off-label dávky paroxetinu 
(80 mg/den), kterému předcházelo období postupné titrace. Po zadání do kalkulátoru genotypu našeho pacienta 
*35/*41 (NM s výslednou aktivitou CYP2D6 = 1,25) a přidáním paroxetinu potvrdíme fenokonverzi na PM (s výsled-
nou aktivitou CYP2D6 = 0) – algoritmus je dostupný na stránkách University of Florida Health (dostupný na: https://
precisionmedicine.ufhealth.org/how-to-interpret-results/phenoconversion-calculator/) (21, 22). 


