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SOUHRN

Jufica J, Hosak L. Soucasnost a per-
spektivy farmakogenetiky v 1é¢bé psy-
choz

Farmakogenetika je védni obor zabyvaji-
ci se hledanim asociaci mezi genetickym
kédem nemocného a jeho lé¢ebnou ¢i
nezadouci reakei na 1ék. Ma slouzit vys-
§1 individualizaci psychofarmakoterapie
véetné antipsychotické 1é¢by. Farmako-
geneticky vyzkum antipsychotik probihd
v oblasti farmakokinetiky i farmakody-
namiky. Nadéjné se jevi byt poznatky
tykajici se polymorfism@ gent jaternich
isoenzymu CYP1A2, CYP2D6 a rodi-
ny CYP3A. Farmakodynamické studie
si doposud vsimaly zejména klozapinu
a dalsich antipsychotik druhé generace
ve vztahu k polymorfismim gentt pro
receptory a transportéry dopaminové,
serotoninové, adrenalinové a noradre-
nalinové, dédle gentt pro katechol-O-
-metyltransferazu a receptory glutamd-
tu. Vysledky vétSiny védeckych praci
jsou v8ak doposud mélo konzistentni. To
mize byt dino proménnymi ve vztahu
k vybranému souboru nemocnych, zvo-
lenym genetickym vy$etfenim, pusobe-
nim zevnich vlivti, vybérem antipsycho-
tik, uspofadanim studie a statistickym
vyhodnocenim dat. V praxi jsou zatim
vyuzivany spiSe farmakogenetické testy
farmakokinetické nez farmakodynamic-
ké. Perspektivy dalsiho rozvoje farmako-
genetiky (nejen) antipsychotik jsou slib-
né, je vak tfeba hodnotit kromé DNA
rovnéz RNA, intraceluldrni proteiny,
epigenetické vlivy, endofenotypy, klinic-
ké proménné a environmentélni faktory.
Déle je tieba, aby farmakogenetikové
soucasné vyuzivali i dal$i metody vyzku-

SUMMARY

Juiica J, Hosdk L. The present and
perspectives of pharmacogenetics of
antipsychotic treatment

Pharmacogenetics is a scientific disci-
pline seeking for associations between
the genetic code of the patient and his
or her treatment effectiveness or drug
adverse effects. It should contribute to
a better individuation of pharmacother-
apy, including antipsychotics. Contem-
porary research of antipsychotic drugs
is aimed at pharmacokinetics as well as
pharmacodynamics. Our knowledge on
polymorphisms of the genes for the liver
isoenzymes CYP1A2, CYP2D6 and the
CYP3A group seems to be promising.
Pharmacodynamic studies were mostly
related to clozapine and other second
generation antipsychotics in a relation
to polymorphisms in the genes for dopa-
minergic, serotonergic, epinephrine and
norepinephrine receptors and transport-
ers, likewise catechol-O-methyltrans-
ferase and glutamate receptors. Unfor-
tunately, most of the results of research
are still inconsistent. This may be due to
variables concerning the sample of the
patients, genetic assays, environmental
factors, choice of antipsychotic medica-
tion, study procedures or statistical anal-
ysis. Pharmacokinetic tests appear to be
more useful for a clinical practice than
pharmacodynamic ones. Perspectives
of a further advancement of pharmaco-
genetics (not only) in antipsychotics ap-
pear to be hopeful, but apart from DNA,
it is also necessary to consider RNA,
intracellular proteins, epigenetics, en-
dophenotypes, clinical features and en-
vironmental factors. It is also meaning-
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mu, napt. postupy elektroencefalografic-
ké, neuropsychologické ¢i zobrazovaci.
Takto pocet pacientt potfebnych k nale-
zen{ vyznamné asociace muze klesnout
z tisicti a stovek aZ na desitky.

Kli¢ova slova: farmakogenetika, gene-

ful to simultaneously use other research
techniques, e.g. electroencephalography;,
neuropsychology or brain imaging. In
this way, the number of patients inevita-
ble for finding a true genetic association
may fall from thousands or hundreds to
tens.

uvoD

Psychofarmakoterapie patfi k zdkladnim metodam lécby
dusevnich poruch. U deprese nebo schizofrenie v8ak 30 az
50 % nemocnych neodpovida dostate¢né na zapocaty léceb-
ny postup.! Trva tfi az Sest tydnu, nez miiZe byt nonresponse
spolehlivé identifikovéna a poté vybrana jina terapeutickd
metoda. Obdobné nékterd psychofarmaka mohou v urdi-
tych ptipadech mit zdvazné nezddouci G¢inky (agranulo-
cytoza po klozapinu, toxicka epidermdlni nekrolyza po kar-
bamazepinu ¢i lamotriginu). Prestoze moderni medicina
ma k dispozici presnd data o tom, s jakou pravdépodob-
nosti 1é¢ebny ¢i nezddouci G¢inek farmaka nastane u pri-
mérného nemocného, 1ékati zatim nedokazou predpovédét
terapeutickou nebo nezadouci odpovéd na 1ék u pacienta
konkrétniho. Jednou z moznosti fe$eni tohoto problému
je farmakogenetika, tj. hledani asociaci mezi genetickym
kédem 1é¢eného subjektu a jeho reakcei na lé¢ivou latku.?
Tento ¢lanek si neklade za cil pfinést vycerpavajici prehled
dosavadnich poznatkd na uvedené téma farmakogenetiky
v 1é¢bé psychotickych poruch, jedna se spi$e o nastin tema-
tiky s uvedenim hlavnich problémovych okruht, obecnych
zavéri a perspektiv dalsiho rozvoje.

FARMAKOKINETIKA

CYP1A2

Za jednu z moznych pfi¢in farmakorezistence lze povazo-
vat rozdilnou farmakokinetiku psychofarmak. Rozdilna
aktivita biotransformacnich enzymd miiZze byt navoze-
na enzymovou indukci ¢ inhibici. V ptipadé klozapi-
nu a olanzapinu jde o isoformu 1A2 cytochromu P450
(CYP1A2). Bylo napt. prokazano, ze fenotyp CYP1A2
ovliviiuje hladiny klozapinu u schizofreniki.® Koufeni
cigaret zvySuje metabolickou aktivitu CYP1A2.* Hladiny
olanzapinu i klozapinu a tim i G¢innost terapie mohou
byt tedy u kutraka snizené.>* Po ndhlém vysazeni koute-
ni tak mtize dojit k rychlému vzestupu hladin 1é¢iv a tim
inezadoucich u¢inku 1éki.” Farmakokinetika miize byt ale

tické testy, psychotické poruchy.

Key words: genetic testing, pharmacoge-
netics, psychotic disorders.

ovlivnéna také v dusledku polymorfismti CYP. Nejéastéji
se zkouma polymorfismus *1F ktery podminuje zvy$enou
inducibilitu funkéniho proteinu CYP1A2, a déle polymor-
fismy *1C a *1D.** Udaje z nékterych studii napovidaji, ze
pacienti s alelou *1F by mohli mit niz$i pravdépodobnost
vzniku tardivnich dyskinezi, nejnovéj$i metaanalyza vak
tento efekt nepotvrdila.'®'" Alela *1C ma zfejmé za nasle-
dek expresi enzymu se snizenou funkci.'? Studie sledujici
polymorfismy CYP1A2 s ohledem na prodlouzeni QTc
intervalu u pacientt lé¢enych antipsychotiky neprokdzala
statisticky signifikantni souvislost.”* Naopak studie zkou-
majici riziko vzniku metabolickych nezddoucich u¢inku
klozapinu zjistila vyssi riziko jejich vzniku a vys$$i hladi-
ny klozapinu u pacienti s alelami *1C a *1D." Studie sle-
dujici vliv polymorfismt CYP1A2 na klinickou u¢innost
antipsychotik prokazala, Ze homozygoti *1F maji signifi-
kantné nizsi pravdépodobnost odpovédi na klozapin nez
pacienti s alelami typu ,wild“"®

Olanzapin je vyznamnym lékem uZzivanym u schizofrenie,
lékati vSak zatim nejsou schopni dobte predvidat jeho zadou-
ci ¢ nezadouci udinky u konkrétniho pacienta. Je metabo-
lizovan mimo jiné jaternim isoenzymem CYP1A2, kdy pti-
tomnost alely F v rdmci polymorfismu tohoto genu (15q24.1)
zvySuje metabolickou aktivitu enzymu a tim snizuje mnozZstvi
lé¢ebné latky v organismu. Laika et al. zavzali do studie 124
nemocnych schizofrenii v Némecku, ti pak uZivali olan-
zapin ¢tyfi tydny.'e Vysetfovali uvedeny polymorfismus genu
isoenzymu CYP1A2, rovnéz geny serotoninovych receptorti
5-HT2A (13q14-21) a 5-HT2C (Xq24). Pti hodnoceni pa-
cienttl pouzili sebeposuzovaci $kalu PDS (Psychotic Depres-
sion Scale) a $kalu CGI (Clinical Global Impression), rovnéz
méfili koncentrace olanzapinu v krvi. FF homozygoti v ramci
genu isoenzymu 1A2 méli plazmatickou hladinu olanzapinu
0 22% niz8i oproti nositeltim alely A (p = 0,001). Toto neza-
viselo na pfipadném uzivani induktorti enzymu pacientem
(kouteni tabaku, karbamazepin). Vy$§{ krevni koncentra-
ce olanzapinu byly spojeny s lepsi terapeutickou odpovédi
paranoidnich (p = 0,026) a depresivnich (p = 0,006) pii-
znaktl. Dale se ve studii ukédzalo, Ze AA homozygoti v ramci
polymorfismu genu 5-HT2A méli celkové vice nezadoucich
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udéinka nez nositelé alely G (p = 0,018) a nositelé alely T
v ramci polymorfismu genu 5-HT2C méné nabyvali na téles-
né hmotnosti oproti CC homozygottiim (p = 0,011). Laika
povazuje za nejvyznamnéjsi vysledek své prace ten, ktery se
tykd isoenzymu 1A2, a doporucuje toto genetické vysetfeni
u viech nemocnych schizofrenii, ktef{ maji byt lé¢eni olan-
zapinem. Vhodna dévka 1éku by pak zavisela na vysledku
genetického testu. Tento rozbor nepovazuje za ptili§ zatézu-
jic, jelikoz genotyp se s vékem u ¢lovéka neméni, a pokud je
pacient takto vySetien jednou, je vySetfen navzdy.

CYP2D6

Isoforma CYP2D6 metabolizuje mnohd antipsychotika
(chlorpromazin, perfenazin, thioridazin, zotepin, zuklo-
pentixol, risperidon, haloperidol)."” Stejné jako u CYP1A2
se polymorfismy mohou promitnout do variability v u¢in-
nosti a snasenlivosti farmakoterapie. V soucasnosti je
popsano vice nez 70 polymorfnich alel CYP2D6 (s mnoha
subvariantami) a jsou znamy tzv. nulové alely (*3, *4, *5,
*6, *7, *8, *11, *12, *13, *14, *15, *16,*18, *19, *20, *21,
*38, *40, *42, *44, *56 a *62), které nekoduji funkéni pro-
tein.'” Vyskyt 2 nulovych alel pak predikuje fenotyp PM
(pomaly metabolizator). Znamy jsou také alely kodujici
protein s vyrazné sniZenou metabolickou aktivitou (*9,
*10, *17, *29, *41,%36, *41 a *69)."? U nékterych z nich
(napt. *17) jsou popsany zmény v aktivité zavislé na kon-
krétnim substratu; tedy u této konkrétni mutace se rych-
lost metabolizace méni rtzné v zavislosti na substratu."”
U alely *10 byla na vzorku 100 pacientd prokazana sou-
vislost s vyskytem tardivnich dyskinez{ (TD) - vyskyt TD
se zvySuje od homozygott *1/*1 (17 %) ptes heterozygoty
*1/*10 (38 %), nejvice TD bylo pozorovano u homozygo-
ti ¥10/*10 (46 %)." Studie Jovanovice et al. s 83 pacienty
sledovala souvislost polymorfismtt CYP2D6 (alely *3, *4,
*5, *6 + duplikace) a ABCBI na strané jedné a koncent-
raci risperidonu a 9-OH risperidonu a odpovédi na 1é¢-
bu, v¢etné nezddoucich ¢inkd, na strané druhé.” Bylo
prokdzano, Ze genotyp CYP2D6 souvisi s plazmatickymi
hladinami risperidonu a 9-OH risperidonu, av$ak klinic-
ké dusledky nejsou prili§ prikazné. Nulové alely *3 a *4
patrné znamenaji vyssi vahovy prirtstek oproti alele *1.2°
Studie zabyvajici se vahovym pfirtstkem po atypickych
antipsychotikich prokazaly také souvislost s genotypem
serotoninového receptoru 5-HT2C: polymorfismus -759T
znamend mensi vzestup hmotnosti oproti alele -759C.*

CYP3A

Prestoze CYP3A4 metabolizuje téméf 50% klinicky
pouzivanych lé¢iv, antipsychotika jsou touto isoformou
metabolizovana jen omezené.”? Také proto nebylo publi-
kovano mnoho praci zamérenych na souvislost polymor-
fismti rodiny CYP3A a vyskytu schizofrenie nebo odpové-
di na lé¢bu antipsychotiky. Tiwari et al. hledali na vzorku
335 pacientt souvislost mezi polymorfismy CYP3A4*1B
a CYP2D6*4 na strané jedné a vyskytem schizofrenie
a Cetnosti TD na strané druhé.” Statisticky byl prokdzan
pouze nesignifikantni trend - homozygoti CYP2D6*4 méli
Castéji tardivni diskinézu. Polymorfismus CYP3A5*3 spo-
lu s nulovymi alelami nebo alelami CYP2D6 se sniZenou
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aktivitou predikuji signifikantni zvyS$eni plazmatickych
hladin risperidonu a 9-OH risperidonu.***

CYP2C9a CYP2C19

Isoformy CYP2C9 a CYP2C19 se uplatiiuji v metabolismu
antipsychotik méné, a proto ani tyto nejsou tak intenzivné
studovany jako CYP1A2 a CYP2D6. Byl sledovan vztah
genotypu CYP2C9 a prodlouzeni QTc intervalu a nebyla
nalezena signifikantni souvislost.?®

FARMAKODYNAMIKA

Hamdani et al. se zabyvali vztahem polymorfismu genu
CNR1 (6q14-15), kédujiciho kanabinoidni receptor CBI,
k vysledku 1é¢by schizofrenie nékterymi antipsychotiky
druhé generace.” Vychazeli pfitom z poznatkd, Ze zneu-
zivani kanabinoidd ma uzky vztah ke schizofrenii - tyto
mohou vyprovokovat ataku psychozy u disponovanych
jedinct a koufeni marihuany je spojeno se $patnou pro-
gnoézou schizofrenie, konkrétné s ¢asnym pocatkem, poru-
chou kognitivnich funkci a farmakorezistenci. Do uvedené
studie vstoupilo 133 hospitalizovanych pacienti se schizo-
frenii a 141 zdravych dobrovolniku ve Francii. Vy$etfovan
byl bodovy polymorfismus 1359G/A genu CNRI, jelikoz
ten se ukdzal byt asociovan se zneuZivanim kanabinoidt
u schizofrenie ve Francii.®® Nemocni pak po dobu ¢tyt tyd-
nt uzivali amisulprid (N = 26), klozapin (N = 33), olanzapin
(N = 67) nebo risperidon (N = 7). K hodnoceni klinického
stavu byly pouzity skaly SAPS (Scale for the Assessment of
Positive Symptoms) a SANS (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms). Nebyl nalezen 7adny vyznamny roz-
dil mezi dusevné nemocnymi a zdravymi osobami ve vzta-
hu k uvedenému bodovému polymorfismu, ani pokud
jde o genotypy ¢i vyskyt jednotlivych alel. Rovnéz nebyl
nalezen 7adny vyznamny vztah polymorfismu k podty-
pum schizofrenie. Vyskyt alely G v$ak byl vyznamné vyssi
u nonrespondértt (N = 59) oproti respondériim (N = 74),
(p = 0,006; OR = 2,35; CI95 = 1,25-4,4). Mira nonresponse
navic vyznamné korelovala s po¢tem G alel u daného jedin-
ce (2 alely vs. 1 alela; p = 0,016). Bylo tedy prokazano, Ze ale-
la G muiZze byt vyznamna ve farmakogenetice schizofrenie,
vysvétleni jeji pfesné role v navozeni nedostate¢né lé¢ebné
odpovédi na antipsychotika druhé generace v$ak doposud
nalezeno nebylo.

Co se ty¢e vyznamu polymorfismt serotoninovych
receptort, bylo prokdzano, Ze mezi pacienty se schizo-
frenii je ¢astéj$i vyskyt alely C polymorfismu rs6313 genu
5-HT2A. Tato souvislost byla vyraznéjsi v evropské popu-
laci.?® Dale byla nalezena souvislost mezi polymorfismem
rs6313 a odpovédi na lé¢bu klozapinem. Pacient s timto
polymorfismem je v podskupiné non-respondéru vice nez
u respondéri, efekt je signifikantni pouze u muzd, niko-
li u Zen.* Publikovany byly ovSem i studie s negativnimi
vysledky - tedy popirajici asociaci mezi timto polymor-
fismem a odpovédi na lé¢bu;® a dokonce studie popirajici
souvislost mezi polymorfismem rs6313 a vyskytem schi-
zofrenie.”> Polymorfismus rs6314 receptoru 5-HT2A je
¢astéji nalézan u non-respondérii na 1é¢bu klozapinem.”
Vesmés se vysledky vétsich studif shoduji v tom, Ze poly-
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morfismy 5-HT2A mohou pfispivat k variabilité odpovédi
na lé¢bu klozapinem, ale pouze v interakci vice polymor-
fismt gentd se vztahem k neurotransmiterim.**> Méné
¢asto byla studovéna souvislost mezi odpovédi na lé¢bu
a polymorfismy jinych podtypt serotoninovych receptorti
(5-HT2C, 5-HT3).* V animalnich studiich bylo prokaza-
no snizeni exprese gentt 5-HT2A a 5-HT2C po podavani
klozapinu, haloperidolu a olanzapinu.*”**

Mossner et al. studovali gen pro serotoninovy receptor
5-HT1A (5q11.2-13) ve vztahu k lé¢ebné odpovédi schizo-
frenie.” Vychazeli pfitom z poznatk, Ze uvedené receptory
jsou dysregulovany zejména v prefrontalni mozkové kure
u této dusevni choroby, a navic hladiny 5-HT1A receptorti
v amygdale inverzné koreluji se zdvaznosti negativnich pfi-
znakt schizofrenie. Vysetfovan byl polymorfismus C-1019G
v oblasti promotoru genu, kdy alela C vede k lepsi expresi
genu. Ze 68 pacientt jich 35 uzivalo risperidon a 33 halope-
ridol po dobu ¢tyf tydni. K hodnoceni psychického stavu
byla vyuzita $kdla PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale). Co se tyée 1é¢by haloperidolem, zde vyznamna aso-
ciace nebyla nalezena. Pokud jde o terapii risperidonem, zde
pramérné zlep$eni negativni symptomatiky u nosict ale-
ly C ¢inilo 4,38 bodu oproti 1,22 bodu u GG homozygott
(p = 0,046). Jelikoz uvedena statistickd vyznamnost vysledku
neni vyrazna, sami autofi vysledek své studie ispésné potvr-
dili (p = 0,003) v nasledném $etfeni se 130 nemocnymi. Tito
uzfvali rtiznd antipsychotika druhé generace (amisulprid,
aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon, zi-
prasidon) opét ¢tyti tydny. Mossner et al. uzaviraji, Ze uve-
deny polymorfismus ma vztah k 1é¢bé negativni schizofrenni
symptomatiky antipsychotiky druhé generace, kdy jeho podil
na celkové varianci lé¢ebné odpovédi ¢ini 7 az 12 %.

Polymorfismus genu serotoninového 5-HT transporté-
ru (5-HTT) je nejéastéji sledovan v souvislosti s odpoveé-
di na 1é¢bu antidepresivy a atypickymi antipsychotiky.*
Ve studii s 227 ambulantnimi pacienty a 420 zdravymi
kontrolnimi subjekty bylo zjisténo, Ze vyskyt schizofrenie
silné koreluje s kombinaci polymorfismii rs6311 5-HT2A
receptoru a variantou polymorfni alely 5-HTTRLP genu
pro 5-HTT.* Polymorfismus 5-HTTRLP genu pro 5-HTT
ovliviiuje i odpovéd na 1é¢bu risperidonem - jak prokaza-
la studie na vzorku 129 ¢inskych pacientd, I-alela 5-HT-
TRLP se vyskytuje signifikantné méné u non-respondérti
v porovnani s respondéry. Odpovéd na 1é¢bu byla hodno-
cena $kdlou BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), kterd
zahrnuje nejdualeZitéj$i polozky $kaly PANSS. Analyza
haplotypu pacientti ukézala, Ze haplotyp L12 je spojen
s lepsi odpovédi na lé¢bu.! Tyz zavér podporuje i bra-
zilska studie s klozapinem na 116 pacientech evropské-
ho ptivodu: s-alela polymorfismu 5-HTTRLP je spojena
s horsi odpovédi na 1é¢bu (opét hodnoceno $kilou BPRS)
v porovnani s [-alelou.”? Autoti pfedchozi studie se zamys$-
leji nad tim, zda lepsi extraceluldrni dostupnost serotoninu
na vSech synapsich muzZe zhorsit terapeutickou odpovéd
na klozapin. Bohuzel ani zde nejsou vysledky jednozna¢éné
a byla publikovana i novéjsi studie se 147 pacienty s prvni
atakou schizofrenie, jejiz zavéry tyto souvislosti vyvrace-
ji.** Ani v dal$im sledovaném polymorfismu se nenaplnily
nadéje a o¢ekavani objevu vyznamného prediktoru tspés-
nosti terapie — nebyla prokazana souvislost mezi vysky-
tem polymorfismu VNTR (Variable Number of Tandem

Repeats) intronu 2 genu pro 5-HTT a odpovédi na lécbu
risperidonem.*"**

SOUHRN SOUCASNEHO STAVU
POZNANI

Blanc et al. shrnuli sou¢asny stav poznani, pokud jde o far-
makogenetiku 1é¢ebného udéinku antipsychotik u schizo-
frenie z pohledu jejich farmakodynamického pusobeni.*
V souhrnné préci se 140 literarnimi citacemi vypsali, které
rtizné geny u schizofrenie jiz v tomto ohledu byly zkoumény:
geny pro dopaminové receptory DRD2, DRD3 a DRD4, pro
dopaminovy transportér, geny pro serotoninové receptory
5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3A, 5-HT3B, 5-HT5A,
5-HT6, serotoninovy transportér, geny pro adrenergni
receptory AlfalA a Alfa2A, pro transportér noradrenalinu,
geny pro H1 a H2 histaminové receptory, pro methylen-
tetrahydrofolat reduktazu, pro katechol-O-methyltransfera-
zu a neurotropni faktor BDNE, gen pro protein SNAP, pro
receptory interleukint, pro G protein, glutamatové receptory
a apolipoprotein E. Toto v8e bylo analyzovéano, aniz by poté
vysledky farmakogenetického vyzkumu vyznamné ovlivni-
ly béznou klinickou praxi ve farmakoterapii schizofrenie.
Hlavni myslenku Blanca et al. sdileji rovnéz Di Giorgio et
al,, kteti uvadéji: ,Initial enthusiasm has been tempered by
inconsistent results” (,,Po¢ate¢ni nadseni bylo ztlumeno roz-

poruplnymi vysledky studii®).*

ZAKLADNI ZDROJE
ROZPORUPLNOSTI VYSLEDKU

Dle rtiznych autorti lze zdroje inkonzistence vysledku
vyzkumnych praci zabyvajicich se farmakogenetikou
(nejen) antipsychotik hledat v téchto oblastech:**

Vybrany soubor nemocnych: Z jakého pochazeji etni-
ka (vysledky se napt. lii u Francouzt oproti Japonctim),
jak je soubor velky (soubory mensi nez stovky jedinct
mohou vést k fale$né negativnim, ale i fale$né pozitivnim
vysledkim), jaka je skladba souboru dle véku a pohla-
vi (u Zen se priznaky schizofrenie projevuji v nékterych
vrazednost Zen), jakad byla pouzita diagnosticka kritéria
(manual Mezindrodni klasifikace nemoci ¢i Diagnosticky
a statisticky manual, dale kritéria klinicka ¢i vyzkumova),
jak dlouho jiz onemocnéni probihalo a jak dlouhé bylo
obdobi, kdy pacient nebyl lé¢en, jaké bylo zastoupeni
jednotlivych podtypu schizofrenie, byla zatazena rovnéz
schizoafektivni porucha a byli zkoumani také farmakore-
zistentni jedinci (pokud ano, definice farmakorezistence
se mohou v riznych pracich lisit)?

Zvolena geneticka vySetfeni: Kolik polymorfismu
a gentl bude zkoumano, budou hodnoceny rovnéz haplo-
typy (haploidni genotypy; tj. skupiny sousednich alel, kte-
ré se dédi jako jeden blok, nedochdzi u nich k rekombi-
naci), budou provadény celogenomové analyzy (k tomuto
vyvoj spé&je)? Prehlednost situace ve farmakogenetice je
znaéné problematicka kwviili absenci jednotné nomenkla-
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tury polymorfismt, resp. kvuli jejimu nepouzivani. Jedna
mutace byva ¢asto oznacovana vice zptsoby. Situace je
vyrazné lepsi u biotransformacnich enzymd, kde je jiz del-
$i dobu aplikovéna jednotna nomenklatura polymorfismu
cytochromu P450.

Hodnoceni vlivu zevnich faktoru (tyto vétSina studii
ignoruje): Dodrzuje nemocny uréitou dietu (slozky $ta-
vy z grapefruitli nebo kofein inhibuji jaterni isoenzymy
CYP1A2 a CYP3A4), uziva navykové latky ¢i kouti bézné
cigarety (nikotin je induktorem jaternich isoenzymi), je
1é¢en jesté jinymi léky kromé antipsychotik (karbamaze-
pin je induktorem, valproét nebo topiramat jsou inhibito-
ry jaternich isoenzymi)?

Vybér antipsychotik: Jsou jednotlivd antipsychotika
druhé generace vy$etfovana zvlast, nebo jsou povaZovana
za jednu lékovou skupinu (rozdily mezi nimi jsou v8ak pfi-
1i$ velké, nez aby mohla byt povaZovana za jednu lékovou
skupinu), jaké je zastoupeni jednotlivych 1ékt, pokud jsou
brany jako jedna skupina, jaké jsou davky 1éku, délka jeho
podévani a spoluprace (kompliance) pacienta pti 1é¢bé?

Usporadani studie: Je hodnoceni retrospektivni ¢i pro-
spektivni (retrospektivni studie jsou rychlé a levné, kvalit-
né hodnotit klinicky stav pacienta napt. dle $kaly PANSS
zpétné dle stru¢ného zdznamu v dekursu je véak nemoz-
né), byla u¢innost 1é¢by hodnocena v podobé ,efficacy” ¢i
seffectiveness® (efficacy” se vztahuje k peclivé vybranym
soubortim nemocnych s mnohymi vstupnimi a vylu¢ova-
cimi kritérii, zevni validita takového souboru je v8ak pro-
to nizkd, vyvoj spéje spise k hodnoceni ,effectiveness®, tj.
u rtiznorodych pacient v podminkach bézné klinické pra-
xe), jaké byly vyuzity hodnotici $kaly a pripadné podskaly,
bylo hodnoceni psychopatologie dichotomické ¢i kvanti-
tativni (kvantitativni je mnohem presnéjsi) a jak casto byli
pacienti $kalovani, v§imali si vyzkumnici response ¢i spise
remise dusevni poruchy (nas$im cilem je remise, a proto by
méla byt hodnocena), jak byla 1é¢ebna odpovéd definovéna
(pro¢ je za responsi povazovano tficetiprocentni zlep$eni,
a ne napt. padesétiprocentni pokles psychopatologie dle
$kaly), pokusil se jiz nékdo studii replikovat?

Vyhodnoceni ziskanych vysledki: Jaké statistické
testy byly vyuZity, jak se autofi vyporadali s problémem
mnohocetného porovnéavani (cela fada védcti Bonferroni-
ho korekci odmita jako prili§ konzervativni, alternativni
statistické metody vSak nejsou jednotné)?

DOSTUPNE FARMAKOGENETICKE
TESTY V LECBE PSYCHOZ

Metody genotypizace biotransformacnich
enzymi

Pro genotypizaci CYP2C19 a 2D6 se od roku 2003 vyuzi-
va DNA-¢ipu AmpliChip spole¢nosti Roche a Affymetrix.
Tento test rozliSuje 29 polymorfismii genu CYP2D6, dele-
ci i duplikaci tohoto genu a 2 varianty genu pro CYP2CI9.
Podobnych DNA-¢ipti nebo kit pro testovani genotypu
CYP je ale v soucasnosti dostupnych vice (Pharmigene-
CYP2C9; Lab21-2C9, 2D6, 2C19; GHC genetics-CYP2C9;
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Genelex-CYP2C9+VKORC]; Luminex Tag It Mutation
Detection Kit apod.). Principem téchto typtt mikrostanove-
ni je izolace DNA, ,,signal“ je nasledné zesilen pomoci PCR
(polymerase chain reaction), DNA je oznacena fluorescenc-
nim barvivem a hybridizovana na DNA ¢ipu. Shoda (vazba
DNA s komplementarnim mistem na ¢ipu) je poté vizua-
lizovana jako fluoreskujici bod.*” V zdsadé podobny prin-
cip pouziva i systém INFINITI - automatizovand moleku-
larné diagnosticka platforma, zaloZzend na multiplex PCR
a nasledné hybridizaci produktii na bioipy. Spoty biodipu
jsou pak skenovany kamerou, ktera detekuje fluorescen¢né
znacené inkorporované oligonukleotidy. Vyslednd fluores-
cence je pak prevedena softwarem na ¢iselnou hodnotu
avzorek je stanoven jako wild type, mutantni homozygot ¢i
heterozygot. Pfistroj je uréen pro kvalitativni detekei $iro-
kého spektra aplikaci v oblasti in vitro diagnostiky (v oblas-
ti farmakogenetiky napt. CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4,
CYP3A5, MDR1, UGT1A1 nebo NAT-2).

V preklinickém vyzkumu se genotyp stanovuje pti-
mou sekvenaci v kombinaci s Real Time PCR a alterna-
tivni High Resolution Melting analyzou, popt. za pouZiti
fluorescen¢né znacenych sond pro detekci SNPs (single
nucleotide polymorphisms). Z davodu finan¢ni i ¢asové
naroc¢nosti se vSak pro klinické pouziti (velké mnozZstvi
vzorkil) nehodi.

Genotypizace se doposud nevyuziva rutinné v klinické
praxi, nicméné problematika je stale ¢astéji diskutovidna
v souvislosti s individualizaci farmakoterapie. Zatim také
nebyla provedena farmakoekonomickd studie prokazujici
vyhodnost téchto stanoveni.

Metody stanoveni fenotypu
biotransformacnich enzym

Pro doplnéni tohoto ptehledu poznatkt je vhodné uvést,
ze zjistit aktualni stav biotransformacnich procesti - tedy
sumu faktort genetickych a environmentalnich - a zafadit
pacienta do jedné ze skupin metabolizatori (u CYP2D6
az 4 skupiny — pomaly PM, intermedidrni IM, extenzivni
EM a ultrarychly UM) je mozné stanovenim fenotypu. Nej-
béznéjsim zptisobem zjisténi metabolické aktivity vybra-
né isoformy CYP je sledovani metabolismu selektivniho
markeru, tj. latky, kterd se v idedlnim ptipadé metabolizuje
vyhradné danou isoformou. Zpusob metabolizace 1é¢iva
neboli prislusnost k fenotypu je ur¢ena hodnotou pomé-
ru koncentraci matefského 1é¢iva a jeho metabolitu v krvi
nebo mod¢i. Tento parametr se nazyva ,,metabolicky pomér*
(,metabolic ratio®). Farmakokinetika idealntho markeru by
méla byt ur¢ena predevsim jeho metabolizaci (nikoli vylu-
¢ovanim latky v nezménéné podobé).* Tento princip je jiz
také v soucasnosti vyuzivan pti vyvoji 1é¢iv, kde se rutinné
provadi testovani vlivu 1é¢iva na isoformy CYP jesté pred
uvedenim na trh.* Pro stanoveni fenotypu CYP2D6 je
dnes jako marker pouzivan predevs§im dextromethorphan
(O-demethylace na dextrorphan) a bufuralol (1-hyd-
roxylace), dfive to byl predevdim spartein a debriso-
chin, alternativné lze pouzit i tramadol.” Pro isoformu
CYP1A2 je jako marker jiz dlouho pouzivian kofein,
resp. tzv. caffein metabolic ratio (CMR; vzdjemny pomér
koncentraci 4 metabolitt) stanoveny v moci, plas-
mé nebo slinach, nebo jednoduseji také pomér kofein/
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paraxantin ve slinich nebo krevnim séru.****' Dfive
se pro stanoveni fenotypu CYP1A2 pouzival fenacetin
(O-deethylace na paracetamol); z divodu nefrotoxicity
fenacetinu se od néj coby markeru in vivo upustilo.

Testy v oblasti farmakodynamiky

Tyto farmakogenetické testy byly prehledné shrnuty Ples-
ni¢arem:** Aktudlni problémy vyuziti farmakogenetiky
v praxi nejlépe odrazi test PGxPredict CLOZAPINE[TM],
zjistujici pravdépodobnost rozvoje agranulocytdzy po klo-
zapinu u pacienta se schizofrenii. Vyuziva ptitom rozbo-
ru gent pro antigeny lidskych leukocytti (HLA systém).
Po provedeni testu je mozno z tohoto pohledu vysettova-
né jedince rozdélit na dvé podskupiny - s nizkym (odds
ratio 0,5 oproti celkové klozapinové populaci) ¢i vyso-
kym (odds ratio 1,5) rizikem. Je v8ak moZno u pacienta
byt s nizkym rizikem agranulocytézy zanedbat opakova-
nd vy$etfovani krevniho obrazu béhem lé¢by? Nikoliv,
mozné nepriznivé nasledky takového opomenuti by byly
prili§ zavazné. Test tedy neni pro praxi Zadnym ptinosem,
aktualné naopak spiSe ptindsi nutnost zvysenych nakla-
du a ¢asu. Snad jedinym pozitivnim faktorem je nadéje
do budoucna, Ze jeden, byt nedokonaly test je lepsi nez
Zadny test a Ze pristi takovéto testy jiz budou pfinosnéjsi.
Test PhyzioType System se ma zabyvat predikci zejmé-
na metabolickych nezddoucich uéinkt antipsychotik,
vyrazné viak doposud neprekroc¢il oblast vyzkumu.

PERSPEKTIVY DALSIHO ROZVOJE

Perspektivou dalstho rozvoje farmakogenetiky (nejen)
antipsychotik se zabyva celd fada autort.»>**>* Se stale se
zvy$ujici dostupnosti celogenomovych studii je pouze otaz-
ka ¢asu, kdy za¢nou byt $iroce vyuzivany ve farmakogene-
tickém vyzkumu. V tomto ptipadé budou hledany asociace
véech nalezenych gent a jejich polymorfismii s Zadoucimi ¢i
nezadoucimi u¢inky psychofarmak. Jednim z podstatnych
problémti viak je zde skute¢nost, Ze tato mnohocetna porov-
navani museji byt korigovana statistickymi testy k zamezeni
fale$né pozitivity vysledkd, a v obvyklych ptipadech psy-
chiatrické genetiky jsou poté veskeré ziskané vysledky pro
zménu negativni. Proto celogenomové studie budou spise
slouzit jako prvni krok vyzkumu, za uéelem identifikace
»podezielych® gentt a polymorfismu, nésledujici vyzkum
v8ak jiz musi byt Gzce zaméfen pravé na tyto tseky DNA bez
mnohocetnych porovnavani. Dal$i moZnosti vyvoje snazeni
farmakogenetikd je transkriptomika, tj. analyza RNA pii-
tomné v nervové burice a jeji souvislosti s uc¢inky lékti. Ne
kazda molekula RNA kéduje néjaky protein, nékteré z nich
maji také regula¢ni dlohu. Néslednym logickym krokem je
proteomika, tj. hledani asociaci mezi pfitomnymi proteiny
a zddoucimi ¢i nezddoucimi tc¢inky psychofarmak. Proteinti
je pritom vice nez gent, jelikoZ bilkoviny po svém sestaveni
probihaji riznymi posttransla¢nimi upravami. Nelze opomi-
jet ani epigenetiku, tj. studium faktort ovliviujicich expresi
DNA, aniz by se ptitom ménila struktura DNA. K vyznam-
nym epigenetickym ¢initelim se fadi naptiklad metylace
CpG ostrtivktt DNA, acetylace histonti nebo zmény v oblas-
ti chromatinu. Vétsi zdjem védca by si zaslouzily rovnéz

demografické a klinické proménné. Schizofrenie probihajici
v nelécené podobé mnoho let, pokud jde o uéinek nésled-
né farmakoterapie, muize byt dosti odli$na od prvni ataky
schizofrenie, kterd je brzy diagnostikovana a lé¢ena. Rovnéz
endofenotypy by nemély byt ignorovany.** To jsou jedno-
duché neurobiologické abnormity, pfitomné u pacientt, ale
také u jejich zdravych pribuznych, vyskytujici se celozivotné
a majici zfejmé jednodussi geneticky podklad oproti kom-
plexni dusevni poruse, jakou je schizofrenie. Typickymi
endofenotypy u schizofrenie jsou naptiklad porucha sle-
dovacich o¢nich pohybti, zvétseni postrannich mozkovych
komor, zmény evokovanych EEG potencialt nebo ,,mékké*
neurologické priznaky.* Ptitomnost uréitého endofeno-
typu muZe mit souvislost s Zidoucim ¢i nezadoucim uéin-
kem neuroleptika a mit takto prediktivni hodnotu. Vice nez
doposud je nutno se zabyvat faktory environmentalnimi, tj.
napt. dietou, jinymi farmaky ¢i navykovymi latkami, které
pacient uziva a jsou farmakokineticky vyznamné.

Zejména je ovSem zapotiebi, aby farmakogenetické
vyzkumné metody byly kombinovany s dal$imi vhodny-
mi vySetfovacimi postupy, napt. elektroencefalografii (EEG
kordance), neuropsychologii nebo funkénimi zobrazovacimi
metodami mozku.* Nelze pochybovat o tom, Ze obsazeni
urcitého typu receptoru antipsychotikem, detekované pomo-
ci pozitronové emisni tomografie, md vztah k zadoucim ¢i
nezadoucim uc¢inkam léku. Pokud je smysluplné u jednoho
souboru probandt kombinovano vice vyzkumnych metod
soucasné, pocet potiebnych pacienti k nalezeni skute¢né sta-
tisticky vyznamné asociace klesd z tisict a stovek jedinct az
na desitky. Takovéto $etfent je pak proveditelné i v mensich
vyzkumnych centrech. Vyrok vyznamného amerického stét-
nika Johna Dickinsona, bojujiciho v 18. stoleti za nezavislost
Spojenych stétt, ,,United we stand, divided we fall...“ plati
rovnéz pro farmakogenetiku v psychiatrii.

KDE HLEDAT DALSI POZNATKY

V soucasné dobé vychazi nékolik Casopisti specializo-
vanych na oblast farmakogenetiky a farmakogenomiky
(The Pharmacogenomics Journal, Journal of Pharma-
cogenomics and Pharmacoproteomics, Pharmacogene-
tics and Genomics). Stejné tak pribyva knih na uvedené
téma, nékteré z nich jsou specializované na psychiatrii.®
Kazdym rokem se v New Yorku konaji odborna setkani
zaméfend na psychiatrickou farmakogenetiku.” Téma far-
makogenetiky spadd rovnéZ do oblasti zajmu nékterych
mezinarodnich psychiatrickych spole¢nosti (World Fede-
ration of Societies of Biological Psychiatry, The Internatio-
nal Society of Psychiatric Genetics).** V Ceské republice
se farmakogenetikou v psychiatrii zabyva Psychiatricka
klinika LF Masarykovy univerzity a FN Brno a Farmako-
logicky astav LF Masarykovy univerzity v Brné.

ZAVER

Zavérem lze uvést, ze farmakogeneticky vyzkum se jevi jako
perspektivni pfi hledani moznosti individualizace psycho-
farmakoterapie nejen antipsychotiky, vyuziti jeho vysledku
v bézné klinické praxi v§ak doposud neni rozsifeno.
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Gwee K, Teh A, Huang C

Acute superior mesenteric artery syndrome and
pancreatitis in anorexia nervosa

(Akutni syndrom horni mezenterické tepny a
pankreatitida u mentdaInf anorexie)

Australas Psychiatry 2010; 18 (6): 523-526

Cilem tohoto ¢lanku bylo popsat prezentaci a zvladnuti
pacienta s mentalni anorexii komplikovanou syndromem
horni mezenterické tepny a pankreatitidou a prodiskuto-
vat spojitost mezi témito stavy.

Australsti autofi (specializovana pracovisté Melbour-
ne a Parkville ve staté Victoria) uvedli kazuistiku a kratce
posoudili relevantni literaturu. Jednalo se o 17letou divku

s nediagnostikovanou mentalni anorexii, u které se akut-
né objevily bti$ni pfiznaky a zvraceni. Po mnoha vysetie-
nich byl u ni diagnostikovan vzacny stav, syndrom horni
mezenterické tepny a pankreatitida vedouci k prijeti do
nemocnice s prodlouzenym pobytem nutnym k zvladnuti
jak na akutnim chirurgickém luzku, tak na jednotce pro
poruchy ptijmu potravy.

Autofi uzaviraji, Ze mentalni anorexie byla skute¢né
spojena se syndromem horni mezenterické tepny a pan-
kreatitidou. Pokud si klinici uvédomi tyto stavy, muze to
vést k v¢asné diagnéze a optimalnimu zvladnuti téchto
pacientti.

MUDr. Jaroslav Vesely
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