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SOUHRN

Ceskova E, Ustohal L. Vyuziti biomar-
kera v psychiatrické farmakoterapii

Biomarker je objektivné méfitelny a hod-
notitelny indikator normalnich a patoge-
netickych procesti a/nebo reakce na te-
rapii. Biomarkery lze délit dle mnoha
aspektii. Pro ucely bézné klinické praxe
je vhodné dleni na markery diagnostické
a prediktivni (tj. predikujici dynamiku
onemocnéni a predikujici uc¢innost 1é¢-
by). Nadéjné je vyuziti strojového udeni
a kombinace markert. V oblasti farma-
koterapie bychom nejvice pottebovali bi-
omarkery predikujici lékovou odpovéd,
které by umoznovaly najit optimalni 1é¢-
bu pro konkrétniho nemocného. Dosud
dostupné biomarkery se tykaji ponejvice
obecné reaktivity na lé¢bu a pouze mini-
malné reakce na konkrétni lé¢bu. Nadéj-
né jsou farmakogenetické markery. Dnes
jsou jiz dostupné farmakogenetické ko-
meréné vyrabéné testy, umoznujici vy-
brat 1ék zohlednujici genetickou vybavu
pacienta. Budoucnost prokaze, zda tyto
budou pfinosem v bézné klinické praxi.

Kli¢ova slova: biomarkery, diagnostika,
predikce, farmakogenetické testy.

SUMMARY

Ceskova E, Ustohal L. Current use of
biomarkers in the psychopharmaco-
therapy

Biomarker is an objectively measured
and evaluated indicator of normal and
pathogenetic biological processes, or
pharmacologic responses to a therapeu-
tic intervention. Biomarkers can be clas-
sified according to many aspects. The
division into diagnostic and predictive
markers (i. e. prediction the dynamic
of the disease or treatment efficacy) is
useful to the purpose of current clini-
cal practice. A promising approach is
presented by application of machine
learning and markers combinations. The
most needed biomarkers are those pre-
dicting the treatment response, which
could help to optimise the treatment of
individual patient. Up to now available
markers concern mostly the general re-
sponse to treatment and only minimally
treat response to individual drugs. Phar-
macogentic markers seem to be promis-
ing to guide individualized selection of
medications. Nowadays commercially
produced pharmacognetic test, provid-
ing a possibility to chose a drug accord-
ing the patient’s genetic background. The
future will show if these tests bring profit
for routine clinical practice.

Key words: biomarkery, diagnosis, out-
come, prediction, pharmacogenetic tests.
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DEFINICE A DELENI BIOMARKERU

Biomarker je objektivné méfitelny a hodnotitelny indika-
tor normalnich a patogenetickych procest a/nebo reakce
na terapii. Biomarkery lze délit dle mnoha aspektd, pro
pouzitelnost v bézné klinické praxi je vhodné déleni dle
ucelu, tj. déleni na markery diagnostické a prediktivni.
Prediktivni markery mohou predikovat dynamiku one-
mocnéni a/nebo terapeutickou odpovéd. Déale muzeme
markery délit dle typu informaci a metod hodnoceni (bio-
chemické, neuropsychologické, neurofyziologické, neuro-
zobrazovaci, zanétlivé, elektronické), dle lokalizace (peri-
ferni, centralni) a vztahu k dynamice onemocnéni (,,state”
markery a ,trait“ markery).!

Snaha najit biomarkery psychickych poruch se vyvijela
paralelné s teoriemi a hypotézami o jejich etiopatogene-
zi a byla zamérena hlavné na zavazné psychické poruchy.
Nejprve to byly nepochybné zmény chemismu a souvi-
sely s katecholaminovou hypotézou depresivni poruchy
a tlohou dopaminu u psychotickych onemocnéni. Déle
byly zkoumany neurofyziologické markery, které zahr-
nuji elektrodermalni kozni aktivitu, plynulé sledovaci
o¢ni pohyby, evokované potencialy, ,mismatch negati-
vitu® (MMN, jedna se o zménu aktivity mozku navoze-
nou novymi stimuly, ktera vede k pfesunu pozornosti),
zmény spankové architektury a alteraci chronobiologie.
U schizofrenie vétsina z nich vykazuje deficit, jsou stabilni
a nesouvisi s klinickym stavem. Lze je méfit pomoci so-
fistikované modifikace elektroencefalografie (EEG), mag-
netoencefalografie, transkranialni magnetické stimulace
(TMS) a polysomnografie.?

S dostupnosti metod zobrazujicich mozek se dosta-
ly do popredi zajmu strukturdlni a funk¢ni abnormity
mozku. Strukturdlni magnetickd rezonance (MR) ukazu-
je sniZzeni objemu nékterych struktur, zvlasté frontalniho
a temporalniho kortexu, které se tykd $edé i bilé hmoty
mozkové, nejvyraznéji u schizofrenni poruchy.® Spektrum
téchto metod ztejmé roz$ifi i dalsi technologie umoziujici
zobrazeni struktur, které jsou zatim zobrazitelné obtizné.
K nim patfi naptiklad transkranialni sonografie.*

Vyznamna tloha je pripisovana naruseni kognitivnich
funkci. Kognitivni poruchy u rtznych psychickych po-
ruch zfejmé sdileji spole¢nou neurobiologickou bazi a do-
stupné udaje véetné meta-analyz konzistentné ukazuji, ze
stupenl kognitivni poruchy u schizofrenie je zdvaznéjsi nez
u bipolarni poruchy, av$ak profil je stejny. Dle soucasné-
ho nézoru se jedna o generalizovany, globalni kognitivni
deficit s rtiznou intenzitou poruchy jednotlivych domén.
Nejvice je narusena verbalni pamét. Kognitivni porucha
predikuje funkéni schopnosti, je nezavisla na symptoma-
tice a muZe byt ovlivnéna riiznymi intervencemi.

Intenzivné jsou zkoumany markery zanétu a oxida¢ni-
ho stresu. Zvyseni cytokinti nachdzime u fady psychickych
poruch a paralelné s tim dtikazy zvySeného oxida¢niho
stresu. V nékolika metaanalyzach bylo prokazano, ze afek-
tivni poruchy jsou spojeny s mirné zvy$enymi hladinami
markerti zanétu, jako jsou interleukin-6, tumor necrosis
faktor (TNF) alfa a C reaktivni protein.®” Souvisi s epizo-
dami afektivnich poruch a jejich progresi. Imunitni a za-
nétlivé biomarkry u schizofrenie mohou byt dulezité pro
diagnostiku a je poukazovano na jejich spojeni s rezistenci
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na 1é¢bu.® Imunitni dysfunkce je dnes povazovana za kli-
¢ovy medidtor spojeni mezi psychickymi a somatickymi
poruchami. Oxida¢ni stres u psychotickych a afektivnich
poruch zahrnuje redukei hladin glutationu v mozku, zmé-
ny antioxida¢nich enzymt a lipidové peroxydace vcetné
poskozeni DNA.

Mastné kyseliny by mohly byt dal$imi potencialnimi
markery. Hromadi se dtikazy, Ze nenasycené mastné ky-
seliny v . membranach neuronti hraji roli v patofyziologii
afektivnich i psychotickych poruch. Porucha lipidového
metabolismu miize predstavovat fenomén specificky pro
rtizné faze onemocnéni, ktery je zvlasté relevantni v ¢as-
nych fazich choroby.’

Zéjem o genetické markery se vyrazné zvysil poté, co byl
zmapovan lidsky genom. Psychické poruchy jsou z genetic-
kého pohledu povazovany za polygenni. Déle je konzistent-
né nachdzeno prekryvani se fady genetickych polymorfis-
mil mezi zavaznymi psychickymi poruchami, konkrétné
schizofrenii, bipolarni a depresivni poruchou.’® Nadéjné
jsou farmakogenetické markery cilené na predikce efektu
1é¢by, kterou jsou jiz dostupné jako komeréni testy.

V dne$nim svété, charakterizovaném rozvojem no-
vych technologii a nartstem informaci, vznika potteba
automatického zpracovani a analyzy dat. Timto problé-
mem se zabyva strojové uceni (,machine learning®).
Spadé do oblasti umélé inteligence zabyvajici se techni-
kami, které umoznuji pocitac¢ovému systému ,ucit se*
z dostupnych informaci. Z analyzy velkého mnozstvi
kvantitativnich dat dostava nova kvalitativni data, napft.
nachazi nové statistické souvislosti. Umoziiuje pocitaci
fe$it nové situace pomoci predchozich zku$enosti a ana-
lyzy."' V oblasti psychiatrie vyrazné roste zajem o vypo-
¢etni neurovédy.

Aby byly biomarkery pouZitelné v rutinni klinické pra-
xi, museji byt métitelné neinvazivni metodou, laciné, mit
vysokou senzitivitu a specificitu, miniméalné 85 %.!

DIAGNOSTICKE BIOMARKERY

Diagnostické markery byly nejdiive a nejvice studova-
ny u depresivni poruchy. V r. 1981 publikoval Carrol data
o hyperkortizolémii u depresivni poruchy, ktera pretrvava
po podani dexametazonu. Na dexametazonovy supresivni
test bylo zpocatku pohlizeno jako na laboratorni test pro di-
agnostiku deprese. Ukazalo se v$ak, Ze hyperaktivita osy hy-
potalamus — hypofyza — nadledviny (HPA), charakterizova-
na vysokou kortizolémii, ¢asto i zvétSenim pituitarni zlazy
a naruSenim zpétnovazebnych mechanismu, se vyskytuje
u afektivnich i psychotickych poruch.'? Pretrvavajici hy-
perkortizolémie muze mit neurotoxicky efekt v mozkovych
oblastec,h jako je hippokampus a prefrontalni kortex.

Pro diagnostiku schizofrenni a bipolarni poruchy a je-
ralni data s vyuzitim strojového uéeni. U bipolarni poru-
chy jsou strukturalni zmény omezeny na oblasti souvisejici
s regulaci afektu, zatimco u schizofrenie jsou zmény vice
pervazivni.®

Pro dosazeni vy$si diagnostické jistoty je vhodna kom-
binace rtiznych biomarkert. U depresivni poruchy byla
publikovéna studie, kterd poukazuje na moznosti dia-
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gnostiky kombinaci 9 biomarkert tykajicich se neuroplas-
ticity, zanétu, metabolismu, stresové osy, pohlavi a body
mass index (BMI) s vysokou pfesnosti."®

Rutinné jsou v bézné klinické praxi uzivany jednodu-
ché samostatné diagnostické markery pouze u alkoho-
lismu. Mohou detekovat neddvnou konzumaci alkoholu
(EtS, ethyl sulfat, pfimy metabolit etanolu), pro zavazny
abuzus svéd¢i hodnoty carbohydrate-deficient transferinu
(CDT) a objem ¢&ervenych krvinek."

Prediktivni biomarkery

Biomarkery zamérené na predikci

rozvoje choroby

Tyto biomarkery mohou odrazet kauzalni mechanismy
(napf. genetické markery a markery oxida¢niho stresu),
byt dusledkem patofyziologie (kognitivni, strukturalni
markery), nebo oboji (napf. zanétlivé markery). Model
spocivajici na dynamice onemocnéni identifikuje jednot-
livé faze onemocnéni a s nim souvisejici psychopatolo-
gii. Hlavnim pfinosem tohoto modelu je predpoklad, ze
progrese do rozvinuté poruchy neni nevyhnutelna. Pre-
ventivni{ opatfeni v ¢asnych stadiich s diirazem na modi-
fikovatelné a protektivni faktory mohou zabranit progresi
poruchy.’

Rozvoj Alzheimerovy demence

Nejnovéjsi poznatky ukazuji, Ze kombinace likvorologic-
kych udajii (koncentraci beta-amyloidu, tau, a fosforylo-
vaného tau) a mozek zobrazujicich dat (MR a pozitronové
emisni tomografie zamérené na metabolismus glukézy
nebo kvantifikaci depozit beta-amyloidu v mozku) pre-
dikuje rozvoj Alzheimerovy choroby u jedincti s mirnou
kognitivni poruchou. Ukazuje se tak moznost prediko-
vat rozvoj onemocnéni v ¢asné, asymptomatické fazi Al-
zheimerovy choroby.”” Podobné ma prediktivni hodnotu
kombinace genetickych, zobrazovacich a neuropsycholo-
gickych udaji.'® Problémem ovSem zUstava, Ze zatim ne-
zname lécebné strategie, které by mohly v této fazi rozvoji
Alzheimerovy demence zabranit.

Konverze do psychézy
Ke slibnym biomarkertm patfi strukturalni zmény, aktivi-
ta stresové osy a neuropsychologické markery.”” Nedavna
metaanalyza zjistila, Ze kognitivni deficit je vyss$i u vysoce
rizikovych jedincti, u kterych se pozdéji vyvine schizofre-
nie, nez u téch, u kterych se nevyvine.” U schizofrenni
poruchy je nejvétsi progrese kognitivni dysfunkce v ob-
dobi mezi prodromalnim a plné rozvinutym stadiem, za-
timco u bipolarni poruchy je nejmarkantnéjsi po za¢atku
onemocnéni a roste s po¢tem epizod. Souvislost s aktudl-
nim psychickym stavem je nejvyraznéjsi u deprese.
Prekvapivé méné zkoumdna je alterace spankové ar-
chitektury. Pro schizofrenii je charakteristickd redukce
pomalého spanku (SWS), u deprese zkracena latence ra-
pid eye movement (REM) spanku a zvySeni denzity REM.
Tyto zmény mohou predchazet rozvoji onemocnéni, napt.
zkracena REM latence muze predikovat rozvoj deprese
u rizikovych jedinct.'” Na druhé strané redukce SWS se
nachazi u asymptomatickych pribuznych schizofreniku

a predikuje rozvoj schizofrenni poruchy u vysoce riziko-
vych jedinct.®

Biomarkery predikujici Iékovou odpovéd’

V realité klinické praxe bychom nejvice potfebovali bio-
markery predikujici lékovou odpovéd u konkrétniho ne-
mocného. Dosud dostupné markery se tykaji hlavné obec-
né reaktivity na 1é¢bu a prognozy.

U deprese byly nejdtive zkoumany biochemické mar-
kery, zaméfené na odli$eni noradrenergni a serotonergni
deprese s moznosti nasledné volby serotonergniho nebo
noradrenergntho antidepresiva, coz nebylo ani vyvrace-
no, ani potvrzeno. Nasledovaly neuroendokrinologické
stimula¢ni testy véetné DST a citalopramového testu,
S rozvojem zobrazovacich metod mozku se zdjem pre-
sunul na funkéni zobrazovani (fMR) oblasti CNS spojo-
vanych s emotivitou. Velka duleZitost je pfi¢itina meta-
bolické aktivité pfedniho cingula, kterda muze predikovat
uspésnost kognitivné-behavioralni terapie.”’ S dostupnos-
ti sofistikovaného kvantifikovaného EEG se objevila fada
praci zajimajicich se touto problematikou, nicméné prak-
tickd vyuzitelnost je zatim sporna, jiz vzhledem k dostup-
nosti této metody v bézné klinické praxi.?

U schizofrenie podobné jako u deprese byly nejprve
zkoumdny biochemické markery, dopamin a jeho meta-
bolit, kyselina homovanilmandlovd, v plazmé. Bylo zjis-
téno, Ze respondéfi na antipsychotika 1. generace maji
vy$$i polékovy vzestup prolaktinu. Vyraznéjsi strukturalni
zmény a jejich progrese véetné bilé hmoty mozkové jsou
spojeny s horsi prognézou méné priznivou reakci na lé¢bu
(typickymi) antipsychotiky.*® Vzhledem k tomu, Ze schi-
zofrenie je nyni konceptualizovana jako syndrom mozko-
vé dyskonektivity, dostavaji se do popredi z4jmu metody
zkoumajici mozek z hlediska funkéni konektivity. Funkéni
konektivita mezi stridtem, které hraje kritickou roli v re-
akci na antipsychotika, a ostatnimi mozkovymi oblastmi
by mohla predstavovat biomarker reakce na antipsycho-
tickou lécbu.?

K novym potencidlnim markertim patti neuroplastici-
ta CNS, napt. deficit kortikalni inhibice (méfena pomoci
TMS) muZe mit diagnostickou i prognostickou hodnotu.*
V neuroplasticité hraji podstatnou roli zanétlivé projevy.
Recentni studie ukazuji, Ze rezistence na antipsychotic-
kou 1é¢bu je spojena s uritym profilem cytokinii (signalni
proteiny ucastnici se vyznamné na imunitni reakci orga-
nismu) a chemokint (podskupina cytokint souvisejici se
zanétem).?

Tym pracovnikd z brnénské psychiatrické kliniky se
predikeni validitou biomarkert pro efekt 1é¢by dlouhodo-
bé zabyval. Kombinace markerti zahrnujicich kortizolémii
a strukturalni parametry CNS (méfeno pomoci kompu-
terové tomografie) vyznamné predikovala efekt akutni
i dlouhodobé 1é¢by.>*” Novéjsi studie s aplikaci MR tyto
vysledky ¢aste¢né potvrdila. Zatim v$ak tento pfistup neni
pro pouziti v bézné klinické praxi vhodny, zvlasté pokud
vezmeme Vv Gvahu, Ze relativné spolehlivé lze predikovat
nonresponsi, pokud chybi jakdkoliv reakce kratce po za-
héjeni antipsychotické 1é¢by.
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Farmakogenetické markery

Efekt 1éku a jeho snaSenlivost u rtiznych jedinct jsou ruz-
né a zalezi na genetické vybavé. Zda se pravdépodobné,
ze pravé farmakogenetické markery maji nejvétsi $anci
byt markery predikujicimi terapeutickou odpovéd pro
konkrétniho jedince v realité vSedniho dne. Pro pacienta
obnasi krevni odbér, dtlezitd je v§ak dostupnost zafizeni,
které analyzu provadi, a cena a zpiisob financovani.
Farmakogenetické testovani se dnes soustfedi prevazné
na genotypizaci farmakokinetickych gent pro biotrans-
formaci podanych latek, tj. hlavné enzymatickych systému
CYP 450 a jejich fenotypizaci. Pti stanoveni fenotypu zjis-
tujeme pomoci testovaci latky aktualni metabolicky stav,
tj. zda pacient je pomaly, rychly nebo ultrarychly meta-
bolizator. Uprava davek dle stavu metabolismu u jedinct
s extrémnim metabolismem muze zvysit u¢innost (15 %)
a snasenlivost (sniZeni nezddoucich u¢inki o 10-20%)
farmakoterapie.”® Rada laboratofi toto testovani nabizi
a specificka CYP 450 farmakogeneticka doporuceni jsou
soucasti pribalovych letacka. Dalsi studie se zabyvaji ge-
netickym polymorfismem gent, souvisejicim s rizikem
rozvoje onemocnéni nebo reakci na lé¢bu (napf. trans-
portnich mechanismti a receptorovych podtypti).

Komer¢né dostupné

farmakogenetické testy

V soudasnosti jsou jiz dostupné komeréné vyrabéné far-
makogenetické testy, které na zdkladé screeningu zna-
mych genovych polymorfismii stanovi z dostupnych
moznosti nejefektivnéjsi lé¢bu pro konkrétniho pacienta.
Prikladem mutize byt GeneSightPsychotrophic, produkt
spole¢nosti AssureRx. Technologie je patentovand, licence
patti Mayo klinice a Lékarskému centru détské nemoc-
nice v Cincinnati. Bere v tvahu medikaci schvalena FDA
pro psychické poruchy. V nejpokrodilejsi fazi je test pro
farmakorezistentni depresi, ktery kombinuje 2 farmako-
dynamické a 6 farmakokinetickych gent. Z provedenych
prospektivnich studii vyplynulo, ze aplikace testu zvySo-
vala reakci na lé¢bu a vedla k ekonomickému profitu. Po-
dobny je produkt AB-Biotics Neurofarmagen, urceny pro
farmakorezistentni pacienty.”

Je nepochybné, ze pred $ir$i implementaci do kliniky
bude nutné provést prospektivni studie, které by prokazaly
klinicky a ekonomicky profit farmakogenetického testova-
ni.

Markery predstavujici nové cile
terapeutické intervence

V popredi zajmu je alterace mastnych kyselin, zvySeny
oxida¢ni stres a zanétlivé projevy. Deficit mastnych ky-
selin muze byt ptitomen jiz v ¢asnych fazich psychotické
poruchy a jejich suplementace muiZe snizit riziko progrese
do psychézy u vysoce rizikovych jedinct.*® Clovék neumi
syntetizovat omega-3 mastné nenasycené kyseliny (PUFA)
a museji byt dodavany dietou. Jiz vzhledem k tomu, Ze
jsou obecné prospésné pro zdravi a nemaji klinicky rele-
vantni nezddouci u¢inky, jejich preventivni vyuziti si za-
slouzi dal$i zkoumani. Dale jsou nepochybné zajimavé lat-
ky, které maji antioxida¢ni a protizanétlivé vlastnosti. Sem
patti napiiklad latky blokujici cyklooxygenazu 2, statiny,
N-acetylcystein a minocyklin.*!

BUDOUCNOST

Lze oclekdvat, Ze nastane presun pozornosti od genomu
ke transkriptomu (soubor v§éech mRNA odrézejicich miru
exprese gentl) a jeho produktd, proteomu (soubor vsech
proteint kddovanych lidskym genomem) a metabolomu
(soubor vsSech intra- i extraceluldrnich, nizkomolekular-
nich latek, které se ucastni metabolickych reakci). Inte-
grace téchto ,omickych® informaci nabidne daleko kom-
plexnéjsi obraz zivych organismi. Preventivni medicina
spociva na dostupnosti prediktivnich nastroji. V blizké
budoucnosti budou nepochybné markery praktickym pti-
nosem pro perzonalizovanou medicinu a umozni preven-
tivni pfistup i v oblasti neuropsychiatrickych poruch.

SHRNUTI A ZAVER

Snaha najit objektivni ukazatele psychickych poruch se vy-
vijela paralelné s hypotézami a teoriemi o jejich etiopatoge-
nezi. Jiz dnes nékteré biomarkery predstavuji vyznamnou
ptidatnou hodnotu ke klinickému vysetfeni a poskytnou
nam vice poznatkll o moznostech 1é¢by. Propojeni dat zis-
kanych zobrazovacimi metodami spolu s genetickymi a kli-
nickymi informacemi sehraje nepochybné pozitivni roli
v prognoze a 1é¢bé zavainych psychickych poruch. Méli
bychom se snazit seznamit s timto vyvojem $irsi psychi-
atrickou vefejnost a zabudovat toto téma do vzdélavaciho
procesu studentt a psychiatrii v atestaéni pripravé.
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Ceské Spole¢nost pro Analytic-
kou Psychologii - jungovskou
psychoterapii (CSAP),

poskytujici vycvikové programy
v psychoterapii akreditované pro
praci ve zdravotnictvi oznamu-
je, ze v zafi 2018 bude otevien
dalsi ctyilety kurz vycvikové-
ho programu orientovaného
na analytickou psychoterapii.

Pfijimaci pohovory probéhnou na jaie 2018.
Svlj zdjem mizete ozndmit na sekretarka.csap@seznam.cz, budete informovani

Seminare budou probihat paralel-
né v Brné a Praze. Dalsi informace
o vycviku najdete na strdnkach
csap-cz.eu na zélozce Vycvik”.

Preferovény jsou osoby se za-
jmem o jungovskou psycholo-
gii, ukoncené vysokoskolské
vzdélani humanitniho sméru (¢i
pfed dokonéenim), zakladni ori-

entace v oblasti psychoterapie.

o viech nalezitost potiebnych pro pfijimaci fizeni.

Posledni moznost prihlaseni do nové oteviraného béhu vycviku je do 28.2. 2018.
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