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Farmakogenetika a terapeutické monitorovani |éCiv (TDM) predstavuji dva klicové
nastroje personalizované mediciny v psychiatrii. Zatimco farmakogenetické testo-
vani umoznuje urcit geneticky podminénou aktivitu nékterych enzym z rodiny
cytochromu P450 (CYP), TDM poskytuje skutecny pohled na farmakokinetiku [éciva
u konkrétniho pacienta v danou chuvili.

Obé metody se vzajemné doplnuji — TDM Ize vyuzit nejen k optimalizaci davkovani,
ale i k odhadu fenotypu enzymu (zejm. CYP2D6) nebo k identifikaci fenokonver-
ze - situace, kdy pozorovany metabolicky profil pacienta neodpovida genotypové
determinované enzymatické aktivité.

V této kazuistice popisujeme pfipad pacienta s obsedantné kompulzivni poruchou,
u néhoz doslo vlivem silného inhibitoru (paroxetinu) k fenokonverzi CYP2D6 na po-
malého metabolizdtora, prestoze farmakogenetické vysetieni prokazalo normalni
enzymatickou aktivitu tohoto enzymu. Pomoci vypoctu elimina¢niho polocasu
a nastroje pro predikci fenokonverze jsme identifikovali vyrazné zpomaleni aktivity
CYP2D6, které si vyzadalo upravu farmakoterapie. Kazuistika ilustruje prakticky
pfinos TDM pfi interpretaci vysledkd farmakogenetického vysetieni a podtrhuje
roli klinického farmaceuta pfi hodnoceni komplexnich farmakokinetickych situaci
u psychiatrickych pacientd.

Klicova slova: farmakogenetika, farmakokinetika, terapeutické monitorovani léciv,
psychiatrie, psychofarmaka, fenokonverze.

TDM as a tool for pharmacogenetic patient profiling: a case report
of phenoconversion

Pharmacogenetics and therapeutic drug monitoring (TDM) are essential tools of per-
sonalised medicine in psychiatry. While pharmacogenetic testing enables the predic-
tion of genetically determined enzyme activity, TDM provides a direct view of actual
plasma drug concentrations and individual pharmacokinetics. These two methods
are complementary; TDM can be utilised not only for dose optimisation but also to
estimate the patient’s metabolic phenotype or detect phenoconversion - a situation
where the observed metabolic profile does not align with the genotype-predicted
enzymatic activity.

This case report details a patient with obsessive-compulsive disorder who underwent
a phenoconversion to a poor metaboliser under the influence of a strong CYP2D6
inhibitor (paroxetine), despite being genetically classified as a normal metaboliser. By
employing elimination half-life calculations and a validated phenoconversion predic-
tion tool, we identified a significant metabolic slowdown necessitating therapeutic
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adjustment. This case illustrates the practical value of TDM in interpreting pharmacogenetic findings and underscores the role

of the clinical pharmacist in evaluating complex pharmacokinetic scenarios in psychiatric patients.
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Farmakogenetika v psychiatrii

Farmakogenetika je véda, kterd se zabyva
variabilitou ucink Iéciv v zavislosti na gene-
tické vybavé pacienta. Polymorfismy v DNA,
tedy genetické varianty vyskytujici se s frek-
venci alespon 1%, mohou ovlivnit U¢innost
|éCiv, nebo zvysit riziko jejich toxicity. Tyto
zmény zahrnuji odlisnosti v enzymech (napf.
cytochrom P450, CYP), transportnich protei-
nech nebo molekularnich strukturéch, jako je
HLA (Human Leukocyte Antigen) (1-4).

V Ceské republice jsme v lofském roce
zacali v ramci oboru psychiatrie ¢astéji vy-
Setfovat fenotyp dvou izoforem CYP. Ten se
podili na metabolismu vice nez 75 % léciv,
pficemz klicové enzymy prvni faze biotrans-
formace zahrnuji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4/5.Klinicky vyznam-
né genetické polymorfismy vykazuji zejména
dvé formy tohoto enzymu, které se zaroven
bézné farmakogeneticky vysetiuji - CYP2C19
a CYP2D6. Nejvice polymorfnim enzymem je
pfitom CYP2D6, u kterého bylo popsano vice
nez 100 rliznych alel. CYP2D6 se také podilina
metabolizaci priblizné 20-30 % lé¢iv, véetné
cca 50% psychofarmak, zatimco CYP2C19 me-
tabolizuje odhadem pouze 15 % léciv (3, 5-8).

Polymorfismy ostatnich forem enzymu z rodi-
ny CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5) a druhé
faze biotransformace (UGT) jsou povazovany
za klinicky méné vyznamné nebo kontroverzni
(5, 9) a v klinické praxi se bézné nevysettuji.
Caste¢ny vyznam ma jesté enzym CYP2C9,
ktery mé ale v rdmci psychofarmak minimum
substratd (10).

V soucasné dobé jsou v klinické praxi béz-
né testovany pouze polymorfismy ovliviujici
farmakokinetiku psychofarmak, zatimco poly-
morfismy farmakodynamickych struktur (napf.
receptor ¢i transportérd) se pro nedostatec-
nou a heterogenni evidenci v klinické praxi ru-
tinné nevysetiuji. Jejich interpretace mulze byt
ovlivnéna napfiklad pohlavim a etnicitou (11)
a jejich vyuziti pfi preskripci psychofarmak ne-
ni podpofeno aktudlnimi odbornymi doporu-
¢enimi - napft. The Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC®) (12).

Pacienti se podle aktivity biotransformac-
nich enzym@ CYP2D6/CYP2C19 rozdéluji na
dvé skupiny: normalni metabolizatory (NM;
drive EM), ktefi maji alely se zachovalou funkci
enzymu, a na metabolizatory s variantnimi
alelami (non-normal metabolizers). V rdmci
této skupiny dale rozlisujeme:

B Ultrarychlé metabolizatory (UM):
Dochazi u nich k multiplikaci funkéni alely.

B Intermediarni metabolizatory (IM): Maji
jednu funk¢ni a jednu defektni alelu, nebo
dvé alely se snizenou funkci.

B Pomalé metabolizatory (PM): Jedna se
o homozygoty defektnich alel s nulovou
funkci enzymd.

B Rychlé metabolizatory (RM): Maji funkce
alel mirné zvysené (kategorie je specificka
pouze pro CYP2C19) (5, 13-15).
Podrobné viz tabulka 1a, b.

Terapeutické monitorovani
léciv v psychiatrii

Terapeutické monitorovani léc¢iv (TDM) je
metoda, ktera spociva ve stanoveni koncen-
trace léciva, nejcastéji v krevni plazmé nebo
séru s cilem optimalizace davkovani tak, aby
bylo dosazeno maximalni Uc¢innosti [é¢iva pfi
minimalnim riziku toxicity. V psychiatrii je TDM
nejcastéji vyuzivané k individualizaci davky
stabilizator( nalady (zejm. lithium, valproat,
méné lamotrigin a karbamazepin). U antipsy-
chotik a antidepresiv se pouziva v mensi mire
i presto, ze mnoho pacientd na bézné davky
nereaguje optimalné nebo vykazuje vyrazné

Tab. 1a. Mozné fenotypy pacient(i v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymu CYP2D6 vietné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13-15)

Aktivita Numerické ) Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka enzymu | vyjadreni aktivity Poznamka populaci (a v CR) v %
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysend > 2,25 Multiplikace funkénich alel 31
Normalni metabolizator NM Kombinace dvou funkénich alel nebo jedné
(dfive extenzivni » Normalni | 2,25-1,25 funkeniajedné se snizenou aktivitou nebo dupli- | 51 (52)

-, (dFive EM) . . o .
metabolizator) kované funkeni alely a jedné nefunkéni alely
Intermediarni I Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou ne-
metabolizator M snizen 0-1.25 bo jedné funkeni a jedné nefunkeni alely 3968)
Pomaly metabolizator PM Nulova 0 Kombinace dvou nefunké¢nich alel 7(8)

Tab. 1b. Mozné fenotypy pacienti v rdmci polymorfismu biotransformacnich enzymd CYP2C19 véetné frekvence jejich vyskytu v nasi populaci (5, 13—15)

- . Vyskyt fenotypt v kavkazské

Fenotyp Zkratka Aktivita enzymu | Poznamka TR e e
Ultrarychly metabolizator | UM Zvysena Multiplikace funkenich alel 3169
Rychly metabolizator RM Mirné zvysena Kombinace alel s normainf a zvysenou aktivitou
Normalni metabolizator Kombinace dvou funké¢nich alel nebo jedné funkéni a jedné
(dfive extenzivni » Normalni se snizenou aktivitou nebo duplikované funkeni alely a jedné | 39 (39)

. (dFive EM) .
metabolizator) nefunkeni alely
Intermediarni o Kombinace dvou alel se snizenou aktivitou nebo jedné funkéni

L, IM Snizena . . . 27 21)
metabolizator a jedné nefunkeni alely
Pomaly metabolizator PM Nulova Kombinace dvou nefunkénich alel 313
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nezadouci Uc¢inky. TDM umoznuje identifiko-
vat individualni odchylky ve farmakokineti-
ce, které mohou byt v nékterych pfipadech
pomérné vyrazné (16). Na stejné davce se
plazmaticka koncentrace lé¢iva mlze mezi
jednotlivymi pacienty lisit az 20nasobné (10).

Prestoze je metoda TDM v posledni dobé
v praxi vyuzivéna castéji, jeji vysledky nejsou
vzdy spravné interpretovany. Vyznamnym
uskalim je odbér hladiny bez jasné klinické
indikace, kdy je méteni provadéno spise ru-
tinné nez cilené. V takovych pfipadech muze
byt vysledna plazmaticka koncentrace é¢iva
napf. supraterapeuticka, aniz by to mélo redlny
dopad na klinicky stav pacienta. Typickym pfi-
kladem je stabilni pacient na monoterapii anti-
psychotikem s dlouhodobé dobrou toleranci,
u kterého ndhodné zjisténd supraterapeutickd
hladina vyvold pochybnosti o nutnosti Upravy
davky. V takové situaci je klicové si uvédo-
mit, ze vysledky TDM je tfeba vzdy hodnotit
v kontextu celkového klinického obrazu, a ne
jako ciselnou hodnotu, kterd je momentélné
mimo doporucené rozmezi. Zdsah do terapie
neni vzdy nezbytny; naopak, ponechani sta-
vajici davky muize byt za urcitych podminek
spravnym postupem, ktery je viak treba radné
zdokumentovat a zd(ivodnit.

Mezi dalsi chyby patfi nespravna interpre-
tace plazmatickych koncentraci léCiv s aktivni-
mi metabolity, které pfispivaji k jejich farma-
kologickému ucinku (napt. aktivni metabolit
v pfipadé venlafaxinu a risperidonu). V tera-
peutickém rozmezi se ma pohybovat soucet
parentni latky a jeho aktivniho metabolitu
(venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin; risperi-
don a 9-OH-risperidon ¢ili paliperidon). Maze
se proto stat, ze lIékar obdrzi vysledky a upra-
vi ddvku pouze podle hladiny parentni latky
(venlafaxin, risperidon) a nezohledni hladinu
aktivnich metabolitt (O-desmetylvenlafaxin,
9-OH-risperidon), coz mlze nasledné vést
k preddvkovani pacienta.

Dalsim pfikladem nespravné interpretace
vysledkd TDM je situace, kdy je pfi zachytu
toxické hladiny éciva, kterd se uz klinicky pro-
jevuje, davka snizovana pfilis pomalu. Casto je
za tim obava zmozného zhorseni psychického
stavu pacienta. Timto postupem vsak pacien-
ta zbytec¢né vystavujeme riziklim spojenym
s toxickou koncentraci Iéku po delsi dobu,
nez je nutné. Vhodnéjsim postupem je lé¢ivo

na krétky cas zcela vysadit a poté pokracovat
v terapii s nizsi davkou, ktera jiz nebude zpQ-
sobovat kumulaci.

Sinterpretaci vysledkd TDM vysetieni m0-
Ze pomoci klinicky farmaceut, ktery disponuje
dostate¢nymi znalostmi v oblasti farmakoki-
netiky a farmakodynamiky Iéciv, a navic ma
pfistup ke komplexnim informacim o paci-
entovi (soucasny stav, medikace, anamnéza,

laboratorni a jind vysetfeni apod.).

TDM jako nastroj k odhadu

fenotypu pacienta
Farmakogenetika i TDM patfi mezi hlavni

nastroje personalizované mediciny. Vyjimkou
neni ani obor psychiatrie. Jelikoz je metoda

TDM dnes rozsifenéjsi, dostupnéjsi a levnéj-

i, mdzeme ji vyuzit v nékterych pripadech

i k odhadu fenotypu CYP2D6 a CYP2C19 paci-

enta. To je mozné provést za pomoci:

B konceptu DRC (na davce zavisla koncentra-
ce; dose-related concentration — prediktiv-
ni parametr slouzici k odhadu o¢ekavané
plazmatické koncentrace podle podané
davky),

B C/D poméru (koncentrace/davka; skutecny
pomeér po zméfeni koncentrace),

B MR (metabolického poméru; metabolic
ratio) parentni latky a metabolitu, v pfi-
padech, kdy jsme schopni hladinu me-
tabolitu stanovit (napf. u venlafaxinu,
risperidonu, aripiprazolu apod.).

Koncept DRC vychazi z odhadu plazma-
tické koncentrace léciva na zakladé podané
davky a znamych koeficientd, které odpovidaji
spodni (C/D,
tickych koncentraci.

)ahorni (C/Dhigh) mezi terapeu-

low!

DRC - dolni koncentrace tohoto rozmezi
=denni davka léCivaxC/D,

DRC - horni koncentrace tohoto rozmezi
= denni dévka léciva x C/Dy

Napftiklad u paroxetinu ¢ini koeficient
0,06 pro C/D, a 0,44 pro C/Dhigh, Coz zna-
mena, ze ocekdvanou plazmatickou kon-

low

centraci lze vypocitat vyndasobenim téchto
koeficientl aktudlni denni davkou. Pfi davce
80mg/den by se tak pacient z nasi kazuis-
tiky mél pohybovat v rozmezi 4,8 ng/ml az
35,2ng/ml. Z toho vyplyv4, Ze terapeutické
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rozmezi paroxetinu (30 az 120 ng/ml) se od
DRC hodnot mUze lisit (10).

Pokud je realna hladina mimo DRC roz-
mezi nebo mimo doporucené terapeutické
rozmezi, mizeme predpokladat odchylky
v rychlosti metabolizace léc¢iva - at uz vlivem
geneticky odvozeného fenotypu nebo vlivem
interakce.

Metabolicky pomér (MR), vyjadfeny jako
pomeér koncentrace parentni latky k metabo-
litu nebo naopak, lze vyuzit u lé¢iv, u nichz
je mozné stanovit plazmatické koncentrace
jak materské latky, tak jejiho metabolitu (na-
priklad venlafaxin a O-desmetylvenlafaxin,
risperidon a paliperidon, aripiprazol a de-
hydroaripiprazol). Dostupné literarni udaje
uvadéji orienta¢ni hodnoty MR pro jednotlivé
metabolizujici fenotypy UM, IM, NM a PM.

P¥i optimalizaci davkovani risperidonu
a venlafaxinu neni jejich MR zdsadni; v tomto
kontextu je dilezitéjsi soucet materské latky
a metabolitu, protoze i ten je farmakologicky
aktivnilatkou - v nékterych pripadech dokon-
ce samostatné registrovanym lé¢ivem (napf.:
desmetylvenlafaxin v USA a Kanadé). Rizné
MR risperidonu a venlafaxinu vsak mohou
byt spojeny s odlisnym spektrem a mirou ri-
zika vzniku nezadoucich ucinkd (4). Z tohoto
dlvodu muze byt v daném kontextu znalost
fenotypu pfinosna.

V nékterych pfipadech je také vhodnéjsi
pfi nastavovani davky pouzit pouze vysle-
dek TDM - napt. u tricyklickych antidepresiv
(TCA), jelikoz je jejich metabolismus ovlivnén
CYP2D6 i CYP2C19, a zaroven maji tzké tera-
peutické rozmezi (17).

TDM jako nastroj k odhadu
fenokonverze pfi znamém
genotypu

U pacienta Ize fenotyp odhadnout dvéma
zpUsoby: na zakladé analyzy DNA (predikce
fenotypu na zakladé genotypu; genotype-
-predicted phenotype), nebo na zékladé po-
zorovani v klinické praxi (klinicky pozorovany
fenotyp). Fenotyp odhadovany na zakladé
genotypu vychdzi z kombinace genetickych
variant (tzv. alel nebo star alleles), které jedi-
nec zdédil od svych rodicd. Na zakladé téchto
alel Ize predikovat funk¢ni aktivitu prislusné-
ho enzymu. Napfiklad jedinec s genotypem
CYP2C19*1/*1 (obé alely s normalni funkci) je

www.klinickafarmakologie.cz
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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.



) HLAVNI TEMA

TDM JAKO NASTROJ PRO FARMAKOGENETICKE PROFILOVANT PACIENTU: KAZUISTIKA FENOKONVERZE

Kazuistika

Zakladni anamnéza

Muz, 1980

Zéakladni psychiatrickd dg.: F42.0 obsedantné
kompulzivni porucha

Somatické dg.: J45.9 astma NS

Alergie: pyly, obilniny, krevety, polékové neguje
Vyska: 184 cm

Véaha: 77 kg

Abuzus: cigarety - 12 cig./den

Vstupni informace

Pacient prichazi ke své Ctvrté hospitalizaci
za doprovodu zndmého pro zhorseni tzkos-
ti. Anamnesticky byl 1é¢en i pro psychotické
dekompenzace.

Vstupné u néj dominuji vtiravé myslenky
az heteroagresivniho charakteru s vyraznym
uzkostnym doprovodem. Ddle pfitomna dys-
somnie a pocity beznadéje.

Vstupni medikace R-P-V-N
Mirtazapin 45 mg tbl. 0-0-1
Risperidon 2mg tbl. 0-0-2
Kvetiapin 100 mg tbl. 0-0-0-1
Pregabalin 75 mg cps. 1-0-2

Fakultativné: 1 tbl. zolpidemu pii nespavosti;
klonazepam 0,5 mg az 3x denné pfi tzkosti.

Farmakologicka anamnéza

Anamnesticky uzival sertralin, lamotrigin
(augmentacné), kvetiapin, olanzapin, escita-
lopram, valproat — po ném tes rukou (antiim-
pulzivné; off-label).

Zakladni biochemie

Na 138 mmol/I [136-145], K 4,45 mmol/I
[3,50-5,10], CI 104 mmol/l [98-107], Osm
283 mmol/kg [275-295], Urea 5,26 mmol/I
[3,20-7,40], Kreatinin 73 umol/I [53-115], Bil
23 pmol/I [0-20], AST 0,30 pkat/I [0,00-0,59],
ALT 0,32 pkat/I [0,00-0,75], ALP 0,92 pkat/!
[0,67-2,50], GGT 0,36 pkat/l [0,00-1,07],
CRP 2,0 mg/I [0,0-5,0], TSH 0,919 mU/I
[0,350-4,940], CKD-EPI > 1,5ml/s/1.73m?
[1,00-2,35].

Pribéeh hospitalizace

V prabéhu hospitalizace doslo k nutnym
Upravam medikace. Pro pretrvavajici depre-
sivitu a Uzkostné prozivani byl do medikace

pfidan paroxetin, ktery byl postupné titrovan
pro parcialni efekt az do off-label denni davky
80 mg. Soucasné doslo k navyseni davky ris-
peridonu na 6 mg/d.

Pfi kontrolnim odbéru hladin lé¢iv (10. 2.
2025) byla zachycena toxicka hladina paroxe-
tinu a supraterapeuticka hladina risperidonu
s atypickym pomérem 9-OH risperidonu a ris-
peridonu (MR):

Paroxetin na ddvce 80 mg/den: 405 ng/ml
(20-65 ng/ml, toxicka hladina od 400 ng/ml)

Risperidon na dadvce 6 mg/den: risperi-
don 49,2 ng/ml, 9-OH risperidon 19,0 ng/ml
(referen¢ni rozmezi pro soucet parentni latky
a metabolitu: 20-60 ng/ml) (10).

Poznamka: MR (9-OH risperidon/risperi-
don) se udava v rozmezi 3,6 az 22,7 (vztahuje
se k per os podani) (10).

Komentarf a doporucenti
klinického farmaceuta

Dne 10. 2. 2025 byla u pacienta zachycena
toxicka hladina paroxetinu, ktera je doprova-
zena klinickym korelatem v podobé tachy-
kardie az 135 uderl za minutu. Bude vhodné
antidepresivum zaménit.

Paroxetin je nejvice anticholinergni ze
vsech antidepresiv skupiny SSRI, proto pfindsi
mimo jiné pravé i vyssi riziko tachykardie, kte-
ré je nyni umocnéné toxickou plazmatickou
hladinou paroxetinu.

Navrhuji prevést pacienta na sertralin.
V minulosti sice figuroval ve farmakologické
anamnéze, avsak neni jasné, v jaké davce byl
podavan a s jakym byl efektem. Zdména za
sertralin je vhodnym postupem, zejm. pro
jeho kardiovaskularni bezpec¢nost.

Metabolicky pomér 9-OH risperidonu/
risperidon je 0,39 a naznacuje nizkou aktivitu
CYP2D6. Tento pomér mUze viak byt altero-
van i lékovou interakci, kdy paroxetin jako silny
inhibitor CYP2D6 muze zpomalovat pfeménu
risperidonu na 9-OH risperidon. Plazmaticka
koncentrace souctu risperidonu a 9-OH rispe-
ridonu byla zfejmé supraterapeuticka i z to-
hoto dlvodu.

Domlouvame vysazeni paroxetinu a od-
bér jeho hladiny s odstupem jednoho tydne
zdlvodu co nejrychlejsi, ale bezpecné zamé-
ny paroxetinu na sertralin. Sertralin Ize také
s vyhodou lepsi tolerance titrovat do off-label
davek, které maji pfi terapii obsedantné kom-
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pulzivni poruchy podporu v literatufe zaloze-
né na dlikazech (23).

Pfi opakovani odbéru plazmatické hladiny
paroxetinu — tyden po jeho Uplném vysazeni
(18.2.2025) - pretrvavala stale supraterapeu-
tickd hladina paroxetinu:

Paroxetin 77 ng/ml (20-65 ng/ml) (10).

Poznamka: Doporucené terapeutické roz-
mezi se v praxi pomérné lisi dle laboratore,
ktera vzorek analyzuje, nicméné Hiemke a kol.
(2018) udava 20 az 65 ng/ml (10), stejné tak
i Schulz a kol. (2020) (24), proto zde vychazime

z tohoto rozmezi.

Interpretace vysledku TDM
klinickym farmaceutem

U pacienta byl na zdkladé hodnot
plazmatickych koncentraci (10. 2. 2025 v 7
hodin rano: 405 ng/ml, 18. 2. 2025 v 7 ho-
din rdno: 77 ng/ml) vypocten individudlni
polocas eliminace paroxetinu ptiblizné na
3,4 dne (cca 80 hodin), coz nadale signali-
zuje velmi nizkou aktivitu enzymu CYP2D6.
Udavany polocas paroxetinu se v bézné po-
pulaci pohybuje v rozmezi 12-44 hodin (10),
coz je v kontrastu s vypoctenou hodnotou
u naseho pacienta (dle farmakokinetické
rovnice pro kinetiku prvniho fadu). Tento
jev mize byt podminén fenotypem poma-
lého metabolizdtora na zédkladé genetické
predispozice, fenokonverzi zplisobenou
autoinhibici paroxetinu nebo kombinaci
obou faktord.

Vzhledem k vhodnosti dlouhodobé far-
makoterapie zdkladniho onemocnéni pla-
nujeme u pacienta provedeni farmakoge-
netického vysetieni za Ucelem optimalizace
davkovani a vybéru vhodnych psychofarmak
v nasledujicim obdobi. Tachykardie nadale

pretrvava.

Vysledek farmakogenetického
vysetieni

Pacient je normalni metabolizator CYP2D6
(CYP2D6 *35/*41) a intermedidlni metaboliza-
tor CYP2C19 (CYP2C19 *1/*2).

Pozn.: CYP2D6 *35 = alela s normalni
funkci; CYP2D6 *41 = alela se snizenou funkci;
CYP2C19*1 =alela s normalni funkci; CYP2C19
*2 = nefunkéni alela.

www.klinickafarmakologie.cz



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).
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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
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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.
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