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Abstrakt

Personalizovana medicina ve smyslu individualni 1é¢by ,,8ité na miru® mize v soucasné dob¢
Vv psychiatrii vychdzet ze znalosti mechanismu ucinku psychofarmak, farmakokinetiky a
rozvoje prediktivnich testl, napt. pomoci QEEG. Vyuziti molekuldrni biologie, genomiky a
proteomiky v psychiatrii zaostava za ostatnimi obory mediciny a klinicka psychiatrie k nému
dosud nedosp¢éla.

Abstract

Personalised medicine in terms of treatment tailored to individual patent can be in current
psychiatry based only on the knowledge of mode of action of psychotropic drugs, their
pharmacokinetics, and on predictive tests using, e.g., QEEG methods. The use of molecular
biology, genomics, and proteomics in psychiatry still lags behind other medical branches.

Personalizovana medicina je podle jedné z definic (http://www.pwc.com/personalizedmedicine)
model mediciny, jenz zduraziuje systematické uziti informace o jednotlivém pacientovi K
vybéru a optimalizaci preventivni péce a 1éCby toho kterého jednotlivce. Personalizovana
medicina miize byt Siroce definovdna jako ,,produkt“ a sluzby, které pfimo ¢i nepiimo
vyuzivaji genomiku a proteomiku a kapitalizuji na trendech k pohodli a konzumerismu, aby
umoznily individualni pfistup (Siti na miru) v preventivni a 1écebné péci. Personalizovana
medicina se ¢asto definuje jako ,,spravna lécba spravnému jedinci ve spravny cas®.

Tento pristup v psychiatrii za¢ina uz znalosti mechanismu uc¢inku psychofarmak a vyuzitim
téchto znalosti, jakoZz i zkuSenosti s jejich vedlej$imi a nezadoucimi ucinky, k individualizaci
lécby. Naptiklad u antipsychotik vime, Ze jejich hlavnim mechanismem ucinku je
kompetitivni antagonismus na dopaminovych D2 receptorech. Ty se v mozku vyskytuji ve
Ctyfech drahach, nepocitame-li corpus callosum: v draze mezokortikalni, nigrostriatalni,
mezolimbické a tuberoinfundibularni. Je-li mezokortikalni draha hypoaktivni, vede to
Vv klinickém obrazu k vyskytu negativnich ptiznakt (emoc¢ni oplosténi, mysSlenkové ochuzeni,
socidlni staZeni), abulii a kognitivnimu deficitu. Je-li pfili§ antagonizovdna draha
nigrostriatalni, vede to k rozvoji extrapyramidovych ptiznaku. Je-li naopak hyperaktivni draha
mezolimbicka, vede to Krozvoji pifiznakd pozitivnich (bludy, halucinace, neklid) a jeji
potlaceni k jejich korekci. To je to, ¢eho chceme antipsychotiky, naptiklad u schizofrenie,
dosahnout. Naopak tuberoinfundibularni draha normalné tonicky inhibuje sekreci prolaktinu a
pfi jeji inhibici antidopaminergnim pusobenim antipsychotik dochazi k elevaci prolaktinu se
vSemi klinickymi diasledky (poruchy menstruace, galaktorea, poruchy libida). Antipsychotika
tedy vykondvaji svym mechanismem ucinku na jednotlivych trovnich mozku odlisné zmény,
jejichz relativni proporce je dana mj. riznou vulnerabilitou jednotlivce k témto zménam,
danou pfevazné geneticky. Rada nezddoucich t¢inki, jako extrapyramidové poruchy, jsou jiz
na urovni vyvoje psychofarmak dale korigovany - v tomto pfipad¢ anticholinergnim
pisobenim, coz vede sice k omezeni extrapyramidové symptomatiky, ale za cenu dal§iho
rozsifeni spektra vedlejSich G¢inkli 0 pfiznaky anticholinergni, jako je sucho v puse, poruchy
akomodace, retence moci, poruchy motility zazivaciho traktu aj.. K tomu u antipsychotik se
SirSim  receptorovym profilem pfistupuji vedlej$i ucinky dané jejich pasobenim napf.
antihistaminovym (H1), jako je sedace a pfibyvani hmotnosti, antiadrenergnim (al), jako jsou
ortostatické hypotenze a kolapsy, aj. Navic se mohou objevit nezadouci ucinky jako je alergie,
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popt. fotosenzitivita. Pfi znalosti proporce vyskytu téchto Gcinkd jich lze nékdy vyuzivat
pravé k individualizované 1écbé. Tak napf. nartist hmotnosti, ktery je vice vyjadien u
nékterych antipsychotik (olanzapin, clozapin) nez u jinych (aripiprazol), lze vyuzit pfi
rozhodovani o antipsychotické 1é€b¢é u leptosomnich, popt. kachektickych, resp. obéznich
pacienttl. Je pfitom zadouci brat v uvahu také dalsi télesné aspekty a rizikové faktory jako je
sklon k rozvoji metabolického syndromu, diabetes mellitus II. typu, k arytmiim apod.

Jemn¢jsi rozhodovaci kritéria na zaklade téchto znalosti 1ze pak uplatnovat pfi ,,Siti na miru
antipsychotické 1écby s ohledem na profil psychopatologie, at' jiz pfiznakd v oblasti
kognitivni, emo¢ni anebo neurologickych. Idedlni antipsychotikum by mélo spravné zvySovat
dopaminergni aktivitu v prefrontdlni kiife, popf. stimulovat tamtéz D1 receptory, coz by vedlo
ke zlepseni kognitivnich funkci a k odstranéni negativnich a afektivnich pfiznak. Naopak
blokada D2 receptorti v nc. accumbens a ve striatu potlacuje pozitivni pfiznaky, jako jsou
bludy a halucinace. Antagonismus na serotoninovych 2A receptorech ptispiva k ptiznivému
ovlivnéni negativnich pfiznakd a afektivity a vykazuje neurotrofni G¢inky. Agonismus na
adrenergnich o2 receptorech muize prispivat k potlaceni pozitivnich ptiznakd podobné jako
mirny agonismus na glutamatergnich NMDA a AMPA receptorech. Facilitace cholinergniho
pusobeni v kiife vede ke zlepSeni kognitivnich funkci. Celkové ptiznivé u€inky ma zvysena
exprese rustovych faktorti a hudbou blizké budoucnosti mize byt 1 ovlivnéni genové exprese
a jiné genové manipulace s vyuzitim genetického inZenyrstvi. Dovedeme si pfedstavit, Ze
personalizovana medicina by mohla vyuzit kombinace téchto zasahti.

Jestli tedy vySe uvedené otoCime, mizeme shrnout, Ze antidopaminergni (D2) pasobeni je
piiznivé na pozitivni ptiznaky, ale neptiznivé na rozvoj extrapyramidové symptomatiky a
hyperprolaktinémie, antagonismus na SHT2A receptorech pfiznivé ovliviiuje negativni
piiznaky a extrapyramidové ptiznaky, agonismus na SHT1A receptorech ptiznivé ovliviiuje
depresivni, uzkostné a mozna i1 negativni piiznaky, antagonismus na SHT2C piiznivé ptsobi
na depresi a tzkost, antagonismus na SHT1D rovnéz. Naproti tomu anticholinergni ptisobeni
(M1) zhorSuje kognitivni funkce a pamét a pusobi anticholinergni pfiznaky jako sucho
V puse, poruchy vidéni, zacpu a retenci mo¢i. Antihistaminové (H1) ptisobeni vede k sedaci a
naristu hmotnosti, antiadrenergni (al) ptisobeni vede K hypotenzi a sexualnim dysfunkcim,
blokada re-uptake noradrenalinu ptisobi piiznivé na depresi a pozornost a blokada re-uptake
serotoninu pfiznivé ovliviiuje depresi a uzkost. Hrubd relativni proporce v afinitach k témto
receptorim a mechanismum u jednotlivych antipsychotik je uvedena v tabulce 1.

Tab. 1. Relativni receptorové afinity hlavnich antipsychotik 2. generace

Receptory | Ziprasidon | Risperidon | Olanzapin | Aripiprazol | Quetiapin | Sertindol | Clozapin
D, ++ ++ ++ ++ PA + ++ +

5HTA +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
OHT:A ++ - - ++ + - -

S5HT1p ++ - - ? - - -

o1 + +++ ++ +++ +++ +++

M - - +++ - - - +++

H; + + +++ + +++ - +++
NAT/SHTT | + - - ? - - -
inhibice

" PA = parciélni agonista; T=transportér; D=dopamin; NA= noradrenalin; SHT=serotonin; M=muskarin; H=

histamin




V tabulce 1 jsou uvedena pouze moderni antipsychotika II. generace. Vychazime-li ale téz ze
znalosti mechanismu uc¢inku klasickych neuroleptik (antipsychotika I. generace - Hoschl
2010), pak mizeme na zdklad¢ uvedeného sestavit mapu témét vSech hlavnich nezadoucich
ucinku antipsychotik —tab. 2 (Burns 2001, Hordcek et al. 2003).

Uz prvni pohled na tabulku upozornuje, ze klasicka antipsychotika se nehodi pro staré lidi,
zejména vinou svého anticholinergniho, sedativniho a kardiogenniho ptisobeni, vii¢i némuz
jsou pacienti ve vyssich vékovych skupinach vulnerabilnéjsi. Clozapin a olanzapin by se zase
pokud mozno nemély davat pacientim obéznim a tém, u nichz je vysoké riziko rozvoje
diabetes mellitus. Amisulprid neni zase vhodny u Zen rizikovych pro karcinom mammy ¢i
tam, kde je na zdvadu gynekomastie.

Tabulka 3 zase ukazuje, co muZzeme ocekavat, kdyz prevadime pacienta z jednoho
antipsychotika na druhé. Vysledny efekt je disledkem nahlé zmény z receptorového profilu
ptedchoziho antipsychotika na receptorovy profil antipsychotika nasledujiciho (Weiden
2007).

Velice diilezitou roli pii 1é¢bé antipsychotiky hraji tivahy farmakogenetické, zaméfené na
polymorfismus cytochromového systému P450 a z toho vyplyvajici rychlost odbouravani
1ékové interakce. Hruby narys interakci v oblasti psychofarmak ukazuje tabulka 4.

Uplné jinou oblasti individualizace psychofarmakologické 1é¢by je predikce w&inku
antidepresiv s vyuzitim kvalitativni elektroencefalografie, tzv. QEEG kordance (Bares a spol.
2007). QEEG kordance je parametr, ktery je vypocitan z hodnot ,naloze* kvantitativniho
EEG s vyuzitim rychlé Fourierovy transformace, a ktery integruje absolutni a relativni
hodnoty vykonnostniho spektra. Kordance ziejmé souvisi s regionalni mozkovou perfuzi a
konkrétn¢ v piipadé theta vin v prefrontalnich svodech s regionalni mozkovou perfuzi
Vv oblasti pfedniho cingula (Cg25), jehoz aktivita koreluje s klinickymi zménami projevi
deprese. Je to udaj, jenZz poskytuje informaci interpretovatelnou v kontextu pozitronové
emisni tomografie (PET) a SPECT neurozobrazovacich studii deprese. V pracich, jez jsme
publikovali, jsme opakovan¢ ukézali, Ze senzitivita a specificita, resp. pozitivni a negativni
predikéni hodnota QEEG kordance pro predikci terapeutické odezvy na urcité antidepresivum
u urcitého pacienta jiz v prvnim tydnu podani se pohybuje mezi 70-100 %, coz je v porovnani
se vSemi laboratornimi a neurofyziologickymi metodami prekvapivé slusny ,,vykon®.

Vyuziti genomiky a proteomiky v psychiatrii je zatim, v porovnani s nékterymi jinymi obory
mediciny, o néco pozadu. Nicméné otazku v nazvu tohoto ¢lanku, zda nastal ¢as K uplatnéni
personalizované mediciny v psychiatrii, si jiz dnes miizeme zafadit do kontextu celé
mediciny. V ném se zd4, ze odpovéd’ na ni bude velmi ovlivnéna n€kolika faktory. Prvnim je
vliv farmaceutického primyslu. Zda se totiz, Ze personalizovand, a tedy mnohem specificté;si,
medicina bude ve svych disledcich drazsi, nebot’ misto aby rozSifovala indikacni spektrum
jednoho produktu farmaceutického primyslu, tak bude toto spektrum zuzovat. Zuzenim
cilové populace se invence, vyroba a distribuce novych psychofarmak dale prodrazi. DalSim
faktorem je zajem ,diagnostického primyslu®, kterému se v podobé genomiky a testovani
S jejim vyuzitim otevird Siroké pole plisobeni, jeZ ovSem také nebude bez nakladd. Tietim
faktorem bude tedy ochota pojiStoven tento trend podporovat. Budou na to mit? DalSim
faktorem bude vzdélani, pfistup a motivace lékaii, nebot’ rozhodovaci proces nebude
ovlivnén ani tak epidemiologickymi statistikami jako spiSe ,,Sitim na miru®; neptjde tedy o
»guideliny* a diagndzy, ale spiSe 0 kasuistiky. V neposledni fad¢ to budou ptedevsim
pacienti, kteti pod vlivem nové osvéty budou tim, kdo rozvoj personalizované mediciny
svymi pozadavky bud’ urychli, nebo naopak zpomali.
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Tabulka ¢. 2

Nezadouci ucinky antipsychotik

ggiiél?yOUd Tyll\)lllfkéKlozapin Olanzapin|Quetiapin|Risperidon|Ziprasidon| Sertindol | Zotepin | Amisulprid
EPsy +<+++| 0 0<+ 0<+ ++ + 0 ++ +
Tardivni + < +++ 0 0<+ - + - - +7? +7?
dyskinéze

PRL elevace +++ 0 0 0 ++ 0<+ 0 +? +++
Agranulocytéza | 0<+ ++ 0 0 0 0 0 0 0
Anti-M efekt + < +++|  +++ ++ 0 0 0 0
Sedace + < +++|  +++ ++ ++ + + + ++ 0
Transaminazy T | + + + + + 0 0
Prolongace QTc [+ < +++ 0 0 + + +4++ +
Tachykardie + < +++| 4 +++ ++ ++ ++ + ++ +
Hypotenze +<++ | +++ +++ ++ ++ ++ 0 ++ 0
Zachvaty 0<+ +++ 0<+ 0<+ 0 0<+ 0<+ ++ +
Hmotnost T + 4+ 4+ + + - + ++ n
MNS + + - - + - - + +

Vysvetlivky: NL=neuroleptika; EPsy= extrapyramidovy syndrom; PRL=prolaktin; M=muskarinovy receptor;
MNS= maligni neurolepticky syndrom




Antipsychotikum po zméne

Aripiprazol Olanzapin | Quetiapin Risperidon Ziprasidon
> Haloperidol | !! EPS | |akatizie | | Jakatizie lakatizie | |EPS
a 1IPRL | LEPS LIIEPS |EPS | |PRL
_a- | akatizie 1IPRL 1/PRL lakatizie
|sedace |sedace
w
-z Aripiprazol lakatizie | lakatizie linsomnie lakatizie
%) linsomnie LEPS linsomnie
g linsomnie
— Olanzapin 1l ldyslipidémie |akatizie ldyslipidémie 1l ldyslipidémie
N | | |hmotnost |dyslipidémie | |sedace | | |hmotnost
5 | | sedace LEPS Jhmothost | |sedace
IPRL JPRL
Lhmothost
©
3‘ Quetiapin | |sedace |ortostaticka lsedace | | sedace
o |dyslipidémie hypotenze |dyslipidémie
N lortost. hypotenze |ortostaticka hypot.
3 |hmotnost |hmotnost
D« ; ; 11IPRL | lakatizie || |akatizie | IEPS
- Risperidon
|dyslipidémie |LEPS 1IIEPS 1IPRL
O
c | EPS J1PRL LJIPRL | Jhmothost
lortost. hypotenze |ortostaticka ldyslipidémie
|sedace hypotenze |ortostaticka hypot.
lhmotnost |sedace
Ziprasidon IPRL lakatizie lakatizie linsomnie
|sedace linsomnie LEPS
linsomnie

Taulka 3. Klinické projevy pfechodu z jednoho antipsychotika na druhé (tzv. switch). EPS= extrapyramidovy syndrom; PRL=prolaktin. Upraveno podle Weidena, 2007.




Tab. 4

Substrat

Farmakogenetické tivahy pfti l€¢be antipsychotiky: P450 a 1ékové interakce

Inhibitor

Induktor

haloperidol, quetiapin,
risperidon, ziprasidon

olanzapin,
grapefruitovy dZus,

nikotin

CYP1A2 Clozapin, haloperidol, Fluvoxamin, Carbamazepin,
olanzapin grapefruitovy dZus, hyperforin, nikotin
antibiotika
CYP2C19 Diazepam, fenytoin Carbamazepin,
fenytoin
CYP2D6 Aripiprazol, Bupropion, fluoxetin,
chlorpromazin, clozapin, |paroxetin, citalopram,
haloperidol, olanzapin, duloxetin, fluvoxamin,
perfenazin, risperidon, flufenazin, moklobemid,
thioridazin, zuclopentixol |chlorpromazin,
haloperidol, perfenazin,
propranolol, antibiotika
CYP3A4 Aripiprazol, clozapin, Fluoxetin, fluvoxamin, |Carbamazepin,

hyperforin, fenytoin




