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Nastal čas uplatnění personalizované medicíny v psychiatrii? 

Cyril Höschl 

 

 

Abstrakt 

Personalizovaná medicína ve smyslu individuální léčby „šité na míru“ může v současné době 

v psychiatrii vycházet ze znalostí mechanismu účinku psychofarmak, farmakokinetiky a 

rozvoje prediktivních testů, např. pomocí QEEG. Využití molekulární biologie, genomiky a 

proteomiky v psychiatrii zaostává za ostatními obory medicíny a klinická psychiatrie k němu 

dosud nedospěla. 

 

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. 

 

 

Personalizovaná medicína je podle jedné z definic (http://www.pwc.com/personalizedmedicine) 

model medicíny, jenž zdůrazňuje systematické užití informace o jednotlivém pacientovi k 

výběru a optimalizaci preventivní péče a léčby toho kterého jednotlivce. Personalizovaná 

medicína může být široce definována jako „produkt“ a služby, které přímo či nepřímo 

využívají genomiku a proteomiku a kapitalizují na trendech k pohodlí a konzumerismu, aby 

umožnily individuální přístup (šití na míru) v preventivní a léčebné péči. Personalizovaná 

medicína se často definuje jako „správná léčba správnému jedinci ve správný čas“.  

Tento přístup v psychiatrii začíná už znalostí mechanismu účinku psychofarmak a využitím 

těchto znalostí, jakož i zkušeností s jejich vedlejšími a nežádoucími účinky, k individualizaci 

léčby. Například u antipsychotik víme, že jejich hlavním mechanismem účinku je 

kompetitivní antagonismus na dopaminových D2 receptorech. Ty se v mozku vyskytují ve 

čtyřech drahách, nepočítáme-li corpus callosum: v dráze mezokortikální, nigrostriatální, 

mezolimbické a tuberoinfundibulární. Je-li mezokortikální dráha hypoaktivní, vede to 

v klinickém obrazu k výskytu negativních příznaků (emoční oploštění, myšlenkové ochuzení, 

sociální stažení), abulii a kognitivnímu deficitu. Je-li příliš antagonizována dráha 

nigrostriatální, vede to k rozvoji extrapyramidových příznaků. Je-li naopak hyperaktivní dráha 

mezolimbická, vede to k rozvoji příznaků pozitivních (bludy, halucinace, neklid) a její 

potlačení k jejich korekci. To je to, čeho chceme antipsychotiky, například u schizofrenie, 

dosáhnout. Naopak tuberoinfundibulární dráha normálně tonicky inhibuje sekreci prolaktinu a 

při její inhibici antidopaminergním působením antipsychotik dochází k elevaci prolaktinu se 

všemi klinickými důsledky (poruchy menstruace, galaktorea, poruchy libida). Antipsychotika 

tedy vykonávají svým mechanismem účinku na jednotlivých úrovních mozku odlišné změny, 

jejichž relativní proporce je dána mj. různou vulnerabilitou jednotlivce k těmto změnám, 

danou převážně geneticky. Řada nežádoucích účinků, jako extrapyramidové poruchy,  jsou již 

na úrovni vývoje psychofarmak dále korigovány - v tomto případě anticholinergním 

působením, což vede sice k omezení extrapyramidové symptomatiky, ale za cenu dalšího 

rozšíření spektra vedlejších účinků o příznaky anticholinergní, jako je sucho v puse, poruchy 

akomodace, retence moči, poruchy motility zažívacího traktu aj.. K tomu u antipsychotik se 

širším receptorovým profilem přistupují vedlejší účinky dané jejich působením např. 

antihistaminovým (H1), jako je sedace a přibývání hmotnosti, antiadrenergním (α1), jako jsou 

ortostatické hypotenze a kolapsy, aj. Navíc se mohou objevit nežádoucí účinky jako je alergie, 
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popř. fotosenzitivita. Při znalosti proporce výskytu těchto účinků jich lze někdy využívat 

právě k individualizované léčbě. Tak např. nárůst hmotnosti, který je více vyjádřen u 

některých antipsychotik (olanzapin, clozapin) než u jiných (aripiprazol), lze využít při 

rozhodování o antipsychotické léčbě u leptosomních, popř. kachektických, resp. obézních 

pacientů. Je přitom žádoucí brát v úvahu také další tělesné aspekty a rizikové faktory jako je 

sklon k rozvoji metabolického syndromu, diabetes mellitus II. typu, k arytmiím apod. 

Jemnější rozhodovací kritéria na základě těchto znalostí lze pak uplatňovat při „šití na míru“ 

antipsychotické léčby s ohledem na profil psychopatologie, ať již příznaků v oblasti 

kognitivní, emoční anebo neurologických. Ideální antipsychotikum by mělo správně zvyšovat 

dopaminergní aktivitu v prefrontální kůře, popř. stimulovat tamtéž D1 receptory, což by vedlo 

ke zlepšení kognitivních funkcí a k odstranění negativních a afektivních příznaků. Naopak 

blokáda D2 receptorů v nc. accumbens a ve striatu potlačuje pozitivní příznaky, jako jsou 

bludy a halucinace. Antagonismus na serotoninových  2A receptorech přispívá k příznivému 

ovlivnění negativních příznaků a afektivity a vykazuje neurotrofní účinky. Agonismus na 

adrenergních α2 receptorech může přispívat k potlačení pozitivních příznaků podobně jako 

mírný agonismus na glutamátergních NMDA a AMPA receptorech. Facilitace cholinergního 

působení v kůře vede ke zlepšení kognitivních funkcí. Celkově příznivé účinky má zvýšená 

exprese růstových faktorů a hudbou blízké budoucnosti může být i ovlivnění genové exprese 

a jiné genové manipulace s využitím genetického inženýrství. Dovedeme si představit, že 

personalizovaná medicína by mohla využít kombinace těchto zásahů. 

Jestli tedy výše uvedené otočíme, můžeme shrnout, že antidopaminergní (D2) působení je 

příznivé na pozitivní příznaky, ale nepříznivé na rozvoj extrapyramidové symptomatiky a 

hyperprolaktinémie, antagonismus na 5HT2A receptorech příznivě ovlivňuje negativní 

příznaky a extrapyramidové příznaky, agonismus na 5HT1A receptorech příznivě ovlivňuje 

depresivní, úzkostné a možná i negativní příznaky, antagonismus na 5HT2C příznivě působí 

na depresi a úzkost, antagonismus na 5HT1D rovněž. Naproti tomu anticholinergní působení 

(M1) zhoršuje kognitivní funkce a paměť a působí anticholinergní příznaky jako sucho 

v puse, poruchy vidění, zácpu a retenci moči. Antihistaminové (H1) působení vede k sedaci a 

nárůstu hmotnosti, antiadrenergní (α1) působení vede k hypotenzi a sexuálním dysfunkcím, 

blokáda re-uptake noradrenalinu působí příznivě na depresi a pozornost a blokáda re-uptake 

serotoninu příznivě ovlivňuje depresi a úzkost. Hrubá relativní proporce v afinitách k těmto 

receptorům a mechanismům u jednotlivých antipsychotik je uvedena v tabulce 1. 

 

 

Tab. 1.  Relativní receptorové afinity hlavních antipsychotik 2. generace 

Receptory Ziprasidon Risperidon Olanzapin Aripiprazol Quetiapin Sertindol Clozapin 

D2 ++ ++ ++ ++ 
*
PA + ++ + 

5HT2A +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

5HT1A ++ - - ++ + - - 

5HT1D ++ - - ? - - - 

α1 + +++ ++ + +++ +++ +++ 

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

H1 + + +++ + +++ - +++ 

NAT/5HTT 

inhibice 

+ - - ? - - - 

 

                                                
* PA = parciální agonista; T=transportér; D=dopamin; NA= noradrenalin; 5HT=serotonin; M=muskarin; H= 

histamin 
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V tabulce 1 jsou uvedena pouze moderní antipsychotika II. generace. Vycházíme-li ale též ze 

znalosti mechanismu účinku klasických neuroleptik (antipsychotika I. generace - Höschl 

2010), pak můžeme na základě uvedeného sestavit mapu téměř všech hlavních nežádoucích 

účinků antipsychotik –tab. 2 (Burns 2001, Horáček et al. 2003). 

Už první pohled na tabulku upozorňuje, že klasická antipsychotika se nehodí pro staré lidi, 

zejména vinou svého anticholinergního, sedativního a kardiogenního působení, vůči němuž 

jsou pacienti ve vyšších věkových skupinách vulnerabilnější. Clozapin a olanzapin by se zase 

pokud možno neměly dávat pacientům obézním a těm, u nichž je vysoké riziko rozvoje 

diabetes mellitus. Amisulprid není zase vhodný u žen rizikových pro karcinom mammy či 

tam, kde je na závadu gynekomastie.  

Tabulka 3 zase ukazuje, co můžeme očekávat, když převádíme pacienta z jednoho 

antipsychotika na druhé. Výsledný efekt je důsledkem náhlé změny z receptorového profilu 

předchozího antipsychotika na receptorový profil antipsychotika následujícího (Weiden 

2007).  

Velice důležitou roli při léčbě antipsychotiky hrají úvahy farmakogenetické, zaměřené na 

polymorfismus cytochromového systému P450 a z toho vyplývající rychlost odbourávání 

lékové interakce. Hrubý nárys interakcí v oblasti psychofarmak ukazuje tabulka 4. 

Úplně jinou oblastí individualizace psychofarmakologické léčby je predikce účinku 

antidepresiv s využitím kvalitativní elektroencefalografie, tzv. QEEG kordance (Bareš a spol. 

2007). QEEG kordance je parametr, který je vypočítán z hodnot „nálože“ kvantitativního 

EEG s využitím rychlé Fourierovy transformace, a který integruje absolutní a relativní 

hodnoty výkonnostního spektra. Kordance zřejmě souvisí s regionální mozkovou perfuzí a 

konkrétně v případě theta vln v prefrontálních svodech s regionální mozkovou perfuzí 

v oblasti předního cingula (Cg25), jehož aktivita koreluje s klinickými změnami projevů 

deprese. Je to údaj, jenž poskytuje informaci interpretovatelnou v kontextu pozitronové 

emisní tomografie (PET) a SPECT neurozobrazovacích studií deprese. V pracích, jež jsme 

publikovali, jsme opakovaně ukázali, že senzitivita a specificita, resp. pozitivní a negativní 

predikční hodnota QEEG kordance pro predikci terapeutické odezvy na určité antidepresivum 

u určitého pacienta již v prvním týdnu podání se pohybuje mezi 70-100 %, což je v porovnání 

se všemi laboratorními a neurofyziologickými metodami překvapivě slušný „výkon“.  

Využití genomiky a proteomiky v psychiatrii je zatím, v porovnání s některými jinými obory 

medicíny, o něco pozadu. Nicméně otázku v názvu tohoto článku, zda nastal čas k uplatnění 

personalizované medicíny v psychiatrii, si již dnes můžeme zařadit do kontextu celé 

medicíny. V něm se zdá, že odpověď na ni bude velmi ovlivněna několika faktory. Prvním je 

vliv farmaceutického průmyslu. Zdá se totiž, že personalizovaná, a tedy mnohem specifičtější, 

medicína bude ve svých důsledcích dražší, neboť místo aby rozšiřovala indikační spektrum 

jednoho produktu farmaceutického průmyslu, tak bude toto spektrum zužovat. Zúžením 

cílové populace se invence, výroba a distribuce nových psychofarmak dále prodraží. Dalším 

faktorem je zájem „diagnostického průmyslu“, kterému se v podobě genomiky a testování 

s jejím využitím otevírá široké pole působení, jež ovšem také nebude bez nákladů. Třetím 

faktorem bude tedy ochota pojišťoven tento trend podporovat.  Budou na to mít? Dalším 

faktorem bude vzdělání, přístup a motivace lékařů, neboť rozhodovací proces nebude 

ovlivněn ani tak epidemiologickými statistikami jako spíše „šitím na míru“; nepůjde tedy o 

„guideliny“ a diagnózy, ale spíše o kasuistiky. V neposlední řadě to budou především 

pacienti, kteří pod vlivem nové osvěty budou tím, kdo rozvoj personalizované medicíny 

svými požadavky buď urychlí, nebo naopak zpomalí.  
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Tabulka č. 2  

Nežádoucí účinky antipsychotik 

Nežádoucí 

účinky 

Typická 

NL 
Klozapin Olanzapin Quetiapin Risperidon Ziprasidon Sertindol Zotepin Amisulprid 

EPsy + < +++ 0 0 < + 0 < + ++ + 0 ++ + 

Tardivní 

dyskinéze 

+ < +++ 0 0 < + - + - - ±? ±? 

PRL elevace +++ 0 0 0 ++ 0 < + 0 +? +++ 

Agranulocytóza 0 < + ++ 0 0 0 0 0 0 0 

Anti-M efekt + < +++ +++ ++ + 0 0 0 + 0 

Sedace + < +++ +++ ++ ++ + + + ++ 0 

Transaminázy  + + + + + + 0 + 0 

Prolongace QTc + < +++ 0 0 + + + +++ + + 

Tachykardie + < +++ +++ +++ ++ ++ ++ + ++ ± 

Hypotenze + < ++ +++ +++ ++ ++ ++ 0 ++ 0 

Záchvaty 0 < + +++ 0 < + 0 < + 0 0 < + 0 < + ++ ± 

Hmotnost  + +++ +++ + + - + ++ + 

MNS + + - - + - - ± ± 

Vysvětlivky: NL=neuroleptika; EPsy= extrapyramidový syndrom; PRL=prolaktin; M=muskarinový receptor;  

MNS= maligní neuroleptický syndrom



 6 

 
Taulka 3. Klinické projevy přechodu z jednoho antipsychotika na druhé (tzv. switch). EPS= extrapyramidový syndrom; PRL=prolaktin. Upraveno podle Weidena, 2007. 
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Tab. 4 

Farmakogenetické úvahy při léčbě antipsychotiky: P450 a lékové interakce 

Enzym Substrát  Inhibitor Induktor  

CYP1A2 Clozapin, haloperidol, 

olanzapin 

Fluvoxamin, 

grapefruitový džus, 

antibiotika 

Carbamazepin, 

hyperforin, nikotin 

CYP2C19 Diazepam, fenytoin   Carbamazepin, 

fenytoin 

CYP2D6 Aripiprazol, 

chlorpromazin, clozapin, 

haloperidol, olanzapin, 

perfenazin, risperidon, 

thioridazin, zuclopentixol 

Bupropion, fluoxetin, 

paroxetin, citalopram, 

duloxetin, fluvoxamin, 

flufenazin, moklobemid, 

chlorpromazin, 

haloperidol, perfenazin, 

propranolol, antibiotika 

  

CYP3A4 Aripiprazol, clozapin, 

haloperidol, quetiapin, 

risperidon, ziprasidon 

Fluoxetin, fluvoxamin, 

olanzapin, 

grapefruitový džus, 

nikotin 

Carbamazepin, 

hyperforin, fenytoin 

 


