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Abstrakt

Vliv genovych polymorfismu na efektivitu farmakologické 1écby deprese

Bakalaiska prace je vénovana moznému vlivu genetickych polymorfismi ve vybranych
CYP (cytochrom P450) genech na lécbu deprese, pfipadné dalSich psychiatrickych
onemocnéni. Lécba psychiatrickych pacienti psychofarmaky se Casto ukazuje jako
nevyhovujici, at uz z divodu nedostatecného efektu nebo pro vedlejsi ucinky
psychofarmak. Tato skuteCnost predstavuje zatéz jak pro pacienta, tak zatéz spoleCenskou
a ekonomickou. Jednim z mnoha vlivi, které se na ne zcela vyhovujici 1écbé podileji,
jsou polymorfismy v CYP genech, koédujicich aktivitu stejnojmennych enzymu,
jez se podileji na metabolismu daného 1éku. Tzv. nefuncni alely, vznikajici dasledkem
mutaci v téchto genech, ovliviiuji rychlost metabolismu uc¢inné latky a podileji se tak
na kumulaci nezadoucich u¢inkd (NU) a/nebo na nedostatecné efektivité 1é¢by.

Cilem teoretické Casti prace bylo vypracovani reSerSe na téma depresivni onemocnént,
jeho historie a zpusob 1é¢by. Dale zmapovani situace ohledné predepisovani antidepresiv
(AD) v Ceské republice (CR) v poslednich péti letech. Dil¢im cilem bylo také
vypracovani internetového dotazniku pro pacienty, ktefi podstoupili genetické vySetfeni
polymorfismt v genech CYP2C19 a CYP2D6 metodou real-time Polymerase Chain
Reaction (PCR) s analyzou kiivek tani. Ziskana data (dotaznikové Setfeni a vysledky
genetickych testil) byla vzajemné porovnana s cilem zjistit, zda je patrna souvislost mezi
rychlosti metabolismu a subjektivnim vyhodnocenim ucinku 1é€by pacientem, ptipadné

zda je mozné u testovanych pacient podat doporuceni ohledné 1é¢by.

Klicova slova
deprese; antidepresiva, psychofarmaka; geny cytochromu P450 (CYP geny); enzymy
cytochromu P450 (CYP enzymy); genovy polymorfismus; metabolizator



Abstract

The gene polymorphisms influence on the effectiveness of the pharmacological

treatment of depression

The bachelor thesis deals with the possible influence of genetic polymorphisms
of selected cytochrome P450 (CYP) genes on the depression or other psychiatric diseases
treatment. The treatment of psychiatric patients with psychotropic drugs often turns out
to be unsatisfactory due to lack of effectivity or due to adverse drug reactions of
psychiatric drugs. This means both a mental strain for the patient and social and economic

impacts.

One of many influences, participating on the unsatisfactory treatment, are the CYP gene
polymorphisms, that result in the same (CYP) named enzymes activity, responsible
for the metabolism of the respective drug. Mutation in these genes can cause both gain-
of-function and reduced or loss-of-function of the respective enzymes and thus participate

on the adverse drug reactions and/or lack of effectivity.

The aim of the theoretical part of the thesis was to develop research on the topic
of depressive disease, its history and methods of treatment. Moreover, to map
the antidepressants prescribing practice in the Czech Republic during the last five years.
Other aims were developing of an internet questionnaire for patients and test their genetic
polymorphisms in the genes CYP2C19 and CYP2D6 (by the real-time PCR method with

the melting curve analysis).

Finally, to compare these results (questionnaires and test results) with each other with
the aim of finding out whether there is a clear link between the detected type
of metabolism and the patient's evaluation of the treatment, an/or whether it is possible

to give some recommendations regarding treatment for specific patients.

Key words
depression; antidepressants; psychiatric drugs; cytochrome P450 genes (CYP genes);

cytochrome P450 enzymes (CYP enzymes); gene polymorphism; metabolizer



Seznam pouzitych zkratek

AD - antidepresivum

ADHD - porucha pozornosti a hyperaktivita
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BS — bukalni stér
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CPIC - Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium
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ECT - elektrokonvulzivni terapie

EDTA - kyselina ethylendiamintetraoctova

EM - extenzivni/ normalni metabolizator

FRET - Fluorescen¢ni rezonan¢ni energeticky transfer
hCRS5 - lidsky chemokinovy receptoru typu 5

HT receptor — hydroxytryptaminovy (serotoninovy) receptor
IM — intermediarni metabolizator

IMAO - inhibitory monoaminooxidazy

MASSA — Melatonin Agonist and Selective Serotonin Antagonist
MDR — multidrug resistence protein

MMA — multimodalni antidepresivum

MPR — multidrug-associated protein

MT — melatoninovy receptor

NASSA — Noradrenergic And Specific Serotonergic Antidepressants
NDRI - Norepinephrine Dopamine Reuptake Inhibitors

NRI - Norepinephrine Reuptake Inhibitors

NU — nezadouci uéinky

PCR - Polymerase Chain Reaction

PharmGKB — The Pharmacogenomics Knowledge Base

PK — periferni krev

PM - pomaly metabolizator



RIMA - Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase type A
rs — reference SNP

SARI - Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors
SERT - serotoninovy transportér

SNP - single-nucleotide polymorphism

SNRI - Serotonin — Norepinephrine Reuptake Inhibitor
SSRI - Selective Serotonin Reuptake Inhibitors

SUKL - Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TCA — tricyklicka antidepresiva

TeCA — tetracyklicka antidepresiva

UM — ultrarychly metabolizator
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1 Uvod

Lécba psychiatrickych pacienti psychofarmaky se Casto ukazuje jako nevyhovujici, at uz
z divodu nedostate¢ného efektu nebo pro vedlejsi ucinky psychofarmak. Problém je o to
zavaznéjsi, ze léCba AD/psychofarmaky byva dlouhodoba. Navic je velmi Ccasto
provazena pomalym nastupem Uc¢inku (v fadu tydni), doprovazenym piiznaky z nasazeni.
Teprve poté je mozné terapii hodnotit. V pripadé zmény 1éku pacient opét prochazi
obdobim vysazovani, které je provazeno pifiznaky zvysazeni spolu s nedostateCnym
ucinkem a naslednym nasazovanim nového léku. Zména psychofarmaka tedy predstavuje
pro pacienty velkou zatéz. Jednim z dilezitych faktort, které se na ne zcela vyhovujici
1éCbé podileji, jsou genové polymorfismy v cytochromu P450 (CYP), které zasadné
ovliviluji  rychlost metabolismu  1ék.  Varianty/polymorfismy v téchto genech
zodpovidaji za rychly, pomaly nebo nefunkéni metabolismus ucinné latky Iéku
prislusSnym enzymem a podileji se v mensi i vétsi mife na kumulaci nezadoucich ucinku
(NU) a/nebo na nedostatedné efektivité 16&by. Zkoumani souvislosti mezi genetickou

informaci a metabolismem 1€kl patii do oboru farmakogenomiky.

1.1 Melancholie a deprese

Jak vime z historie, duSevni poruchy a onemocnéni provazeji lidstvo jiz odedavna.
Fenomén, ktery dnes oznacujeme slovem “deprese”, byl dfive oznacovan slovem
melancholie®. Jeho piivod leze vysledovat do klasického Recka v 5 stol. pf. n. . Antiéti
filosofové takto oznacovali poruchy nalady.

Melancholie ale nebyla povazovana pouze za nemoc, nebot' mezi melancholiky byly
spatfovany vyjimecné osobnosti, jak doklada i Aristotelova véta v jeho spisu Problemata
physica: ,, Proc jsou vSichni, kdoz vynikaji ve filosofii nebo v politice, nebo v poezii nebo
v uménich, melancholicti?“ (Aristoteles, 4. st. pf. n. 1., podle Foldényi, 2013).
Za melancholické povazoval napiiklad své souCasniky Hérakleita, Empedokla, Sokrata
a Platona (Foldényi, 2013; Fisherova, 2019).

V Hippokratové spisu O piirozenosti Cloveka (De natura hominis) autor predstavuje
humoralni teorii. Lidské télo je chapano jako smés Ctyt zakladnich §tav: krev (sanguis),
zluta zIu¢ (cholé), sliz (flegma) a Cerna zluc (melos), jez jej ovladaji a jsou zodpoveédné
za jeho zdravi. Tento systém Ctyf §tav bylo mozné dobfe propojit s tehdejSimi

predstavami o svété, se systémem Ctyf elementt (ohen, voda, vzduch a zem¢). Prevaha
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cerné ZluCi“ pak vytvari melancholika. Na pudorysu této teorie, pfipisované
Hippokratovi, byla posléze vytvorena teorie Ctyf temperament (sangvinik, cholerik,
flegmatik a melancholik), kterou zname a pouzivame dodnes (Fisherova, 2019).

V prabéhu 19. a 20. stoleti byl pojem melancholie vytlaten pojmem , deprese. Oba
pojmy pritom nejsou zcela totozné. Pojem ,,melancholie” ma velmi bohatou historii a jeji
vyznam zasahuje do oblasti filosofie, mediciny, psychologie, teologie, mytologie
aumeéni. Slovo ,,deprese” pochazi z latinského depressio s vyznamem stlaceni, skleslost,

skli¢ena nalada (Kabrt a Valach, 1965).

1.2 Deprese — p¥iznaky

Deprese predstavuje zavazné onemocnéni s rozsahlymi socioekonomickymi dusledky.
Projevuje se anhedonii — neschopnosti prozivat radost, pokleslou forii (naladou), snizenou
energii a tempem. Clovék trpici depresi dlouhodobé& pocituje beznadgj, izkost a osaméni.
Nalada je ¢asto smutna, az plactiva (nebo naopak, jesté hife, postizeny neni schopen
plakat), mize byt ale také agresivni ¢i podrazdéna, muze prevladat apatie az strnulost.
Pokles energie a vycerpani nékdy vede az ke stavim, kdy Clovék , nevstane z postele”.
Fungovat ve spolecnosti je vysilujici, Casto se proto nemocny spolecnosti druhych strani
a nekdy az izoluje. Vini sam sebe ze vS§eho mozného, jeho sebehodnocenti je velice nizké.
Trpi nechutenstvim s ubytkem na vaze nebo naopak piibyva na vaze. Pocituje nejriznéjsi
bolesti 1 v oblasti télesné (typické byvaji bolesti zad), Spatné se soustiedi, pozoruje
snizenou vykonnost v oblasti dusevni 1 fyzické. V sexualni oblasti pocituje snizeny
zajem/uspokojeni. Velmi Casto §patné€ spi, coz souvisi s desynchronizaci vnitinich rytmu,
miZe trpét nespavosti, Gasnym probouzenim, no¢nimi mérami. Spatné se soustiedi,
pamét’ je zhorSena, ma znacné potize s rozhodovanim. Obava se budoucnosti, citi se
beznadéjné, postrada smysl své existence. Opakované mysli na smrt. Stava se, ze je
pro n¢&j duSevni utrpeni tak veliké, ze si vezme Zivot. Ptiblizné 10 % pacientt s depresivni
poruchou spacha sebevrazdu. Mnohokrat je tato choroba, oznacovana také jako , bolest
duse“, popisovana v odborné literatufe i v beletrii, Casto s dodatkem, ze zkuSenost
deprese je nepienosna. Pfirovnani k ,,blbé nalade*, jiz obcas trpime vSichni, je naprosto
nedostacujici. Stejne tak znamkou naprostého nepochopeni tohoto stavu je presvédceni
(ato nejen okoli, ale nékdy dokonce i dotycného), ze vSe je jen otazkou silné vile (Hoschl,

1998; Raboch a Ceweny, 2018; Honzék et al., 2022).
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1.3 Piic¢iny a souvislosti depresivniho onemocnéni

Patrani po pficinach deprese je proces sahajici do davné minulosti ai pres identifikaci
mnoha pfi¢in a souvislosti stdle nekon¢i. Nepochybné to souvisi s komplexitou
nervového systému cCloveéka a jeho provazanosti s jinymi systémy napf. hormonalnim,
imunitnim, gastrointestinalnim a také s povahou onemocnéni. Tedy s tim, ze deprese
(stejné jako dalsi psychickd onemocnéni) zasahuje do ,,fyzicna®“ i ,psychi¢na® cloveka
a je tedy onemocnénim typicky psychosomatickym. Témért nikdy neni mozné urcit jednu
vyvolavajici pfi¢inu. Zrovna tak je t€zké nalézt odpovidajici 1écbu. V nasledujicim textu
se pokusim nastinit mozné priciny a vlivy, které jsou v soucasné dobé& asociovany
s depresivnim onemocnénim.

Jako nejcast€jsi biologicka pfi¢ina je uvadéna nedostatecna aktivita nékterych systému
v oblasti tvorby a pfenosu neurotransmitertl a nékterych hormont (systém serotonergni,
noradrenergni, dopaminergni, metabolismus acetylcholinu, histaminu, kyseliny gaba-
aminomaselné, nékterych aminokyselin a peptidi). Serotonergnimu systému je pfitom
pripisovan nejvetsi vyznam, ¢i spise jakasi nadfazenost nad systémy katecholaminovymi
(noradrenergnim a dopaminergnim). Funkce jakékoli slozky ze vSech téchto systému
mize byt postizena, at uz jde o produkci neurotransmiteri ¢i jejich vyskyt
v presynaptické, synaptické i postsynaptické oblasti, mluvime o ,membranovém
systému“. Problémy mohou nastat také v oblasti jejich receptort. Cinnost
neuropienaseCovych systému je komplikované propojena nejen mezi sebou, ale také
s dal$imi systémy, napf. s hormonalnim. Deprese je potom vysledkem mnohorozmérné
poruchy rovnovahy, jiz nelze jednodusSe vyfeSit napf. prostym zvySenim mnozstvi
serotoninu ¢i blokaci nékterého typu receptoru. Pficemz AD tyto déje ovliviiuji.

Dalsi velkou oblasti, souvisejici s depresi, je nedostateCnost samotnych neuront
a gliovych bunek, které neuronim poskytuji mechanickou, vyzivovou a ochrannou
podporu. Jedna se zejména o astrocyty a mikroglie. Je prokazano, ze dlouhodoby stres
poskozuje vSechny tyto typy bunék a zptsobuje jejich rychlejsi umirani. Poskozeni bunék
muize byt zplisobeno i dal§imi vlivy, napf. jinym onemocnénim ¢i neurotoxickymi vlivy.
Ukazuje se, ze AD maji i genomické uCinky, pasobi na aktivaci gent, které koduji
mozkové rastové faktory a zlepSuji tak stav a prezivani neurond v mozku. Ruastové
nervové faktory pak podporuji rist nervovych noradrenergnich a serotonergnich vlaken
a poskytuji jim ochranu (Hoschl, 1998; Fisar a Raboch, 2011; Fujakova a Kopecek, 2012;
Hoschl, 2015; Honzék et al., 2022).
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V depresi je narusena rovnovaha v oblasti autonomniho nervového systému, jehoz hlavni
funkci je udrzet vnitini integritu organismu a ridit déje, jako je srdecni a dechova Cinnost,
traveni, sexualni funkce, vylu€ovani potu a dalsi. Systém je v nerovnovaze, vyrazné
prevazuji funkce sympatiku nad parasympatikem, coz naruSuje stresovou osu:
hypothalamus — hypofyza — adrenalni zlazy. Télesné pochody (napf. traveni) probihaji
narocnéji, coz vyvolava tinavu a vycerpani. Vnitini rytmy, cirkadianni i dalsi, upravujici
spanek, tzn. dobu odpoCinku a homeostatickych mechanismd, i bdéni (t€lo je rano
pfipravovano stresovymi hormony na zatéz) jsou v depresi ,rozsypané“, cozZ jen
umociiuje jiz uvedené obtize).

Vyznamnou roli u deprese zcela jisté hraje také geneticka predispozice, Dosud neni zcela
jasné, které vSechny geny se na patofyziologii psychiatrickych onemocnéni (vCetné
depresivniho) podileji. Mluvi se o tzv. ,depresivni vloze“. U potomkl depresivnich
jedinct je vyssi pravdépodobnost, ze touto depresi také onemocni. Neni vS§ak mozné jasné
rozlisit, do jaké miry je pfi¢inou geneticky prenos a do jaké miry vliv rodinného prostiedi
a vychovy.

Odborna literatura uvadi souvislost mezi depresi a bolesti. U depresivnich jedincti bylo
detekovano zvySené mnozstvi latky P (pain — substance; mediator bolesti)
v mozkomi$nim moku. Bylo zji§téno, ze antagonisté latky P vykazuji antidepresivni

ucinky (Hoschl, 1998; Honzak et al., 2022).

V poslednich desetiletich se védci intenzivné zabyvaji vlivem stfevniho mikrobiomu
na lidské zdravi, a to vCetn€ souvislosti s depresi. Pasobky bakterialnich bunék, jichz zije
ve stfeveé 10-krat vice nez je bunék naseho téla, predavaji informace bohatym nervovym
zakonCenim v oblasti stfev a bficha, coz je jen jeden z mnoha zpusobu komunikace
sttevnich mikroorganismi s na§im organismem.  Stav nerovnovahy (dysbioza)
ve stfevnim mikrobiomu tak muze mit vliv na rizna onemocnéni, napi. psychiatricka,
neurodegenerativni (Parkinsonova a Alzheimerova choroba, roztrousena sklerdza apod.),
na depresi ¢i poruchu autistického spektra. Pro takové mikroorganismy strfevniho

mikrobiomu, které maji vliv na fungovani mozku, se pouziva nazev ,,psychobiotika“.

Depresi miize vyvolavat i nedostatek slunec¢niho zafeni. Takové stavy se u citlivych
jedinct objevuji na podzim a v zimé€ jsou oznacovany jako sezonni afektivni porucha

(Ceskova a Silhan, 2020; Honzak et al., 2020).
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U vitaminu skupiny B, kyseliny listové, je prokazan vliv dostatku/nedostatku jeho
biologicky aktivni formy v souvislosti s depresi. Pouze folat v této formé je schopen projit
hematoefcefalitickou bariérou do centralni nervové soustavy. Tato latka ovliviiuje
regeneraci tetrahydrobiopterinu, ktery je kofaktorem syntézy monoamini (serotoninu,
noradrenalinu a dopaminu), snizuje zanét v oblasti nervové soustavy a pfispiva k jejimu
zdravi. Kyselina listova, pfijata v potrave, je na tuto aktivni formu preménovana pomoci
enzymu, jez jsou koédovany geny MTHFR (methylentetrahydrofolat reduktaza), MTR
(methionin syntaza) a MTRR (methionin syntaza reduktaza). Polymorfismy v téchto
genech mohou byt divodem, pro¢ tyto enzymy nefunguji spravné a organismu chybi
bioaktivni forma folatu. Prospésnost dopliikové 1écby L-folatem u pacientd, nereagujicich
adekvatn€ na 1écbu AD, byla ovéfena fadou studii a doporucuji ji naptiklad British
Association for Psychopharmacology a American Psychiatric Association (v davce 7,5 —
15 mg, coz je davka nekolikanasobné prevysujici doporu¢enou denni davku — pozn. aut.).
Nejvetsi efekt byl pozorovan u pacientd se zjisténym nedostatkem kyseliny listové,
u pacientt s detekovanym polymorfismem vySe uvedenych genli, u pacientt
se zjisténymi zvySenymi hodnotami markera probihajiciho zanétu a u pacientt s vysokym

BMI (obezitou) (Shelton ef al., 2013; Jain et al., 2019; Kandler a Lam, 2019).

Potvrzena byla také souvislost depresivniho onemocnéni s chronickym zanétem, a to
obousmérné. Zanét zintenziviuje projevy deprese jako Spatnou naladu, unavu, anhedonii,
potize se spankem, snizeni prahu bolesti a zhorSeni kognitivnich funkci. Deprese muze
a tak vlastné zanétlivy proces podporovat. Navic, pfi depresivnim onemocnéni
v disledku porusené rovnovahy sympatiku/parasympatiku, zvysené hladiny adrenalinu
a noradrenalinu a snizené hladiny acetylcholinu dochazi k vyplavovani zanétlivych

modulatort z imunitnich bun&k (Jain et al., 2019; Ceskova a Silhan, 2020).

Krome biologickych faktorti se na vzniku deprese podileji 1 faktory které bych nazvala
jako osobnostni (temperament a charakter Clovéka), rodinné a spoleCenské. Neékteré
osobnostni a charakterové rysy, jako napfiklad perfekcionismus, rigidita, nizké
sebehodnoceni, sklon k zavislostem, nizka tolerance stresu, vytvafeji predispozici
k depresi ¢i dalsim psychiatrickym onemocnénim (napf. uzkostnym porucham) nebo

porucham osobnosti.
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Na tyto dispozice mohou nasedat stresujici a negativni Zivotni udalosti. Cim dfive
ve vyvoji jedince se tyto vlivy objevi, tim vétsi je jejich dopad, napf. pfi ztraté rodict
v raném détstvi, zneuzivani jak fyzickém, tak 1 psychickém. Pokud dité nezaziva v détstvi
bezpodminecné prijeti a lasku, je ,,zadélano* na problémy, a to nejen depresivniho razu.
Stejné tak ke svému zivotu nutné pottebuje 1 hranice. V dospivani poté jedinec hleda svou
identitu, vyrovnava se se svou sexualitou a hleda své misto ve spolecnosti, v profesi, coz
je pro mnoho dneSnich teenagerti i adolescentd velmi nelehky ukol. Adolescence
je zivotnim obdobim s nejvét§im rizikem sebevrazd. Vyrovnat se se starnutim a vlastni
smrtelnosti je dalsi ukol, jenz ¢lovéka Ceka v pozdéjsim veéku a také v tomto zivotnim

obdobi existuje zvySené riziko deprese.

Bez ohledu na uvedena obdobi zivota, ktera s sebou nesou zvySené naroky na duSevni
odolnost jedince, mohou pfichazet a nevyhnutelné piichazeji zivotni zkousky, které
mohou vyvolat tzv. exogenni depresi (depresi z vné&jSich pfi¢in) 1 u jinak zdravého
a vyrovnaného jedince. Jedna se napf. o umrti blizkych, zvlaste je-li tragické, ztrata
zamestnani, financni nesnaze, rozpad vztahu apod. Jedinec muize reagovat nejen depresi,
muze se spustit jiné psychické onemocnéni ¢i onemocnéni somatické. A naopak, zavazné
somatické onemocnéni muze byt opét spoustéCem deprese (Hoschl, 1998; Raboch

a Cerveny, 2018; Honzak et al., 2022).

1.4 Lécba deprese

Kromé farmakologické 1éCby deprese, jiz se vénuji v nasledujici kapitole, existuji dalsi

1é¢ebné moznosti.

Jako doplnék farmakologické 1écby je doporucovana psychoterapie. Uvadi se,
ze doplnéni farmakologické 1é¢by psychoterapii je uc€innéj§i nez samotna farmakologicka

1é&ba (Raboch a Cerveny, 2018; Ceskova a Silhan, 2020; Honzak et al., 2022) .

Stale pouzivanou alternativou k farmakologické 1écbé je elektrokonvulzivni terapie
(ECT), pfi které je pacient (premedikovany myorelaxancii) vystaven ucinkim
stejnosmérného elektrického proudu. To zpusobi pienastaveni fidicich mechanismt
v oblasti nervovych spojeni. ECT je vetejnosti stale povazovana za kontroverzni, 1 kdyz
v dnes$ni dobé je velmi bezpecna a jeji ucinnost je vysokd. Obdobna je o néco méné

razantni (a také o néco méné ucinna) opakovana magneticka stimulace mozku.
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Snizena funkce stitné Zlazy (hypotyredza) mize stat za depresi (Castéji zen a seniord)
provazanosti nervového, hormonalniho a dalSich télnich systémi) mize byt depresivni
nesoulad zpusobeny hormonalni nerovnovahou, at’ uz jde o poporodni depresi — , baby

blues® ¢i o (zdanlivé banalni) tézky prabéh premenstruacniho syndromu.

Sezonni deprese (sezonni afektivni porucha), je jako jeden z mala typt deprese dobfe
ovlivnitelna fototerapii, pfi které se pouzivaji lampy vydavajici svétlo co nejpodobnéjsi
svétlu slunecnimu. Existuji i dal§i, alternativni zpisoby 1éCby deprese, které mohou
pomoci, a to napt. akupunktura, ergoterapie, arteterapie, muzikoterapie ¢i balneoterapie

(Hoschl, 1998; Raboch a Cerveny, 2018; Ceskova a Silhan, 2020; Honzak et al., 2022).

Pro uplnost dodam nékolik zptasobti — ne piimo 1écby, ale vyzkouSenych postupt, jak
nemoc piiznive ovlivnit. Dulezita je vyvazena strava (pokud mozno s prevahou Cerstvych
¢i Cerstvé pripravovanych potravin), s dostatkem nejen hlavnich zivin, ale
i mikronutrientd, esencialnich aminokyselin, mineral, vitamint, probiotik a prebiotik
(viz vliv stfevniho mikrobiomu — viz kapitola 1.3). Toto pochopitelné plati nejen
pro pacienty s depresi ¢i jinym psychiatrickym onemocnénim, ale pro vsechny, kdo
se potykaji s néjakou nemoci a z hlediska prevence samoziejmé i pro vSechny ostatni.
V souvislosti s depresi je znamy napfiklad vyznam aminokyseliny tryptofanu, hotciku,
vitamin® skupiny B ¢ omega-3 mastnych kyselin (Raboch a Cerveny, 2018; Ceskova

a Silhan, 2020).

Samostatnou zminku zaslouzi i nezbytnost dostate¢né hydratace organismu. Uvadi se,
Ze u seniord, ktefi mivaji snizeny pocit Zizn€, mohou byt stavy zmatenosti zpusobeny

pouhym nedostatkem tekutin (Dreher, 2017).

Nakonec bych chtéla zdaraznit 1 pozitivni vliv pohybovych aktivit, cviceni a fyzické
prace, jakkoli to zni jednoduSe. Pro Clové€ka trpiciho depresi ovSem vibec neni
jednoduché se k takové Cinnosti piimét. Néktera 1éCebna zatizeni dokonce nahrazuji [é¢bu
AD naro¢nou fyzickou aktivitou a uvadgji dobré vysledky (Raboch a Cerveny, 2018;
Ceskova a Silhan, 2020; Honzak et al., 2022).
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2 Farmakologicka lécba deprese

Psychofarmaka jsou velmi Casto pfedepisovanymi lé¢ivymi piipravky a v jejich ramci
jsou nejvice predepisovana AD (Suchopar et al., 2016), (dalsi psychofarmaka jsou
anxiolytika, sedativa, antipsychotika, antiepileptika, stabilizatory nalady, kognitiva
a nootropika). Lécba deprese pomoci AD predstavuje nejucinnéjsi zpusob 1éCby
(s vyjimkou zavaznych pripadd jako je napf. tézka psychoticka deprese, kdy
je doporu¢ovana pro vyssi efektivitu ECT) (Dreher, 2017; Mohr ef al., 2017, Ceskova
a Silhan, 2020; Honzak et al., 2022), ktery je soudasné nejéastéji indikovany, intenzivnd
studovany a v neposledni fadé i nejvice ekonomicky naro¢ny. Farmaceuticky primysl
také diky psychofarmakim, potazmo AD patii mezi nejvice se rozvijejici prumyslova
odvétvi. Vevyspélych zemich spotfeba AD neustile roste, CR nevyjimaje. AD
predepisuje lékar na zakladé predchozi zkuSenosti pacienta (pokud byl jiz dfive AD
1écen), klinického obrazu pacienta, jeho dalSich pfidruzenych onemocnéni a na zakladé
svych vlastnich zkuSenosti. Lékem prvni volby pii 1é¢be deprese jsou SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu). Vice nez 30 % pacientl vykazuje
nedostacujici odpoveéd na 1écbu pii prvni indikaci AD. Pokud lé¢ba do 2 — 3 tydnu
nezabira, je mozné zvolit neéktery z pfistupt: zvySuje se davka AD, AD se kombinuji,
nasazuje se jiné AD — Casto se voli multimodalni AD (MMA) — tato ovSem miize
predepsat pouze psychiatr, neurolog nebo sexuolog, n¢kdy je stavajici AD doplnéno
antipsychotikem druhé generace (quetiapin, viz kapitola 2.2), antikonvulzivem
¢i protizanétlivymi 1éky (Dreher, 2017; Mohr et al., 2017, Raboch a Ceweny, 2018;
Ceskova a Silhan, 2020).

AD jsou uzivana k 1écbé deprese od 50. let minulého stoleti. Latky (primarné€ urcené
k 1éCbé jinych onemocnéni a stavil) s antidepresivnimi ucinky byly znamy jiz diive, stejné
tak jsou AD uzivana i pro jiné indikace nez depresi. Jde o tzv. off label 1é¢bu, prikladem
muze byt 1écba insomnie, uzkostnych, bolestivych nebo agitovanych stavl, zavislosti,
sexualnich poruch, poruch osobnosti ¢i poruch pfijmu potravy (Fujakova a Kopecek,

2012; Dreher, 2017; Mohr et al., 2017; Ceskova, 2019; Honzak et al., 2022).

Nicméng¢ 1écba psychofarmaky s sebou nese 1 problematické jevy, jako je rostouci pocet
osob, které naduzivaji/zneuzivaji potencidlné navykova psychofarmaka. NejCastéji
sejedna o opioidni analgetika, benzodiazepiny a psychostimulancia. Nékdy

je spoleCensky pfijateln&jsi uzivat léky predepsané Ilékafem (a odzkouSené
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farmaceutickymi firmami), nez uzivat navykové latky ziskané nelegaln€. Byl nalezen
vztah mezi uzivanim stimulancii, AD a antipsychotik. V soucasnosti je sledovan jev
nazyvany ,,doctor shopping™ — ziskavani stejnych ¢i podobnych preparati od raznych

1ékaiti (Brozkova, 2022).
2.1 Druhy AD podle mechanismu ucinku

Pro popis jednotlivych skupin AD jsem Cerpala z téchto zdroju: Fisar a Raboch, 2011;
Fujakova a Kopecek, 2012; Hoschl, 2015; Dreher, 2017; Mohr ez al., 2017.

1. TCA —tricyklickd a TeCA — tetracyklickd AD

TCA/TeCA (nazev je odvozen z chemické struktury — tricyklicka, tetracyklickd) AD
blokuji zpétné vychytavani monoamint (serotoninu, noradrenalinu, dopaminu)
ze synaptické §térbiny a tim udrzuji jejich vyssi koncentraci. Soucasné ovliviiuji dalsi
receptorové systémy. V CR jsou schvaleny a predepisovany preparaty s nasledujicimi
ucinnymi latkami: amitryptilin, nortriptylin, imipramin, dosulepin, klomipramin — TCA

a maprotilin — TeCA.

2. IMAOQO — inhibitory monoaminooxidazy

Enzymy monoaminoxidazy A i B, pfitomné na mitochondrialnich membranach neuront
CNS, degraduji monoaminy serotonin, dopamin, noradrenalin, adrenalin a dalsi. Léky
z této skupiny monooxidazu blokuji a zamezuji tak degradaci uvedenych monoamint,
zvySuji tedy jejich dostupnost v presynaptickych zakoncenich. Pii dlouhodobém
podavavani IMAO se rovnéz snizuje pocet B-adrenergnich receptord (tyto receptory
prednostnd vazi adrenalin). VCR predepisovany moklobemid inhibuje
monoaminoxidazu A reverzibilng, takovéto latky jsou oznacovany RIMA (reverzibilni
inhibitory monoaminooxidazy typu A). Star§i preparaty blokovaly enzym ireverzibilng,
mely siln€jsi antidepresivni G¢inek, ale také vice nezadoucich u¢inku a potencialnich rizik
jako napf. hypertenzni krize, migrény v dusledku blokace inaktivace tyraminu (ten

je odvozen z tyrosinu, pfijimaného v potravé) a hepatotoxicita.

3. SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Tato velmi Casto predepisovana AD pusobi nékolika cestami. Blokuji serotoninovy
transportér (SERT), coz znamena nejprve zvySeni aktivace postsynaptickych 5-HTia

(hydroxytriptaminovych) receptort. Tyto inhibi¢ni serotoninové receptory pusobi snizeni
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uvolfiovani serotoninu do synaptické S§térbiny. Pfijejich déletrvajici aktivaci dochazi
k jejich desenzibilizaci a naopak ke zvySeni uvoliiovani serotoninu do synaptické Stérbiny.
Zpétné vychytavani serotoninu je tedy inhibovano v dasledku jeho vys$si koncentrace
v synaptické $térbing. Jedna se o nejéast&ji uzivana AD v CR s nasledujicimi G&innymi

latkami: citalopram, escitalopram, fluvoxamin, paroxetin a sertralin.

4. SNRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

SNRI stejné jako predeslé SSRI blokuji zpétné vychytavani serotoninu a navic
i noradrenalinu soucasné s obdobnym pusobenim na receptory téchto nerurotransmitert

jako SSRI. V CR jsou schvéleny a predepisovany tyto SNRI: venlafaxin a duloxetin.

5. NaSSA —noradrenergni a specificka serotoninergni AD

Tato AD pusobi na noradrenergni neurony, na kterych blokuji receptory pro noradrenalin
(a2-adrenoreceptory) a navysuji tak jeho uvolfiovani a souasné obdobnym zptsobem
blokuji a2-adrenoreceptory na serotoninergnich neuronech a navysuji tak uvolfiovani
serotoninu. Dale blokuji i postsynaptické receptory (5-HT2a a 5-HT3). V CR

jsou k dispozici tato NaSSA: mirtazapin a mianserin.

6. SARI — serotoninovi antagonisté a inhibitory zpétného vychytavani

Tento druh AD blokuje receptory, v nejvétsi mire serotoninové 5-HT2ac a soucasné
noradrelinové oi- a op-adrenoreceptory, slabé také inhibuje zpétné vychytavani
serotoninu. Castetné inhibuje i zpétné vychytavani noradrenalinu. V CR je k dispozici
pouze jediny lék stimto mechanismem uCinku, a to trazodon, Sesté nejCastéji

predepisované AD (v CR).

7. NDRI — inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu

Do této skupiny se fadi uc€inna latka bupropion, jez selektivné vychytava noradrenalin

a dopamin. Ma minimalni vliv na transport serotoninu.

8. NRI — inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu

Tyto latky inhibuji zpétné vychytavani noradrenalinu. Pivodné byly vyvinuty jako AD,

dnes se atomoxetin uziva k 1é¢be poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).
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9. MASSA — melatoninergni antagonisté

Utinna latka agomelatin je agonistou melatoninovych receptord MT; a MTa, &imZ
podporuje spanek, synchronizuje cirkadianni rytmy a pisobi antidepresivng. Je zaroven
antagonistou receptoru 5-HTc, ktery inhibuje uvoliiovani noradrenalinu a dopaminu.

Dale naptiklad propojuje serotoninergni a dopaminergni systém.

10. MMA — multimodéalni AD

Tento druh AD kombinuje vice mechanismu ucinku a ptisobi na vice farmakologickych
cilt. Jedinym zastupcem MMA v CR je vortioxetin. Je antagonistou serotoninovych
receptori 5-HT3a, 5-HT7, 5-HTip, aktivuje 5-HTis receptory. Slabé blokuje SERT.

Ovliviiyje 1 dal$i neurotransmitery (noradrenalin, dopamin, glutamat a acetylcholin).

11. AD s jinvm mechanismem uéinku

Do této skupiny je mozné zaradit tianeptin, jenZ pusobi na glutamatergnich neuronech,
fytofarmakum ttezalku (Hypericum perforatum), ktera slabé inhibuje zpétné vychytavani
monoaminid, GABA a glutamatu a dale AD podavané v zvlastnim rezimu jako

je esketamin (viz kapitola 3.2), antagonista glutamatergnich receptort.
2.2 Dalsi prepardty s antidepresivnim ucinkem

Antidepresivni u¢inky vykazuji i dalsi 1éCiva, nezafazena jako AD. Pro ucely této prace
zminim antipsychotikum quetiapin. Tato latka zvySuje serotoninovou a noradrenalinovou
transmisi a ma antidepresivni ucinky jak v monoterapii, tak v kombinaci s dalsimi AD
(potencuje jejich uginek) (Hoschl, 2015; Dreher, 2017; Mohr et al., 2017, Ceskova
a Silhan, 2020 ).

2.3 Uziviani AD — situace v CR

Utinné latky AD a nazvy registrovanych piipravk v CR jsou shrnuty v Tabulce &. 1.
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Tabulka &. 1: Uginné latky AD, obchodni oznadeni piipravki, registrovanych v CR

ucinna latka firemni nazvy pripravki na trhu v CR

AGOMELATIN | AGOMELATINE GLENMARK, AGOMELATINE G.L.PHARMA,
AGOMELATINE MYLAN, AGOMELATIN +PHARMA,
AGOMELATIN ZENTIVA, VALDOXAN

AMITRIPTYLIN |AMITRYPTILIN SLOVAKOFARMA

BUPROPION BUPROPION NEURAXPHARM, BUPROPION +PHARMA,
ELONTRIL, MYSIMBA, WELARD

CITALOPRAM |CITALEC, CITALOPRAM AUROVITAS, CITALOPRAM ORION,
CITALOPRAM +PHARMA, CITALOPRAM TEVA,
CITALOPRAM VITABALANS, PRAM, SEROPRAM

DOSULEPIN PROTHIADEN

DULOXETIN CYMBALTA, DOLYXAN, DULASOLAN, DULOXETINE LILLY,
DULOXETIN MYLAN, DULOXETIN +PHARMA, DULOXETINE
ZENTIVA. DULSEVIA, ONELAN, YENTREVE

ESCITALOPRAM | CIPRALEX, DEPRESINAL. ELICEA, ELICEA ORO TAB,
ESCIRDEC NEO, ESCITALOPRAM ACCORD, ESCITALOPRAM
GRINDEKS, ESCITALOPRAM MEDREG, ESCITALOPRAM
NEURAXPHARM, ESCITALOPRAM +PHARMA,
ESCITALOPRAM TEVA, ESCITALOPRAM VIATRIS, ESCITIL,
ESOPREX, ESTAN, ITAKEM, MIRAKLIDE

ESKETAMIN SPRAVATO

FLUOXETIN DEPREX, FLUOXETINE AUROVITAS, FLUOXETIN
PHARMCONSUL, FLUOXETINE VITABALANS, FLUZAK,
MAGRILAN

FLUVOXAMIN |FEVARIN

IMIPRAMIN MELIPRAMIN

KLOMIPRAMIN | ANAFRANIL, ANAFRANIL SR

MAPROTILIN LUDIOMIL (momentalné se na ¢eském trhu nevyskytuje)

MIANSERIN LERIVON

MIRTAZAPIN | ESPRITAL, MIRTAZAPIN AUROVITAS, MIRTAZAPIN MYLAN,
MIRTAZAPIN +PHARMA, MIRTAZAPIN SANDOZ, MIRTOR,
MIRZATEN, MIRZATEN ORO TAB

MOKLOBEMID | AURORIX

NORTRIPTYLIN |NORTRILEN

PAROXETIN ARKETIS, PAROLEX, PAROXETIN AUROVITAS, PAROXETIN
+PHARMA, PAROXINOR, REMOOD, SEROXAT

SERTRALIN ADJUVIN, ASENTRA, SERTIVAN, SERTRALIN AKTAVIS,
SERTRALINE ACCORD, SERTRALINE MEDREG, SERTRALIN
AUROVITAS, SERTRALIN KRKA, SERTRALIN MYLAN,
SERTRALIN VIPHARM, SERTRALIN ZENTIVA, SETALOFT,
STIMULOTON, ZOLOFT

TIANEPTIN COAXIL

TRAZODON AZONEURAX, TRITTICO AC, TRITTICO PROLONG

TREZALKOVA |SPECIES NERVINAE PLANTA, TREZALKOVA NAT,

NAT TREZALKA APOMEDICA

VENLAFAXIN | ARGOFAN, EFECTIN ER, ELIFY, OLWEXYA. VELAXIN,
VENLAFAXIN MYLAN

VORTIOXETIN | BRINTELLIX

Zdroj: Mohr et al., 2017, SUKL: Piehled 1&iv (, &. 5); vlastni zpracovani
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2.4 Skladba a mnozstvi piedepisovanych antidepresivnich pripravkii v CR

Z vefejné dostupnych databazi Statniho tfadu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) jsem sestavila
prehled predepsanych definovanych dennich davek (DDD) AD v CR v poslednich péti
letech (2019 — 2023) viz Pfilohy & 1 —5.

Je tfeba poznamenat, ze uvadéné mnozstvi AD v DDD neni zcela totozné s mnozstvim,
které pacienti skutecné€ uzili. Nékteré 1éky mohly zistat nevyuzity (naptiklad pii prechodu
na jiny lék a nedobranim ptvodniho, i pfi jeho vysazeni, nebo mohla byt divodem
expirace preparatu), pacienti mohli uzivat i nizsi ¢i vyssi davky nez jsou DDD. Stavaji se
1 pfipady, kdy si pacient nechéa pfedepsat AD, aby ,,vyhovéel* 1ékafi a neuziva je — tieba
proto, ze se citi lépe, kdyz se mu lékat vénuje (Honzéak ez al., 2022). Nicméné pouze takto
je mozné hodnotit spektrum predepisovanych AD, najit nejvice predepisované piipravky
a poznat celkovy narust uzivanych AD. Celkové mnozstvi predepsanych DDD AD

je uvedeno v Tabulce €. 2.

Tabulka &. 2: DDD AD v CR 2019 - 2023, podil obyvatel uZivajicich AD

2019 2020 2021 2022 2023
DDD AD celkem* 249 895 256 236 271027 287 869 299 731
pocet obyvatel CR* 10 690 10 700 10 520 10 800 10 880
pocet dni v roce 365 366 365 365 365
podil obyvatel* * 0,0640 0,0654 0,0706 0,0730 0,0755
podil obyvatel v % 6,40 6,54 7,06 7,30 7,55

Vysvétlivky: * pocty v tisicich; ** podil obyvatel celoro¢né uzivajicich jedno AD
Zdroj: SUKL: Dodavky lé¢iv — se zaméfenim na 1écivé latky (internetovy zdroj €. 2);
Obyvatelstvo (internetovy zdroj €. 6); vlastni zpracovani

Pro presnéjsi predstavu jsem poCty DDD v jednotlivych letech délila poftem dnt
v piislu§ném roce a podtem obyvatel CR v daném roce. Vysledkem je potet DDD
predepsanych na jednoho obyvatele CR b&hem jednoho dne, neboli jak velka Gast
obyvatel (vCetn€ novorozencu a déti) uzivala po cely rok jedno AD v piedepsané denni
davce. Tento vypocet pochopitelné nebere v ivahu, ze néktefi pacienti mohou soub&zné
uzivati vice AD. Je ziejmé, e spotieba AD v CR v poslednich péti letech stoupala nejen

v absolutnich ¢islech, ale rostl 1 podil osob uzivajicich AD.

Co se ty&e spektra predepisovanych AD, je SUKlem reportovano 24 - 25 uéinnych latek
v poslednich péti letech. V Tabulce ¢. 3 jsou ucinné latky sefazeny sestupné

dle celkového poctu predepsanych DDD za poslednich 5 let.
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Tabulka &. 3: Objemy AD dle u¢innych latek (v DDD) — souhrn CR za roky 2019 —2023

DDD 2019-2023 ucinna litka AD skupina
(v tisicich)
349 449 | SERTRALIN SSRI
334 286 | ESCITALOPRAM SSRI
167 083 | CITALOPRAM SSRI
157 066 | VENLAFAXIN SNRI
100 582 | MIRTAZAPIN NaSSA
80227 | TRAZODON SARI
42 693 | PAROXETIN SSRI
37707 | VORTIOXETIN MMA
22 775 | FLUOXETIN SSRI
16 362 | AGOMELATIN MASSA
8 295 | AMITRIPTYLIN TCA
7 333 | TIANEPTIN jiné AD
7 232 | DOSULEPIN TCA
6 467 | BUPROPION NDRI
5576 | DULOXETIN SNRI
5531 | KLOMIPRAMIN TCA
5397 | MOKLOBEMID RIMA
4105 | FLUVOXAMIN SSRI
936 | MIANSERIN NaSSA
627 NORTRIPTYLIN TCA
556 | IMIPRAMIN TCA
73 | MAPROTILIN TeCA

Zdroj: SUKL: Dodavky 1é¢iv — se zaméfenim na téinné latky (internetovy zdroj &. 2);
vlastni zpracovani

V tabulce ¢€.3 nejsou zahrnuty posledni dvé uvadéné ucinné latky trezalkova nat’
a esketamin, u kterych SUKL neuvadi poéty DDD, piipadné je uvadi jen v nékterych
kvartalech a letech. Esketamin se zacal v prehledech objevovat od r. 2021. Jedna se
o registrované 1éCivo, jehoz ucinna latka pusobi jako antagonista N-methy-D-aspartat
receptoru, ktery ovliviiuje mozkovou aktivitu. Latka pasobi multimodalné. V soucasné
dobé je podavana i jako jednorazové uzivané AD v ramci tzv. ketaminem asistované

psychoterapie (Ceskova a Silhan, 2020; Dragasek, 2021), viz také kapitola 3.2.

Poradi 22 ucinnych latek s antidepresivnim ucinkem uvedenych v Tabulce ¢. 3
se v prabehu let (ani v ramci Ctvrtleti) téméf neménilo. U prvnich deseti uvedenych latek

je toto poradi naprosto neménné.

Je patrné, ze co do predepisovaného mnozstvi stale vedou AD ze skupiny SSRI. Jsou
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pii 1éCbe deprese 1ékem prvni volby. Nicméné vyssi uCinnost vykazuji 1éky ze skupiny
SNRI a NaSSA s dualnim ucinkem. TCA jsou v soucasnosti predepisovana radoveé méné.
Jedna se o starSi preparaty s CastéjSimi NU, stale vSak maji své misto v 1écbé urcitych

pacient (Dreher, 2017).
Z daja SUKLu (viz Piilohy &. 1 - 5) je mozné vysledovat nékolik malo trends:

1. Bupropion: spotieba neustale roste, postupné v letech 2019 — 2023 bylo
predepsano: 867 960 DDD, 1 017 555 DDD, 1276 680 DDD, 1 538 850 DDD
a 1755720 DDD. Toto AD byva dobfe tolerovano, navic ma také pozitivni efekt
pti 1éCbé obezity, pfi odvykani koufeni a nevyvolava sexualni dysfunkce.

2. Spotieba piipravki s u€innou latkou mianserin mirn€ roste.

3. Klesa spotieba piipravki s ucinnou latkou klomipramin. Divodem muze byt to,
ze se jedna o tricyklické AD, tedy jiz pfekonané, nahrazované moderngjSimi

preparaty.
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3 Farmakokinetika psychofarmak

3.1 Co ovlivituje fungovani a metabolismus psychofarmak?

Fungovani kazdého jednotlivého psychofarmaka zavisi na mnoha faktorech. Na strané
léku je tu samotna ucinna latka v urcité davce a surCitym mechanismem pusobeni
(farmakodynamikou). Na strané pacienta ovliviiuji fungovani 1éku charakteristiky jako
je napt. vék, pohlavi a rasa. Dale také dalsi uzivané léky (at uz se jedna o psychofarmaka
¢i léky z jinych lékovych skupin), kondice organismu, stav eliminacnich organt (jater
a ledvin), stav imunitniho systému a piitomnost komorbidit (dal§i soubézna onemocnéni).

Vliv ma 1 zivotni styl pacienta, zejména dieta.

Farmakokinetiku psychofarmak (jejich osud v organismu) pak urcuji nasledujici proteiny:
enzymy, které se podileji na biotransformaci 1é¢iv, kromé enzymi CYP — viz kapitola 3.2,
napf. katechol-O-methyl transferaza (COMT) nebo MTHFR. Dalsimi proteiny, jejichz
funkce ma vliv na osud léku, jsou transportéii - prenaseCi. Na nich se léCivo a jeho
degradacnimi produkty prenaseji distribucnimi prostory, jsou to napiiklad multidrug
resistence protein (MDR) a multidrug-associated protein (MPR), v pfipadé
AD/psychofarmak se jedna o SERT, transportéry dopaminu, adrenalinu a dalsi. Cilovymi
strukturami jsou pro biotransformované 1é€ivo receptory (HT, MT), pfiCemz zalezi nejen

na jejich struktuie, ale i mnozstvi (Bartetek, 2012; Rezabkova, 2020).

Farmakogenomika muize pomoci optimalizovat farmakologickou 1écbu deprese i dalsich
onemocnéni. Znalost metabolického typu v souvislosti s danym lékem umoziuje 1épe

predvidat, jaky ma dany jedinec potencial ovliviiovat t&inek Iéku a jeho NU.

3.2 Enzymy cytochromu P450

Jedna se o superrodinu enzymt CYP, vytvatrenych prevazné v jatrech (najdeme je ale také
ve stfeve, ledvinach, plicich a placent¢), které se podileji z vice nez 90 % na 1. fazi
biotransformace nejen 1éCiv, ale i hormoni, vitamint, toxickych latek i latek prirodnich.
Chemicky jsou to proteiny obsahujici hemové jadro, pfiCemz pracuji jako
monooxygenazy. Priblizné¢ 75 % farmak (vCetné¢ psychofarmak) je v 1. fazi
metabolizovano CYP enzymy. Dosud jich bylo objeveno 57, nejvétsi podil
na biotransformaci 1€kt maji tyto: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 a CYP3AS. Jmenované enzymy (kromé CYP2C8) se také nejvice
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ucastni metabolismu v soucasnosti uzivanych AD (Fujikura, 2015; Rendic a Guengerich,
2015, Lee et al., 2024). Katalyzuji reakce, které¢ cini substrat/lé¢ivo ve vodé
rozpustnéj§im. Diky tomu, Ze nesou polarni a tedy hydrofilni skupinu, usnadiiuji tak jeho
eliminaci vyluCovacim systémem nebo mohou katalyzovat pfeménu substratu na aktivni

formu, ktera vykazuje terapeutické ucinky.

Cinnost enzym@ cytochromu P450 je ovliviiovana, jak soutézenim réiznych substrati
o jejich vazebna mista, jejich inhibici, nebo naopak indukci, zvySenim jejich syntézy.
Takto pusobi velké mnozstvi nejriznéjSich latek, od grapefruitové stavy, kofeinu,
zeleného Caje, nikotinu a alkoholu az po dalsi uzivana 1éciva. Naptiklad enzym CYP2D6
je inhibovan substancemi sezamu, kurkumy, lotosu apod. (Rendic a Guengerich, 2015;

Nofziger et al., 2020, Gilani a Casagnol, 2024; Lee, 2024).
Tabulka &. 4 uvadi prehled enzymt CYP, uréujicich metabolismus AD uZivanych v CR.

Tabulka €. 4: Cesta eliminace enzymy cytochromu P450 u ucinnych latek AD

e s cesta eliminace enzymy cytochromu P450
ucinna latka
CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4 | CYP3AS

AGOMELATIN XXX X X
AMITRIPTYLIN X X X
BUPROPION X
CITALOPRAM X X X
DOSULEPIN X
DULOXETIN X X
ESCITALOPRAM XX X XX
FLUOXETIN X
FLUVOXAMIN X
IMIPRAMIN X X X X X
KLOMIPRAMIN X X X X
MAPROTILIN X XX
MIANSERIN X
MIRTAZAPIN X X X
MOKLOBEMID X X
NORTRIPTYLIN X
PAROXETIN X
SERTRALIN XX X X X
TIANEPTIN
TRAZODON X
VENLAFAXIN X X
VORTIOXETIN XX X

Pozn: xx (xxx): zna¢i vyznamnéj$i cestu eliminace

Zdroj: Mohr, 2017; Pharmacogenomics Knowledgebase (internetovy zdroj €. 4)
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V tabulce nejsou uvedeny ucinné latky AD tianeptin a esketamin. Tianeptin
je odbouravan cestou  — oxidace a neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450
(Mohr, 2017). Esketamin nepatii mezi bézn€ uzivana AD. Je urCen jako doplnek 1écby
pro farmakorezistentni formy deprese, je metabolizovan enzymy CYP2B6 a CYP3A4
(Mohr, 2017; Ceskova a Silhan, 2020; Dragasek, 2021).

3.3 Geneticky polymorfismus CYP genii a jeho vliv na tiinnost a NU psychofarmak

Enzymy superrodiny CYP jsou kdédovany 57 geny CYP. Tento genovy systém je vysoce
polymorfni diky Casto se vyskytujicim variantam genli. Za zmény v genetickém materialu,
polymorfismy/mutace, jsou zodpovédné u CYP genu pirevazné SNP (Single Nucleotide
Polymorphism). O SNP mluvime, pokud v sekvenci DNA doslo k zaméné pouze jedné
nukleotidové baze. VétSina popsanych SNP (83,2 %) je velmi vzacna, s frekvenci vyskytu
< 0,1 %. Je nutné si uvédomit, ze soucasné algoritmy testovani genotypu CYP genu
se zamé&ruji na nejCasteji se vyskytujici alelické varianty pficemz neni technicky mozné
detekovat vSechny znamé varianty (Fujikura, 2015). Dale mohou byt alely genti CYP
zmnozeny, vyskytuji se ve vétsim poctu kopii oznacovaném CNV (Copy Number Variant)

nebo naopak ztraceny, dojde-li k deleci nukleotidu.

Pro determinaci tak velkého poctu alelickych variant na zakladé SNP je pouzivana tzv.
hvézdickovad nomenklatura. Prislusna alela je oznaCena hvézdickou a Cislem, napft.
CYP2D6*1, diplotyp jedince pak napt. CYP2D6*1/*4 (Ingelman — Sundberg ez al., 2000).
Genotyp (diplotyp) se poté projevuje jako fenotyp a tedy schopnost enzymu
metabolizovat substrat. U kazdé popsané alely je zaroven sledovano, jak jeji vyskyt
ovlivni funk¢énost kodovaného CYP enzymu. U nékterych enzymu, jako je napt. CYP2D6,
je prislusné CYP2D6 alele pfitazena hodnota aktivity tzv. Activity Score (AS). Nulova
hodnota AS (AS= 0) znamena piitomnost nefunk¢ni alely, napt. CYP2D6*3, CYP2D6*4
nebo CYP2D6*5, hodnota 0,25 pfitomnost alely napt. CYP2D6*10, hodnota 0,5
je typicka pro alelu CYP2D6*41 a dale hodnota 1 (AS = 1) pro normalni funkéni alely
CYP2D6*1 a CYP2D6*2. V nékterych piipadech hodnoty AS dosahuji az k nasobkim 1
napf. v piipadé duplikace nebo dalsi amplifikace alel. Bézné je u diplotypu jedince mozné
dosahnout hodnot AS od 0 do 3 a vice, pfiCemz normalni aktivit¢ enzymt odpovida AS
= 2 (znamena pfitomnost dvou normalné fungujicich alel). Na zakladé tohoto principu
rozliSujeme 2 az 5 kategorii metabolizatorti. Hranice mezi kategoriemi neni vzdy zcela

ostra, protoze ne vSechny alely jsou dosud popsany. Kombinaci alel s riznymi
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fenotypovymi projevy je obrovské mnozstvi a AS se ve skutecnosti pohybuje

na kontinualni skale (od 0 do 3 a vice). Moderni farmakogenomika se snazi o aktualizaci

a standardizaci ur€ovani metabolickych kategorii (Caudle ez al., 2020; Baldacci et al.,

2023).

Pro CYP2C19 (necastéjsi alelické varianty CYP2(C19 jsou uvedeny v kapitole 3.4.1)

je v soucasnosti popsano 5 kategorii metabolizatora:

UM, Ultrarapid Metabolizers neboli ultrarychli metabolizatofi. Diplotyp
predstavuji 2 alely se zvySenou aktivitou, rychlost metabolizace 1éCiva je pak
nadmérna, davku uzivaného preparatu je potieba k dosazeni 1écCebného efektu
zvysit,

RM, Rapid Metabolizer neboli rychli metabolizatofi. Jedna alela je asociovana
s normalni aktivitou, jedna se zvySenou aktivitou, metabolismus ptislusnych 1éciv
muze byt rychlejsi, se stejnymi dasledky jako u UM,

EM, Extenzive Metabolizers/Normal Metabolizers neboli  normalni
metabolizatofi. Tito jedinci jsou nositeli dvou alel snormalni funkci,
metabolismus pfislusného Iéku ma predpoklady fungovat normalné,

IM, Intermediate Metabolizers, neboli stfedni metabolizatofi. Diplotyp téchto
jedinct (heterozygotu) je slozen typicky z jedné funkcni a jedné nefunkcni alely.
Metabolismus piislu§ného 1éku je zpomalen, mohou byt zintenzivnény NU léku,
PM, Poor Metabolizers, neboli pomali metabolizatofi. Tito lidé jsou nositeli dvou
nefunkénich alel, pfislusny 1€k je metabolizovan velmi pomalu, hromadi se
v organismu a projevuji se jeho NU (Zanger a Schwab, 2013, Baldacci ef al.,

2023).

Pro CYP2D6 (necastéjsi alelické varianty CYP2D6 jsou uvedeny v kapitole 3.4.2) jsou

v soucasnosti rozeznavany 4 kategorie metabolizatoru:

1.

2.

UM, Ultrarapid Metabolizers neboli ultrarychli metabolizatofi. U jedinct doslo
k duplikaci ¢i amplifikaci prislusnych genti, rychlost metabolizace 1éCiva je pak
nadmérna, davku uzivaného preparatu je nutné k dosazeni lé¢ebného efektu zvysit,
EM, Extenzive Metabolizers/Normal Metabolizers neboli  normalni
metabolizatofi. Tito jedinci jsou nositeli dvou funkénich alel, metabolismus

prislusného 1éku ma predpoklady fungovat normalné,
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3. IM, Intermediate Metabolizers neboli stfedni metabolizatofi. Diplotyp téchto
jedinca (heterozygoti) sestava typicky z jedné funkéni a jedné nefunkcni alely,
metabolismus piislu§ného 1éku je zpomalen, mohou byt zintenzivnény NU 1ék..

4. PM, Poor Metabolizers neboli pomali metabolizatofi. Tito lidé jsou nositeli dvou
nefunkénich alel, pfislusny 1€k je metabolizovan velmi pomalu, hromadi se
v organismu a projevuji se jeho NU (Zanger a Schwab, 2013; Baldacci ef al.,

2023).

U CYP2D6 jednotlivym metabolickym kategoriim odpovidaji nasledujici hodnoty AS:
UM: AS>225, EM: 1,25 <AS <225, IM: 0<AS <1,25; PM: AS =0 (Caudle et al.,
2020; Baldacci ef al., 2023; Bousman et al., 2023).

Samotna exprese CYP gent podléha dal§im vlivim, napfiklad pohlavi jedince nebo
téhotenstvi. Genova exprese muze byt dale negativné ovliviiovana infekcemi (pficemz
zde hraje roli produkce cytokinil) nebo zanétlivymi stavy organismu obecné (Zanger

a Schwab, 2013; Nofziger et al., 2020; Gilani a Cassagnol, 2024).

3.4 Geny CYP2C19, CYP2D6

V této bakalarské praci je sledovan vliv genovych polymorfismtu v genech CYP2C19
a CYP2D6 na farmakologickou 1é¢bu psychofarmaky (na jeji uéinnost a NU). Enzymy
kédované témito geny jsou odpovédné za metabolismus velkého poctu 1ékd, vcéetné
psychofarmak a AD. Velka cast pacientt, ktefi uzivaji AD (metabolizovanych CYP2D6
a/nebo CYP2C19) a jsou zatiZeni jejich NU, a/nebo lé¢ba neni dostatedn& efektivni,
nespadaji do kategorie EM/NM (normalnich metabolizator). Proto je znalost genotypu,
nejen v piipadé téchto dvou gent, velmi pfinosna pro pacienty, ktefi uzivaji AD nebo

1jiné léky (Kee, 2023; Lee, 2024).

3.4.1 CYP2CI19

Gen je lokalizovan na chromozomu 10q23.33, v seskupeni spolu s geny CYP2(CS,
CYP2C9 a CYP2C18. Jeho délka je 92,867 bp, obsahuje 9 exont. Enzym CYP2C19
se ucastni metabolismu cca 10 % predepisovanych 1éciv. U genu CYP2C19 jiz bylo

popsano vice nez 35 *alel (a jim odpovidajici haplotypy).
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V evropské populaci je distribuce nejcastéji se vyskytujicich alel genu CYP2C19
nasledujici:

1. CYP2C19*1 (62,5 %) wild type (wt, normalni, nemutovand) alela s normalni

aktivitou,

2. CYP2C19*17 (21,5 %), alela se zvySenou aktivitou,

3. CYP2C19*2 (14,7 %), nefunkeni alela.
Dalsi alely CYP2C19 se vyskytuji pouze s nizkou frekvenci (méné nez 1 %). Vice nez 90 %
detekovanych alel predstavuji tii vySe uvedené spolu s alelou CYP2C19*3 (nefunk¢ni
alela) a CYP2C19*9 (alela se snizenou aktivitou) (Baldacci ef al, 2023;
PharmGKBGene-specific Information Tables for CYP2(C19, internetovy zdroj €. 7).

3.4.2 CYP2D6

Gen CYP2D6 je lokalizovan na chromozomu 22q13.1-q13.2. Jeho délka odpovida 92,867
bp a obsahuje 9 exond. Lokus na chromozomu 22 obsahuje dva dalsi geny, a to CYP2D7
(nefunkéni gen) a CYP2D8 (pseudogen). Vysoky polymorfirmus v CYP2D6
je dusledkem tésného sousedstvi vysoce sekvencné podobnych genti. Komplikovanost
lokusu v némz jsou pritomny tfi uvedené geny je nutno zohlednit i pii diagnostice urcujici
genotyp. CYP2D6 s nejdiive objevenym polymorfismem patii mezi historicky nejdéle
a nejvice studované CYP geny. Enzym CYP2D6 se ucastni metabolismu cca 25 % 1éCiv.
Jedna se o AD, antipsychotika, onkologické Iéky, analgetika a dalsi. Dosud bylo popsano
pres 170 *alel.

V evropské populaci se nej¢astéji vyskytuji nasledujici alely:
1. CYP2D6*1 (28,5 %), normalni, wt alela, s normalni aktivitou (AS = 1),
CYP2D6*2 (18,5 %), alela s normalni aktivitou (AS = 1),
CYP2D6*4 (18,5 %), nefunkeni alela (AS = 0),
CYP2CD6*41 (9,2 %), alela se snizenou aktivitou (AS = 0,25),
CYP2D6*9 (9,2 %), alela se snizenou aktivitou (AS = 0,25),
CYP2D6*35 (5,5 %), alela s normalni aktivitou (AS = 1),
CYP2D6*5 (2,9 %), nefunkeni alela (AS = 0), zde doslo k deleci celého genu,

N o v kR v D

jedinec je vlastné hemi-zygotem,
8. CYP2D6*3 (1,6 %), nefunkeni alela (AS = 0),
9. CYP2D6*10 (1,6 %), se snizenou aktivitou (AS = 0,25),
10. CYP2D6*39 (1,4 %), alela s normalni aktivitou (AS = 1),
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11. CYP2D6*6 (1,1 %), nefunkeni alela (AS = 0),
12. CYP2D6*34 (1, %), alela s normalni aktivitou (AS = 1).

Dalsi alely se vyskytuji s frekvenci mensi nez 1 % (Nofziger et al., 2020; Baldacci et al.,
2023; Bousman et al., 2023; PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2D6,

internetovy zdroj €. 8).

3.5 Stavajici poznatky a doporuceni ve vitahu k uZivani AD (psychofarmak)

Aktualni informace v oblasti farmakogenomiky poskytuje obsahla databaze PharmGKB
(The Pharmacogenomics Knowledge Database), bezplatné dostupna na internetu
na adrese: pharmgkb.org. V této obsahlé databazi je mozné vyhledavat, na zakladé
znalosti ucinné latky a/nebo genu a jeho varianty, detailni informace o typu metabolismu,
ucinnosti, toxicité, doporuceni pro preskripci apod. Lze v ni tedy nalézt také konkrétni
doporuceni pro lécbu psychofarmaky, ktera uvadim v Piilohach ¢. 7 a 8 (PharmGKB:

Gene-specific information tables — internetové zdroje €. 7 a 8).

Pro kategorie metabolizator obou genti CYP2C19 i CYP2D6, které budou v ramci této
BP na zakladé vysledka genetické analyzy diplotypu stanoveny, jiz existuji v piipadé
nékterych ucinnych latek AD tzv. guidelines (doporucené postupy) pro piedepisovani
a davkovani preparatd. Tyto guidelines jsou pribézné dopliiovany a aktualizovany
dle ecentnich poznatkl. Jedna se zejména o Clinical Pharmacogenomics Implementation
Consortium (CPIC) — informacné jde o zdroj provazany s jiz zminiovanou PharmGKB —

se kterym spolupracuji néasledujici organizace:

Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy (DPWG),
Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS),
French National Network of Pharmacogenetics (RNPGx)

a U.S. Food & Drug Administration (FDA).

Prehled doporuceni, ktera jsou v soucasné dobé k dispozici pro uzivani AD s G¢innymi
latkami, jez jsou metabolizovany enzymy CYP2C19 a CYP2D6, jsou uvedeny
v Prilohach ¢. 6 a 7 (Hicks et al., 2015; Hicks et al., 2017; Bousman ef al., 2023).
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4 Metodika, dotaznikové Setieni

Pro ucely posouzeni toho, jak je nasazena lécba AD u pacientt G¢inna a jak je zatizena
NU, jsem sestavila dotaznik pomoci dotaznikového néstroje Survio o 62 otazkach,
podrobné se dotazujici na okolnosti onemocnéni, uzivana psychofarmaka (i v minulosti),
na jejich fungovani a pozorované NU. Dotaznik také zjistoval dalsi okolnosti, které
by mohly mit vliv na 1é¢bu napt. nefarmakologické zptusoby 1écby, veék, télesna kondice,
komorbidity a dalsi medikace (jina nez AD). Podminkou pro zatazeni pacienta do Setfeni
byl vék nad 18 let vCetn€, uzivani psychofarmak minimalné v délce 4 tydna (proto,
aby vyskyt NU nezkreslovaly pfiznaky z nasazeni). Dotaznik obsahuje otazky, jez
je mozné zodpovédeét pomoci vybéru z moznosti a otazky oteviené, na které pacient
odpovida slovné. Otazky dotazniku jsou uvedeny v piiloze ¢. 8 (Dotaznik: psychofarmaka

— fungovani, nezadouci UcCinky).

Prvni ¢ast dotazniku identifikuje pacienta a zjist'uje zakladni tdaje, jako je jméno, vyska
a vaha. Pacienti svyraznou podvahou ¢i nadvahou/obezitou mohou mit pfiznaky,
jez mohou byt chybné pficitany 1écbé psychofarmaky. Na druhou stranu samotna ztrata
¢i zvySeni hmotnosti miZze byt nezadoucim ucinkem psychofarmak a hmotnosti pacienta
by mélo odpovidat i davkovani 1éka. Nasleduji otazky na diagnozu, vyskyt
psychiatrickych onemocnéni v rodiné, uzivana psychofarmaka v soucasné dobé
i vminulosti — vCetné divodu jejich vysazeni (pokud je znam), na eventualni dalsi
podstupovanou terapii kromé farmakologické. Pacient je dale dotazovan, v kolika letech
véku se psychiatrické onemocnéni objevilo, zda dokaze urcit spousté onemocnéni, trpi-
li dals$imi chronickymi chorobami (jakymi) a jaké dalsi léky uziva. Dotaznik je v této Casti

zamérné podrobny, abych o pacientovi mohla uvazovat v souvislostech.

Dalsi sada otazek zjiStuje, do jaké miry psychofarmaka ucinkuji a zda je mozné
povazovat lécbu za uspéSnou. Pii sestavovani otazek jsem se volné inspirovala
stupnicemi a testy pro posuzovani deprese (Beckova stupnice deprese, internetovy zdroj
&. 1; Test na depresi (PHQ-9), internetovy zdroj &. 9); a dalgimi zdroji (Raboch a Cerveny,
2018; Vitek, 2020; Honzak et al., 2022). Zde jsou otazky kladeny dvéma zpusoby.
V prvnim piipade kladna odpoveéd’ na otazku svédci o dobrém psychickém stavu pacienta
(,,Je néco, na co se v budoucnu tésim.*). U druhého typu otazek kladna odpoveéd’ znamena,
ze pacient pocituje pifiznaky onemocnéni (,, Kazdodenni uUkoly a povinnosti mne

vycCerpavaji.©). V obou téchto skupinach jsem otazky vyhodnotila pomoci procent,
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nakolik bylo odpovidano ve shodé s polozenou otazkou. Nejprve jsem odpovedi
obodovala (odpoveéd’ ,,ano™: 2 body, ,,spiSe ano“: 1 bod, ,,spiSe ne*: -1 bod, ,,ne: -2 body,
,nedokazu urcit/nehodi se* — pfifazeno 0 bodu), viz Pfiloha ¢. 9. Nejmensi mozny pocet
ziskanych bodi byl -34, nejvyssi pak 34 bodi. Tomuto intervalu jsem pfifadila procenta,
ptficemz 1 bod odpovida 1,47 %, hodnoté -34 bodi odpovida 0 %, -24 boda odpovida
hodnoté 14,7 % atd.

Posledni ¢ast dotazniku byla zaméfena na identifikaci NU psychofarmak/AD. Pii jejich
sestavovani jsem &erpala z téchto publikaci: Ceskova a Horska, 2019; Jan a Rackova,
2006; Vitek, 2020; Strawn et al., 2023; z ptibalovych letaki AD a v neposledni tadé
ze své osobni zkuSenosti. Hodnoceni bylo podobné jako u hodnoceni tcinnosti 1écby,
pfifazovala jsem body za odpovédi — za odpoveéd ,.ano“ to byl 1 bod, odpovédi
,ne“ ¢i, nevim, netyka se“ byly bez bodu. V pfipad€ otazek tykajicich se problému
se spankem (otazka dotazniku ¢. 57; 6 rozepsanych polozek) a otdzek na pozorované
extrapyramidové syndromy (otazka 58; 6 rozepsanych polozek) jsem =z divodu
podrobnosti téchto otazek pfifazovala 0,5 bodu. Divodem je snaha ponékud vyrovnat
poméry zavaznosti jednotlivych pfiznaki mezi otazkami velmi podrobnymi
a obecnéjSimi (zvySeni hmotnosti: 1 bod, kieCe a kieCové stavy, zachvaty s poruchou
védomi a kieGemi: 1 bod). Maximum (potvrzeni vSech 38 dotazovanych NU)

je hodnoceno jako 100 %.

Dotaznik byl pacientim odeslan elektronicky v podob¢ internetového odkazu.
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5 Metodika, laboratorni ¢ast

5.1 Odbér biologického materidlu

Biologicky material byl odebran bud’ formou bukélniho stéru (BS) nebo odbéru periferni
krve (PK). BS si odebirali po nalezitém pouceni sami pacienti za pouziti odbé&rové
soupravy Isohelix SK-2 (1 swab, 1 x 2 ml tube and cap). PK byla pacientim odebirana
profesionalnim zdravotnikem v siti odbérovych mist EUC do zkumavky s protisrazlivym

¢inidlem kyselinou ethylendiamintetraoctovou (EDTA K3).
5.2 Zddanka a Informovany souhlas — souhlas s genetickym vySetienim

Soucasné s odbérem materialu pacienti vyplnili formulafe™ , Zadanka pro genetické

laboratorni vysetteni“ a , Souhlas s genetickym laboratornim vySetfenim®, ve kterém

2

zarovei rozhodli, zda bude nebo nebude vzorek jejich DNA nadale uchovavan laboratori

GENLABS s.r.0. Oba dokumenty jsou archivovany v laboratoti GENLABS s.r.0.
5.3 Izolace DNA a méieni jeji koncentrace

Izolace DNA zBS 1 PK byla provedena za pouziti komercni soupravy GeneAll
ExgeneTM Clinic SV Mini.

DNA byla zodebraného vzorku izolovana dle protokolu doporu¢eného vyrobcem

za pouziti reagencii uvedenych v Tabulce €. 5:

Tabulka €. 5: Reagencie pouzité k izolaci jednoho vzorku DNA

Objem v pl (izolace z BS) | Objem v pl (izolace z PK)
Proteinaza K 25 20
BL pufr 300 200
Ethanol (96 %) 300 200
BW pufr 600 600
TW pufr 700 700
AE pufr 50 50
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Pti izolaci bylo pouzito nasledujici vybaveni: laminarni box (MERCI), termostat Dry
Block Thermostat Biosan, minutka, centrifugy Microspin 12 Biosan, MICROSPIN FV-
2400 Biosan a Centrifuge 5415 R Eppendorf. Pouzity spotiebni material: mikrozkumavky
o objemu 1,5 ml, kolonky GeneAll type G, sbérné zkumavky Collection Tubes 2 ml,
pipety Finnipipette Thermo Scientific s rozsahem 20 — 200 pl a 100 — 1000 pl, stojanky,

permanentni fix k popisu zkumavek, bunicita vata.

Po izolaci nasledovalo méfeni koncentrace DNA pomoci piistroje Quibit 2.0 Fluorometr.
Do mikrozkumavky (Quibit Assay Tubes, Invitrogen) bylo napipetovano 198 ul roztoku
AccuGreen™ Broad Range ds DNA (BIOTIUM), vytemperovaného na pokojovou
teplotu. Tento roztok byl smichan s2 pl izolované DNA. Po zvortexovani a stoCeni
nasledovalo méfeni a zapsani koncentrace ziskané DNA. Vzorky DNA byly ulozeny

do mrazaku a uchovany pfi teploté - 20 °C.
5.4 Analyza genotypu CYP2C19 a CYP2D6, priFazeni fenotypii
5.4.1 Analyza genotypii - princip

Pro analyzu piislusnych genotypi byla pouzita real-time PCR se systémem FRET
(Fluorescencni rezonan¢ni energeticky transfer). Principem systému FRET je interakce
mezi dvéma molekulami barviva s elektronové exitovanymi stavy. Excitace je pfenesena
zjedné (donorové) molekuly barviva na druhou akceptorovou molekulu barviva, a to

bez emise fotonu. Molekuly akceptoru a donoru musi byt v blizké vzdalenosti.

Systém FRET tedy vyuziva par fluorescencnich sond specificky se vazicich na sousedici
cilové sekvence. Kazda sonda je znacCena jinym fluochromem (donorova sonda je znacena
fluorochromem na 3’ konci, akceptorova sonda na 5 konci). V prabéhu PCR sondy
hybridizuji k cilovym sekvencim. Donorovy fluorochrom, jenz je excitovan externim
zdrojem svétla, pfenese cast své excitaCni energie na akceptorovy fluorochrom.
Excitovany akceptorovy fluorochrom emituje svétlo o jiné vinové délce, které je nasledné
detekovano. Fluorochromy jsou vybrany tak, aby se emisni spektrum jednoho piekryvalo

s excitacnim spektrem druhého (FRET sondy, internetovy zdroj €. 3).
LightMix Kit pro detekci CYP 2C19%2 a CYP 2C19%3

Metoda real-time PCR umoziuje detekovat nefunkéni alely genu CYP2C19 *2 a *3

pomoci specifickych primert a oligomerovych prob. Vysledkem amplifika¢ni reakce jsou
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dva fragmenty o velikosti 133 al64 bp. Alela *2 je detekovana v kanalu 530 a alela *3

v kanalu 640. Pfislusné Tm jsou uvedeny v Tabulce €. 9, kapitola 5.4.5.
LightMix Kit pro detekci CYP 2D6 alely *3,*4 a *5/*3.

Metoda real-time PCR umoziuje piesnou identifikaci nefunk¢nich alel *3, *4 a stejné tak
1 homozygotni deleci *5/*5 v genu CYP2D6. Principem je amplifikace pfislusné casti
genu v pritomnosti specifickych primert a nasledna identifikace T (tzv. melting points)
béhem analyzy kiivky tani. Pro identifikaci alely *3 byl amplifikovan fragment
o velikosti 317 bp exonu 5 genu CYP2D6 a pouzita proba (SingleProbe oligomer)
detekovana v kanale 530 s Tm 60,2 °C v pfipadé ptitomnosti wild type (wt) alely
aTm55 °C vpfipadé delece 2637delA alely (*3). Pro identifikaci alely *4
byl amplifikovan PCR produkt o velikosti 336 bp, ktery se nachazi v oblasti prechodu
intron 3 — exon 4, detekovan v kanale 640. Pro analyzu kfivky tani byla pouzita
hybridizacni proba s T 56,3 °C pro wt alelu a 64,5°C pro variantni alelu 1934A (*4).
V piipadé€ delece celého genu CYP2D6 (CYP 2D6 *5/*5) nebyl detekovan zadny signal
ani v kanale 530 ani 640. Pro potvrzeni spravného pribéhu real-time PCR a piitomnosti
DNA vreakci byl soucasné, pomoci specifickych primer, amplifikovan fragment
o velikosti 234 bp odpovidajici lidskému chemokinovému receptoru typu 5 (hCRS), ktery
byl detekovan v kanale 705, jeho Tm byla 48 °C viz Tabulka €. 10, kapitola 5.4.5.

5.4.2 PouZité chemikadlie

Pro analyzu genotyptu CYP2C19 byl pouzit LightMix© Kit CYP 2C19*2 and CYP
2C19*3 (TIB Molbiol) spolu s LightCycler© FastStart DNA Master HybProbe (Roche

Diagnostics).
Slozeni master mixu pro detekci CYP2C19*2 a CYP2C19*3 je uvedeno v Tabulce €. 6.

Tabulka €. 6: Slozeni master mixu potiebné pro jednu reakci (CYP2C19)

Slozka master mixu Objem v ul
PCR voda 9.4
25 mM roztok Mg++ 1,6
LightMix® Kit CYP2C19*2 and CYP 2C19*3 2.0
Roche Master Mix (LightCycler© FastStart DNA Master HybProbe) 2.0
Celkovy objem 15.0
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Pro analyzu genotyptt CYP2D6 byl pouzit LightMix© Kit for the detection of CYP2D6
alleles *3, *4 and *5/*5 (TIB Molbiol) spolu s LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe (Roche Diagnostics).

Slozeni master mixu pro detekci CYP2D6*3, *4 a *5/*5 je uvedeno v Tabulce €. 7:

Tabulka €. 7: Slozky master mixu potiebné pro jednu reakci (CYP2D6)

Slozka master mixu Objem v pl
PCR voda 9,0
25 mM roztok Mg++ 1,6
LightMix© Kit for the detection of CYP2D6 alleles *3, *4 and *5/*5 2.0
DMSO (dimethylsulfoxid) 100 % 0.4
Roche Master Mix (LightCycler© FastStart DNA Master HybProbe) 2.0
Celkovy objem 15.0

5.4.3 Pristroje a vybaveni

Ptiprava Master mixu i jeho rozpipetovani probihala v PCR Cabinet (ESCO).

Pro real-time PCR bylo pouzito nasledujici vybaveni, pfistroje a pomucky: stojanek,
mikrozkumavky (1,5 ml), permanentni fix, pipety Finnpipette s rozsahy: 0,2 — 2 pul,
2 —20 pl a 20— 200 pl, centrifugy (Microspin 12 Biosan, MICROSPIN FV-2400 Biosan
a Centrifuge 5415 R Eppendorf), LightCycler® sklenéné kapilary (20 pl), specialni
kovovy chladici stojanek na kapilary s adaptéry, karusel pro vlozeni vzorka do Light

Cycleru, LightCycler®2.0 (Roche) a PC s LightCycler® Software.
5.4.4 Pracovni postup

Poradi vzorka a kontrol bylo zaznamenano, aby je bylo mozné pozd€ji identifikovat.

Pouzivané kapilary jsou ocislovany vyrobcem a nedaji se jinak oznacit.
Nejprve byly z mraziciho boxu vyjmuty vzorky s izolovanou DNA a reagencie:

LightMix© Kit CYP 2C19%*2 and CYP 2C19%3,
LightMix© Kit for the detection of CYP2D6 alleles *3, *4 and *5/*3,

LightCycler© FastStart DNA Master HybProbe.
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Ptiprava lyofilizovanych sond a primert pro prvni pouziti byla provedena dle pokynu
vyrobce, sondy a primery byly rozpustény vzdy v 66 ul PCR vody. Nasledovala ptiprava
master mixua (viz Tabulky ¢. 6 a 7) v PCR Cabinetu (ESCO) a zde byly master mixy také

rozpipetovany (po 15 ul) do oznacenych kapilar.

Pro jeden béh real time PCR s detekci polymorfismu v CYP2C19 bylo pouzito tolik
kapilar, kolik bylo testovanych vzorki plus jedna kapilara pro negativni kontrolu a Sest
kapilar pro pozitivni kontroly (3 pro detekci CYP2C19*2, ato diplotypy: *1/*1 wild type,
*2/*2 mutovany homozygot a *1/*2 heterozygot; dalsi 3 pro detekci CYP2C19*3, a to
diplotypy: *1/*1 wild type, *3/*3 mutovany homozygot a *1/*3 heterozygot). Jiz mimo
PCR Cabinet (ESCO) bylo do kazdé kapilary (kromé negativni kontroly, kam bylo jiz

dfive pfidano 5 ul PCR vody) napipetovano 5 ul vzorku nebo pozitivni kontroly.

Pro jeden béh real time PCR s detekci polymorfismu v CYP2D6 bylo pouzito tolik kapilar,
kolik bylo testovanych vzorka plus jedna negativni a tfi pozitivni kontroly (*1/*1) wt;
smiSena kontrola DNA pro *1/*3 a *1/*4; variantni kontrolni DNA pro *3 a *4). Jizmimo
PCR Cabinet (ESCO) bylo do kazdé kapilary (kromé negativni kontroly, kam bylo jiz
dfive pfidano 5 ul PCR vody) napipetovano 5 ul vzorku/pozitivni kontroly.

Vzorky/kontroly v uzavienych kapilarach byly poté stoceny na centrifuze pii 1000 rpm

a pfeneseny do karuselu.

Na pfistroji LightCycler®2.0 (Roche) byl nejdiive spustén program self-test pro kalibraci
pfistroje. NaPC piipojeném k LightCycler®2.0 (Roche) byl zadan reakéni profil
dle pokynu vyrobce.

Reak¢ni profil pro real-time PCR CYP2C19 1 CYP2D6 byl shodny a je uveden v Tabulce
¢. 8.

Tabulka €. 8: Reak¢ni profil real-time PCR pro detekci SNP CYP 2C19 a CYP2D6

Krok programu Denaturace Amplifikace Melting Chlazeni
Méd analyzy zadny kvantifika&ni kiivka tani Zadny
Pocet cyklu 1 45 1 1
g‘é‘;va teplota 95 95 60 7 95 40 85 40
Doba trvani 00:10:00 | 00:00:05 | 00:00:10 | 00:00:15 | 00:00:20 | 00:00:20 | 00:00:00 | 00:00:30
(hh:mm:ss)

Rychlost zmény

toploty (°Cls) 20 20 20 20 20 20 02 20
Akviziéni mod zadny 7adny | jednotlivy | zadny | zadny | zadny |kontinualni| Zadny
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5.4.5 Prirazeni fenotypu CYP2C19 a CYP2D6

Funkéni fenotypy byly urCeny na zakladé analyzy kiivek tani a odecteni genotypt
dle doporuceni vyrobce, které je uvedeno v Tabulce ¢. 9 pro CYP2C19 a v Tabulce €. 10
pro CYP2De.

Test provadény pomoci LightMix© Kit CYP 2C19*2 and CYP 2C19%*3 (TIB Molbiol)
detek¢niho kitu je schopen detekovat alely *1, *2 a *3 genu CYP2C19. Tyto alely
se v evropské populaci vyskytuji nejcastéji (viz kapitola 3.4.1). Alelu *17 se zvySenou
aktivitou, ktera se vyskytuje v evropské populaci s frekvenci 21,5 %, test nezachyti.
Timto testem tedy neni mozné urcit fenotyp UM, probandovi je v takovém pripadé

pfifazen fenotyp EM. Odvozeni funkénich fenotypti uvadi Tabulka €. 9.

Tabulka €. 9: Interpretace kiivek tani dle zjisténych T v kanalech 530 a 640 nm (tucné
zvyraznéné Tm znaci pfitomnost mutovanych alel)

Th - Tw - Tw - Tw - Genotyp Typ

kanal 530 | kanal 530 | kanal 640 | kanal 640 | CYP2C19 metabolismu
nm nm nm nm

- 54,4 °C 55,8 °C - *1/*%1 EM

48,6 °C 54,4 °C 55,8 °C - *1%*2 IM

- 54,4 °C 55,8 °C 64,0 °C *1/*3 IM

48,6 °C - 55,8 °C - *2/%2 PM

- 54,4 °C - 64,0 °C *3/%3 PM

48,6 °C 54,4 °C 55,8 °C 64,0 °C *2/*3 PM
- - - - - selhani PCR

Zdroj: Light Mix Kit CYP2C19%*2 and CYP2C19%*3, 2020. Cat.-No. 40-0304-32. TIB Molbiol.

Gen CYP2D6 vykazuje slozity polymorfismus (viz kapitola 3.4). Geneticky test
provadény za pouziti detekCniho kitu LightMix© Kit for the detection of CYP2D6
alleles *3, *4 and *5/*5 (TIB Molbiol) je schopen detekovat alely: *1,%*3,*4 a *5/*5.
Alely *3, *4 a *5 predstavuji 90 % nefunkcnich alel. Populacné méné zastoupené alely,
které neodpovidaji témto mutovanym alelam, nemohly byt detekovany a jsou v testu
vyhodnoceny jako *1 (wt). Odvozeni funkénich fenotypt na zakladé analyzy kiivek tani
a odectenych hodnot Ty, uvadi Tabulka €. 10.

Poznamky ke stanoveni genotypu: V piipadé detekce téchto genotypu: *1/*1, *3/*4,
*4/*4 nelze rozlisit, zda se nejedna o tyto genotypy: *1/*5, *3/*5, *4/*5  tedy vyskyt
pouze jedné alely, kdy druha chybi (delece *5). Kanal 710 nm a Tm 48 °C slouzi jako
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kontrola pfitomnosti DNA; pokud je pozitivni a zarovenn se neobjevil zadny signal

v kanalech 530 nm a 640 nm, znamena to deleci obou alel (genotyp *5/*5).

Tabulka ¢. 10: Interpretace kiivek tani dle zjiSténych Tm v kanalech 530, 640 a 705 nm

(tuéné zvyraznéné T znaci ptitomnost mutovanych alel)

T - T - T - T - T - Genotyp Typ
kanal 530 | kanal 530 | kanal 640 | kanal 640 | kanal 710 CYP2D6 metabolismu
nm nm nm nm nm
- 60,2 °C 56,3 °C - 48 °C *1/*1 nebo *1/*5 EM (IM)
55°C 60,2 °C 56,3 °C - 48 °C *1*3 IM
- 60,2 °C 56,3 °C 64,5°C 48 °C *1/*4 IM
55°C - 56,3 °C - 48 °C *3/*3 nebo *3/*5 PM
- 60,2 °C - 64,5°C 48 °C *4/*4 nebo *4/*5 PM
55°C 60,2 °C 56,3 °C 64,5°C 48 °C *3/*%4 PM
- - - - 48 °C *5/%5 PM
- - - - - - selhani PCR

Zdroj: Light Mix Kit CYP2D6 *3, *4 and *5/*5, 2015. Cat.-No. 40-0305-32 TIB Molbiol.
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6 Vysledky

Pro tcely této BP bylo ziskano 20 respondentli. U jednoho nevysel zadny z genetickych
testi (CYP2C19, CYP2DG6), a to ani pii jejich opakovani. U dal§iho z respondentti jsem
az po prostudovani vyplnéného dotazniku zjistila, zZe neuziva ani v minulosti neuzival

zadna psychofarmaka (pfestoze uziva fadu jinych farmak) a byl tedy ze studie vytazen.
6.1 Vysledky dotaznikového Setieni
Internetovy dotaznik vyplnilo celkem 18 pacienta.

Vékova skladba probandi vypadala nasledovné: nejstar§imu acastnikovi vyzkumu bylo
77 let, nejmlad$imu 22 let, v€kovy prameér byl 47 let. Vyzkumu se ucastnilo 15 Zen
a 3 muzi. 12 respondentt uvadi jako svou diagnozu depresivni poruchu, dalsi 3 bipolarni
afektivni poruchu. Spektrum uvadénych psychiatrickych onemocnéni dopliuji iizkostné
poruchy, hyperkinetické poruchy, unavovy syndrom, mentalni bulimie, schizoafektivni
psychéza, migréna, porucha zpasobena uzivanim opioidi. VSech 18 respondentd uziva
psychofarmaka a v souCasné dobé 15 znich AD. Nejcastéji predepisovanym AD
v testované skuping je trazodon (4 ptipady), nasledovany escitalopramem a citalopramem
(3 + 1 pripad). Jinou nez farmakologickou terapii uvadi 10 respondenti, 5 znich
psychoterapii, dalsi vybrali moznost z dotazniku ,jéga/tai-chi/chi-kung/rehabilitace/

masaze“. Vyskyt podobného onemocnéni v piibuzenstvu udava 10 respondentt.

Podkladem pro hodnoceni ucinnosti 1écby a NU byly vyplnéné dotazniky, a to Casti
zaméfené na zjistovani soucasného stavu onemocnéni, hodnoceni pocitovanych ucinka
1écby a NU (jedna se o otazky €. 41 — 62 dotazniku, viz Pfiloha ¢. 8 a odpovédi na né,

viz Ptiloha €. 9 a Ptiloha €. 10).

O efektivité soucasné farmakologické 1écby psychofarmakem/AD vypovidaji dveé
hodnoty, a to podil otazek, u kterych kladna odpovéd znamena, Ze se pacient citi
psychicky dobie (0 %: citi se velice Spatné, na vSechny otazky odpovida negativng;
100 %: citi se velmi dobfte, vS§echny odpovédi potvrzujici dobrou psychickou kondici).
U druhé hodnoty je tomu naopak, kladné odpovédi znamenaji, ze jeho psychicky stav
neni dobry, projevuje se u n¢j depresivita ¢i dalsi potize. Zde tedy vysoké procento
kladnych odpovédi svéd¢i o nekompenzovaném onemocnéni. Teoreticky by se dalo
ocekavat, ze soucet obou procentnich hodnot bude 100 % (¢im vyssi prvni hodnota —

dobry stav, tim nizsi druhd hodnota — nepotvrzuje se Spatny stav, tedy potvrzuje se dobry

41



stav). Tak tomu ale v dotazniku neni; takové vysledky by bylo totiz mozné ocekavat,
kdyby kazda , pozitivni“ otazka v prvni ¢asti méla svou , negativni variantu“ v druhé ¢asti,
vyjadtujici pravy opak, pak by se objevovaly dvojice odpovedi (napt. v prvni Casti ,,spise
ano”, ve druhé by meéla odpovidajici odpoveéd ,,spiSe ne). Dalsim divodem muze byt
narocnéj§i odpovidani na ,negativni otazky“, prestoze tyto byly uvedeny (stejné jako
predeslé) zadosti ,,vyjadiete prosim miru souhlasu s nasledujicimi vyroky®). Proto budu
uvadeét obé hodnoty (nakolik se da fici, ze 1écba funguje a nakolik se da fici, ze nefunguje)

samostatné. Primérné hodnoty v ramci souboru byly 63,5 % a 47,2 %.

V piipadé hodnoceni NU 1ékd je u kazdého pacienta vyjadieno opét procenty, nakolik
pocituje NU, které piipisuje psychofarmakam/AD. 0 % znamena, Ze nepocituje zadny
NU, na ktery se dotaznik ptal, 100 % znamena, Ze trpi viemi uvedenymi NU. Primérna

hodnota NU, potvrzenych pacienty, je 24,8 %.
6.2 Vysledky genové analyzy

Bylo analyzovano 18 jedinca a ziskano 17 genotypu CYP2C19 (u probanda €. 13 test
nevysel) a 18 genotyptu CYP2D6. Celkem se bylo detekovano 7 genotypt zodpovidajicich
za stfedni (IM) a 3 genotypy zodpoveédné za pomaly (PM) metabolismus 1€kt. V jednom
ptipadé byl detekovan jedinec IM soucasné pro CYP2D6 1 CYP2C19.

V ptipadé genu CYP2C 19 byly detekovany 4 genotypy *1/*4 (IM) a jeden genotyp *2/*2
(PM).

V ptipadé genu CYP2D6 byly detekovany 3 genotypy *1/*4 (IM), jeden genotyp *3/*4
(PM) a jeden genotyp *4/*4 (nebo *4/*5) (PM), viz kapitola 5.4.5, Tabulka ¢. 10.

Vysledky (zji§téné genotypy i fenotypy) jsou shrnuty v Tabulce €. 11.
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Tabulka ¢. 11: Vysledky testovani genotyptu CYP2C19 a CYP2D6

Cislo genotyp metabolizator genotyp metabolizator
probanda CYP2C19 CYP2C19 CYP2D6 CYP2D6
1 *1/*1 EM *1/*1 EM
2 *1/*1 EM *1/*1 EM
3 *1/*2 IM *1/*1 EM
4 *1/*1 EM *1/*4 IM
5 *1/*1 EM *1/*1 EM
6 *1/*2 IM *1/*4 IM
7 *1/*1 EM *1/*4 IM
8 *1/*1 EM *1/*1 EM
9 *1/*1 EM *1/*1 EM
10 *1/*1 EM *3/*4 PM
11 *1/*1 EM *1/*1 EM
12 *1/*1 EM *1/*1 EM
13 neuréeno neurceno *1/*1 EM
14 *2/%2 PM *1/*1 EM
15 *1/*1 EM *4/*4 PM
16 *1/*2 IM *1/*1 EM
17 *1/*2 IM *1/*1 EM
18 *1/*1 EM *1/*1 EM

Pozn: genotyp CYP2D6 *1/*1 je pouzitym testem nerozliSitelny od *1/*5, genotyp

CYP2D6 *4/*4 je nerozliSitelny od *4/*5 (viz 5.4.5, Tabulka ¢&.

jsou zvyraznény vysledky, které¢ odhalily mutovanou alelu (jiny fenotyp nez EM)

Vsichni pacienti obdrzeli od laboratofe GENLABS s.r.o. vysledky genetickych testd

veetné vysvétlujiciho komentare.

6.3 Variabilita zjisténa genetickymi testy

CYP2C19: Presto zZe je vySetfovany soubor je pomé&mé maly, uvadim v Tabulce €. 12

srovnani vyskytu genotypu v evropské populaci, svych vysledka a vysledki zjisténych

v zavérednych pracich na obdobné téma (Rezabkova, 2020; Koutska, 2021).

Tabulka €. 12: Vyskyt genotypa CYP2C19 v % — srovnani

Frekvence Evropska Vlastni data DP R%;l())kova, DP Koutska, 2021
genotyp CYP2C19| populace n=17) (n = 10) (n=44)
*1/%1 39,1 -40.5 70,6 80,0 84.5
*1/%2 18,4 - 18,6 23,5 20,0 13,3
*2/%2 2,2 5,9 0,0 0,0
*2/%3 0,0-0,1 0 0 2,2

Zdroj: PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2C 19 (internetovy zdroj
¢. 7); Ionova et al., 2020; Rezabkova, 2020; Koutska, 2021

43

10); tucné




Frekvence genotypt zjiSténé v této praci jsou podobné tém, které zjistily ve svych pracich
mé kolegyné, odliSnosti je mozné pripsat malé velikosti testovanych soubort. V ramci

,,svého™ souboru jsem nalezla nadprimérné mnozstvi mutovanych genotypu.

Ztejma diskrepance mezi udavanou frekvenci wt genotypu *1/*1 v evropské populaci
(PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2C19 (internetovy zdroj €. 7);
Ionova et al., 2020) a vysledky tfi uvedenych praci je mozné vysvétlit skutecnosti,
ze pouzity detekcni kit LightMix Kit pro detekci CYP 2C19*2 a CYP 2C19%*3 je zaméten
na nejCastéji se vyskytujici nefunkéni alely a je schopen rozliSit nésledujicich Sest
genotypu: *1/*1, ¥1/*2, *1/*3, *2/*2_ *3/*3 a *2/*3. Zastoupeni genotypu *1/*1 zjisténé
v kvalifika¢nich pracich (70,6 %, 80 % a 84,5 %) v sob¢ ve skute¢nosti zahrnuje i dalsi
genotypové varianty (zejména kombinace s Casto se vyskytujici alelou *17, se zvySenou
aktivitou). Pricteme-li k hodnoté 40,5 %, uvadéné frekvenci *1/*1 genotypu v evropské
populaci (Ionova ef al., 2020), jesté hodnoty Casto se vyskytujicich genotypa 27,6 %
(pro*1/*17), 6,4 % (pro *2/*17) a 4,8 % (pro *17/*17), dostaneme hodnotu 79,3 %, ktera
jiz koresponduje s vysledky vSech tfech kvalifikacnich praci.

CYP2D6: V Tabulce ¢. 13 uvadim opét srovnani vyskytu zjisténych genotypt uvadénych
v evropské populaci (PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2D6 (internetovy
zdroj &. 8)) se svymi vysledky a vysledky zjisténymi Rezabkovou a Koutskou (Rezabkova,
2020; Koutska, 2021).

Tabulka €. 13: Vyskyt genotypa CYP2D6 v % — srovnani

frekvence: frekvence:
frekvence: | frekvence: DP DP
genotyp CYPD6 evropska tato BP | (Rezabkova, | (Koutska,
populace (n=18) 2020) 2021)
(n=10) (n=44)
*1/*1 (nebo *1/*2 nebo
£2/+2) 22.1 72.2 60.0 68.2
*1/*3 0,9 0,0 0,0 2.3
*1/%4 17.4 16.7 20,0 2277
*3/%4 0,6 5,6 0,0 2.3
*4/*5 nebo *4/*5 4,5 5,6 20 4,6

Zdroj: PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2D6 (internetovy zdroj €. 8);
Rezabkova, 2020; Koutska, 2021

44



Zjisténé frekvence jsou podobné tém, které zjistily ve svych pracich mé kolegyné.
Odlisnosti je mozné pripsat malé velikosti testovanych soubord. V ramci testovaného

souboru jsem nalezla vzacny genotyp CYP2D6 *3/*4.

Ztejma je diskrepance mezi frekvenci genotypu *1/*1 (nebo *1/*5). Pouzity diagnosticky
kit (LightMix© Kit for the detection of CYP2D6 alleles *3, *4 and *5/*5) mezi témito
genotypy nerozliS§uje. Rozdil ve frekvenci genotypu *1/*1 mezi vysledky z kvalifika¢nich
praci (72,2 %, 60 % a 68,2 %) a udaji databaze PharmGKB (22,1 %) lze vysvétlit.
Jenutné si uvédomit, ze pomoci detekéniho kitu lze identifikovat nasledujicich
8 genotypu: *1/*3; *1/*4; *3/*3 nebo *3/*5, *4/*4 nebo *4/*5; *3/*4 a *5/*5, ptfiCemz
vSechny ostatni validni vysledky jsou pfifazeny wt genotypu *1/*1 (nebo*1/*5). Musime
tedy pro ucely porovnani s udaji pro evropskou populaci secist frekvence uvedenych
8 genotypu a tento udaj odecist od 100 %. Ostatni vzacné fenotypy pfitom zanedbavam.
V takovém piipadé vyjde hodnota 83,4 %. Tato hodnota je jiz srovnatelna se zjiSténymi
hodnotami. Navic gen CYP2D6 vykazuje velmi vysoky polymorfismus, coz znamena
extrémné vysoky poCet moznych genotypovych kombinaci (jen v databazi PharmGKB:
Gene-specific Information Tables for CYP2D6: internetovy zdroj €. 8 — jsou genotypy
uvedeny na 14806 tadcich).

6.4 Vysledky dotaznikového Setieni a genetickych analyz

Vysledky dotaznikového Setfeni jsou popsany v kapitole 6.1. Shrnuti vysledku

dotaznikového Setfeni a vysledkt genetickych testt je uvedeno v Tabulce €. 14.
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Tabulka ¢. 14: Souhrn vysledkl z dotaznikového Setfeni a z genetickych analyz

, hodnoceni
hodnoceni x .
. . léchy -je
s léchy - je . . . . o
cislo ravda. 3e pravda, ze pocitované | metabolizator | metabolizator
probanda p” ’ . lécha NU v % CYP2C19 CYP2D6
lécba funguje? .
nefunguje?
V%
V%
1 20,6 92.6 48.7 EM EM
2 54.4 35.3 17,1 EM EM
3 47,0 52,9 11,8 M EM
4 89,7 33,8 9.2 EM IM
5 70,6 33,8 35,5 EM EM
6 30,9 82.3 27.6 IM IM
7 70,6 44,1 32,9 EM IM
8 85.3 17,6 23.7 EM EM
9 63,2 67.6 17,1 EM EM
10 90,0 8.8 7.9 EM PM
11 45,6 66,2 39.5 EM EM
12 60,3 54.4 15,8 EM EM
13 41,3 100,0 42,1 - EM
14 88.2 16,2 15.8 PM EM
15 75,0 27.9 10,5 EM PM
16 51,5 60,3 23.7 M EM
17 95,0 0,0 30,3 M EM
18 63,8 55,9 36,8 EM EM
primér 63,5 47,2 24,8 - -

Zvyraznéna jsou policka, kde se zjistény typ metabolismu (IM nebo PM) tyka aktualniho

fungovani recentné uzivaného psychofarmaka a jeho moznych NU.
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7 Diskuze
7.1 Situace lé¢by AD v CR

Z (dajt SUKLu jsem zpracovala piehled o predepisovanych AD v CR v poslednich péti
letech. Data o celkovém mnozstvi DDD AD za rok jsem pro kazdy rok prevedla na podil
obyvatel, uzivajicich AD. Je zfejmé, Ze podil obyvatel uzivajicich AD roste od roku 2019,
kdy cinil 6,40 % populace, az po rok 2023, kdy predstavoval 7,55 % populace. Zjistény
fakt vypovida o narstu uzivani AD v CR, pfi¢em? tento trend trva jiz dlouhou dobu,
napiiklad mezi lety 2003 a 2008 stoupla preskripce AD o témef 100 % (Fujakova
a Kopecek, 2012). Mugj zavér potvrzuje narust spotieby AD, predpokladany jiz v roce
2016 (Suchopar et al., 2016). Pfedpoklad pro rok 2019 byl nasledujici: preskripce
cca 62 DDD na 1000 obyvatel, coz odpovida 6,2 % (mnou vypocitana hodnota je 6,4 %);
predpoklad pro rok 2020: preskripce cca 64 DDD na 1000 obyvatel, coz odpovida 6,4 %
(mnou vypogitané hodnota je 6,54 %). Divodl zvyseni spotieby AD v CR je jisté hodné.
Jednim znich je vliv uvolnéni preskripce AD pro jiné specialisty nez psychiatry. To
znamena, ze dnes muze predepsat AD prakticky lékaf, pediatr, sexuolog, neurolog,
gerontolog nebo internista. Nicméné stale existuji omezeni vtom, ktery lék muze
,,he psychiatr predepsat. Spotfeba AD se zvySuje na ukor spotieby anxiolytik. AD jsou
stale Castéji predepisovana off label (Fujakova a Kopecek, 2012; Suchopar et al, 2016;
Ceskova, 2019). Vliv v poslednich letech pravdépodobné maji i historické udalosti jako
koronavirova pandemie, valecné konflikty v geograficky ne pfilis vzdalenych zemich

a celospolecenské klima.

Dale jsem identifikovala nej¢astéji predepisovana AD v poslednich péti letech. Da se fici,
ze poradi ucinnych latek v predepisovanych AD se ve sledovaném obdobi prakticky
nezménilo. Pokud srovname s data z vice vzdalené minulosti, oproti roku 2016, tak
se poradi v nejvice predepisované skupiné AD (SSRI: sertralin, escitalopram, citalopram,
paroxetin, fluoxetin a fluvoxamin) nezménilo vubec. Nadale trva trend upousténi
od star§ich preparatd typu TCA, zejména pro NU, ve prospéch SSRI, SNRI a dalsich
(Fujakova a Kopecek, 2012; Suchopar, 2016; Dreher, 2017). Skladba vsSech
predepisovanych AD je také stejna, nové antidepresivni latky se neobjevuji (Gstni

sdéleni).
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7.2 Variabilita zjisténa genetickymi testy

Vysledky testovani genotypt a fenotypa CYP2C19 a CYP2D6 jsou shrnuty v Tabulce
¢. 11, kapitola 6.2.

Frekvence genotypu, které jsem zjistila, jsou podobné t€m, které zjistily mé kolegyné
a jsou srovnatelné s udaji uvadénymi pro evropskou populaci (viz kapitola 6.3, Tabulky

¢. 12a13).

7.3 Souvislost vysledkn dotaznikového Setieni a zjisténych genetickych charakteristik

Hodnoceni uspé&$nosti 16&by a NU sem provedla pomoci dotazniku, jehoZ sestaveni
a vyhodnoceni bylo jednim zcild této prace. DalSim cilem byla analyza genotypu
CYP2C19 a CYP2D6 molekularné¢ genetickymi metodami. Vysledky zjisteéné
dotaznikovym §etfenim ohledng G&innosti 16¢by, NU a metabolickych typt (v souvislosti

s enzymy CYP2C19 a CYP2DO) jsou shrnuty v Tabulce €. 14, kapitola 6.4.

Jiz z pohledu na tabulku je patrné, ze nelze statisticky prokazat jednozna¢nou souvislost
mezi G&innosti 1é8by, NU na strané jedné a polymorfismy v genech CYP2C19 a CYP2D6
(a jimi urCovanymi metabolickymi typy), na strané druhé. V nekterych ptipadech bylo
mozné usuzovat u pacientl se zménénym metabolismem na nespokojenost s lécbou
v minulosti, toto uvadim v komentafich k jednotlivym testovanym jedincim (viz kapitola
7.4). Divodem neprukazného vlivu typu metabolismu na 1é¢bu psychofarmaky mize byt
skuteCnost, Zze ne vSichni pacienti aktualné uzivaji farmaka, jejichz metabolismus
je ur€ovan geny CYP2D6 nebo CYP2(C19. Navic polymorfismy v CYP genech jsou jen

jednim z celé skaly faktort ovliviiujicich fungovani psychofarmak.

Zajimavé je, ze vSichni tfi zjisténi PM sice uzivaji léky, u kterych nektera z cest
metabolismu nefunguje, pfesto jsou sléCbou spokojeni. Vzdy vSak uzivaji nizsi
nez doporucenou davku. Tfem pacientim bych doporuc¢ila zménit medikaci, a to
respondentiim/kam &. 7 (IM pro CYP2D6 a uziva nortryptilin s vysokym poétem NU),
¢. 14 (PM pro CYP2C19 a uziva sertralin) a ¢. 15 (PM pro CYP2D6 a uziva darifenacin),
viz kapitola 7.4.

7.4 Jednotlivé kazuistiky

Vzhledem k pomérmé malému souboru vySetfovanych osob uvadim hodnoceni kazdého

respondenta zv1ast'.
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Respondent/ka €. 1

Vék: 63 let, potizemi trpi od 23 let, uvadi psychiatrickd onemocnéni: t€zka depresivni
faze a dystymie; aktualné uzivatato AD: escitalopram, vortioxetin a trazodon; v minulosti
klomipramin,  sertralin, tianeptin, venlafaxin, mirtazapin a  bupropion.
Utinnost/neuginnost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 20,6 %, respektive 92,6 %,
coz svéd¢i o velmi Spatném psychickém stavu, jednd se o nejhorsi hodnoty v celém
souboru. S tim koresponduje i vyrok, vybrany k vyjadfeni souc¢asného zivotniho pocitu
(,,Pocituji beznadgj ztoho, jak Ziju.“). NU vykazuji hodnotu 48,7 % (opét nejhorsi

hodnota v ramci souboru).

Genetické testy urCily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 v obou
ptipadech *1/*1 a tedy EM. Neni tedy mozné asociovat ucinnost farmakoterapie

ani piitomnost NU s typem metabolismu danym CYP2C19 & CYP2D6 systémem.

Ke Spatnému psychickému stavu pravdépodobné pfispiva zavazné somatické
onemocnéni a zadny jiny nepodstupovany (nefarmakologicky) typ 1écby. Domnivam se,

Ze to lze pficitat tézké depresi a nedostatku energie cokoli podnikat.

Respondent/ka ¢. 2

Vek: 63 let, potizemi trpi od 54 let, uvadi: depresivni poruchu, poruchy spanku a syndrom
vyhoteni; aktualné uziva AD trazodon, v minulosti venlafaxin. Uginnost/neu¢innost
1éCby je mozné vyjadiit hodnotami 54,4 %, respektive 35,3 %, coz sveédci o spise dobrém
psychickém stavu. S tim koresponduje i vyrok, vybrany k vyjadfeni soucasného zivotniho
pocitu (,,Ujde to, mohlo by to byt horsi.“). NU vykazuji hodnotu 17,1 %, coz

se da hodnotit jako pfili§ nezatézujici.

Genetickeé testy ur¢ily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 shodné *1/*1
a tedy v obou ptipadech jako EM. Neni tedy mozné asociovat u¢innost farmakoterapie

ani piitomnost NU s typem metabolismu CYP2C19 & CYP2D6.

V relativné dobrém psychickém stavu je respondent/ka i piesto, ze jsou pfitomny dalsi
komorbidity (astma, tinnitus, chronicka pankreatitida, steatoza jater, porucha glukozové

tolerance, spankova apnoe a artroza).
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Respondent/ka &. 3

Vek: 24 let, potizemi trpi od 11 let, uvadi: depresivni poruchu, hyperkinetické poruchy
a uzkostnou poruchu; aktualné uzivd AD venlafaxin a atomoxetin (psychofarmakum
k 1écbe poruch pozornosti). V minulosti 1éCen/a citalopramem, escitalopramem,
trazodonem,  sertralinem, methylfenidatem, lamotriginem a  risperidonem.
Utinnost/neuginnost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 47,0 %, respektive 52,9 %
(zde se hodnoty dopliiuji do 100 %), coz svédc¢i o spise hor§im psychickém stavu. Vyrok,
vybrany respondentem/kou vyjadiuje jest¢ v poncékud vétsi mife souCasny negativni
ivotni postoj (,V podstaté jen piezivam.). NU vykazuji hodnotu 11,8 %, a daji

se tedy hodnotit jako nepfili§ zatézujici.

Genetické testy urCily metabolicky typ v pfipadé CYP2C19 jako IM (genotyp *1/*2).
Aktualné  uzivany  venlafaxin  je  metabolizovan  enzymy CYP2D6
a CYP3A4. Polymorfismus v CYP2C19 jej proto neovliviiuje. Oficialni doporuceni
uvadéji pro difive uzivana farmaka (citalopram, escitalopram a sertralin, u kterych
proband/ka uvadi jako davod vyfazeni NU) toto: zahjit terapii s doporu¢ovanou davkou,
pomaleji navySovat a zvazit nizsi udrzovaci davku (Bousman ef al., 2023; Pftiloha €. 6).
Muzeme se domnivat, ze vyfazeni téchto AD mohlo byt ovlivnéno zjisténym typem

metabolismu CYP2C19.

V ptipadé CYP2D6 byl zji§tén genotyp *1/*1, jedna se tedy o EM, coz by nemélo jakkoli
ovlivnit metabolismus v souCasnosti uzivaného atomoxetinu (metabolizovany enzymem

CYP2DE6).

Respondent/ka ¢. 4

Vék: 48 let, potizemi trpi od 5 let, uvadi: klasickou migrénu, migrénu s aurou a lécbu
bolesti; aktudlné uziva AD trazodon a pregabalin (antiepileptikum s analgetickymi
a anxiolytickymi u¢inky). V minulosti uzival/a AD moklobemid, escitalopram,
bupropion, sertralin, dale topiramat, vinpocetin a gabapentin. Uginnost/neu¢innost 1é¢by
je mozné vyjadfit hodnotami 89,7 %, respektive 33,8 %, coz svédci o velice dobrém
psychickém stavu. Vyrok, vybrany k vyjadieni souc¢asného zivotniho pocitu (,,Ujde to,
mohlo by to byt horsi.“) by se dal chapat jako primémy. Nicméné sam/a respondent/ka

v komentafi k 1é¢bé uvadi, Ze soutasna medikace je ta nejlepsi, kterou kdy mél/a. NU
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potvrzuje v 9,2 %, coz se da hodnotit jako vyborny vysledek (druhy nejlepsi v celém

souboru).

Byly zjistény nasledujici genotypy: CYP2C19: *1/*1 (EM) a CYP2D6 *1/*4 (IM).
Aktudlné uzivana psychofarmaka nejsou metabolizovana pres CYP2D6 (trazodon
ptes CYP3 A4, pregabalin se v téle téméf nemetabolizuje), nemohou byt tedy ovlivnéna
typem metabolismu CYP2D6. Z psychofarmak uzivanych v minulosti je CYP2D6
jednim z nékolika enzymu, podilejicich se na metabolismu moklobemidu, escitalopramu
a sertralinu, coz mohlo piispét k vyskytu NU pfi jejich uzivani (uvedeno u moklobemidu

a sertralinu) ¢i nedostatecnému ucinku (uvedeno u escitalopramu).

Respondent/ka &. 5

Vék: 49 let, potizemi zacal/a trpét po 30 roce zivota, uvadi: bipolarni poruchu a chronicky
inavovy syndrom; aktualné uziva quetiapin. Uinnost/neudinnost 1é¢by je mozné vyjadiit
hodnotami 70,6 %, respektive 33,8 %, coz vypovida o dobrém psychickém stavu.
Co se tyCe vyjadieni soucasného zivotniho pocitu, byly vybrany dvé véty, a to: , Jsem
spokojen/a se svym zivotem.“ a ,,V podstaté jen pfezivam®. Zaroven ale respondent/ka
dodava, ze druha véta je vybrana kviali permanentni unaveé (dava ji
do souvislosti s tinavovym syndromem a spankovou apnoi) a vyjadiuje spise praktické
fungovani®, nikoli psychické stradani. NU vykazuji hodnotu 35,5 %, ale opét sam/a
respondent/ka komentuje, ze (kromé poceni a pribyvani na vaze) spiSe souviseji

s pfidruzenymi zdravotnimi potizemi nez s uzivanim quetiapinu.

Genetickeé testy ur¢ily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 shodné *1/*1
a v obou pfipadech znamenaji EM. Neni tedy mozné asociovat ucinnost farmakoterapie

ani pfitomnost nezadoucich ucinkt s typem metabolismu CYP2C19 ¢i CYP2D6.

Respondent/ka ¢. 6

Vek: 51 let, potizemi trpi od 29 let, uvadi depresivni poruchu a tnavovy syndrom;
aktualné uziva AD trazodon a agomelatin. V minulosti uzival/a nasledujici AD:
escitalopram, bupropion, fluvoxamin, venlafaxin, vortioxetin a quetiapin.
Utinnost/neuginnost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 30,9 %, respektive 82,3 %,
coz jsou druhé nejhorsi vysledky v souboru a vypovidaji o dosti Spatném psychickém
stavu. Vyrok, vybrany k vyjadfeni soucasného zivotniho pocitu (,,Nezvladam.*) toto

potvrzuje. NU potvrzuje v 27,6 %, tato hodnota se blizi pramé&ru skupiny.
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Byl zjistény nasledujici genotypy: CYP2C19: *1/*2 (IM) a CYP2D6 *1/*4 (IM).
Aktualné uzivany trazodon je metabolizovan enzymem CYP3A4, agomelatin zejména
enzymem CYP1A2 a c¢aste€né enzymy CYP2C9 a CYP2C19. Ovlivnéni IM typem
metabolismu tedy pfichazi v uvahu jen v malé mife u agomelatinu. Z psychofarmak
uzivanych v minulosti jsou studovanymi enzymy metabolizovany: escitalopram
(Casteéné pies CYP2C19 i CYP2D6, vyfazen pro NU), fluvoxamin (vyhradng
ptes CYP2D6, vyfazen pro nevyhovujici ucinek), venlafaxin (¢astecné pfes CYP2D6,
vyfazen pro NU), vortioxetin (pievazné pres CYP2D6, vyfazen pro NU) a nortryptilin
(vyhradn& pres CYP2D6, vyfazen pro NU). Oficialni doporudeni uvad&ji v souvislosti
s dfive uzivanymi farmaky pro IM zahgjeni terapie s doporu¢enymi davkami, pomalej§im
navySovanim a nizsi udrzovaci davkou (escitalopram), zvazeni zahajeni terapie se 75 %
doporucené davky (nortryptilin), pro ostatni u¢inné latky doporuceni nejsou k dispozici
(venlafaxin) ¢i je doporucena standartni davka (fluvoxamin, vortioxetin). (Bousman ez al.,

2023; Hicks et al., 2015; viz také Ptiloha €. 6 a Ptiloha ¢. 7).

Respondent/ka €. 7

Vek: 77 let, potizemi trpi od 48 let, psychofarmaky 1écena pro bipolarni poruchu,
s dlouhodobé prevazujici depresivni fazi; aktualné uziva AD nortryptilin a stabilizator
nalady lamotrigin. V minulosti uzival/a AD mirtazapin, paroxetin, tianeptin, citalopram,
sertralin, dale quetiapin, lithium, piracetam, amisulprid. Utinnost/net&innost 1écby
je mozné vyjadrit hodnotami 70,6 %, respektive 44,1 %, coz svédci o veelku dobrém
psychickém stavu. To odrazi vyrok, vybrany k vyjadieni soucasného zivotniho pocitu:
,Jsem spokojen/a se svym Zivotem*“. NU potvrzuje v 32,9 %, tuto vy$si hodnotu by mohly
zpusobovat i dalsi uzivané léky a pfidruzena onemocnéni (obezita, hypertenze, lupenka,

tézka artroza, onemocnéni srdce a cév, hypothyreoza, steatoza).

Byly zjistény nasledujici genotypy: CYP2C19: *1/*1 (EM) a CYP2D6 *1/*4 (IM).
Aktualn€ uzivany nortriptylin je metabolizovan enzymem CYP2D6. Oficialni doporuceni
uvadéji pro IM CYP2D6 a nortryptilin zvazeni terapie se 75 % doporucené davky. (Hicks
et al., 2017; Piiloha & 7) Jiz komentovana vy$§i mira NU mtZe mit souvislost
se snizenou rychlosti metabolismu norytryptilinu. Lamotrigin nepodléha vyznamné

metabolizaci v jatrech.

Z psychofarmak uzivanych v minulosti je CYP2D6 jednim znékolika enzymi

podilejicich se na metabolismu mirtazapinu (vysazen pro NU), dale citalopramu,
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sertralinu a v piipadé paroxetinu prestavuje CYP2D6 jedinou cestu metabolismu.
U poslednich tfi uvedenych AD si respondent/ka jiz nepamatuje, pro¢ byly vysazeny.
Status IM v CYP2D6 se mohl v té€chto piipadech na rozhodnuti o vysazeni podilet.

Respondent/ka &. 8

Vék: 24 let, potizemi trpi od 21 let, uvadi psychiatrickd onemocnéni: depresivni poruchu
a uzkostné stavy. V soucasné dobé uziva vortioxetin, v minulosti zkousel/a sertralin
a escitalopram. Uginnost/neucinnost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 85,3 % a 17,6 %,
(zde se hodnoty pfiblizné dopliuji do 100 %). Psychicky stav 1ze tedy povazovat za velmi
dobry. Véta, zvolend k vyjadreni soucasného zivotniho pocitu (,,Citim odhodlani fesit
své soucasné problémy.) je doplnéna jesté vlastni odpovédi ,, Trochu tizkost, ale nic
mimo moji normu. Je mi fajn. ", coz psychicky stav odpovidajicim zpusobem ilustruje.

NU vykazuji hodnotu 23,7 %, pramé&mou hodnotu v ramci souboru.

Genetické testy urCily genotypy CYP2C19 a CYP2D6 v obou ptipadech *1/*1, v obou
pfipadech tedy jde o EM. Neni tedy mozné asociovat uc¢innost farmakoterapie

ani piitomnost NU s typem metabolismu CYP2C19 & CYP2D6.

Respondent/ka ¢. 9

Vék: 27 let, potizemi trpi od 19 let, uvadi psychiatrické onemocnéni generalizovanou
tizkostnou poruchu. V soudasné dobé& uziva sertralin. Uginnost/neuéinnost 1é¢by je mozné
vyjadfit hodnotami 63,2 %, respektive 67,6 %, zatimco procento odpovédi na , kladné
otazky“ odpovida primémé hodnoté vramci souboru, hodnota u , negativnich
otazek™ je vyrazné horsi. Ke které hodnoté se priklonit, napovida vybrana odpoveéd
na otazku po soucasném zivotnim pocitu (,,V podstaté jen prezivam®). Psychicky stav
tedy hodnotim jako pom&rné $patny. NU jsou potvrzeny v 17,1 %, je mozné konstatovat,

ze neptedstavuji velky problém.

Genetické testy urCily genotypy CYP2C19 a CYP2D6 v obou ptipadech *1/*1, v obou
pfipadech tedy jde o EM. Neni tedy mozné asociovat uc¢innost farmakoterapie

ani piitomnost NU s typem metabolismu CYP2C19 & CYP2D6.

Respondent/ka ¢. 10

Vék: 41 let, potizemi trpi od 16 let, uvadi periodickou depresivni poruchu a uzkostné

stavy;, aktualné uziva AD sertralin. Ucinnost/netcinnost 1écby je mozné vyjadiit
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hodnotami 90,0 %, respektive 8,8 %, dopliiuji se do 100 %. Psychicky stav Ize hodnotit
jako vyborny, jde o druhy nejlepsi vysledek. Vyrok, vybrany k vyjadieni soucasného
Zivotniho pocitu (,,Jsem spokojen/a se svym Zivotem.“) pln& odpovida. NU potvrzuje

v 7,9 %, coz predstavuje druhou nejmensi miru pocitovanych NU v ramci souboru.

Byl zji§tény néasledujici genotypy: CYP2C19: *1/*1 (EM) a CYP2D6: *3/*4 (PM).
V CYP2D6 jde o poméme vzacny genotyp, v evropské populaci se vykytuje s frekvenci
0,59 % (PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2D6, internetovy zdroj
¢. 8).

Aktudlné uzivany sertralin je metabolizovan enzymy CYP2B6 (pfednostn€) a dale
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Vzhledem ke zji§ténému statusu PM v pfipadé CYP2D6
se da povazovat za §tésti, ze 1écba dobfe funguje a neptsobi potize, i kdyz se jedna jen
ojednu z cest metabolismu léku. Oficialni doporuceni pro PM a Iécbu sertralinem
v soucasné dobé nejsou k dispozici. Pacientka kromé sertralinu uziva pouze Maltofer
(substituci zeleza), coz je dobte. Lécba psychofarmaky v minulosti neni uvedena. PM
v CYP2D6 je vzhledem k velkému podilu xenobiotik, kterd jsou enzymem CYP2D6

odbouravana, je do budoucna bohuzel rizikem pfi uzivani jakychkoli farmak.

Respondent/ka ¢. 11

Vek: 24 let, potizemi trpi od 7 let —uzkosti a od 17 let poruchou piijmu potravy. Aktualné
uziva AD fluoxetin, medikace v minulosti neni uvedena. Uinnost/neuéinnost 16&by
je mozné vyjadrit hodnotami 45,6 %, respektive 66,2 %, coz svédCi o Spatném
psychickém stavu. Ve shodé s tim je i vyrok, vybrany k vyjadieni soucasného zivotniho
pocitu (,,0bavam se toho, coje§té piijde”). NU vykazuji hodnotu 39,5 %, v ramci souboru

se jedna o hodnotu pomérné vysokou.

Genetické testy urcily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 — v obou
ptipadech (*1/*1) — jako EM. Neni tedy mozné asociovat u¢innost farmakoterapie

ani pfitomnost nezadoucich ucinkt s typem metabolismu CYP2C19 ¢i CYP2D6.

Ke Spatnému psychickému stavu vtomto pfipadé pravdépodobné pfrispiva velka
psychicka zatéz, které byl repondent/ka od détstvi vystaven/a 1 nedavné umrti v roding.
K dokresleni psychického, ale 1 fyzického stavu zde uvadim hodnotu BMI indexu: 18, 9;

tato hodnota sice znamena stale jest€¢ optimalni vahu, nicméné témét hranicni (hranici
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pro podvyzivu je hodnota 18,5) a dale skutetnost, ze pacient/ka mezi NU farmak uvadi

nartst hmotnosti. Nabizi se souvislost s diagnostikovanou poruchou piijmu potravy.

Respondent/ka ¢. 12

Vék: 53 let, potizemi trpi od 40 let, uvadi smisenou tzkostnou a depresivni poruchu;
aktualné wuziva AD trazodon a paroxetin, predchozi 1éCba neni uvedena.
Utinnost/neuginnost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 60,3 %, respektive 54,4 %,
coz svéd¢i o spiSe dobrém psychickém stavu. S tim koresponduje i vyrok, vybrany
k vyjadfeni sou¢asného Zivotniho pocitu (,,Ujde to, mohlo by to byt hor$i.«). NU vykazuji

hodnotu 15,8 % a neptedstavuji tedy pfili§ velkou zatéz.

Genetickeé testy ur¢ily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 shodné *1/*1
v obou piipadech jako EM. Neni tedy mozné asociovat ucinnost farmakoterapie

ani pfitomnost nezadoucich ucinkt s typem metabolismu CYP2C19 ¢i CYP2D6.

Respondent/ka &. 13

Vék: 51 let, potizemi trpi od 36 let, uvadi Cetnd psychiatrickd onemocnéni: depresivni
porucha a tizkostné stavy, poruchy zpusobené uzivanim opioidu, 1é¢ba bolesti, ADHD,
syndrom vyhoteni a chronicky tnavovy syndrom. Aktudlné uziva AD escitalopram,
dle potfeby anxiolytika pregabalin a klonazepam. V minulosti uzivan buspiron
(anxiolytikum), ktery neulinkoval. Uginnost/neudinnost 1é¢by je mozné vyjadiit
hodnotami 41,3 %, respektive 100 %, coz svédCi o velmi §patném psychickém stavu,
pokud jde souhlas s ,,negativnimi* otazkami, jedna se o nejhorsi hodnotu v celém souboru
a zaroven nejhor$i moznou hodnotu. Vyroku, ilustrujicich soucasny psychicky stav,
respondent/ka vybral/a vice: za nejpozitivnéjsi 1ze povazovat ,,Ujde to, mohlo by to byt
horsi.“, dale nasleduji: ,,Obavam se toho, co jesté prijde.“, .,V podstaté jen prezivam.*,
,Nezvladam* az po ,,Pocituji beznadgj z toho, jak ziju.“. NU vykazuji hodnotu 42,1 %,

coz je druha nejvyssi hodnota.

Genetickym testem byl urCen pouze genotyp CYP2D6 (*1/*1), jedna se o fenotyp EM.
Uzivany escitalopram je metabolizovan pievazné pres CYP2BO6, dale pak pres CYP2C19
(zde bohuzel nebylo mozné stanovit genotyp a typ metabolismu — viz dale), CYP2D6
(zde metabolismus funguje norméln€) a CYP3A4. Genotyp pro CYP2(C19 se nepodafilo
urcit, nebylo mozné detekovat peak T ani v jednom kanale (viz Tabulka €. 9, kapitola

5.4.5).
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Je mozné, ze ke Spatnému psychickému stavu pfispiva silné pocitovany nedostatek
energie a dal§i zdravotni potize, které respondent/ka uvadi v komentafi: onemocnéni
pohybového aparatu, infekce, obezita (hodnota BMI 36,1 se klasifikuje jako obezita II.

stupng, pozn. aut.).

Respondent/ka ¢. 14

Vék: 22 let, potizemi trpi od 16 let, jako diagnézu uvadi uzkostné stavy; aktualné uziva
AD escitalopram. Uginnost/neu¢innost 16¢by je mozné vyjadiit hodnotami 88,2 %,
respektive 16,2 %. Psychicky stav 1ze hodnotit jako velice dobry, s ¢imz koresponduje
i vyrok ,,Citim odhodlani fesit své soutasné Zivotni problémy*. NU potvrzuje v 15,8 %,

coz se da povazovat za nepfili§ omezujici.

Byl zjistény nasledujici genotypy: CYP2C19: *2/*2 (PM) a CYP2D6 *1/*1 (EM). Alela
*2 je nejCasteji se vyskytujici nefunkéni alelou detekovanou v genotypu CYP2C19
(viz kapitola 3.4.1). Genotyp *2/*2 se v evropské populaci vykytuje s frekvenci 2,2 %
(PharmGKB: Gene-specific Information Tables for CYP2(C 19, internetovy zdroj €. 7).

V soucasnosti uzivany escitalopram je metabolizovan piednostné enzymy CYP2C19
a CYP3A4, v mensi mife enzymem CYP2D6. Vzhledem ke zjist€énému statusu PM
v ptipadé CYP2DC19 se jevi lécba timto AD jako problematicka. Oficialnim
doporu¢enim pro PM v tomto pfipadé je zvazit alternativni AD, nemetabolizované
prednostné pres CYP2C19, a v pfipadé terapie escitalopramem, redukovat standartni
davku na 50 %. Je zdlraznéna maximalni davka pro PM: 20 mg escitalopramu denng.
(Bousman et al., 2023, viz také Ptiloha ¢. 6). Doporuceni tykajici se maximalni davky
je dodrzeno, pacient/ka uziva 10 mg escitalopramu denné. Pacient/ka zvazuje zmeénu

medikace.

Respondent/ka ¢. 15

Vék: 76 let, potizemi trpi od 57 let, uvadi diagnézy depresivni poruchu a izkostné stavy;
aktualng uziva AD citalopram. U¢innost/neucinnost 1é¢by vyjadiuji hodnoty 75,0 %,
respektive 27,9 %, jejich soucet je néco malo pres 100 %. Psychicky stav 1ze hodnotit
jako velmi dobry. Sviij soucasny Zivotni pocit vyjadiuje proband/ka t€mito slovy: , Jsem
odhodlan/a soucasné problémy minimalizovat, ale zdroveii mam obavy, zda néco jesté

nepiijde vypovida o spisSe pozitivnim, aktivnim naladéni a soucasné potvrzuje diagnézu
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tizkostnych stavii. NU potvrzuje v 10,5 %, coZ je jeden z nejlepsich vysledkd v ramci

souboru.

Byly zjistény nasledujici genotypy: CYP2C19: *1/*1 (EM) a CYP2D6: *4/*4 nebo *4/*5

(tyto dva genotypy nelze testem odlisit viz kapitola 5.4.5, Tabulka ¢. 10). V obou
ptipadech se jedna o PM.

V soucasnosti uzivany citalopram je metabolizovan pfednostné enzymy CYP2C19
a CYP3A4, v mensi mife enzymem CYP2D6. Vzhledem ke zjist€énému statusu PM
v ptipadé CYP2D6 se jevi 1écba timto AD jako problematicka. Oficialni doporuceni
pro CYP2D6 PM a citaloppram neni k dispozici. Pacient/ka nicméné uziva citalopram
(Seropram) v davce 2 kapky denné, coz predstavuje Ctvrtinu obvykle predepisované
davky. Mozna diky tomu pocituje jen malo NU. Dfive uzival/a citalopram v davce 10 mg
za den, jako dtivod vysezeni uvadi NU a divod, Ze jiz nebyl potiebny. Kvili sou¢asnym
1 prodélanym onemocnénim (porucha funkce Stitné zlazy, onkologické onemocnéni, stav
po resekci Casti tenkého stfeva) uziva velké mnozstvi 1€kt a doplikd stravy. Mezi nimi
1 Emselex (darifenacin), ktery je prfednostné metabolizovan enzymy CYP2D6 a CYP3A4.
Vzhledem k nefunkénosti enzymu CYP2D6 by bylo vhodné piehodnotit uzivani tohoto
preparatu. I pfes pomérné vazny zdravotni stav a nedostateCnost v metabolismu vétSiny
xenobiotik je psychicky stav pacienta/ky obdivuhodny. Svédéi o ném 1 1écba

nefarmakologickymi prostfedky a aktivni odpocinek.

Respondent/ka €. 16

Vék: 27 let, uvadi: uzkostné depresivni poruchu (potizemi trpi od 12 — 13 let) a poruchu
aktivity a pozornosti (ADHD), potizemi trpi od détstvi; aktualn€ uziva AD venlafaxin,
piracetam (nootropikum zlepSujici mozkové funkce) a tryptofan (voln€ prodejny preparat
vylepSujici psychicky stav). V minulosti 1é¢en/a citalopramem, sertralinem, bupropionem
a atomoxetinem. Uginnost/neudinnost 16&by je mozné vyjadiit hodnotami 51,5 %,
respektive 60,3 %, coz sveédci o spiSe horsim nez lepSim psychickém stavu, ne v§ak piimo
Spatném. Respondent/ka vybrala nasledujici véty ohledné svého soucasného zivotniho
pocitu ,,Ujde to, mohlo by to byt hordi.“ a ,,0bavam se toho, co jests piijde”. NU vykazuiji

hodnotu 23,7 %, jde o primérnou hodnotu v ramci souboru.

Genetické testy urCily metabolicky typ v pfipadé CYP2C19 jako IM (genotyp *1/*2).
Aktualné uzivany venlafaxin je metabolizovan enzymy CYP2D6 a CYP3 A4, tedy neni
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ovlivnén aktivitou enzymu CYP2CI19. V minulosti uzivany citalopram 1 sertralin
jsou Castecné€ metabolizovany cestou enzymu CYP2C19, mohly byt vysazeny z divodu

fenotypu IM. Pacient/ka sama uvadi jako dtivod jejich vysazeni NU.

V ptipadé CYP2D6 byl zji§tén genotyp *1/*1, jedna se tedy o EM, coz by nemélo jakkoli

ovlivnit metabolismus venlafaxinu.

Respondent/ka ¢. 17

Vék: 50 let, uvadi pouze poruchy spanku, potizemi trpi od 47 let a pfipisuje je reakci
po ockovani proti onemocnéni covid-19. Uziva pravidelné pouze klonazepam
(antiepileptikum a anxiolytikum), v dotazech na NU uvadi ,kiete a kieGové stavy,
zachvaty s poruchou védomi a kiecemi“ — viz otdzka 60 dotazniku (Pfiloha ¢. 8).
Domnivam se, ze se zde nejedna o nasledek medikace klonazepamem, ale o zdravotni
problém, pro ktery je toto farmakum uzivano. V minulosti 1éCbu psychofarmaky
nepotvrzuje. U&innost/neG&innost 1é¢by je mozné vyjadiit hodnotami 95,0 %, respektive
0,0 %, jedna se jednoznacné o nejlepsi vysledek (nejlepsi psychicky stav). Respondent/ka
vybral/a nasledujici vétu ohledné svého soucasného zivotniho pocitu: ,,Jsem spokojen/a
se svym Zivotem.“, jez je v naprosté shod& se zjisténymi hodnotami. NU vykazuji

hodnotu 30,3 %. Jde o ponékud vys§s§i hodnotu v ramci souboru.

Genetické testy urCily metabolicky typ v pfipadé CYP2C19 jako IM (genotyp *1/*2).
Aktualn€ uzivany klonazepam je metabolizovan enzymem CYP3A4, proto zjistény

genotyp nema vliv na metabolismus tohoto 1éku.
V ptipadé CYP2D6 byl zjistén genotyp *1/*1, jedna se tedy o EM.

Respondent/ka ¢. 18

Vék: 70 let, potizemi trpi od 20 let, psychiatrické onemocnéni: bipolarni porucha;
aktualné uziva olanzapin, haloperidol (antipsychotika) a valproat (antiepileptikum
s profylaktickymi ucinky u bipolarni afektivni poruchy). Historie 1é¢by psychofarmaky
v minulosti respondent/ka neuvadi. Uginnost/neucinnost 1é&by je mozné vyjadiit
hodnotami 63,8 % (v ramci souboru jde o primérnou hodnotu), respektive 55,9 %,
coz svéd¢i o poméme dobrém psychickém stavu. To potvrzuje 1 vyrok, vybrany
k vyjadfeni soudasného Zivotniho pocitu (,,Jsem spokojen/a se svym Zivotem®). NU

vykazuji hodnotu 36,8 %, coz miZe mit souvislost s dal§imi onemocnénimi (onemocnéni
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pohybového aparatu, diabetes mellitus, zvySena hladina krevnich tukd, obezita

a onemocnéni §titné zlazy).

Genetické testy urCily metabolicky typ dany genotypy CYP2C19 a CYP2D6 v obou
ptipadech *1/*1, jako EM. Neni tedy mozné asociovat ucinnost farmakoterapie
ani pfitomnost nezadoucich ucinki s typem metabolismu danym CYP2C19 ¢i CYP2D6

systémem.
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8 Zavér

V bakalatské praci jsem se zabyvala vlivem genetickych predispozic na uspésnost 1écby
AD/psychofarmaky. Soucasna praxe je takova, ze zpusob 1éCby témito farmaky
je nastavovan dle klinického obrazu pacienta a dle zkuSenosti 1ékafe. Vzhledem k tomu,
7e spotfeba psychofarmak neustale stoupa (nejen v CR) a Ze velké &asti pacientd
neulevuje tak, jak oCekavaji, uvitala jsem moznost zkoumat faktory, které ispésnost 1écby
ovliviiuji. V ramci teoretické ¢asti jsem splnila cile vypracovani reSerSe na téma deprese

a zmapovani situace v oblasti uzivani AD v CR v poslednich péti letech.

Praktickda cast zahrnovala dva dil¢i cile a to vypracovani internetového dotazniku,
prostfednictvim kterého se pacienti vyjadfovali ke svému stavu a své 1écbé a ziskani
odpovédi respondent na konkrétni otazky. Druhym cilem bylo molekularné genetické
vySetfeni genti zodpovidajicich za metabolismus 1ékt. Jednalo se o geny CYP2C19
aCYP2D6. Celkem bylo otestovano 18 pacientd, byly stanoveny jejich
genotypy pro CYP2C19 a CYP2D6 a nasledné 1 pfislusné fenotypy ovliviyjici

metabolismus 1éCiv.

Nepodatilo se prokédzat souvislost mezi dotaznikovym hodnocenim ucinnosti 1éCby
a jejimi NU na jedné strang a rychlosti metabolismu na stran& druhé. Piinos vysledk své
prace vidim nicméné v tom, ze byl potvrzen Casty vyskyt genovych polymorfismu
v dilezitych genech zodpovidajicich za metabolismus 1€k. Jsem presvédcena o tom,
ze pro pacienty (zejména PM) predstavuje vysledek testu do budoucna informaci

vyznamnou a uzite¢nou vzhledem k optimalizaci jejich farmakoterapie.
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Piiloha ¢&. 1: Piehled spotiteby AD v CR: rok 2019

1. kvartal 2019

2. kvartal 2019

3. kvartal 2019

4, kvartal 2019

pofadi |G¢inna latka pocet DDD  |G¢inna latka pocet DDD  |Gi¢ina latka poéet DDD  [G¢inna latka poéet DDD
1.|SERTRALIN 15 617 234|SERTRALIN 16 433 726/SERTRALIN 14 761 716|ESCITALOPRAM 16 483 314
2.|ESCITALOPRAM 14 916 520|ESCITALOPRAM 15 616 152|ESCITALOPRAM 13 644 686|SERTRALIN 16 002 710
3.|CITALOPRAM 8 426 532|CITALOPRAM 9 074 152|CITALOPRAM 7 952 217|CITALOPRAM 9 472 275
4.|VENLAFAXIN 7 245 861| VENLAFAXIN 7 361 313|VENLAFAXIN 6 572 057|VENLAFAXIN 6 843 156
5.|MIRTAZAPIN 4 772 055|MIRTAZAPIN 4 873 620| MIRTAZAPIN 4 750 740| MIRTAZAPIN 4 889 550
6.| TRAZODON 3 275 323/ TRAZODON 3 378 623| TRAZODON 3 018 159|TRAZODON 3 478 140
7.|PAROXETIN 2 089 995|PAROXETIN 2 218 260|PAROXETIN 1 905 885|PAROXETIN 2 043 760
8.| VORTIOXETIN 1 060 276| VORTIOXETIN 1 229 368| VORTIOXETIN 1 141 658| VORTIOXETIN 1269 408
9.|FLUOXETIN 1 037 660|FLUOXETIN 1 194 890|FLUOXETIN 1 030 210|FLUOXETIN 1 089 720

10.| AGOMELATIN 833 980| AGOMELATIN 901 012|AGOMELATIN 759 094| AGOMELATIN 878 346
11.|AMITRIPTYLIN 451 817| TIANEPTIN 396 870|DOSULEPIN 472 120| TIANEPTIN 445 350
12.|DOSULEPIN 435 810| AMITRIPTYLIN 376 634| AMITRIPTYLIN 375 917| AMITRIPTYLIN 421 348
13.| TIANEPTIN 381 030|MOKLOBEMID 329 040|KLOMIPRAMIN 321 450|KLOMIPRAMIN 351 285
14.|MOKLOBEMID 315 000|KLOMIPRAMIN 326 588| TIANEPTIN 310 200|DOSULEPIN 350 225
15.|KLOMIPRAMIN 265 365|DULOXETIN 272 134|DULOXETIN 242 695|MOKLOBEMID 276 690
16.|DULOXETIN 262 052|DOSULEPIN 264 895|MOKLOBEMID 237 165|DULOXETIN 263 534
17.|FLUVOXAMIN 191 805|FLUVOXAMIN 235 155|BUPROPION 230 055|BUPROPION 253 425
18.|BUPROPION 155 715|BUPROPION 228 765|FLUVOXAMIN 169 425|FLUVOXAMIN 219 045
19. | MIANSERIN 55 710/ MIANSERIN 59 100/ MIANSERIN 55 975| MIANSERIN 67 725
20.|IMIPRAMIN 32 700|NORTRIPTYLIN 36 300|IMIPRAMIN 30 300|NORTRIPTYLIN 30 567
21.|NORTRIPTYLIN 30 717|IMIPRAMIN 32 475|NORTRIPTYLIN 29 517|IMIPRAMIN 29 750
22.|MAPROTILIN 5 123|MAPROTILIN 5 573 MAPROTILIN 5 528/ MAPROTILIN 6315
23.|CITALOPRAM 2 900| CITALOPRAM 2 220|CITALOPRAM 2 305|CITALOPRAM 2 995
24.|TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0

CELKEM 61 861 179 64 846 864 58 019 074 65 168 632

Zdroj:

SUKL: Dodéavky 1é€iv — se zaméfenim na 1éCivé latky, internetovy zdroj €. 2; vlastni zpracovani




Priloha ¢&. 2: Piehled spotiteby AD v CR: rok 2020

1. kvartal 2020

2. kvartal 2020

3. kvartal 2020

4. kvartal 2020

pofadi |(¢inna latka pocet DDD  [Géinna latka pocet DDD  [(éinna latka pocet DDD |(éinn4 latka pocet DDD
1.|SERTRALIN 16 880 288|SERTRALIN 15 740 582|SERTRALIN 15 851 694|SERTRALIN 15 851 694
2.|JESCITALOPRAM 16 192 208|ESCITALOPRAM 14 852 396|ESCITALOPRAM 15 812 920|ESCITALOPRAM 15812 920
3.|CITALOPRAM 8 414 097|CITALOPRAM 7 981 935|CITALOPRAM 7 998 445| CITALOPRAM 7 998 445
4.[VENLAFAXIN 7 741 380| VENLAFAXIN 7 182 149|VENLAFAXIN 7 244 736| VENLAFAXIN 7244 736
5.|MIRTAZAPIN 5225 805|MIRTAZAPIN 4 616 400| MIRTAZAPIN 4 455 825|MIRTAZAPIN 4 455 825
6.|TRAZODON 3 624 092| TRAZODON 3 444 839| TRAZODON 3 420 528| TRAZODON 3 420 528
7.|PAROXETIN 2 244 095|PAROXETIN 2171 595|PAROXETIN 1 767 730|PAROXETIN 1767 730
8.|VORTIOXETIN 1 508 696|VORTIOXETIN 1434 412|VORTIOXETIN 1 485 386|VORTIOXETIN 1 485 386
9.|FLUOXETIN 1155 040|FLUOXETIN 1 050 860|FLUOXETIN 1 048 270|FLUOXETIN 1048 270

10.| AGOMELATIN 005 352|AGOMELATIN 813 680|AGOMELATIN 701 812|AGOMELATIN 761 812
11.|AMITRIPTYLIN 422 272|AMITRIPTYLIN 400 859|AMITRIPTYLIN 403 821|AMITRIPTYLIN 403 821
12.|TIANEPTIN 383 640|DOSULEPIN 359 545|DOSULEPIN 359 530|DOSULEPIN 359 530
13.|DOSULEPIN 381 940| METHYLFENIDAT 341 422| TIANEPTIN 341 670 TIANEPTIN 341 670
14.| KLOMIPRAMIN 331 193| TIANEPTIN 337 290| KLOMIPRAMIN 300 270| KLOMIPRAMIN 300 270
15, |MOKLOBEMID 282 225|MOELOBEMID 257 970|MOKLOBEMID 268 755|MOKLOBEMID 268 755
16.|DULOXETIN 268 955|KLOMIPRAMIN 249 975|BUPROPION 266 835|BUPROPION 266 835
17.|BUPROPION 258 510|DULOXETIN 248 116|DULOXETIN 261 505|DULOXETIN 261 505
18.|FLUVOXAMIN 207 825|BUPROPION 212 B95|FLUVOXAMIN 205 440|FLUVOXAMIN 205 440
19.|MIANSERIN 60 010|FLUVOXAMIN 174 855|IMIPRAMIN 29 388]IMIPRAMIN 20 388
20.|IMIPRAMIN 31 988|IMIPRAMIN 28 600|NORTRIPTYLIN 27 933|NORTRIPTYLIN 27 933
21.INORTRIPTYLIN 28 850|NORTRIPTYLIN 27 783|MAPROTILIN 5 445|MAPROTILIN 5445
22.|MAPROTILIN 7 785|MIANSERIN 12 835|CITALOPRAM 2 495|CITALOPRAM 2 495
23.|CITALOPRAM 2 820|CITALOPRAM 2 380|MIANSERIN 5|MIANSERIN 5
24.|TREZALKOVA NAT 0|MAPROTILIN 1 875|TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0
25 TREZALKOVA NAT 0

CELKEM 66 559 065 61 945 311 62 350 437 62 350 437

Zdroj:

SUKL: Dodéavky 1é€iv — se zaméfenim na 1éCivé latky, internetovy zdroj €. 2; vlastni zpracovani




Priloha ¢&. 3: Piehled spotiteby AD v CR: rok 2021

1. kvartal 2021

2. kvartal 2021

3. kvartal 2021

4. kvartal 2021

potadi |0¢mna latka pocet DDD  |Gémna latka pocet DDD  |0éinna latka pocet DDD  |0¢mna latka pocet DDD
1.|SERTRALIN 16 891 624 |SERTRALIN 16 891 624 |SERTRALIN 16 499 696 |SERTRALIN 18 557 224
2.|ESCITALOPRAM 16 330 001 |ESCITALOPRAM 16 330 001 |ESCITALOPRAM 15 805 873 |[ESCITALOPRAM 17 448 179
3.|CITALOPRAM 8 052 617 | CITALOPRAM 8 052 617 | CITALOPRAM 8 059 750 |CITALOPRAM 8 228 786
4. |VENLAFAXIN 7 467 042 |VENLAFAXIN 7 467 042 |VENLAFAXIN 7 356 143 |VENLAFAXIN 7 696 290
5.|MIRTAZAPIN 5 053 470 MIRTAZAPIN 5 053 470 MIRTAZAPIN 4 448 850 MIRTAZAPIN 4953 345
6.|TRAZODON 3 809 836 TRAZODON 3 809 836 TRAZODON 3 844 551|TRAZODON 4227923
7.|PAROXETIN 2 266 030 PAROXETIN 2 266 030 | PAROXETIN 2 171 735|PAROXETIN 2 297 485
8.|VORTIOXETIN 1650 439|VORTIOXETIN 1650 439|VORTIOXETIN 1757 896|VORTIOXETIN 1975 722
9.|FLUOXETIN 1182 320|FLUOXETIN 1182 320|FLUOXETIN 913 860|FLUOXETIN 1152 480

10.|AGOMELATIN 877 940| AGOMELATIN 877 940| AGOMELATIN 786 086| AGOMELATIN 807 800
11.|AMITRIPTYLIN 409 424 | AMITRIPTYLIN 409 424| AMITRIPTYLIN 397 519|AMITRIPTYLIN 424 876
12.|DOSULEPIN 370 635|DOSULEPIN 370 635 | TIANEPTIN 369 510|DOSULEPIN 367 435
13.|TIANEPTIN 368 340| TIANEPTIN 368 340|DOSULEPIN 337 675|TIANEPTIN 358 440
14.|KLOMIPRAMIN 290 678|KLOMIPRAMIN 290 678|BUPROPION 309 930|BUPROPION 353 040
15.|BUPROPION 288 690| BUPROPION 288 690| MOKLOBEMID 254 070|KLOMIPRAMIN 285923
16.|MOKLOBEMID 271 080| MOKLOBEMID 271 080|DULOXETIN 252 213|MOKLOBEMID 280 230
17.|DULOXETIN 262 922|DULOXETIN 262 922|KLOMIPRAMIN 242 115|DULOXETIN 274 128
18.|FLUVOXAMIN 209 655|FLUVOXAMIN 209 655 |FLUVOXAMIN 187 395 | FLUVOXAMIN 224 640
19.|MIANSERIN 57 915|MIANSERIN 57 915 | MIANSERIN 39 535 |MIANSERIN 47 015
20.|NORTRIPTYLIN 28 733|NORTRIPTYLIN 28 733 NORTRIPTYLIN 28 200 NORTRIPTYLIN 30 650
21.[IMIPRAMIN 28 488|IMIPRAMIN 28 488|IMIPRAMIN 25 813 |IMIPRAMIN 28 463
22.|MAPROTILIN 3 870| MAPROTILIN 3 870 MAPROTILIN 4710 MAPROTILIN 3 810
23.|CITALOPRAM 3 055|CITALOPRAM 3 055|CITALOPRAM 2 165|CITALOPRAM 3615
24. |TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0|ESKETAMIN 74
25.|ESKETAMIN 0|ESKETAMIN 0|ESKETAMIN TREZALKOVA NAT 0

CELKEM 66 174 804 70 728 783 64 095 289 70 027 572

Zdroj: SUKL: Dodavky 1é¢iv — se zamé&fenim na 1é¢ivé latky, internetovy zdroj &. 2; vlastni zpracovani




Priloha ¢&. 4: Piehled spotieby AD v CR: rok 2022

1. kvartal 2022

2. kvartal 2022

3. kvartal 2022

4. kvartal 2022

pofadi |a¢mna latka pocet DDD  |(éinna latka pocet DDD  |(éinna latka poéet DDD | (¢inna latka poéet DDD
1.|SERTRALIN 19 226 434 |SERTRALIN 19 384 604 |SERTRALIN 17 432 450|SERTRALIN 19 591 130
2.|ESCITALOPRAM 17 248 968 |ESCITALOPRAM 18 218 565 |ESCITALOPRAM 16 884 884 |ESCITALOPRAM 18 754 122
3.|VENLAFAXIN 8 704 911|VENLAFAXIN 8 781 975|CITALOPRAM 7 807 485|VENLAFAXIN 8469 197
4.|CITALOPRAM 8 342 052|CITALOPRAM 8 368 321|VENLAFAXIN 7 789 809|CITALOPRAM 8197429
5.|MIRTAZAPIN 5 434 005|MIRTAZAPIN 5 554 815|MIRTAZAPIN 4 965 345|MIRTAZAPIN 4881135
6.|TRAZODON 4317 177 |TRAZODON 4521 399 | TRAZODON 4011 124| TRAZODON 4528 361
7.|PAROXETIN 2 239 035|VORTIOXETIN 2 380 680 |PAROXETIN 2133 315|VORTIOXETIN 2419996
8.|VORTIOXETIN 2 003 805|PAROXETIN 2 329 030|VORTIOXETIN 2 128 519|PAROXETIN 2 164 460
9. |[FLUOXETIN 1 345 390|FLUOXETIN 1175 210|FLUOXETIN 1 091 880|FLUOXETIN 1 186 600

10.|AGOMELATIN 851 058 | AGOMELATIN 836 700 AGOMELATIN 713 800|AGOMELATIN 746 764
11.|AMITRIPTYLIN 413 179 |AMITRIPTYLIN 441 177 | AMITRIPTYLIN 414 084 | TIANEPTIN 412 250
12.|TIANEPTIN 383 370|BUPROPION 407 805|DOSULEPIN 378 870|BUPROPION 411 750
13.|BUPROPION 360 135|TIANEPTIN 387 660|BUPROPION 359 160|AMITRIPTYLIN 403 708
14.|DOSULEPIN 355 525|DOSULEPIN 361 085 |TIANEPTIN 306 910|DOSULEPIN 328 815
15.|DULOXETIN 285 540|DULOXETIN 302 394 |DULOXETIN 267 500 DULOXETIN 302 666
16.|MOKLOBEMID 280 755|MOKLOBEMID 273 180|MOKLOBEMID 249 615| MOKLOBEMID 264 015
17.|KLOMIPRAMIN 241 875 |KLOMIPRAMIN 253 973 |[KLOMIPRAMIN 225 135|KLOMIPRAMIN 246 540
18.|FLUVOXAMIN 230 040|FLUVOXAMIN 249 855 |[FLUVOXAMIN 223 770|FLUVOXAMIN 225615
19.|MIANSERIN 42 250| MIANSERIN 52 645 MIANSERIN 51 700 | MIANSERIN 52 040
20.|NORTRIPTYLIN 32 483|NORTRIPTYLIN 36 567|NORTRIPTYLIN 30 300 NORTRIPTYLIN 34 200
21.|IMIPRAMIN 26 350|IMIPRAMIN 25 263 | IMIPRAMIN 24 100|IMIPRAMIN 25 788
22.|MAPROTILIN 3 990|MAPROTILIN 4 125|MAPROTILIN 3 780|CITALOPRAM 2 365
23.|CITALOPRAM 2 260|CITALOPRAM 2 420|CITALOPRAM 2 275|MAPROTILIN 2190
24.|ESKETAMIN 263 |ESKETAMIN 375|ESKETAMIN 256 |ESKETAMIN 658
25.|TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0| TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0

72 370 850 74349 821 67 496 066 73651 793

Zdroj:

SUKL: Dodéavky 1é€iv — se zaméfenim na 1éCivé latky, internetovy zdroj €. 2; vlastni zpracovani




Priloha ¢&. 5: Piehled spotieby AD v CR: rok 2023

1. kvartal 2023 2. kvartal 2023 3. kvartal 2023 4. kvartal 2023
pofadi |uémna latka pocet DDD  |0éimna latka pocet DDD  |0éimna latka pocet DDD  |0éimmna latka poéet DDD

1.|SERTRALIN 17 301 866 |SERTRALIN 21501 370|SERTRALIN 19 685 112 |SERTRALIN 20 640 412
2.|ESCITALOPRAM 16 537 238|ESCITALOPRAM 19 958 389 |ESCITALOPRAM 16 859 743 |ESCITALOPRAM 19 899 263
3.|VENLAFAXIN 8 651 327|CITALOPRAM 9 271 218|VENLAFAXIN 8 364 368|CITALOPRAM 8930 957
4.|CITALOPRAM 7 801 325|VENLAFAXIN 9 244 172|CITALOPRAM 7 480 185|VENLAFAXIN 8 892 438
5.|MIRTAZAPIN 5 479 185|MIRTAZAPIN 5 767 980| MIRTAZAPIN 4 852 560 |MIRTAZAPIN 5 488 920
6.| TRAZODON 4 334 444| TRAZODON 5 242 898| TRAZODON 4 472 682 | TRAZODON 5052 269
7.|VORTIOXETIN 2562 702|VORTIOXETIN 2 880 382 |VORTIOXETIN 2 531 254| PAROXETIN 2 846 679
8.|PAROXETIN 1761 845 |PAROXETIN 2 698 486|PAROXETIN 1218 948 |VORTIOXETIN 2795978
9.|FLUOXETIN 999 410|FLUOXETIN 1 331 000|FLUOXETIN 1127 090 |FLUOXETIN 1491 990
10.|AGOMELATIN 754 240| AGOMELATIN 878 334| AGOMELATIN 744 012| AGOMELATIN 730 342
11.|AMITRIPTYLIN 427 838 BUPROPION 469 815|BUPROPION 398 475|BUPROPION 472 905
12.|BUPROPION 423 525 |AMITRIPTYLIN 432 536 |AMITRIPTYLIN 388 709|AMITRIPTYLIN 436 875
13.|DOSULEPIN 349 735|DOSULEPIN 360 730|TIANEPTIN 353 300|TIANEPTIN 370 170
14.|TIANEPTIN 315 750|TIANEPTIN 353 270|DOSULEPIN 315 735|DULOXETIN 342 798
15.|DULOXETIN 308 038| DULOXETIN 333 042|DULOXETIN 308 873| DOSULEPIN 335110
16.|MOKLOBEMID 265 635|MOKLOBEMID 269 790|KLOMIPRAMIN 223 943| MOKLOBEMID 257 475
17.|KLOMIPRAMIN 253 065|KLOMIPRAMIN 251 723|MOKLOBEMID 219 330|KLOMIPRAMIN 240 960
18. |FLUVOXAMIN 229 710|FLUVOXAMIN 232 935|FLUVOXAMIN 106 425 |FLUVOXAMIN 123 195
19.[MIANSERIN 59 485| MIANSERIN 60 270| MIANSERIN 57 150| MIANSERIN 60 075
20.|NORTRIPTYLIN 32 850|NORTRIPTYLIN 36 117|NORTRIPTYLIN 31 950|NORTRIPTYLIN 34 200
21.|IMIPRAMIN 26 738|IMIPRAMIN 27 238|IMIPRAMIN 23 350{IMIPRAMIN 25525
22.|CITALOPRAM 2 870|CITALOPRAM 2 675|ESKETAMIN 2 576|ESKETAMIN 3427
23.|ESKETAMIN 1 964 |ESKETAMIN 2 415|CITALOPRAM 2 165|CITALOPRAM 2 695
24.|TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0|TREZALKOVA NAT 0
68 880 783 81 606 782 69 767 933 79 474 657

Zdroj:

SUKL: Dodéavky 1é€iv — se zaméfenim na 1éCivé latky, internetovy zdroj €. 2; vlastni zpracovani




Priloha ¢. 6: Doporuceni pro uzivani AD (acinnych latek) v zavislosti na fenotypu CYP2C19

ucinna latka

CYP2C19 guidelines pro:

UM

RM

EM

M

PM

AMITRIPTYLIN*

zvazit alternatrvni AD

zvazit alternatrvni AD

zahajit terapii s
doporucenou davkou

zahajit terapii s
doporucenou davkou

zvazit alternativni AD,
piipadné terapit s 50 %
doporuéene davky

CITALOPRAM**

ESCITALOPRAM
ook

zvazit alternativni AD,
nemetabolizovane
prevazné CYP2C19,
pripadné zvazit vyssi
nez doporuc¢enou

zahajit terapu s
doporuéenou davkou, je
mozne uvazovat o
vyssich davkach nez je
doporuéena. piipadné

zahajit terapii s
doporucenou davkou

zahajit terapui s
doporu¢enou davkou, je
mozne uvazovat o
nizéich davkach nez je
doporuéena

zvazit alternativol AD,
pripadné zahajit terapii
s nizsi davnkou a
zvysovat ji pomaleji,
redukovat standartni

IMIPRAMIN* zvazt alternativni AD zvazit alternativni AD zahajit terapii s zahajit terapii s zvazit alternativni AD,
doporuéenou davkou doporuéenou davkou piipadné terapit s 50 %
doporuéene davky
KLOMIPRAMIN* |zvazit alternatrvni AD zvazit alternativni AD zahajit terapii s zahajit terapii s zvazit alternativni AD,
doporuéenou davkou doporuéenou davkou piipadné terapii & 50 %
doporuéené davky
SERTRALIN**  |zahajit terapii s zahajit terapii s zahajit terapii s zahajit terapii s zvazit zahajeni terapie s

doporué¢enou davkou

doporuéenou davkou

doporucenou davkou

doporuéenou davkou,
zvazit pomalejii
navysovani daky a
udrzovaciterapii s nizsi
nez doporu¢enou davkou

nizéi doporuéenou davkou
a snizeni udrzovaci davky
o 50 %, zvazit alternativni

AD

|* Zdroj: CPIC guidelines (Hicks et al., 2017)
| ** Zdroj: CPIC guidelines (Bousman et al., 2023)
|tuéné jsou uvedena doporuceni s velkou vahou ("strong reccomendation”)

|alternativni AD znamena AD nemetabolizované prevainé CYP2C19




Priloha ¢. 7: Doporudeni pro uzivani AD (a¢innych litek) v zavislosti na fenotypu CYP2D6

ucinna litka

CYP2D6 guidelines pro:

UM EM M PM
AMITRIPTYLIN |zvaZit alternativad AD, zahdjit terapii s doporufenou |zvaZit zahijeni terapie s 75 % |zvaiit alternativini AD,
IMIPRAMIN piipadné terapii s vy3E dévkou doporucené davky, piipadné terapii s
KLOMIPRAMIN ([ne? doporuenou davkou ni#& nez doporufenou davkou
NORTRYPTILIN*®
FLUVOXAMIN** |bez doporuteni zahijit terapii s zahdjit terapil s doporudenoun |zvazit zahijeni terapie s 50 -
doporuéenou divkou davkou 75 % doporuéené davky,
piipadné alternativii AD
PAROXETIN®**  |vybrat alternativni AD zahajit terapii s ZvaFit terapii s niFE davkou  |zvaZit terapii s 30 %
doporucenou divkou ne? je doporucend doporucene daviey
VENLAFAXIN®** |pro doporufeni chvbi dostatek (zahajit terapii s neni doporuéeni, chybi dikazy |zvazit alternativni AD
poznatkn doporuéenoun divkou o vlivi na iémnost nebo
nezadouci uéinky
VORTIOXETIN®** |zva#it alternativni AD, pokud |zahijit terapii s zahdgijit terapii s doporuenou  |zahdjit terapii s 50 %

piesto piedepisovan
vortioxetin, zahdjit s
doporutenou davkou a poditat
s moZnost zvyieni udrfovaci
davky o 50 % i vice

doporucenou divkou

davkou

doporucené davky, moZno
postupné navyiovat - max.
na doporutenou daviu, zvazit
alternativni AD

* Zdroj: CPIC guidelines (Hicks et al._ 2017)

** Zdrojr CPIC guidelines (Bousman et al | 2023)
tucné jsou uvedena doporuceni s velkou vihou ("strong reccomendation")
alternativni AD znamend AT nemetabolizované pfeviainé CYP2D6



file:////EKL

Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci ucinky (vytisténo z dotaznikového nastroje Survio)

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci Ucinky

Dobry den,

byli jste poZidani o wyplnéni tohoto dotazniku. Dotaznik je sou€dsti vyzkumu zabyvajiciho se farmakogenomikou
psychofarmak. Mezi psychofarmaka patii léky ovliviujici mozkové funkce (antipsychotika, anxiolytika, antidepresiva,
hypnotika, stabilizdtory nalady, halucinogeny....).

Vzhledem k velkému mnoistvi otazek tykajicih se Vasi soulasné i minulé 16Zby psychofarmaky je prvni Eést dotazniku
absahla, dékuji za pochapeni.

Dotaznik je i, nikde nebude j , jak jste adpi

Dotaznik sestdva ze 3 stranek. Stranka prvni (otdzky 1. - 40.) je zaméfena na zjidténi zdkladnich faktd ohledné Vasi LéCby.
Druha stranka (otazky 41. - 44.) zjidtuje, jak se projevuje lécba psychofarmaky na Valem b&éiném fungovani, Vadi naladé a
pocitech. Posledni (tfeti) stranka (otazky 45. - 62.) se zam&fuje na to, jakym zpisobem ovliviiuji Vami ufivana 1&€iva Va3
organismus. Typy otazek jsou razné, nékteré otazky obsahuji podotazky.

1 Vade jméno a pfijmeni (titul)

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky

2 Vade télesna vyska v cm

3 Vade hmotnost (v kg)

4 Diagndza Vaseho onemocnéni/poruchy, na které jsou Vam pfedepisovana psychofarmaka.
Uvedte prosim kdd dle MKN (pokud jej znate), napf. F32. 0.
Napovéda k otazce: MKN - Mezindroghi kiasifikace nemoci, kcd oremecnéni midete najit ve zpidvach od Vaseho lékare, a to [ praktickeho, kady budow zacinat

pismenem F (Nemod dusen a poruchy chovini), piipadnd & (Nemoci nenvové soustavy) & Z (Faktory ovifviyficl zdravotny stav. V pripadé soubdhu onemocrénl
wedte viechny tyto kady: Otizka je nepovinni

5 Vase onemocnéni/porucha, na které jsou Vam pfedepisovana psychofarmaka. Prosim vyberte
onemacnéni/poruchy, pfipadné jejich skupiny, které jsou pro Vas relevantni.
Napovéda k atazee: Viderte fedau nebo vice odpovedi

stavy souvisejici s

porodem -

D schizofrenie D depresivni porucha D bipolarni porucha :‘ poporodni
deprese/laktatni
psychdza

uzkustné‘slavy - par\i:ké [{U.ruchaav poruchy spénku - zavislost (napf. na
agorafobiefgeneralizovand Ozkostnd nadiBe et T T— alkoholu,

D porucha/sociélni a daléi fobie/obsedantné- D D o :I nikotinu,

i spavost/nespavost/syndrom osobnosti =
konvulzivni porucha/posttraumaticka ’ / pai0ssy benzodiazepinech
neklidnych nohou

stresova porucha &)
parafilie (porucha

G i 2 .
demence (jakéhokoli plvodu - sefua%r.udysffm il i ADHD (porucha
: £ vy sniZena sexudlni touha, preference, napf. .
D Azheimerova, vaskulérni, demence spojend El iy D ST :l pozornosti,
erektilni dysfunkce, exhibicianismus, Zi
s Parkinsonavou paruchou) i hyperaktivita)
prediasna ejakulace ..) voyeurstvi,
sadismus )

porucha piijmu potravy - mentalni
D anorexie, mentalni bulimie, psychogenni
piejidani

D lind ‘ ‘

D chronicky Gnavavy

syndrom [ syngrom whoteni [ tétoabolest

6 Objevilo se stejné onemocnéni/porucha, na které uzivate psychofarmaka, u vasich pokrevnich
piibuznych?

Napovéda k otazce: Pakewiv pribuzal - taci, ktelf 5 Vimi sollefl genetickou informaci, i ke teba maloy ¢ist - napl i beatr Vadeho dédecka). Vyberte jedmy
odpovéd”

[] mio ] POKUDJE I ZNAMO, TAKNE || NENIMI ZNMO




Priloha ¢. 8 — Dotaznik:

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky

psychofarmaka - fungovani, nezadouci icinky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky

Pokud se Vas tyto otazky netykaji, jsou v dotazniku nepovinné,

14 Psychofarmakum 1, které jiz neuzivam

Napovéda k otazce: wplite nézev téku nebo diinnow Lithy

15 Upfesnéte prosim, prot jste Psychofarmakum 1 pfestal/a uZivat

Napovéda k otazce; Vyberte fednu nebo vice oapovéd! v kadém iddko

ANO NE nepamatuji si/nevim
nefungovala O | O
kil vedleféim tcinkdm O O O
ji# nebylo tieba O O O
jiny divad ([l U O

16 Psychofarmakum 2, které jiz neuzivam

Napovéda k otazce; medle prosim nizev [ékv nebo udinnon fitky

17 Upfesnéte prosim, prot jste Psychofarmakum 2 pfestal/a uZivat
Napovéda k otdzce: Vyberte fednu nebo vice odpovéd! v kaZdém iddo

ANO NE nepamatuji si/nevim

nefungovalo D D D

il vedlefsim Gtinkim O O O
jiZ nebylo tfeba j D 1
jing divod O O d

18 Psychofarmakum 3, které jiz neuzivam

Napovéda k atazce: uvedte prosim ndzev léku nebo ddinmou idtke

19 Upfesnéte prosim, proc jste Psychofarmakum 3 pfestal/a uZivat

Napovéda k atazce: Viterte fadnu nebo vice odpovidl v kaddém Fdku

ANO NE nepamatuji si/nevim
nefungovalo | O O
Kol vedIefsim d¢inkim | O O
fiznebylo tfeba O O ]
jing ddvod O O O

20 Psychofarmakum 4, které jiz neuzivam

Napovéda k otazce: uvedte prosim nazev éku nebo dcinnou latke

21 Upfesnéte prosim, prot jste Psychofarmakum 4 pfestal/a uZivat

Napovéda k otazce: Vyberte fedau nebo vice odpoveid v kadém ik




Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci uc¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky
N NE nepamatuji si/nevim 25 Upfesnéte prosim, prot jste Psychofarmakum 6 pfestal/a uZivat
nefungavalo D D D Napovéda k otazce: Vytierte fednu nebo vice odpovéd! v kaldém fidky
ANO NE nepamatuji si/nevim

il vedlej&im Glinkim O O O

nefungovalo j D :I
Ji2 nebylo treba O O O

bl vedlefgim Gcinkom O O O
jing dévad [l O O

i ety trebi O O O
22 Psychofarmakum 5, které jiz neuzivam jing doved | O O
Napovéda k otazce; evedle prosim nézev [éku nebo iinno itk

26 Psychofarmakum 7, které jiz neuzivam

Napovéda k atazce: uvedte prosim ndzev (éku nebo deinnou idthy
23 Upfesnéte prosim, prot jste Psychofarmakum 5 pfestal/a uZivat
Napovida k otazce: Vyberte fedhu fiebo vice odpovéd v kaldém iddky

NO NE nepamatuji si/nevim 27 Upfesnéte prosim, proc jste Psychofarmakum 7 pfestal/a uzivat
nefungavalo D El D Napovéda k atazce: Vitarte fednu nebo vice odpovedl v kaZoém fdku
ANO NE nepamatuji si/nevim

kil vedleigim tcinkim O J O

nefungovalo j D :‘
Jiz nebylo theba D D D

kvl vedlejéim Gtinkim | O O
jiny divd O O O

jiz nebylo treba | O |
24 Psychofarmakum 6, které jiz neuzivam i o | O O

Napovéda k otdzce: svedte prosim nézev léky nebo ucinnoy Litku
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Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci uc¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky
jit nebylo tFeba O O O
28 Psychofarmakum 8, které jiz neuzivam
Napovéda k otizce: swedte prosim nizev nebo dcimou ldth Jiny davod O O O

32 Psychofarmakum 10, které jiz neuzivam

Napovéda k otazce: uvedte nazev leku nebe ddinnoy ldthy

29 Upfesnéte prosim, pro jste Psychofarmakum 8 pfestal/a uZivat

Napovéda k otazce: Vyhene fednu nebo vice odpovéd! v kaldém ddky

ANO NE nepamatuji sifnevim
33 Upfesnéte prosim, pro¢ jste Psychofarmakum 10 pfestal/a uZivat
nefungovalo O O O
Napovéda k otézce: Viterte fedau nebo vice odpovedl v kazdém iSdky
kvl vedefEim idinkim O O ] ANO NE nepamatuii sifnevim
iz nebylo treba O O O nefungavalo O O O
Jiny dtvod O O 0 vl vedlefgim Glinkbm 1 O O
jiz nebylo treba O O O
30 Psychofarmakum 9, které jiz neuzivam
Napovida k otizce: tnedte prosim nizevaebo ticinnou I3tk jiny divod | | ]

34 Podstupujete z diivodu psychiatrického/neurologického onemocnéni pravidelné (my3leno
alespofi 1 x za 3 tydny) néjakou dal3i terapii kromé farmakologické/dopliki stravy?

Népovéda k otazce: Viderte fedau nebo vice oo

relaxace,
sychoterapie joga/tai-chifchi- pouat A
31 Upfesnéte prosim, pro¢ jste Psychofarmakum 9 pfestal/a uZivat individudtnl, PRSP p pie/hipoterap dw, itace/masite :I(:r.‘.?ar:fmamr
Napovida k otizce; Vyberte fednu nebo vice odpovidl v kaidem iidky skupinové) stimulace -
ANO NE nepamatuji si/nevim psychawalkman®)
1 sins
nefungovalo D D E
il ved ejtim Geinkiim O O O




Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci u¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky

Dotaznik: psychof: ka_fungovani, nezad

i icinky

35 Uvedte prosim, kdy (v kolika letech) se Vade onemocnéni objevilo.

Napovwéda k otizce; Qeipovdd nemus/ byt piesnd

36 Vybavuijete si, co bylo spousté¢em Yaseho onemocnéni?

:‘ ANO E NE, nevybavuji si Zadnou pfitinu

37 Pokud jste na pfedchozi otazku odpovédéli "ANO", zkuste prosim uvést skutecnost, kterou
povazujete za spoutéc/divod Vaseha onemocnéni/poruchy.

Napovida k otizce: Otdzka jo mepovinnd, Mohlo se jednat o dmr v roding, infekini onemocnéni, ohodeni’ Zivota, stres v zameéstndn, rozpad vatahu, Ziisténé
SOmLICke anemocmén, extremnl zé2itek (zkusenost 5 drogou, holotropni ayehans ..)

38 Trpite néjakym chronickym onemocnénim/stavem kromé toho onemocnéni, na které uzivate
psychofarmaka?

Napovida k otazce: Midete vyvat vice odpovéal

2vidend hladina cukru v avglend hladina krevivich tukl .
hypert beit:
L pertene a krvifdizbetes mellitus g (cholesteralu/trizcylglyceroli) 0 abesta
_— PIRT onkologické
lergie it
] aterg [ migréna ] onemocnéni sitné Hazy ] il
autoimunitni onemocnéni (roztrousend onemocnéni onemocnénl obéhové
:] sklerdza, celiakie, Crohnova choroba, D pahybaovéha apardtu D soustavy véetné onemocnéni
lupenka .} (bolesti zad, artroza ..) srdce

Jiné ‘ ‘

39 Daléi pravidelné uZivané Léky/dopliky stravy kromé psychofarmak, uvedte nazev, davku a
zpUsob ufiti, viechny polozky uvedte najednou v ramci této otazky

Népovéda k otazce: V piiact, e kromé psychofmmak nic pravidein reuéivate, nvedte tuto skutecnost v odpovédi

40 Prosim pokuste se vybrat vyrok, ktery by shroval va3 prevladajici sou¢asny Zivotni pocit.
Napovéda k atazce: Vjterre fednu odpovéd
D Isem spokajen/a se svym

divotem.
D Obavam se toho, co jedtd

[[ Citim odhodlani fesit své soutasna j Citim se nejlépe v D Ujde to, mohlo by to
divotni problémy. givoté. byt horsi.
- - 2 Pacituji beznadéj z toha,
V podstaté jen piezivam Nezvladam. :
pfide L] somimnsisas - ! 0 jak Fiju.

s | |

41 Vyberte prosim miru souhlasu s nasledujicimi vyroky, tykajicimi se vasi soucasné nastavené
lécby psychofarmaky. Berte v Gvahu posledni 1-2 tydny.
Néapovéda k atazce: Vyberte fedau odpovéd v kaZdém fddku

nedokazu urcit/nehodi
e

MO SPISEANO  SPISENE NE

o O

S |&tbou [épe avladam svij Fivot.

Je néco, na co se dnes t&Sim.

Jenéco, na co se v budoucnu tésim.

Depresivni propady jsou mirnj3i a/nebo méné asté.

Mohu fungovat ve vnéjim svété, plnit své zavazky.

Denni rezim mi necini potize.

Nemam problém s délkou spanku.

O|O|0O|O|C|O| OO
O|O|O0|OC| 0|00
O|O0|0|0|0]0O|0
O|O0|0O|O|0|O|C|0O
O|O0|0|O0|0|0O| 0|0

Nemam problém s kvalitou spanku.

1
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Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci uc¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky

Pocituji vice energie,

Lépe se soustfedim.

Meé emoce byvaji pfiméfeni situacim, "nepohlcuji* mne.

Citim se vyravnand.

Mctivné odpotivam alespon 1x tydné (pahyb, pfiroda, hobby,
pratelé. )

Mam pod kantrolou své stravovani, nejfm moc ani mélo.

Pocituji radost témeéf jako dfive (pfed onemocnénim).

Dbém o sebe, bez poti#i z2vladam osobni hygienu i prevenci.

O|O|O|C|0|0O|0|0O

0|00 C|0|0|0|0

Dokazu si vt volno/dovalenou a naerpat nové sily.

O

o

O|lO0|O|O]|OC|C|O|0O|C

O|O|O(C|C|OC[O|0O|C

C|lo|Oo|OQ|C|C|O|0O|C

47 Vyberte prosim miru souhlasu s nasleduijicimi vyroky. UvaZujte své chovani, prozivani, naladu

a vykonnost v poslednim tydnu az dvou.

Napovda k otdzce: Hyberte jedin adpose’ v kaidem ridky

AND

SPISE ANOD

SPISE NE

NE

nedokadu urtit, nehodi se

Mé sebevédomi je na nule,

O

O

O

Stale se z néteho obvifiuji.

Kazdodenni ukoly a pavinnosti mne vyerpavaji.

Beiné polehavam béhem dne.

Citim bemadej, kdyZ myslim na svou budaucnost.

Casto pocituji smutek.

Trpim riiznymi télesnymi obtizemi a bolestmi,

Bywam apaticky/a.

GANCINGI RO RO RO NGRS

O|lO0|0|l0|0|0]|0

OlO0|0|0|0O|0O|0O

O/0|0|0|0|0C|0]0

Ol0|0|0|0O|0O|0O

Moje nalada je "plocha” - téméF bez wykywil (af nahoru €i dali).

Ma paméf nenf takovd jaka dfive.

Nedafi se mi avladat své nalady.

Stranim se ostatnich lidi,

Byva mi zat&Hko se bavit v ivé, veselé spolefnosti.

Mivam pacit, ze okolni svét je jakoby "za sklem".

Mé sputasné problémy mne zcela pahleuji.

Kazda malickest mne vyvede z rovnovahy.

o|Cc|Oo|O|C|O|0O]|C

O|O|0O|0O|0O|0O|0O|0O

O|O0|O0|OC|OC[|O|0C|0O

O|O|O0|O|OC[O|0O|C

O|O|O0|O|C|[0O|0O|C

Casto citim Gzkost.

Né&které z nésledujicich ftyF otizek pro Vis nemusi byt relevantni (napf. neméli jste ani nemite v soutasnosti
halucinace), v tom pfipadé zaskrtnéte politko "nehodi se”.

C

O

®)

43 Oznatte prosim, do jaké miry souhlasite s nasledujicimi vyroky.

Népovéda k otazce: Viberte fednu odpovéd v kazdém fadku

@]

€]

ANO SPREAND  SPISENE NE nedokafu urtit/nehodi se
Ustoupily halucinace a bludy. O O O O O
Snifila se tetnost agresivnich stavil. O O O O O

DokdZi Lépe odlidit realitu a nerediné viemy.

O

@)

O

&)

O

44 Zde je prostor pro cokoli daldiha, co byste chtéli dodat k efektivité Vadi soutasné lécby

Nipovéda k atézce: Tafo otdzka je nepovinni

13
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Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci u¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky

V ndsledujicich otdzkach potvrdte (ANO) £i negujte (NE) prosim neidouci Gcinky, které pozorujete v souvislosti s uZivanim Vadich
psychofarmak. Uvazujte jen ty, které pocitujete dlouhadabg. Piimaky z nasazen! 18k {tevaji obvykle par dnd a2 tydn(i a poté vymizi)
neuvaiujte,

45 Trpite ortostatickou hypotenzi?
Napovéda k otdzce: Mizky Hak, projewyic’ se typicky napf pii zméné polohy fistdvini)

TImo [ we

46 Pocitujete nepfiznivé ucinky tykajici se travici soustavy?

Napovida k otdzce: Vyberte fednu odpowtd v kaddém rédk

MO NE
nevolnost O O
avraceni O O
zména frekvence a charakteru stolice O O

47 Pocitujete nezadouci Gi¢inky ve fungovani pohlavni soustavy a v sexualnim chovani? (nékteré
polozky se tykaji jen jednoho pohlavi, v tom pfipadé zaskrtnéte "NETYKA SE*)

Napovéda k otazce: Vybere jednu odpovd v kazdém fddky

ANO NE NETYKASE
MUZI: PRODUKCE MLEKA O O O
MUZI ZVETSEN] PRSNI ZL2Y O O O
ZENY : PORUCHY MENSTRUACE O @] O
ZENV: HIRSUTISMUS (ROST "MUZSKEHO" OCHLUPENI ) O O @)
SEXUALNT DYSFUNKCE VEETNE SNEZENT LIBIDA(POHLAYNI TOUHY) O O O

48 Zaznamenali jste zmény télesné hmotnosti?

2vyZeni hmotnosti snieni hmotnosti nezaznamenal/a jsem zménu ma hmotnast kolisa

pomru O (@] O @)

49 Pozorujete na sobé tlum?

Napowéda k otazce: Uum psychomotonického tempa se projewjie napi celkowim zpomatenim a2 apatii, monotdnn fed .

Como [ e

50 Pozorujete na sobé psychamotoricky neklid?

Napowida k tazee: Psyrhomatonicky nekiid se projewyie napi. potizemi s udrdenim pezomasti, rychlymi nekeordingvanymi pahyby, rchiou fecf ..

[T mo e

51 Pozorujete na sobé sedaci?

Népovéda k atazce: Sedace se projewyje sniZeaou trovi vidomi, zklsgrénim, utlumenim strachu a dzkosti, maidtnost, zhorsenim koordinace polybd ..

O moe ] ne

52 Trpite nadmémym pocenim?

Cwo [ we

53 Trpite bolesti hlavy?
O ome ] N

54 Trpite motanim hlavy?
Cwo [ we

55 Pocitujete bolest na hrudi?
O omoe ] e

56 Trpite busenim srdce?

Cwo [ we

15
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Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci uc¢inky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci icinky
57 Mate problémy se spanim?
Napovéda k otazce; Vybete jedou odposéef v kade ik 59 Pozorujete na sobé nékteré z nasledujicich anticholinergnich tinkd?
) NE Napovéda k atizce: Vyterte jednu odpoved v kadden fédi
AND NE

problémy s usnutim a/nebo éastym probouzenim O O

sucho v dstech, krku, nose
pocitujete osvéZeni po piiméfené délce spanku? O O

prablémy se zakem - nejasné, rozmazané , dvajité vidéni, citlivost na svétlo, syndram suchého oka
pocitujete ospalost béhem dne? O O

prablémy s mocenim (zadrzovani maci)
trpite nofnimi mirami? O O

cpa
mivate neobvyklé, Zivé sny? O O

snifené pocend a s nim souvisejic tepld kiize a w3 télesnd teplota
abjevuje se u Vas namésiénost 7 O O

vidend tepova frekvence
Nasledujici otdzka je zaméfena na pfitomnost tzv. extrapyramidevych syndromd, tj. poruch, které doprovazeji postizeni bazalnich nervovych
qganglil. MdZe se objevit omezeni hybnosti, strnulost nékterych £asti téla ¢{i mimovolni pohyby.

¥patna koordinace

0|0 00 00|00 |C|0O|0O
OO0 00 0l0|0(0|0C|0O]0O

7 x . 1 ey & . % problémy s paméti
58 Pozorujete na sobé nékteré z nasledujicich extrapyramidovych syndroma?
Napovéda k otzce: Vberte fednu odpovdd v kaZdém fidky zmatenost a/nebo dezorientace
NO NE
podrazdénost
abnormélni, nekontrolovatelné a mimovolni pahyby O O
halucinace
tfes rukou a padi, krouceni O O
) o 60 Objevily se u Vas kfece nebo kiecoveé stavy, zachvaty s poruchou védomi a kiecemi?
spasmy - svalové kontrakce v oblasti 3ije a obliceje O O
Como [ ne
straulost O O
it trdta Kidu (@) O 61 Nasledujici nezadouci diagndzy/stavy jsou zjistitelné pouze laboratornim vy3etienim, pokud
si abnormalnich laboratornich hodnot nejste védomi, oznacte prosim v piislusném fadku
nadmérné slinéni O O pclﬂiku "NEVl'M"I
Nasledujici otazka zjistuje, zda se u Vés projevuii tzv. anticholinergni Ginky farmak, které pisobi poruchy v centralnim Napoveda k otazee: Nestedijict u Vs 4iéténé onemocnénfponichy mohou Souviset s usianim psythofamat.
nervovém systému. ANO NE NEVIM
HYPERLIPIDEMIE (zvyend hiadina krevnich tuki) O O O

17 18



Priloha ¢. 8 — Dotaznik: psychofarmaka - fungovani, nezadouci ucinky - pokracovani

Dotaznik: psychofarmaka_fungovani, nezadouci uginky

DIABETES MELLITUS (cukrovka) @) @] O
PATOLOGICKE ZMENY V EKG (prodlouzenj QT interval) O @) D)
PATOLOGICKE ZMENY V KREVNIM OBRAZE (napi. neutropenie, agranulocytoza) D) O O

62 Cokoli, co byste chtéli dodat k Yami pozorovanym nezadoucim (¢inkim, napidte zde:

Napovéda k otézce; Tato otizk je nepovinnd

Viaim si asu, ktery jste vénovali vyplnéni velmi padrobného dotazniku a pfispéli tak k lepSimu poznani fungovani psychofarmak.

19



Priloha €. 9: Odpovédi na otazky dotazniku tykajici se ucinnosti lécby; 2 znamena odpoved ,,ano®, 1 znamena odpovéd’ ,,spise ano®, 0 znamena

odpoveéd ,,nedokazu urcit/nehodi se“, -1 znamena , spiSe ne” a -2 znamena ,,ne*

Cislo Slécboulépe | Jenéco, na Je néco, na Depresivni Mohu Denni rezim Nemam Nemam Pocituji vice Lépe se Mé emoce Citim se Aktivné
probanda zvladam svij cosednes cosev propady jsou | fungovatve mi necini probléms probléms energie soustiedim. byvaji vyrovhané. odpocivam
Zivot. tésim budopucnu mirnéjsi vnéjsim potize délkou kvalitou pfiméfené alespon 1x
tésim. a/nebo méné | svété, plnit spéanku spénku. situacim, tydné
Casté. své zavazky "nepohlcuji" (pohyb,
mne. pfiroda,
hobby,
pratelé...)
1 1 -1 -2 -2 -1 -1 2 -1 -2 -2 -1 -2 -2
2 1 0 0 2 1 2 -1 -1 0 -2 2 0 2
3 0 -2 -1 -1 1 1 -2 -2 1 1 1 -1 1
4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 -1 1 1 2
5 2 2 2 0 -1 1 1 -1 -2 -2 2 2 2
6 1 1 -1 1 -1 -2 -2 -2 -1 -2 -2 -1 2
7 2 2 0 2 1 2 2 1 -1 -2 1 2 -2
8 2 2 2 2 2 1 2 1 1 1 1 1 2
9 1 -2 -1 1 1 1 2 2 -1 -1 1 -1 2
10 2 1 2 2 2 1 1 2 1 2 1 1 2
11 1 -1 1 1 1 -1 -2 -2 -2 -2 1 -1 1
12 2 2 2 2 2 1 -1 -1 -1 1 -1 -1 1
13 -1 0 2 2 -2 0 -2 -2 -2 -2 0 -2 -2
14 2 2 2 2 2 1 2 1 1 1 1 1 2
15 1 2 2 1 0 -1 2 2 0 1 0 2
16 1 2 2 1 1 1 1 1 -1 -1 -1 1
17 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2
18 1 2 2 2 0 -1 -1 -1 -2




Priloha ¢. 9: Odpovédi na otazky dotazniku tykajici se ucinnosti 1écby - pokracovani

¢islo Méam pod Pocituji radost Dbamo Dokazu si uzit Mé Stédlesez | KaZdodenni Bézné Citim Casto Trpim Byvdm Moje nalada
probanda kontrolou | téméf jako dfive | sebe, bez | volno/dovolenou | sebevédomi néceho tkoly a polehdvém beznadéj, pocituji rlznymi apaticky/ | je"plochd" -

své (pred potizi anacerpatnové | jenanule. obvinuji. povinnosti | béhemdne. | kdyZ myslim smutek. télesnymi apaticka. témér bez

stravovani, | onemocnénim). zvlddédm sily. mne nasvou potizemia vykyvil (at

nejim moc osobni vyCerpavaji. budoucnost. bolestmi. nahoru ¢i

animalo. hygienu i dold).
prevenci.

1 -1 -2 -1 -2 2 2 2 2 1 1
2 -1 0 -2 0 -2 0 -1 -1 -1
3 1 0 1 -1 2 1 1 1 2 1 1 1 -1
4 2 0 2 2 -2 -2 1 -1 -1 -1 -2 -2 -2
5 2 1 2 -2 -2 2 2 -2 -2 2 -1 1
6 1 -2 -1 -2 1 1 -1 1 2 2 1 -1
7 2 1 1 0 1 -2 2 -2 -1 2 -1 1
8 -1 2 1 2 -2 -1 -1 1 -2 -2 2 -2 -2
9 1 -1 1 1 1 1 2 2 2 2 -1 1 -2
10 2 2 -1 -1 -1 -1 -2 -1 -1 -2 -2
11 2 -1 2 -1 1 1 2 -1 1 2 -1
12 -1 -1 2 -1 -1 -1 -1 1 2 -1 -1
13 2 -2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
14 2 -2 -2 -2 -1 -1 -2 -1 -1 -2
15 1 1 -1 1 -1 -1 -2 2 -2 -2
16 -1 -2 1 -1 1 -2 1 1 -2 -2 -2
17 2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2
18 2 0 0 0 2 0 0 2 0 0




Priloha ¢. 9: Odpovédi na otazky dotazniku tykajici se ucinnosti 1écby - pokracovani

Cislo Mé pamét | Nedafisemi | Stranimse Byva mi Mivam pocit, | Mé soucasné Kazda Casto citim Ustoupily SniZila se Dokazi lépe
probanda nenitakova | zvladatsvé ostatnich zatézko se Ze okolni problémy malic¢kost lzkost. halucinace a Cetnost odlisit realitu
jako drive. nalady lidi. bavit v Zivé, svét je mne zcela mne vyvede bludy. agresivnich anereélné
veselé jakoby "za pohlcuiji. z rovnovahy. stavl. vjemy.
spolecnosti. sklem".
1 2 1 2 2 2 2 2 2 0 0 0
2 2 -1 -1 0 0 -2 -1 -1 0 0 0
3 -2 -2 1 -1 -1 -2 -2 2 0 0 0
4 2 -2 2 2 2 -1 -2 2 0 0 0
5 2 -2 -2 -1 -1 -1 -2 -2 0 0 0
6 2 1 1 2 -1 2 2 2 0 0 0
7 2 -2 1 -1 -2 -2 -1 -1 0 0 0
8 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 1 0 0 0
9 -2 -1 1 2 -1 1 2 2 0 0 0
10 0 -1 -2 -2 -2 -2 -2 -2 0 2 2
11 2 -1 1 -1 -1 1 1 1 0 0 0
12 1 1 1 2 -1 -1 -1 1 0 0 0
13 2 2 2 2 2 2 2 2 -2 2 2
14 -2 -2 -2 -2 1 -1 -2 -1 0 0 0
15 -1 -2 -1 -1 -1 -1 -2 -1 0 0 0
16 2 1 2 1 2 0 -1 2 0 0 0
17 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 2 0 2
18 2 0 1 0 0 0 0 0 2 2 1




Piiloha ¢&. 10: Odpovédi na otizky dotazniku tykajici se NU

¢islo Trpite Pocitujete nd | Pocitujete ni | Pocit. ndtyk. | Pocit.niive | Pocit.nive | Pocit.nlve | Pocit.nlive | Pocit.nive | Zaznamenali | Zaznamenali | Zaznamenalijste | Zaznamenali
probanda | ortostatickou | tykajicise tykajicise | setrdvsoust. fungov. fungov. fungov. pohl. | fungov. pohl. | fung. pohl.s. | jste zmény jste zmény zmény télesné jstezmény
hypertenzi? travici travici -zména pohl. soust. | pohl. soust. soust.av soust. av av sex. télesné télesné hmotnosti? télesné
soustavy - soustavy - frekvence a avsex. avsex. Sex. Sex. chov? Sex. hmotnosti? | hmotnosti? | Nezaznamenal/a. | hmotnosti?
nevolnost? zvraceni? charakteru chovani? chovani? chovani? chovani? dysfunkce Zvyseni? Snizeni? M4
stolice? Muzi: Muzi: Zeny: Zeny: veetné sniz. hmotnost
produkce zvétseni poruchy hirsutismus. libida. kolisa.
mléka. prsnizlazy. | menstruace.

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
5 0 1 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0
6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
8 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
11 0 0 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0
12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 0 0
14 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0
16 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 1
17 1 1 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0
18 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0




Piiloha ¢&. 10: Odpovédi na otizky dotazniku tykajici se NU - pokracovani

Cislo Pozorujete Pozorujete na Pozorujete Trpite Trpite Trpite Pocitujete Trpite Mate Maéte Méte Méte Mate
probanda na sobé sobé na sobé nadmértnym bolesti motanim bolest na busenim problémy se problémyse | problémyse | problémyse | problémy se
utlum? psychomotoricky sedaci? pocenim? hlavy? hlavy? hrudi? srdce? spanim? spanim? spanim? spanim? spanim?
neklid? Problémy Pocitujete Pocitujete Trpite Mivéte
s usnutim osvézeni po ospalost nocnimi neobvyklé,
a/nebo pfimér. délce | béhem dne? mUrami? Zivé sny?
¢asnym spéanku?
probouzenim?
1 1 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1
2 1 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0
3 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1 1
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
5 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1
6 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1
7 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0 0
8 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1
9 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1
10 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0
11 1 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 1
12 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 1 1 1
13 1 1 1 0 0 0 1 1 0 1 1 0 1
14 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
16 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 1
17 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
18 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0




Piiloha ¢&. 10: Odpovédi na otizky dotazniku tykajici se NU - pokracovani

Cislo Mate Extrapyramidové | Extrapyramidové | Extrapyramidové | Extrapyramidové | Extrapyramidové | Extrapyramidové | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni
probanda | problémy se syndromy: syndromy: Ties syndromy: syndromy: syndromy: Vnitini syndromy: Gcinky: suchov Gcinky: Gcinky: Gcinky: zacpa?

spanim? abnormalni, rukou a paZi, Spasmy - svalové Strnulost? ztrata klidu? Nadmérné ustech, krku, nejasné, problémy s

Objevuje se u | nekontrolovatelné krouceni? kontrakce v $iji a slinéni? nose? rozmazané, mocenim -

vas a mimovolni obliceji? dvojité vidéni; zadrZovani

nameésicnost? pohyby? citlivost na moci?
svétlo,
syndrom
suchého oka?

1 0 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0
2 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
6 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
9 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1
12 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
13 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
15 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
16 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
17 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1
18 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1




Piiloha ¢&. 10: Odpovédi na otizky dotazniku tykajici se NU - pokracovani

Cislo Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Anticholinergni | Objevily se | Laboratorni Laboratorni | Laboratorni | Laboratorni
probanda | Gcinky: snizené | ucinky: Gcinky: Spatna | ucinky: ucinky: Gcinky: ucinky: uvas kiece | hodoty: hodoty: hodoty: hodoty:
poceni, tepla zvy$endtepové | koordinace? problémy s zmatenost podrazdénost? | halucinace? nebo hyperlipidémie? | diabetes patologické | patologické

kdiZe a vys$si frekvence? paméti? a/nebo kiecové mellitus? zZmény v zZmeény v

télesna dezorientace? stavy, EKG? krevnim obraze

teplota? zachvaty s (neutropenine,

poruchou agranulocytdza

védomi? 2

1 0 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 0
2 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
3 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 0 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0
7 0 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0
8 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
9 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
13 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0
14 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
18 0 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0




