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Mija przecietnie 10 lat od kiedy
istotne z medycznego punktu
widzenia postepy
biotechnologiczne zostajg
wykorzystane lub przetozone

na rutynowg praktyke medyczna.

Badania farmakogenetyczne
stanowig ogromny postep

w psychiatrii translacyjnej;
powodem ich wykorzystywanie jest
dazenie do zindywidualizowanego
leczenia.

Bariery, ktére nalezy pokonaé, sa
wieloczynnikowe i ztozone;
akceptacje kliniczng utatwi
dostarczenie lekarzom gtebszej
wiedzy.

Obecnie nowym narzedziem
stuzacym do wprowadzania
wynikéw badan do praktyki
klinicznej w psychiatrii sg badania
farmakogenetyczne dostarczajace
wyczerpujacych sprawozdan
zawierajacych wytyczne kliniczne.
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Streszczenie

Istnieje istotna migdzyosobnicza zmiennosé w reakcjach na leki przeciwdepresyjne, dawkach
terapeutycznych i profilu dziatan niepozqdanych. Wydtnzajqcy si¢ czas do uzyskania reakeji
na leczenie Iub remisji oznacza cierpienie zwiqzane ze zwigkszonym ryzykiem powiklan

1 Smiertelnosci. Poprawa opieki nad pacjentami z depresjq stata sig mozliwa w praktyce
psychiatryczney, dzigki wyborowi Srodkéw psychofarmakologicznych na podstawie czynnikéw
biologicznych drogq genotypowania. Obecnie moZliwe jest rutynowe genotypowanie w celu
poszukiwania odmian gendw odpowiedzialnych za kodowanie biatek uczestniczacych

w procesie neuroprzekaznictwa i enzymdw metabolizujacych leks, uczestniczacych

w metabolizmie wielu lekdw, w tym przeciwdepresyinych. W upowszechnianiu tych nowosci
podstawowe znaczenie majq kliniczne dowody rzetelnosci i trafnosci genotypowania,
dostgpnos¢ testow, jednoznaczne i jasne zasady interpretacyi wynikéw oraz edukacja lekarzy
1 pacgentow. W artykule skoncentrowano si¢ na wprowadzaniu bada farmakogenetycznych
do codziennej praktyki w psychiatrii. Oméwiono wyzwania zwiqzane z rozpowszechnieniem

nowosci w ogdle i w przypadku zastosowar: bada farmakogenetycznych w szczegdlnosci.
Przedstawiono wyniki badai dotyczacych wprowadzania i integrowania badar
farmakogenetycznych w dwich osrodkach psychiatrii Srodowiskowey. Na koniec
przedyskutowano zagadnienia etyczne zwiqzane z lym procesem i ich wplyw na relacje

lekarzpacjent.

Wprowadzenie

Minglo ponad 60 lat od wprowadzenia le-
koéw przeciwdepresyjnych do praktyki klinicz-
nej. Obecnie naleza one do najczesciej prze-
pisywanych lekéw. Mimo duzej liczby
dostepnych lekéw 1 najnowszych postepdw
w ich opracowywaniu zmienno$¢ osobnicza
zakresie reakcji na leczenie, dawek terapeutycz-
nych i profilu dziatah niepozadanych jest
ogromna. Catkowita remisje objawéw choro-
by przy pierwszej probie leczenia osiaga tyl-
ko 35-45% chorych na depresje.! Zmiennos¢
reakeji na leki ma charakter ztozony i zalezy
od wielu czynnikéw. Naleza do nich: stosowa-
nie innych lekéw, wiek, pted, czynno$¢ watroby
i nerek, schorzenia towarzyszace, stan odzywie-
nia, stosowanie substancji psychoaktywnych
1 czynniki genetyczne.? Wyboru whasciwego
leku dokonuje si¢ najczesciej metoda prob
1 bledéw z uwzglednieniem tych czynnikdw.
Czas do uzyskania maksymalnej reakcji tera-

peutycznej moze wydhuzy¢ si¢ do 12 tygodni.
Takie przedluzajace si¢ oczekiwanie na po-
prawe przyczynia sie do istotnie czestszego
wystepowania powiklan 1 $miertelnosci w prze-
biegu zaburzeni depresyjnych. Przeprowadza-
nie badan farmakogenetycznych stwarza no-
wa mozliwo$¢ skrocenia czasu do uzyskania
reakcji na leczenie 1 remisji, jak réwniez
zmniejszenia prawdopodobiefistwa potencjal-
nych dzialat niepozadanych.

Ostatnie postepy w badaniach farmakoge-
netycznych umozliwiaja skuteczniejsze 1 bar-
dziej efektywne leczenie zaburzen nastroju,
ktorych leczenie w osrodkach klinicznych
okazato si¢ trudne. W ciagu ostatnich 7 lat
mozliwe stalo sie rutynowe genotypowanie
stuzace do wykrywania odmian genetycznych
gendéw kodujacych biatka wplywajace na neu-
roprzekaznictwo serotoninergiczne i noradre-
nergiczne, a takze enzymy metabolizujace le-
ki, majace znaczenie w metabolizmie wielu
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lekéw psychotropowych, w tym przeciwde-
presyjnych.* Obecnie w warunkach klinicz-
nych mozliwe jest genotypowanie enzymdw
metabolizujacych leki wchodzacych w sktad
cytochromu P450 (CYP), jak 2De6, 2C19
1 1A2, oraz genu transportera serotoniny i re-
ceptoréw 5-HT,, 15-HT, . Jasno zdefiniowa-
no réwniez wskazania do wykonywania tego
rodzaju badaf.* Badania farmakogenetyczne
znajduja zastosowanie w przewidywaniu po-
tencjalnych dziatan niepozadanych, wrazliwo-
$ci receptorowej 1 mozliwych interakeji leko-
wych. W obecnej formie nie pozwalaja na
jednoznaczne prognozowanie reakcji lub re-
misji w wyniku stosowania konkretnego le-
ku. Nie zawsze umozliwiaja réwniez progno-
zowanie wszystkich dziatah niepozadanych,
ktére moga wystapi¢ u danego pacjenta.

W procesie popularyzowania nowych me-
tod podstawowe znaczenie ma rzetelno$¢ ge-
notypowania, dostep do badad i przydat-
noé¢ interpretacji wynikéow badan. Proces
ten obejmuje akceptacje, wprowadzenie
1 wlasciwe wykorzystywanie badan genetycz-
nych w o$rodkach klinicznych. Szacowano,
ze przejscie od odkrycia nowej technologii
majacej praktyczne zastosowania do jej ruty-
nowego wykorzystywania w o$rodkach kli-
nicznych przewaznie zajmuje dekade. To
opdznienie jest wyzwaniem przy wprowadza-
niu waznych nowych technologii.

Wykorzystywanie badan genetycznych
do poprawy skutecznosci lekéw psychotro-
powych jest jasnym przyktadem psychiatrii
translacyjnej. Biorac pod uwage potencjalne
korzysci z badan farmakogenetycznych, bar-
dzo wazne jest przeanalizowanie barier, kt6-
re moga wplywa¢ na proces ich wdrazania
do praktyki klinicznej.’

Problemy zwiazane z wprowadzaniem wy-
nikéw badan farmakogenetycznych do prak-
tyki klinicznej czesto wynikaja z przesunigcia
tych badan z akademickich osrodkéw medycz-
nych réwniez do oérodkéw lokalnych.
Po omdwieniu poje¢ bedacych integralnym
elementem medycyny translacyjnej przedysku-
towano trudno$ci zwigzane z wprowadzaniem
w zycie osiggnie¢ naukowych. Zilustrowano to
opisem projektu pilotazowego, opracowanego
specjalnie do rozwigzania tego problemu.
W badaniu oceniano wprowadzanie badan far-
makogenetycznych w dwoch roznych oérod-
kach psychiatrii sSrodowiskowej 1 opisano lekcje
wynikajace z tego doswiadczenia.

Psychiatria translacyjna,
medycyna zindywidualizowana
i wprowadzanie osiagnie¢
naukowych

Ostatnie postepy w dziedzinie biotechno-
logii, bioinformatyki 1 badanie pacjentéw
z codziennej praktyki wplynely na poprawe
zrozumienia biologicznych uwarunkowan de-
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presji, a takze podstaw jej leczenia. Pelna
analiza ludzkiego genomu stala si¢ przeto-
mowym wydarzeniem, do ktérego doszto
na poczatku nowego milenium. Nastepnie
dokonano technologicznego postepow se-
kwencjonowaniu genéw, a takze w dziedzi-
nie genomiki czynno$ciowej, proteomiki, me-
tabolomiki 1 epigenetyki. Rozwoj technologii
neuroobrazowania czynnos$ciowego umozli-
wit jeszcze bardziej precyzyjne definiowanie
biologicznych czynnikéw podatnosci. Do in-
nych osiggnie¢ nalezy dokumentowanie neu-
roplastycznosci mdzgu, powigkszajacy sie ar-
senal substancji psychofarmakologicznych
o jeszcze bardziej swoistych punktach uchwy-
tu oraz polozenie wigkszego nacisku na kry-
tyczna analize dostgpnych badan dotycza-
cych skutecznosci leczenia, wykorzystujgcych
metodologi¢ oparta na dowodach. Dodatko-
wo wprowadzenie bardziej kreatywnych sche-
matéw badan, uwzgledniajacych pacjentéw
spotykanych w codziennej praktyce, ktorzy
czesto nie byli wlaczani do badan opartych
na tradycyjnych schematach, pomaga w prak-
tycznym wykorzystaniu  wynikéw  wielu
wspodlczesnych badan.

W pofaczeniu ze spotecznymi ruchami
w polityce, ekonomig i oczekiwaniami kultu-
rowymi, te liczne postepy stwarzaja obietni-
ce zrobienia kroku do przodu w praktyce
medycznej, od dziatania przede wszystkim
w reakcji na chorobe do bardziej aktywnego
podejécia polegajacego na zapobieganiu
1 $wiadomym leczeniu. Jako medycyne trans-
lacyjng zaczynamy okresla¢ proces opierajacy
sie na dwukierunkowej komunikacji 1 sku-
tecznym przekazywaniu klinicystom nowych
technologii przez naukowcéw.® W odniesie-
niu do pacjentdéw leczonych z powodu zabu-
rzen psychicznych proces ten nosi nazwe psy-
chiatrii translacyjnej.

Wykorzystywanie informacji o genotypie
do wyboru leczenia szczegdlnie odpowied-
niego dla danego pacjenta nosi obecnie na-
zwe medycyny zindywidualizowanej.” Jej osta-
tecznym celem jest identyfikowanie oséb,
ktore sg zagrozone procesem patofizjologicz-
nym 1 zapobieganie wystapieniu objawow te-
go procesu. Poniewaz podstawy teoretyczne
takiego podejécia nadal nie s3 dobrze rozwi-
nigte, wytyczane obecnie cele to: opdznienie,
zatrzymanie 1 w koficu odwrdcenie procesu
patologicznego. Badania implementacyjne
polegaja na ocenie metod wspomagania wy-
korzystania wynikéw badan opartych na do-
wodach do rutynowej praktyki w celu popra-
wy jakosci 1 skutecznosci ochrony zdrowia
1 leczenia.! Wyzwaniem dla wprowadzania in-
nowacyjnych technologii opartych na dowo-
dach jest dopasowanie wlasciwej technologii
do wtasciwej osoby 1 jej wykorzystanie w od-
powiedni sposdb w celu osiagniecia celow
klinicznych zdefiniowanych wspdlnie przez
lekarza i pacjenta.

Przeszkody w skutecznym
wprowadzaniu w zycie

Rozwijanie medycyny opartej na farma-
kogenetyce w o$rodkach klinicznych jest
procesem zlozonym, ktoéry napotyka wiele
trudno$ci. Na styku badaf naukowych
1 praktyki klinicznej spotyka si¢ rozne barie-
ry, ktore zaburzaja dwukierunkowos¢ odkry-
cia 1 komunikacje. Najwazniejsza z nich jest
bariera komunikacyjna miedzy badaczami
a klinicystami. Na przeszkody w komunika-
¢ji wplywaja czynniki pragmatyczne, ekono-
miczne, ideologiczne, informacyjne 1 szkole-
niowe.” McGovern 1 wsp.!"® podkreslali
znaczenie komunikacji interdyscyplinarnej
miedzy klinicystami, administratorami, urze-
dami i badaczami. Do tej listy nalezy doda¢
wplyw pacjentdw.

W celu pokonania tej bariery konieczne
jest innowacyjne i elastyczne myslenie. Nie-
odzowny jest dialog miedzy klinicystami i ba-
daczami. Takie przejécie od etapu innowacji
do organizacji zalezy od czynnikéw wymie-
nionych przez McGoverna 1 wsp.!” Mittman
opisat wplyw tych dynamicznych czynnikow
na leczenie, postugujac si¢ przyktadem ela-
stycznych wspornikdw reprezentujacych zna-
czenia, poparcie, czynniki intelektualne, prze-
pisy, czynniki ekonomiczne, wplywy
ideologiczne, tradycje, szkolenia, oddziatywa-
nia spofeczne, ktore podtrzymujg betonowy
blok odzwierciedlajacym nowoczesny proto-
két terapeutyczny (Willinbring M, informa-
cja ustne, grudzien 2007). Przemiany w lecze-
niu wykorzystujace nowe odkrycia naukowe
wymagaja dynamicznego systemu.

Prochaska 1 Di Clemente! opisuja, w jaki
sposob lekarze 1 pacjenci uczestnicza w tym
procesie przemian. Jest zapotrzebowanie
na klinicystow-badaczy, ktérzy mogliby wy-
petni¢ luki razem ze swoimi kolegami bada-
czami. Réwniez naukowcy uprawiajacy nauki
podstawowe powinni by¢ nagradzani za ini-
cjatywy utatwiajace komunikacje kliniczna.
Klinicysci, czesto przeciazeni codziennymi
zadaniami, powinni otrzymywa¢ dobrej jako-
$ci, ale zwigzle dane naukowe umozliwiajace
wprowadzanie skutecznych zmian. W koncu,
wykorzystywanie wskazéwek opartych na do-
wodach, identyfikowanie wtasciwych parame-
tréw oceny wynikdw oraz wyodrebnienie luk
wraz z petlami sprzezen zwrotnych moze
skutecznie poprawi¢ dostepnos¢ leczenia.

Badania
psychofarmakogenetyczne:
problemy zwigzane
z wprowadzaniem w zycie
Chociaz wykonywanie badan psychofar-
makogenetycznych staje si¢ coraz bardziej
powszechne w os$rodkach akademickich
i o$rodkach medycznych trzeciego stopnia
referencyjnoéci, ich stosowanie w praktyce
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klinicznej nadal nie jest rutynowe. Podobnie
jak w przypadku innych nowych technolo-
gil, wazne jest rozwazenie problemdw etycz-
nych.> W opublikowanym niedawno arty-
kule wykorzystujacym kliniczny przyktad
z dziedziny onkologii wykazano réznice
w wynikach leczenia chorego w zaleznosci
od dostepu do badan. Zidentyfikowano réw-
niez nierébwnosci systemu ochrony zdrowia
wplywajace negatywnie na dostep do badan.”
Nie ma prostej $ciezki, ktéra prowadzitaby
od nowej technologii do zmiany systemu
przekonan lekarzy. Jest to zbyt skomplikowa-
ny proces, ktory nie ma wlasnego wzorca
przebiegu. Aby zapewni¢ dostepno$¢ nowych
ustug, trzeba rozwiaza¢ wazne problemy, ta-
kie jak okreslenie trafnosci, opracowanie od-
powiednich przepisow regulacyjnych 1 ustale-
nie zasad refundacji.!*?!

Najwazniejsze problemy przedstawiono
w tabeli. Podejmowane s3 proby ich rozwia-
zywania. W badaniu finansowanym przez
Pharmacogenetics Research Network w ra-
mach National Institute of General Medical
Sciences definiowane s3 praktyki farmakoge-
netyczne majgce zastosowanie w leczeniu
konkretnych choréb. Lepsza komunikacja
1 wspotpraca miedzy osobami decydujacymi
o finansowaniu na r6znych poziomach wraz
ze sprzyjajaca polityka spoteczng prowadzi
do lepszego uprawomocniania wynikéw ba-
dan, opracowywania dobrych metod oceny
stosunku skutecznosci do kosztéw, opraco-
wywania wskazowek klinicznych dotyczacych
wykorzystania badan w praktyce klinicznej
1 tworzenia odpowiednich standardéw ich
wykonywania.

Jednym z celéw tego artykutu jest skupie-
nie si¢ na popularyzowaniu si¢ nowosci
w praktyce klinicznej. Autorzy omawiaja
szczegOlnie wprowadzenie badan farmako-
gentycznych w dwoch oérodkach $rodowi-
skowych. Dyskusja koncentruje si¢ na tych
problemach, z ktérymi najbardziej bezpo-
$rednio spotyka sie lekarz pierwszego kon-
taktu. W o$wiadczeniu? wydanym przez
Konsorcjum Farmakogenetyki w Wielkiej
Brytanii stwierdzono, ze:

,By¢ moze pojedynczym czynnikiem, ktory najsil-

niej wptywa na przenoszenie osiagnie¢ farmako-

genomiki do praktyki klinicznej i tempa, w jakim
to nastepuje, bedzie wiedza i akceptacja lekarzy.

Badania wykazuja, ze wielu lekarzy nie posiada

podstawowej wiedzy na temat genetyki i czesto nie

bierze pod uwage dostepnych informacji na temat
lekow.”2

Z badat empirycznych jasno wynika, ze
skuteczna zmiana postgpowania w ustalo-
nej praktyce medycznej bedzie wymagal
poszerzania wiedzy lekarzy.”® Potrzebne be-
dzie jednak co$ wigcej niz tylko wprowadza-
nie nowych informacji. Zmiana postgpowa-
nia w kazdym osrodku klinicznym wymaga
co najmniej trzech etapéw poznawczych.
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Po pierwsze, niezbedna jest gotowo$¢ do
uznania, ze mozna rozwigza¢ problem lub
poprawi¢ istniejaca sytuacje. Po drugie, ko-
nieczna jest $wiadomo$¢ sposobdw, za po-
mocy ktérych moze dokonal si¢ zmiana.
Po trzecie, nalezy by¢ przekonanym, ze jed-
nostka lub system moze dokonal tej zmia-
ny. Do spelnienia tych warunkéw potrzebna
jest edukacja lekarzy i pacjentéw. Niezbedne
bedzie przyjecie zasad wykonywania badan
1 interpretacji ich wynikdéw, a takze odpo-
wiednich inicjatyw badawczych. Ze wzgledu
na presje czasu, pod jaka znajdujg si¢ leka-
rze pierwszego kontaktu, konieczne bedzie
uproszczenie sposobow przekazywania in-
formacji. Jedna z mozliwosci jest zaangazo-
wanie posredniczgcego zespotu z instytucji
akademickiej, ktory moze zaprezentowa¢ ak-
tualne informacje 1 oceni¢ rezultaty wprowa-
dzania badan. Zesp6t moze réwniez monito-
rowaé zwigzane z tym procesem parametry
oceny jakosci, w tym satysfakcje pacjentéw
1 jako$¢ zycia.

Wprowadzanie badan
psychofarmakogenetycznych
do psychiatrycznej praktyki
klinicznej: projekt pilotazowy
Obecnie trwa badanie opracowane w ce-
lu wprowadzania badan farmakogenetycz-
nych w dwoch klinicznych osrodkach psy-
chiatrycznych. Ciagle gromadzone s3 dane.
W badaniu wykorzystywany jest panel obej-
mujacy pig¢ gendw: trzy geny dla enzyméw
metabolizujacych leki wchodzace w sktad

TABELA

cytochromu P450, a takze geny transporte-
ra serotoniny i receptora dla serotoniny 2A.
Uzyskane w ramach tego panelu wyniki pod-
sumowano w formacie zaprojektowanym tak,
aby dostarczy¢ lekarzom przydatnych infor-
macji klinicznych. Omoéwiono to, czego
z punktu widzenia lekarza 1 pacjenta obec-
nie mozna, a czego nie mozna oczekiwaé
od tych badan. Wazne, aby zauwazy¢, ze ba-
dania nie pozwalaja jednoznacznie przewi-
dzie¢ reakgji czy remisji 1 moga nie w pelni
prognozowa¢ indywidualny profil dziatan
niepozadanych lekéw psychotropowych czy
innych. Wyniki badan farmakogenetycznych
dostarczaja raczej informacji ukierunkowuja-
cych lekarza przy wyborze leku psychotro-
powego, ktory prawdopodobnie okaze sig
dobrze tolerowany przez pacjenta i zminima-
lizuje ryzyko niekorzystnych interakeji leko-
wych, a takze skréci czas dobierania whasciwe-
go leku metoda prob i bteddw.

Do tego badania wybrano dwa catkiem
odmienne pod wzgledem strukturalnym
oérodki kliniczne. Obstugiwaly one pacjentow
z dwoch réznych grup psychospotecznych
1 etnicznych. W pierwszym oérodku stosowa-
no przede wszystkim interwencje psychofar-
makologiczne. W drugim oérodku stosowa-
no réwnolegle leczenie farmakologiczne
1 psychoterapie. Zajmowano si¢ tam popula-
¢ja zréznicowang pod wzgledem etnicznym.
Najwieksza warto$cig kazdego programu byt
ciagly kontakt z klinicystami. W obydwu
o$rodkach badania proponowano jako po-
czatkowy etap oceny ich funkcjonowanie
»w ramach zwyktej praktyki”. Badania prze-

Najwazniejsze problemy z wprowadzaniem w zycie odkryé naukowych

1. Standaryzacja, ocena rzetelnosci i trafnosci badania pacjentéw réznego pochodzenia w celu
umozliwienia doktadniejszej interpretacji wynikéw badan.

2. Kliniczna ocena badan okreslajgcych stosunek skutecznosci do kosztow.
3. Opracowanie srodkdw ostroznosci zapewniajacych poufnosc¢ wynikéw badan zawartych

w elektronicznej dokumentacji medycznej.

4. Jednoznaczne przepisy dotyczace technik genotypowania.
5. Opracowanie wskazowek klinicznych na podstawie najlepszych dowoddw, z uwzglednieniem

zmiennosci epigenetyczne;.

. Szybka dostepnos¢ wynikéw badan.
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farmakogenetycznych.

. Zwiekszanie dostepnosci badan (niezaleznie od systemu gromadzenia genotypdw).

. Bogata interpretacja wynikéw badarn dla lekarzy i pacjentow.

. Dostepnos¢ badan o ustalonych wytycznych dotyczacych refundaciji w ramach ubezpieczenia.
. Informacje dotyczace dostepnosci tych technik oraz metod dostepu do nich.

. Wiasciwa edukacja lekarza dotyczgca biologicznego uzasadnienia wykonywania badan

12. Zrozumienie zmian technologicznych i rozwojowych.

13. Problemy logistyczne zwigzane z praktycznymi aspektami badan.

14. Problemy wynikajgce z koniecznosci poswiecenia dodatkowego czasu na przedstawienie

chorym nowej technologii.

15. Obawa pacjenta zwigzana z badaniami genetycznymi.
16. Wptyw nieréwnosci systemu opieki zdrowotnej ograniczajacych dostep do badarn.
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Psychiatria translacyjna: wprowadzanie badan farmakogenetycznych do praktyki klinicznej

prowadzano po 8-tygodniach standardowego
leczenia. W drugiej fazie wprowadzano bada-
nia na poczatku i uzyskiwano szybkie infor-
macje zwrotne od lekarzy i pacjentéw w cia-
gu 48 godzin od pobrania probki. Nastepnie
monitorowano potencjalny wplyw przepro-
wadzania badan na postgpowanie praktycz-
ne, Zwracajac uwage na czesto$¢ wystepowa-
nia dziatan niepozadanych, konieczno$é
zmiany lekéw, przydatno$é sprawozdan z ba-
dan, czas do uzyskania reakcji 1 remisji oraz
wykorzystywanie zasobéw w ramach danego
osrodka 1 w o$rodkach towarzyszacych, ta-
kich jak izba przyje¢ (oddziat pomocy doraz-
nej) czy szpital. Oceniano odczucia lekarzy
1 pacjentéw. Badano nastgpujace zmienne:
zmiane lekéw, liczbe zgloszen do izby przy-
je¢ (na oddziat pomocy doraznej) i liczbe dni
spedzonych w szpitalu. Dokumentowano
réwniez satysfakcje lekarza 1 pacjenta.

Dla wlaczenia tej technologii do praktyki
klinicznej kluczowe znaczenie ma duzy po-
ziom satysfakcji lekarza ze sprawozdan oce-
niajgcych. Na rycinie przedstawiono kopie
sprawozdania. Takie sprawozdanie uwzgled-

RycinA
Sprawozdanie

nia réwniez specyficzne wyniki genotypowa-
nia, interpretacje tych wynikéw i praktycznie
pogrupowane informacje dotyczace inte-
rakcji lekowych, z uwzglednieniem lekow,
o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja lub zmniej-
szaja aktywno$¢ poszczegdlnych enzymow.
Przeanalizowana zostanie kliniczna przydat-
nos¢ tych sprawozdan w edukacji pacjentow,
przy wyborze leku, prognozowaniu poten-
cjalnych dziatan niepozadanych i w ocenie
wspOlczynnika ryzyka do korzysci oraz
wplyw na poprawe relacji z pacjentami oraz
pewnosci przy wyborze leku, zaréwno ze
strony lekarza, jak 1 pacjenta. Ocena satysfak-
¢ji pacjenta obejmuje oceng jako$ci wyjasnie-
nia sprawozdania, fatwo$¢ zrozumienia zawar-
tych w nim wynikéw 1 poczucie odniesienia
korzysci z leczenia. Oceniana jest rowniez
ogdlna satysfakcja ze sprawozdania 1 wizyty
lekarskie;.

Kluczem do ogélnego sukcesu we wpro-
wadzaniu  badan  farmakogenetycznych
do praktyki klinicznej byt fakt, ze dyrektorzy
medyczni byli jednocze$nie osobami odpo-
wiedzialnymi za finansowanie osrodkéw. Mu-

Celexa (citalopram)
Lexapro (escitalopram)
Luvox (fluwoksamina)
Zoloft (sertralina)

Sprawozdanie dotyczace lekéw przeciwdepresyjnych

Stosuj i . . .
! zqumg Stosuj ostroznie
Z zaleceniami

Cymbalta (duloksetyna)
Remeron (mirtazapina)
Desyrel (trazodon)

Stosuj ostroznie i czesciej

monitoruj stan pacjenta

Elavil (amitryptylina)
Wellbutrin (bupropion)
Anafranil (klomipramina)
Norpramin (dezypramina)
Prozac (fluoksetyna)
Tofranil (imipramina)
Pamelor (nortyptylina)
Paxil (paroksetyna)
Effexor (wenlafaksyna)

Stosuj zgodnie
z zaleceniami

Seroquel (kwetiapina)
Geodon (ziprasidon)

Sprawozdanie dotyczace lekéw przeciwpsychotycznych

Stosuj ostroznie

Clozaril (klozapina)
Zyprexa (olanzapina)
Risperdal (risperidon)

Stosuj ostroznie i czesciej

monitoruj stan pacjenta

Abilify (aripiprazol)
Haldol (haloperidol)

Trilafon (perfenazyna)

Sprawozdanie z badania genotypowego zdrowego pacjenta w srednim wieku z wywiadem trudnych
do leczenia objawdw ,duzej” depresji bez wspdtistniejacych zaburzen osi | lub osi Il. Badanie
ujawnito dwie kopie genu produkujacego nieaktywng posta¢ enzymu cytochromu P450 2D6 oraz
fenotypowa postac receptora 5-HT,, zwigzang ze zmniejszong reakcja na te leki przeciwdepresyjne,
ktdre wigza sie z tym receptorem. W tym przypadku moze zachodzi¢ potrzeba stosowania nizszych
niz zazwyczaj dawek lekdw wymienionych w kolumnie ,,stosuj ostroznie”, poniewaz przy dawkach
standardowych mozna spodziewac sie wiekszych stezert w surowicy. Stosowanie lekdw
wymienionych w kolumnie ,,stosuj ostroznie i czesciej monitoruj stan pacjenta” moze by¢ zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych przy tym profilu genotypowym. Mozna przy okazji
zaznaczyc¢, ze aktywnos¢ enzymatyczna zwiazana z tym profilem genotypowym moze niekorzystnie
wptywac na stosowanie innych, niepsychiatrycznych, lekéw, np. tamoksyfenu.

Hall-Flavin DK, Schneekloth TD, Allen JD. Primary Psychiatry. Vol 17, No 5. 2010.

38  Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 4, 2010

sieli oni zosta¢ dobrze wyedukowani w na-
ukowych podstawach oraz by¢ przekonani
do wspierania celu klinicznego w postaci ofe-
rowania poszczeg6lnym pacjentom bardziej
zindywidualizowanego leczenia. Pierwszy
osrodek zatrudniat przede wszystkim psy-
chiatrow oferujacych krétkie porady i psy-
chofarmakoterapie. W tej grupie potencjalne
korzysci wynikajace z badaf farmakogene-
tycznych byly ogélnie akceptowane. Nieko-
rzystnie mogly na nia wplywaé ograniczenia
w szkoleniu, presja czasu, konflikty prioryte-
tow 1 trudnosci zwigzane z dokonywaniem
zmian poznawczych niezbednych do whacze-
nia nowych elementéw postepowania. Wyda-
je sie, ze w tym ofrodku sami pacjenci wy-
wierali pozytywna presje na zmiang. Byli
zainteresowani wykonywaniem badaf i wi-
dzieli w nich sposéb na poradzenie sobie
z dlugotrwaty frustracjq zwiazang z leczeniem
objawéw depresyjnych. Kluczowe znaczenie
ma jednak poinformowanie pacjentéw czego
moga, a czego nie moga oczekiwaé od tych
badan. Pacjenci i lekarze nieformalnie rela-
cjonowali, ze tatwos¢ tworzenia sprawozdan
byta catkiem pomocna w promowaniu ele-
mentdw relacji terapeutycznej.

Niebedace lekarzami osoby z personelu
wyrazaly pewne zaniepokojenie, ktére mo-
tywowaly obawa przed redukcjonizmem
biologicznym oraz wplywem technik badan
genetycznych na przyszte mozliwoéci lecze-
nia. Wysoki priorytet powinno mie¢ bada-
nie edukacyjne ukierunkowane na zdefinio-
wanie roli tych klinicystow. Zaleznosci
migdzy terapeutami a pacjentami powinny
by¢ w przyszlosci oceniane w sposéb, ktory
uwzgledniatby dualizm kartezjanski. Pelle-
tier i Dorval® podsumowali niektére z tych
zagadnien w artykule dotyczacym znaczenia
psychiatrii translacyjnej w dziedzinie psy-
chologii.

Psychiatria translacyjna
a relacja miedzy lekarzem
a pacjentem

W konicu jednym z najwazniejszych czyn-
nikdéw przy wprowadzaniu nowej technolo-
gii, ktéry moze rzutowaé na praktyke me-
dyczna, jest jej wplyw na relacje miedzy
lekarzem a pacjentem. Tradycyjnie w relacji
tej akceptuje sie kartezjanski redukcjonizm,
zgodnie z ktérym cialo jest postrzegane jako
maszyna, a lekarz jako technik, ktérego za-
danie polega na naprawieniu zepsutego me-
chanizmu. W ostatnich latach ten spos6b my-
$lenia ustapit jednak do bardziej ztozonemu
postrzeganiu relacji migdzy lekarzem a pacjen-
tem, ktdra sama w sobie ma mie¢ charakter le-
czacy. W filozoficznym modelu medycyny
opracowanym przez Pelligrino i Thomasma,”
Histota medycyny” jest relacja ukierunkowana
przede wszystkim na proces leczenia. W mo-
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delu tym nie zaprzecza si¢ technicznej kompe-
tencji, wlacznie z wykorzystywaniem odpo-
wiednich nowych technologii, poniewaz ,,dzia-
fanie w ramach profesji medycznej jest
nieautentyczne 1 ktamliwe, jezeli nie spetnia
oczekiwania technicznej kompetengji... jed-
nak... Kompetencja musi znajdowad si¢ na
koncu aktu medycznego, whasciwego 1 lecza-
cego oddzialywania na pacjenta.”

Scott 1 wsp.?® przyjeli to zatozenie w celu
opisania modelu relacji uzdrowicielskiej (He-
aling Relationship Model). W tym modelu
cel leczenie jest definiowany nastepujaco:
swyleczenie, jezeli jest to mozliwe; zmniejsze-
nie cierpienia, jezeli wyleczenie nie jest mozli-
we oraz znalezienia sensu poza doswiadcze-
niem choroby.” Krytyczny dla tej relacji jest
wzajemny szacunek (docenienie sig), §wiado-
mos$¢ nieodzownej asymetrii w relacji (doce-
nienie mocy) i ciaglo$¢ (statos¢). Ze strony
pacjenta najwazniejsze dla relacji znaczenie
maja trzy czynniki. Naleza do nich: zaufanie
(gotowos¢ bycia bezbronnym), nadzieja (ze
mozliwa jest jaka$ przysztos¢ poza aktualnym
cierpieniem) i poczucie, ze jest si¢ dostrzega-
nym (etymologiczny zrédlostéw stowa ,,pa-
cjent” wigze si¢ z tacifiskim stowem patior
oznaczajacym cierpie¢). Réwnolegle, wazny-
mi dla relacji cechami lekarza sa cztery pod-
stawowe umiejetno$ci kliniczne: zaufanie
do siebie, radzenie sobie z wlasnymi emocja-
mi, uwazno$¢ 1 wiedza kliniczna. Szczegdlne
znaczenie dla omawianych badan farmako-
gentycznych maja konsekwencje tej ostatniej
umiejetnosci: dysponowanie wiedza na temat
medycyny empirycznej, umiejetno$é synte-
tyzowania tej wiedzy 1 jej odpowiedniego wy-
korzystania do uzyskania korzyéci dla kon-
kretnego pacjenta. Czynniki te wplywaja
na obustronne dostosowanie i przeplyw in-
formacji miedzy lekarzem a pacjentem, co
pomaga w nawiazaniu atmosfery Wspélpracy
opartej na wspolnym porozumieniu dotycza-
cym celéw i elementéw terapeutycznych.
Przyktadami takiej wspotpracy sa otwarto$é
na stosowanie lekéw i wypelnianie zalecen.
Inne dyskusje dotyczace relacji miedzy leka-
rzem a pacjentem koncentrowaly si¢ na czte-
rech filarach etycznego wnioskowania, obej-
mujacych niesienie pozytku, autonomie,
nieszkodzenie i sprawiedliwo$¢. Mozna zgo-
dzi¢ sie z tym, ze sily medycyny translacyj-

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

nej moga wzbogacac relacje miedzy lekarzem
a pacjentem i przesuwaé praktyke kliniczna
od reaktywnosci do polaczenia reaktywnosci
1 proaktywnoscl.

Podsumowanie

Godzenie si¢ na 10-letnia przerwe miedzy
odkryciami naukowymi a ich wprowadzaniem
do praktyki nie jest rozsadne. Badania farmako-
genetyczne stanowia duzy postep psychlatru
translacyjnej, a ich celem jest rozwoj zindywi-
dualizowanej medycyny. Potrzebne sa rozsad-
ne dziatania i skoncentrowanie si¢ na barierach
utrudniajacych zmiany, ktére nalezy pokonaé.
Autorzy podsumowali trudnosci w szybszym
wprowadzaniu medycyny zindywidualizowa-
nej, ze szczegdlnym uwzglednieniem badan
psychofarmakogenetycznych. Poszerzanie pod-
staw wiedzy lekarzy ufatwi proces akceptacji
klinicznej. Autorzy omdéwili wysitki podejmo-
wane w celu dokonywania zmian translacyj-
nych. Ich wstepne wrazenia odzwierciedlaja naj-
wazniejsze  praktyczne problemy, ktdre
wystepuja w codziennej praktyce klinicznej. Ba-
dania psychofarmakogenetyczne zakonczone
tworzeniem wyczerpujacych sprawozdan do-
starczajacych wytycznych klinicznych sa do-
stepnym obecnie nowym narzedziem, ktdre
moze by¢ wykorzystywane w praktyce klinicz-
nej w psychiatrii.
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