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Farmakogenetika je obor, ktery studuje vliv genetické predispozice pacienta na tic¢innost a vyskyt nezadoucich ucinku Ié¢iva. Tento obor
je zakladem personalizované mediciny. Vysledek farmakogenetického vysetieni pacienta ovliviuje vybér a davkovani léciva s ohledem
na prevenci toxicity a predikci farmakoterapeutického efektu. Cilem tohoto ¢lanku je popsat vyznam farmakogenetiky v praci klinického

farmakologa a farmaceuta.
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Pharmacogenetics in practice of a clinical pharmacologist and a pharmacist

Pharmacogenetics is the field that studies the impact of the genetic variability of a patient on the effectiveness and side effects of
pharmacotherapy. This field is the basis for personalized medicine. Genotyping of patients may determine the choice and dosage of
a drug with respect to the prevention of toxicity and prediction of pharmacotherapeutic effect. The aim of this article is to describe the

importance of pharmacogenetics in the practice of a pharmacist-managed clinical service.
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Zkratky

ALK - anaplasticka lymfomova kinaza

CYP450 - cytochrom P450

DPD - dihydropyrimidindehydrogendza

EGFR - epidermdlnf rdstovy faktor

EM - rychly metabolizétor

HER2 - lidsky epidermalni ristovy faktor
HLA-B — hlavni histokompatibilni komplex
tfidal, B

IM — stfedné rychly metabolizator

OPRM1 — opioidni receptor 1

PM - pomaly metabolizator

RAS — Kirsten rat sarcoma

SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus
TPMT - thiopurin S — metyltransferaza

UGT1A1 — uridindifosfat glukuronosyltranfe-
raza 1A1

UM — ultrarychly metabolizator

VKORC1 - Vitamin K epoxid reduktaza

Vyznam farmakogenetiky
pro klinickou praxi

Sluzby klinického farmaceuta jsou nynf
bézné ve vétsiné nemocnic a zpravy z litera-
tury jasné ukazujf klinicky i ekonomicky pfi-
nos této ¢innosti (1). Aktudlni védecké studie
popisuji, Zze 1é¢iva jsou Uc¢inna pouze u 60 %
pacientd, jimZ jsou poddvéana, a rovnéz sig-
nifikantni pocet pacientl je hospitalizovén
pro vyskyt zévaznych nezddoucich reakci po
nasazené farmakoterapii (2). Na odpovédi lid-
ského organizmu k aplikované farmakoterapii
se podili jednak faktory negenetické, tak i fak-

tory genetické, které studuje pravée farmako-
genetika (3). PFitomnost pacientd s rozdilnou
genetickou predispozici k metabolizmu léciv,
k eliminaci a receptorové nebo postrecep-
torové odpovédi se projevi velkou variabili-
tou lékové odpovédi a rozdilnym vyskytem
nezédoucich Gcinkl (4). Farmakogenetické
vysetfeni identifikuje pacienty s klinicky
vyznamnym genotypem a farmakogenetik
vyhodnocuje vliv tohoto vysledku na dalsf
farmakoterapeuticky postup.

Geneticky polymorfizmus enzymi
cytochromu P450

Genetickd predispozice jedince je zodpo-
védna za zmény aktivity enzym( metabolizu-
jicich 1éc¢iva a ty jsou pfic¢inou vyznamného
zdroje odlisnosti farmakogenetickych i farma-
kodynamickych parametrd 1é¢iv mezi jedinci
(5). Na zékladé metabolické aktivity zjisténé pro
jednotlivé formy cytochromu P450 (CYP450)
CYP2D6 jsou jedinci rozdélovani do Ctyf ka-
tegorii. Podobné je tomu i u dalsich enzym
cytochromu P450. V populaci se tak vyskytuji
alely, u jejichz nositeld mizeme predpokladat
rychly — normalni metabolizmus substratd
daného enzymu (rychli metabolizatofi, exten-
sive metabolizers, EM), duplikace nebo ampli-
fikace funkéniho genomu se klinicky projevi
urychlenim metabolizmu a takové jedince
oznacujeme jako ultrarychlé metabolizdtory
(ultrarapid metabolizers, UM). Pfitomnost jed-
né defektni alely se fenotypizuje jako stfedné

rychly metabolizétor (intermediate metabo-
lizers, IM). Jedince s alelami, které zpUsobuijf
znac¢né snizenf metabolické kapacity enzymu
u nositele, oznacujeme jako pomalf metaboliza-
tofi (poor metabolizers, PM). UM jsou vétsinou
ohrozeni selhdnim farmakoterapie, PM zase
maji naopak vysoké riziko vyskytu nezddoucich
Gcinkd. Polymorfizmus CYP450 se podstatneé lisi
u jednotlivych lidskych ras (6).

Cile a moznosti farmakogenetiky

Cilem farmakogenetického vysetteni je
prevence vyskytu nezddoucich uc¢inkd a pre-
dikce Uc¢innostiléciva (Tab. 1). Kmoznostem, jak
zminéného dosdhnout, patfi selekce pacientt
s nejvyssi pravdépodobnosti, Ze 1é¢ivo prokadze/
neprokdze terapeuticky efekt, Uprava davkova-
ni 1é¢iva nebo aplikace preventivnich opatieni
proti vyskytu ocekavanych nezadoucich ucinkd.
|dedIné je farmakogenetické vysetfeni provede-
no pted zahdjenim terapie. VySetfenf Ize provést
i béhem lé¢by, pokud se u pacienta nevyskytla
predpoklddana terapeutickd odpovéd na po-
dané Iécivo (7).

Farmakogenetické vysetieni

Farmakogenetické vysetfeni se provadi
z nesrazlivé periferni krve odebrané do EDTA
(2ml). Je zapotiebi podepsany informovany
souhlas pacienta s molekuldrné genetickym
vysetfenim. Farmakogenetickd vysetfenf
v soucasné dobé provadi nemalé mnozstvf
laboratoff.
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Prevence vyskytu
nezadoucich uéinku

Abakavir a pfitomnost HLA-B*5701 alely

Abakavir je obvykle dobfe snasen, ale md-
Ze zpUsobit precitlivélost u 5-8% pacientd.
Symptomy této neadekvatni imunologické
odpovédi zahrnuji hore¢ku, vyrazku, gastro-
intestindlnf symptomy a respiracni pfiznaky (8).
Klinické studie ukdazaly, ze hlavnim faktorem
predikujicim vysoké riziko vyskytu nezadoucich
Ucinkd je pfitomnost alely v histokompatibilnim
systému HLA-B*5701. VySetfeni na pfitomnost
této alely spadd mezi indikacni kritéria, provadi
se pred aplikaci abakaviru a u pacientl pozitiv-
nich na pfitomnost alely HLA-B * 5701 je podani
tohoto Iéku kontraindikovéno. Alela HLA-B * 5701
se vyskytuje pfiblizné u 5% obyvatel evropské
populace (9).

Azathioprin, 6-merkaptopurin
a thioguanin a polymorfizmus
thiopurin S — metyltransferazy (TPMT)
Aktivita TPMT je klicovou pro efekt lékd
a vznik vedlejsich ucinkd pfi odbouravani bé-
hem jejich metabolizmu. U bilé rasy jsou nejcas-
t&jsi polymorfizmy TPMT*3A, TPMT*3C a TPMT*2
a méneé castd TPMT*3B. Viechny tyto popsané
mutace zapficinujf ¢astecny nebo Uplny deficit
aktivity tohoto enzymu. Snizend TPMT aktivita
u téchto pacientd ma toxicky efekt na krvetvor-
bu a vyvoldva Zivot ohrozZujici hepatotoxicitu,
neurotoxicitu a mukozitidu (10). Klinické projevy
deficitu TPMT jsou zdvazné pro pacienty, kteff
jsou heterozygoty nebo homozygoty pro funke-
né variantnf alely. Skupina pacientd s fenotypem
IM si vyZaduje snizeni davek (prevalence 10%).
Farmakogenetické vysetienf je provedeno pfed
zahajenim lécby (11).

Irinotekan a polymorfizmus
uridindifosfat glukuronosyltranferazy
1A1 (UGT1A1)

Jednd se o konjugacni enzym v jatrech, kte-
ry se Ucastni konjugace fady lipofilnich latek,
aromatickych kyselin, fenol0, fady 1ékd aj., v¢.
bilirubinu s glukuronovou kyselinou. Rada ne-
piiznivych vedlejsich Gcinkd souvisi s mutacemi
genu UGTTALI. Pacienti reaguji zejména nepfi-
znivé na lé¢bu, pokud jsou homozygoti pro
mutovanou alelu 7TA/7TA, ale nezaddouci Ucinky
se mohou vyskytnout i u heterozygotd 6TA/7TA.
Homozygotni genotyp pro variantni alelu byva
Casto diagnostikovan na zakladé fenotypovych
projevy jako familidrni hyperbilirubinemie s pfi-
blizné 12% frekvenci vyskytu v nasi populaci.

U téchto pacientl bylo popsano vysoké
riziko zavaznych toxickych postizeni (prdjem,
hematologicka toxicita) pfi lé¢bé irinotekanem
(12). UGTIAT katalyzuje biotransformaci aktiv-
niho metabolitu tohoto Iéc¢iva SN-38 na ne-
aktivni a netoxické glukuronidy, mutace vede
k akumulaci aktivniho metabolitu. Proto se pfed
zahdjenim lécby doporucuje vysetfit pacienta
na pfitomnost inzerce TA v promotoru UGTTA1
genu (13).

Warfarin a polymorfizmus
CYP2C9 a VKORC1

Klinické vyuziti warfarinu ovliviuji genetické
varianty faktorG VIl a IX, y-karboxyldzy a pro-
trombinu a déle zevni faktory, napt. interakce
s potravinami a léky. Zasadni vyznam ma vsak
polymorfizmus gent CYP2C9 a VKORCI, které
vedou k velkym rozdilim v biotransformaci
warfarinu, a z toho plynouci obtizné predikci
inicidlni davky. Variantni alely téchto polymor-
fizm0Q snizuji celkovou clearance warfarinu.
Alela CYP2C9*2 mé 12% frekvenci vyskytu, alela
CYP2C9*3 ma 8% frekvenci vyskytu. Na zékladé
neddvné metaanalyzy je doporuceno pacien-
tdm, kteff jsou homozygoti pro variantni alelu
pro oba polymorfismy, warfarin viibec nepoda-
vat a aplikovat alternativni terapii (14).

Opioidy a polymorfizmus CYP2D6

Pro metabolizmus fady opioidl ma zdsadnf
vyznam polymorfizmus CYP2D6. Indikac¢ni ome-
zenf na zdkladé genetické predispozice se tyka
kodeinu. Na metabolizmu kodeinu se podilf
CYP2D6 pfeménou na morfin, jehoZz mnozstvf
muze byt u pacientl s fenotypem UM Zzivot
ohrozujici. Z tohoto dlivodu je podanf kodeinu
kontraindikovéno u vsech pediatrickych pacien-
t0 (0-18 let) a u vsech kojicich Zzen bez ohledu na
fenotyp a dale pak je podani kontraindikovdno
u vsech pacientl s fenotypem UM. Pro opioidy
je dale vyznamné nalezeni jednonukleotidové-

ho polymorfizmu (SNP) A718G v genu kédujicim
y-receptor (OPRM1). Na zékladé tohoto objevu
bylo provedeno nékolik klinickych studii, jez
ukdzaly, Ze v naprosté vétsiné pripadd nosici
alely G118 vyzaduiji vyssi davky opioidd. Klinickd
hodnocenivedend za timto Ucelem se zabyvaji
zejména silnymi opioidy, konkrétné morfinem,
fentanylem, tramadolem, alfentanilem a remi-
fentanylem (15).

Predikce ucinnosti

Klopidogrel a polymorfizmus CYP2C19

Klinicky nejdUleZit&jsi role tohoto enzymu je
v metabolizmu klopidogrelu. Varianty CYP2C19
(pfedevsim nosici alel 2 a *3) jsou zodpoveédné
za pfeménu klopidogrelu na bioaktivni meta-
bolity a za nedostate¢ny antiagregacni efekt
se zvySenym rizikem kardiovaskularnich kom-
plikaci. Z klinickych studif vyplyvad, ze az 25%
osob bélosské populace mé snizenou funkci
CYP2C19 a 3% ma Uplny deficit aktivity tohoto
enzymu. U téchto pacientl je potfeba zvolit
alternativniterapii, nebot podavani klopidogrelu
je neefektivni a pacienti jsou ohrozeni rizikem
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod. Naopak
pacienti nesouci jednu nebo dvé alely zvyse-
né aktivity CYP2C19%17 jsou ohrozeni zvysenou
inhibici agregace krevnich desti¢ek a vnitfnim
krvacenim (16).

Tamoxifen a polymorfizmus CYP2D6

Polymorfizmus CYP2D6 mize byt spojen
s rdznou klinickou odpovédi na tamoxifen.
Pacientky s fenotypem PM mohou vykazovat
snizenou odpovéd na Ié¢bu, nebot u téchto
Zen nedochdzi ke vzniku dostate¢ného mnoz-
stvi aktivniho metabolitu a tyto pacientky jsou
ohrozeny zvysenym rizikem recidivy rakoviny
prsu. DUsledky téchto nélezl pro lé¢bu paci-
entek s fenotypem PM nebyly viak jesté plné
objasnény (17).

Tab. 1. Prehled Iéc¢iv a odpovidajicich farmakogenetickych vysetreni

Lécivo Gen

Abakavir HLA-B*5701
Azathioprin TPMT
6-merkaptopurin

6-thioguanin

Irinotekan UGT1A1
Warfarin CYP2C9, VKORCI
Opioidy CYP2D6, OPRM1
Klopidogrel CYP2C19
Tamoxifen CYP2D6

CYP450 — cytochrom P450, HLA-B — hlavni histokompatibilni komplex tiida I, B, OPRMI1 — opioidni receptor u1,
TPMT — thiopurin S — metyltransferdza, UGTTAT — uridindifosfdt glukuronosyltranferdza 1A1, VKORCI — vitamin K

epoxid reduktdza

Praktické lekarnictvo | 2016; 6(3) | www.solen.sk



Pro Ucinnost cilené terapie v onkologii
se zvysuje vyznam prediktivnich biomarkerd.
Intenzivni vyzkum v oblasti klinické onkologie
pfinesl za posledni desetileti celou fadu no-
vych |éciv a prediktorl é¢ebné odpovédi, coz
umoznilo individualizovat protinddorovou te-
rapii na zékladé genetické predispozice nado-
ru. Markery jako doména receptoru pro lidsky
epidermalnf rGstovy faktor (HER2), epidermalni
rGstovy faktor (EGFR), Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (kaskdda RAS), onkogen
BRAF a anaplastickd lymfomova kindza (ALK) majf
prediktivni vyznam pfi terapii trastuzumabem,
pertuzumabem, lapatinibem, cetuximabem, pa-
nitumumabem a dalsimi léky pfi terapii karcino-
mu prsu, kolorektéIniho karcinomu, melanomu
nebo nemalobunécného karcinomu plic. Jsou
v soucasné dobé nedilnou soucasti rutinni dia-
gnostiky, jejich testovani ma bezesporu zasadni
vliv na volbu adekvétniho terapeutického po-
stupu a zkvalitnéni zivota konkrétniho pacienta
(18). Vyznam pocétec¢niho screeningu aktivity
dihydropyrimidindehydrogenéazy (DPD) pred
lé¢bou 5-fluorouracilem je otevienou otazkou
budoucnosti (19).

Zaveér

Vyznam farmakogenetiky v personalizované
medicing se neustale a velmi rychle zvysuje,
i kdyz stale jesté existuje rada lékd, u kterych
nenf jeSté vyznam genetické predispozice pa-
cienta ur¢en. U nemalého mnozstvi [ékd je jiz
indika¢ni omezeni's ohledem na farmakogene-

tické vysetfeni zahrnuto v SPC. Lze ocekdvat, ze
mnoZstvi téchto lékd se bude zvy3ovat, obzvIdst
v onkologické terapii.
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