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Farmakogenetika je obor, ktery studuje vliv genetické predispozice pacienta na ucinnost a vyskyt nezadoucich ucink( léciva.
Tento obor je zdkladem personalizované mediciny. Vysledek farmakogenetického vysetieni pacienta ovliviiuje vybér a dav-
kovani 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 - dihydropyrimidindehydrogenaza

EGFR - epidermélni rGstovy faktor

EM — rychly metabolizator

HER2 — lidsky epidermdlni rdstovy faktor

HLA-B — hlavni histokompatibilni komplex
tfidal, B

IM — stfedné rychly metabolizétor

OPRMT1 — opioidnf receptor 1

PM — pomaly metabolizator

RAS - Kirsten rat sarcoma

SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus

TPMT — thiopurin S — metyltransferdza

UGT1AT — uridindifosfat glukuronosyltranferaza
1A1

UM — ultrarychly metabolizator

VKORC1 - Vitamin K epoxid reduktaza

Vyznam farmakogenetiky
pro klinickou praxi

Sluzby klinického farmaceuta jsou nyni béz-
né ve vétsiné nemocnic a zpravy z literatury
jasné ukazujf klinicky i ekonomicky pfinos této
¢innosti (1). Aktudlni védecké studie popisuji, ze
[é¢iva jsou ucinnd pouze u 60% pacientd, jimz
jsou podavéna, a rovnéz signifikantni pocet paci-
entd je hospitalizovan pro vyskyt zavaznych ne-
zadoucich reakci po nasazené farmakoterapii (2).
Na odpovédi lidského organizmu k aplikované
farmakoterapii se podilf jednak faktory negene-
tické, tak i faktory genetické, které studuje prave
farmakogenetika (3). Pfitomnost pacient( s roz-
dilnou genetickou predispozici k metabolizmu
[é¢iv, k eliminaci a receptorové nebo postrecep-
torové odpoveédi se projevi velkou variabilitou
lékové odpovedi a rozdilnym vyskytem neZa-
doucich U¢inkl (4). Farmakogenetické vysetie-

ni identifikuje pacienty s klinicky vyznamnym
genotypem a farmakogenetik vyhodnocuje vliv
tohoto vysledku na dalsi farmakoterapeuticky
postup.

Geneticky polymorfizmus
enzymtu cytochromu P450
Geneticka predispozice jedince je zodpo-
védnd za zmeény aktivity enzymd metaboli-
zujicich Ié¢iva a ty jsou pfi¢inou vyznamného
zdroje odlisnosti farmakogenetickych i farma-
kodynamickych parametr( 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 vyskytuj
alely, u jejichZ nositelll miZzeme predpokladat
rychly — normalni metabolizmus substratl da-
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ného enzymu (rychli metabolizatofi, extensive
metabolizers, EM), duplikace nebo amplifikace
funk¢éniho genomu se klinicky projevi urychle-
nim metabolizmu a takové jedince oznacujeme
jako ultrarychlé metabolizatory (ultrarapid meta-
bolizers, UM). Pfitomnost jedné defektni alely se
fenotypizuje jako stfedné rychly metabolizator
(intermediate metabolizers, IM). Jedince s alela-
mi, které zpUsobuji zna¢né snizeni metabolické
kapacity enzymu u nositele, oznac¢ujeme jako
pomali metabolizatofi (poor metabolizers, PM).
UM jsou vétsinou ohrozeni selhanim farmakote-
rapie, PM zase maji naopak vysoké riziko vyskytu
nezadoucich ucinkd. Polymorfizmus CYP450 se
podstatné lisi u jednotlivych lidskych ras (6).

Cile a moznosti farmakogenetiky

Cilem farmakogenetického vysetreni je
prevence vyskytu nezadoucich u¢inkd a pre-
dikce Ucinnosti léciva (Tab. 1). Kmoznostem, jak
zminéného dosahnout, patfi selekce pacientd
s nejvyssi pravdépodobnosti, Ze Ié¢ivo prokaze/
neprokaze terapeuticky efekt, Uprava davkova-
ni 1é¢iva nebo aplikace preventivnich opatfenf
proti vyskytu ocekdvanych nezadoucich ucinkd.
IdedIné je farmakogenetické vysetreni provede-
no pred zahdjenim terapie. VySetfeni Ize provést
i béhem Ié¢by, pokud se u pacienta nevyskytla
predpoklddana terapeutickd odpovéd na po-
dané |écivo (7).

Farmakogenetické vysetieni

Farmakogenetické vysetfeni se provadiz ne-
srazlivé periferni krve odebrané do EDTA (2 ml).
Je zapottebi podepsany informovany souhlas
pacienta s molekuldrné genetickym vysetfenim.
Farmakogenetickd vysetfenf v soucasné dobé
provadi nemalé mnozstvi laboratofi.

Prevence vyskytu
nezadoucich ucinku

Abakavir a pfitomnost
HLA-B*5701 alely

Abakavir je obvykle dobfe snasen, ale ma-
7e zpUsobit precitlivélost u 5-8 % pacientd.
Symptomy této neadekvatni imunologické od-
povédi zahrnuji horecku, vyrazku, gastrointesti-
nalnf symptomy a respiracni pfiznaky (8). Klinické
studie ukazaly, Zze hlavnim faktorem predikujicim
vysoké riziko vyskytu nezddoucich Gcinkd je
pfitomnost alely v histokompatibilnim systé-
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mu HLA-B*5701. VlySetfeni na pfitomnost této
alely spadéd mezi indika¢ni kritéria, provadi se
pred aplikaci abakaviru a u pacientd pozitivnich
na pfitomnost alely HLA-B * 5701 je podani to-
hoto Iéku kontraindikovéno. Alela HLA-B * 5701
se vyskytuje priblizné u 5% obyvatel evropské
populace (9).

Azathioprin, 6-merkaptopurin
a thioguanin a polymorfizmus
thiopurin S — metyltransferazy
(TPMT)

Aktivita TPMT je klicovou pro efekt Iékd
avznik vedlejsich ucinkl pfi odbourdvani béhem
jejich metabolizmu. U bilé rasy jsou nejcastéj-
si polymorfizmy TPMT*3A, TPMT*3C a TPMT*2
a méné Castd TPMT*3B. Viechny tyto popsané
mutace zapficinujf ¢aste¢ny nebo Uplny deficit
aktivity tohoto enzymu. Snizend TPMT aktivita
u téchto pacientld méa toxicky efekt na krvetvor-
bu a vyvolava Zivot ohrozujici hepatotoxicitu,
neurotoxicitu a mukozitidu (10). Klinické projevy
deficitu TPMT jsou zdvazné pro pacienty, kteff
jsou heterozygoty nebo homozygoty pro funke-
né variantni alely. Skupina pacient( s fenotypem
IM si vyzaduje snizeni davek (prevalence 10%).
Farmakogenetické vysetienf je provedeno pfed
zahajenim lécby (11).

Irinotekan a polymorfizmus
uridindifosfat glukuronosyltranferazy
1A1 (UGTITAT)

Jednd se o konjugacni enzym v jatrech,
ktery se Ucastni konjugace fady lipofilnich Ia-
tek, aromatickych kyselin, fenol0, fady 1éka aj.,
v¢. bilirubinu s glukuronovou kyselinou. Rada
nepfiznivych vedlejsich Ucinkd souvisi s muta-
cemi genu UGTIAI. Pacienti reaguji zejména
nepfiznivé na lécbu, pokud jsou homozygoti pro

mutovanou alelu 7TA/7TA, ale nezadouci U¢inky
se mohou vyskytnout i u heterozygotd 6TA/7TA.
Homozygotni genotyp pro variantni alelu byva
Casto diagnostikovan na zakladé fenotypovych
projevU jako familiarni hyperbilirubinemie s pfi-
blizné 12% frekvenci vyskytu v nasi populaci.

U téchto pacientl bylo popsano vysoké
riziko zavaznych toxickych postizeni (prdjem,
hematologicka toxicita) pfi Ié¢bé irinotekanem
(12). UGTIAT katalyzuje biotransformaci aktivniho
metabolitu tohoto Iéciva SN-38 na neaktivni
a netoxické glukuronidy, mutace vede k aku-
mulaci aktivniho metabolitu. Proto se pred
zahdjenim Ié¢by doporucuje vysetfit pacienta
na pfitomnost inzerce TA v promotoru UGT1A1
genu (13).

Warfarin a polymorfizmus
CYP2C9 a VKORCI

Klinické vyuziti warfarinu ovliviuji genetické
varianty faktord Vil a IX, y-karboxylazy a protrom-
binu a dale zevni faktory, napt. interakce s po-
travinami a léky. Zasadni vyznam md viak poly-
morfizmus gend CYP2C9 a VKORCT, které vedou
k velkym rozdillim v biotransformaci warfarinu,
aztoho plynouci obtizné predikci inicidlni davky.
Variantnf alely téchto polymorfizma snizuji cel-
kovou clearance warfarinu. Alela CYP2C9*2 ma
12% frekvenci vyskytu, alela CYP2C9*3 ma 8%
frekvenci vyskytu. Na zakladé neddvné meta-
analyzy je doporuceno pacientdm, ktefi jsou
homozygoti pro variantni alelu pro oba poly-
morfismy, warfarin vibec nepodavat a aplikovat
alternativni terapii (14).

Opioidy a polymorfizmus CYP2D6
Pro metabolizmus fady opioidd mé zasad-

ni vyznam polymorfizmus CYP2D6. Indikacni

omezen( na zékladé genetické predispozice se

Tab. 1. Prehled Ié¢iv a odpovidajicich farmakogenetickych vysetieni

Lécivo Gen

Abakavir HLA-B*5701
Azathioprin TPMT
6-merkaptopurin

6-thioguanin

Irinotekan UGT1A1
Warfarin CYP2C9, VKORC1
Opioidy CYP2D6, OPRM1
Klopidogrel CYP2C19
Tamoxifen CYP2D6

CYP450 — cytochrom P450, HLA-B — hlavni histokompatibilni komplex tfida I, B, OPRM1 — opioidni receptor 1,
TPMT — thiopurin S — metyltransferdza, UGTIAI — uridindifosfdt glukuronosyltranferdza 1A1, VKORCI — vitamin K

epoxid reduktdza
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tyka kodeinu. Na metabolizmu kodeinu se podilf
CYP2D6 pteménou na morfin, jehoz mnozstvi
mUZe byt u pacientd s fenotypem UM zivot
ohrozujici. Z tohoto dlvodu je podani kodeinu
kontraindikovano u vsech pediatrickych pacientd
(0-18 let) a u viech kojicich Zen bez ohledu na
fenotyp a déle pak je podani kontraindikovano
u vsech pacientd s fenotypem UM. Pro opioidy
je dale vyznamné nalezeni jednonukleotidového
polymorfizmu (SNP) A718G v genu kodujicim p-re-
ceptor (OPRMI). Na zakladé tohoto objevu bylo
provedeno nékolik klinickych studii, jez ukazaly,
Ze v naprosté vétsiné pfipadd nosici alely G118
vyzaduji vyssi davky opioid. Klinickd hodnocenti
vedend za timto Ucelem se zabyvaji zejména sil-
nymi opioidy, konkrétné morfinem, fentanylem,
tramadolem, alfentanilem a remifentanylem (15).

Predikce uc¢innosti

Klopidogrel a polymorfizmus
CYP2CI9

Klinicky nejdllezitéjsi role tohoto enzy-
mu je v metabolizmu klopidogrelu. Varianty
CYP2C19 (pfedevsim nosici alel *2 a *3) jsou
zodpovédné za preménu klopidogrelu na
bioaktivni metabolity a za nedostate¢ny anti-
agregacni efekt se zvysenym rizikem kardio-
vaskularnich komplikaci. Z klinickych studif vy-
plyva, ze az 25 % osob béloské populace ma
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rastovy faktor (EGFR), Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog (kaskdda RAS), onkogen
BRAF a anaplasticka lymfomova kindza (ALK) majf
prediktivni vyznam pfi terapii trastuzumabem,
pertuzumabem, lapatinibem, cetuximabem,
panitumumabem a dalsimi Iéky pfi terapii kar-
cinomu prsu, kolorektaIniho karcinomu, mela-
nomu nebo nemalobunéc¢ného karcinomu plic.
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postupu a zkvalitnéni zivota konkrétniho pacien-
ta (18). Vyznam pocatecniho screeningu aktivity
dihydropyrimidindehydrogendzy (DPD) pred
lé¢bou 5-fluorouracilem je otevienou otézkou
budoucnosti (19).

Zaver

Vyznam farmakogenetiky v personalizované
mediciné se neustdle a velmi rychle zvysuje,
i kdyz stéle jesté existuje fada lékd, u kterych
nenf jeSté vyznam genetické predispozice pa-
cienta ur¢en. U nemalého mnozstvi 1ékd je jiz
indikacni omezeni s ohledem na farmakogene-
tické vysetfeni zahrnuto v SPC. Lze ocekavat, Ze
mnozstvi téchto 1ékd se bude zvysovat, obzvlast
v onkologicke terapii.
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