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Farmakogenomika je podobor spadajici do oblasti personalizované mediciny, jehoz cilem je nalezeni souvislosti mezi variabilitou Iékové
odpovédi a variabilitou celého genomu, respektive prepisu informace kédované v genech. V optimalnim ptipadé je farmakogenetické
vysetieni indikovano pred zahajenim terapie vybranymi léCivy s cilem zvysit i¢innost nebo omezit rizika vzniku toxicity u predispono-
vanych pacientt. K individualizaci farmakoterapie se v klinické praxi prozatim uplatriuje stanovovani jen nékolika vybranych polymor-
fizm{ spadajicich do oblasti farmakogenetiky. V tomto sdéleni jsou uvedeny pfiklady, kdy se farmakogenetickych testii prospektivné
vyuziva k prevenci vyskytu hypersenzitivity (abakavir), myelotoxicity (irinotekan, azathioprin) nebo predikci u¢innosti (klopidogrel,
protinddorova lécba). V souladu s pozadavky mediciny zaloZzené na diikazech by tyto postupy mély byt pouzivany vzdy, pokud k jejich
pouziti diikazy jsou. Pro vétsinu léciv vsak vérohodné farmakogenetické dikazy zatim chybi a bude tieba jeSté mnoho Usili takova data
prostrednictvim validnich studii ziskat.
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Pharmacogenomics - present, future, and perspective

Pharmacogenomics is a subdiscipline within the field of personalized medicine the goal of which is to find an association between variability
in drug response and genome-wide variability and/or transcription of gene-encoded information. Optimally, pharmacogenetic testing is
indicated prior to initiation of treatment with selected drugs and is aimed at increasing efficacy or reducing the risks of developing toxicity
in predisposed patients. In order to individualize pharmacotherapy, identification of only several selected polymorphisms falling within
the field of pharmacogenetics has been applied in the clinical practice so far. This paper presents examples of when pharmacogenetic
testing is prospectively used in preventing the occurrence of hypersensitivity (abacavir) and myelotoxicity (irinotecan, azathioprine)
or in predicting efficacy (clopidogrel, anticancer treatment). In accordance with the requirements of evidence-based medicine, these
strategies should be utilized whenever evidence supporting their use is available. For most drugs, however, reliable pharmacogenetic

evidence is still lacking and considerable effort will be needed to obtain such data through valid studies.
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Seznam zkratek

CYP — cytochrom P450

DNA — deoxyribonukleové kyselina

EMA — evropska lékové agentura

FDA - ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (USA)

HER2 - receptor pro lidsky epidermalinf rlstovy
faktor (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2)

HLA-B — hlavni histokompatibilni komplex tfida
B

SPC - souhrn Udajd o pfipravku

TDM - terapeutické monitorovani hladin [éc¢iv

TPMT - thiopurin S-methyltransferdza

UGT1AT — uridindifosfat glukuronosyltransferaza
1A1

Uvod

Farmakogenetika/farmakogenomika byva
definovana jako obor studujici dédi¢né faktory
ve vztahu kinter- a intra-individudIn{ variabi-
lité 1ékové odpovédi. Jde tedy o specificky
podobor spadajici do oblasti personalizované
mediciny.

Farmakogenomika hleda souvislosti mezi va-
riabilitou Iékové odpovédi v Sirsim kontextu celé-
ho genomu, respektive prepisu informace kédo-
vané v genech, zatimco farmakogenetika sleduje
jen omezené mnozstvi genetickych biomarker(
na urovni DNA. Do praxe v3ak prozatim pronikly
jen nékteré farmakogenetické postupy, zatimco
farmakogenomika je v soucasnosti spise zale-
zitosti intenzivniho klinického vyzkumu. Mezi
postupy farmakogenetiky/farmakogenomiky
se obvykle nezafazuje zjistovani genetické vyba-
vy pacienta, kterd je spojend s tiZi, charakterem
¢i progndézou onemocnéni, byt i tato geneticka
vybava jedince predstavuje vyznamné pozadi
predikujici dspéch ¢i nedspéch farmakoterapie.

Jesté pred zavedenim farmakogenetické-
ho testovani byly v rdmci snahy o individualizo-
vanou medicinu zavddény programy terapeu-
tického monitorovani lécby, které jsou v nékte-
rych piipadech prospésné (1, 3). Tyto programy
vychazi z poznatku, ze farmakokinetika 1éku je
u kazdého pacienta individualni a Ze sledovanf
sérové koncentrace lé¢iva umozriuje lépe predi-
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kovat terapeutické ¢i nezddouci Ucinky farmako-
terapie a umoznuje také optimalizovat davkovani.
Nicméné rutinni terapeutické monitorovani hla-
diny Ié¢iv neprokazuje v mnoha pffpadech tera-
peueticky prospéch pro pacienta oproti situaci,
kdy je ddvkovani stanoveno dle béZnych postupd
(1). Vyhodou farmakogenetického screeningu je
v optimalnim pifpadé to, Ze u validovanych me-
tod maze byt provedeno jesté pred samotnym
podanim Iéciva pacientovi. Navic tyto postupy
mohou teoreticky byt vyuZity skupiny lé¢iv se sdi-
lenou cestou eliminace nebo shodnymi cilovymi
strukturami a v kazdém pfipadé jde o jednora-
zové vysetieni, které neni az na zcela vyjimecné
situace, jakymi muaze byt tfeba transplantace jater,
raciondlni opakovat. Pro individualizaci nékte-
rych terapeutickych reZimU je pak nékdy opti-
malni kombinovat farmakogenetickou predikci
s naslednym TDM (2, 3, 4). Tento kombinovany
postup je v soucasné podobé vnimén jako nej-
komplexnéjsi klinicko-farmakologicka intervence
k optimalizaci farmakoterapie a je prikladem sou-
¢asnych moznosti personalizované mediciny (5).



Sdileni - nastroj
integrace farmakogenomiky
do klinické mediciny

Kindividualizaci farmakoterapie se v klinické
praxi prozatim uplatruje stanovovanijen nékoli-
ka vybranych biomarker( spadajicich do oblasti
farmakogenetiky. Ddvodem je malé mnozstvi
adekvétné naplanovanych farmakogenetickych
studif, zejména provedenych v dostate¢né vel-
kych souborech pacient, k vérohodnému prd-
kazu validity pfislusného farmakogenetického
biomarkeru, na jejichz podkladé by bylo mozné
zavést pfislusnd vysetfeni do praxe. Pro ziskanf
védeckych poznatkd zaloZzenych na vérohod-
nych dlkazech je v oblasti farmakogenomiky,
podobné jako v jinych oblastech moderniho lé-
kafského vyzkumu, tfeba znacné velikosti studo-
vanych skupin. Proto vznika fada celondrodnich
i nadnarodnich databazi, které by mély tento cil
umoznit dosdhnout, nebot tradi¢ni malé vé-
decké studie mnohdy negeneruji poZzadované
ddikazy a neprispivaji tak kimplementaci farma-
kogenomickych postupt do praxe (6, 7). Jednou
z charakteristickych potizi farmakogenomiky
je potom obecné nedostate¢na standardizace
provadénych studif, a to at jiz na drovni klinické
(vstupni a vylucujici kritéria), tak i na strané la-
boratorni analyzy.

Pharmacogenomics
KnowledgeBase

Mnozstvi informaci z oblasti farmakoge-
nomiky narlstd zavratnym tempem, zatimco
prlnik do klinické praxe je farmakogenomic-
kych biomarkerd pomalejsi. V roce 2000 vznik-
la za podpory National Institutes of Health pfi
Standford University databaze pfistupnd na in-
ternetu (http://www.pharmgkb.org) s cilem sdi-
let farmakogenomické informace ve védecké
komunité (8). Tato databédze obsahuje extenzivné
recenzované informace o farmakogenomickych
biomarkerech. V roce 2009 byla v databazi také
spusténa c¢ast uvadejici klinické pouziti farma-
kogenomickych biomarkerd tak, jak je vyzaduijf
informace o Iécich schvalené FDA.

Regulacni aspekty

Farmakogeneticky vyzkum se extenzivneé
uplathuje pfi vyvoji novych léciv (5). Zafazenf
farmakogenomiky do klinického hodnocenf
|é¢iv je podporovano i regula¢nimi autoritami.
Prvni regula¢ni farmakogenetické milniky FDA
a EMA se datuji do roku 2003, kdy zacala vznikat
prvni odborna doporuceni. Farmaceutické firmy
viak jiz pfed doporucenimi regulacnich autorit
zvlastniiniciativy zaradily farmakogenetické tes-

tovanido bézného schématu klinickych hodno-

cenf, a to nejen z pohledu farmakokinetiky, ale

i ve snaze odhalit pacienty s vy33i pravdépodob-

nosti Uspésné odpovédina lé¢bu (9).

V souladu se zménami v regulacnim pro-
stfedi dochazi ke zméné v pfistupu k vyvoji
novych |éciv. Proto se dnes jiz bézné zafazujf
do postupl vyvoje nového léku farmakoge-
nomické postupy jiz v ranych fazich vyvoje.
Jsou navic patrny snahy nejen o identifikaci far-
makogenomickych biomarker( jako takovych,
ale také snaha o vyuziti farmakogenomickych
dat k podpote teorie objasnujici mechanizmus
Uc¢inku nového Iéku in vivo.

Dle souc¢asnych poZzadavk{ Evropskeé lékové
agentury pro vyvoj novych Iéciv je doporucené
provadét studie vysvétlujici farmakogenetické
pozadi variability farmakokinetiky nové latky
v nésledujicich pfipadech:

B |nvitro a/nebo in vivo studie indikuji vyz-
namnou roli polymorfniho enzymu v me-
tabolizmu léciva.

B |nvitro nebo in vivo studie indikuji vyznam-
nou roli polymorfniho enzymu ve vzniku
¢i eliminaci farmakologicky aktivniho ne-
bo toxického metabolitu.

B /nvivo studie indikuji, Ze transportni protein
s relevantné prokdzanym polymorfizmem
vykazuje signifikantni efekt na systémovou
¢iorganovou dostupnost aktivniho léCiva ¢i
jeho metabolitQ.

B Byla pozorovéna vysoka interindividuéini far-
makokinetickd variabilita nebo byly zazna-
mendany odlehlé hodnoty s nékolikandsobné
vyssimi ¢i znacné nizsimi expozi¢nimi hod-
notami.

B Jsou obavy o bezpecnost léciva v souvis-
losti s genetickou rozdflnosti v systémové
¢i organové expozici.

®m  Jsou pozorovany rozdily ve farmakokinetice
u réznych etnickych skupin.

V kazdém pfipadé je nyni povazovano za ra-
cionalni u kazdého klinického hodnoceni nové-
ho Iéku prospektivné odebirat vzorky DNA, a to
i v pfipadé, Ze neexistuje zadna konkrétnf infor-
mace tykajici se farmakokinetiky nebo farmako-
kinetiky dané latky. Tento zpdsob slouzi k mozné
identifikaci farmakogenetickych biomarkerd pro
bezpecnost/ucinnost Iéku v pozdéjsich fazich
vyvoje léciva.

Farmakogenetické testy

v klinické praxi - screening
Screeningové vysetfovani je provadéno

pfed planovanou terapif u viech pacientd.

V soucasnosti je vétsina farmakogenetickych
screeningovych vysetfeni provadéna s cilem
omezit vyskyt nezddoucich reakci na podavané
lé¢ivo a jen nékteré screeningové testy vedou
kidentifikaci pacient, kteff jsou z dédi¢nych dd-
vod rezistentni k 1é¢bé. Na zékladé screeningo-
vych testd proto mizeme napiiklad identifikovat
pacienty s nepfiméfené vysokym rizikem pfi
standardnim zplsobu pouziti [écCiva, ale nejsme
schopni predikovat pozitivni individuaini tera-
peutickou odpoved. Takto provadéné selekce
|é¢ené populace jsou zalozené bud na vysled-
cich preregistracnich studii, které se odrazeji
v indikacnich omezenich nové registrovanych
[ékd (tabulka 1), nebo v prozatim minoritn{ sku-
piné starsich 1ékd, kde byl farmakogeneticky
vyzkum iniciovan az béhem bézného pouzivani
léku a byl vétsinou provadén akademickymi
pracovisti (tabulka 2).

Mnoho z |é¢iv uvedenych v tabulce 1 by
patrné bez farmakogenetického biomarkeru
predikujiciho U¢innost ¢i bezpecnost nebylo
pro neselektovanou populaci zaregistrovéno,
protoze v podskupindch pacientl s nepfiznivym

Tabulka 1. Priklady ,novych” |é¢iv a odpovida-
jicich farmakogenetickych vysetfeni, ktera jsou
soucasti indika¢nich omezeni a provadéji se pred
zacatkem lécby

Lécivo Biomarker
Cetuximab EGFR, KRAS
Dasatinib Ph+ CML
Erlotinib EGFR
Gefitinib EGFR-TK
Imatinib Ph+ CML
Maravirok CCR5
Nisotinib Ph+ CML
Panitumumab EGFR, KRAS
Rasburikaza G6PDH
Trastuzumab HER2

Tabulka 2. Piehled ,tradi¢nich” 1éciv a odpovi-
dajicich farmakogenetickych vysetfeni, kterd se
doporucuje provadét pfed zacatkem lécby

Lécivo Gen
Azathioprin TPMT
6-merkaptopurin

6-thioguanin

Abakavir HLA-B*5701
Karbamazepin, fenytoin HLA-B*1502
(asijské populace)

Klopidogrel CYP2C19
Irinotekan UGT1A1
Warfarin CYP2C9, VKORC1
5-fluorouracil DPD
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genotypem neni pomeér rizika ku prospéchu
akceptovatelny. Ddvodem mUzZe byt pfilisna to-
xicita, nedostate¢nd uc¢innost nebo kombinace
obou téchto faktord.

Prevence toxicity

Abakavir je jednim z nejlépe popsanych
pfipadd individualizace 1é¢by na farmakogene-
tickém podkladé ziskanym poregistracné, ktera
umoznila Uc¢innou lé¢bu u mnoha pacientd.
V celé populaci reaguje pfiblizné 5% bélochd
|éCenych abakavirem neadekvétniimunologic-
kou odpoveédi se zavaznym postizenim klze.
Tato reakce je nezavisla na davce a dfive by byla
fazena mezi idiosynkratické reakce. To znamena
mezi nezddouci Ucinky, jejichz vyskyt nelze
predikovat. Klinické studie po registraci Iéciva
viak ukazaly, Ze hlavnim faktorem predikujicim
vysoké riziko hypersenzitivni reakce na abaka-
vir je pfitomnost alely v histokompatibilnim
systému HLA-B*5701. Priblizné 50-60% paci-
entl s touto alelou v genomu bylo postize-
no zavaznou kozni reakci, zatimco u zéddného
pacienta bez tohoto predisponujiciho faktoru
hypersenzitivni reakce pozorovana nebyla (10).
Screening na pfitomnost HLA-B*5701 pred lé¢-
bou a nasledné nepodani abakaviru pacien-
tdm s touto alelou je proto raciondlnim krokem
podstatné ménicim pomér rizika a prospéchu
u lé¢iva. Regula¢nf agentury v Evropé i USA
screening pfidaly mezi indika¢nf kritéria pro
abakavir. PfestoZe existuje pomérné znacna
rezervovanost vici podobnym screeningo-
vym testlim jak v regula¢nich agenturéch, tak
i u farmaceutického primyslu, coz je zfejmé
zplsobeno obavami o nizké uzivani takového
léc¢iva z dlvodu komplikovanosti pouzitf, zku-
senost s abakavirem ukazuje opacny trend.
Po pfidani preskripéniho omezeni se nejen
omezil vyskyt hypersenzitivnich reakci, ale z4-
rover doslo k vyznamné vétsi preskripci léku
a zvyseni prodejd z pohledu vyrobce.

Imunosupresiva ze skupiny derivatll mer-
kaptopurinu jsou mnoho let pouZivany k 1é¢bé
idiopatickych stfevnich zanétd, roztrousené skle-
rozy nebo hematoonkologickych onemocnéni
zejména u déti. S podavanim této skupiny léciv
je spojeno riziko zavazného Utlumu krvetvorby,
ke kterému dochézi ¢asto u pacientl s defici-
tem thiopurin S-methyltransferasy (TPMT). TPMT
je cytosolicky enzym druhé faze biotransforma-
ce léciv s nejasnou fyziologickou funkci. Tento
enzym nicméné predstavuje dominantni ces-
tu biodegradace imunosupresiv azathioprinu,
6-merkaptopurinu a 6-thioguaninu na neaktivni
metabolity. Uvadi se, Ze pfiblizné 90% podané

davky léciva je prostfednictvim TPMT degra-
dovano na nelcinny 6-metylmerkaptopurin
a jen zbyvajici ¢ast davky léciva se pfemenu-
je na thioguaninové metabolity, coz jsou vlastni
aktivni metabolity téchto léciv s cytotoxickym
Ucinkem. PFiblizné 0,3 % nadf populace ma ne-
detekovatelné hladiny enzymové aktivity TPMT
a 11% maé jeji aktivitu signifikantné snizenou (11).
U pacientl s deficienci TPMT je vysoké riziko
myelosuprese a pravdépodobné i nékterych
dalsich toxickych Ucinkl (sekundarni malignity),
které jsou zplsobené kumulaci imunosupresiv
v organizmu (12, 13). Aktivitu TPMT je mozné
predikovat z vysledku genotypizace, nebo pfimo
stanovovat sledovani rychlosti konverze mer-
kaptorpurinu in vitro. Oba postupy vychazeji
z jediného odbéru krve a z hlediska moznosti
vyuziti k identifikaci rizikovych pacientl pred
zahdjenim |écby pfislusSnymi imunosupresivy
jsou az na nékteré situace zastupitelné, pficemz
jejich kombinace mdze byt vhodnd tfeba v dét-
ské hematoonkologii. Vysetfeni aktivity TPMT
je v soucasnosti nejcastejsim screeningovym
farmakogenetickym vysetfenim v rutinni klinic-
ké praxi jak v CR, tak i v zahranicf, a to i pfes to,
ze formalné takovy screening regula¢nimi agen-
turami vyzadovan neni.

Geneticky polymorfizmus na urovni pro-
motoru genu kédujiciho dalsi enzym druhé
faze metabolizmu |é¢iv, uridindifosfat glukuro-
nosyltranferasu TA1T (UGT1AT), vede ke snizeni
exprese enzymu s naslednym snizenim kata-
lytické aktivity UGT1AT. Homozygotni genotyp
pro variantni alelu byva casto diagnostikovan
na zakladé fenotypovych projevd jako familidrni
hyperbilirubinemie s pfiblizné 12% frekvenci
vyskytu v nasi populaci. Cytostatikum irinotekan
pouzivané pfi lé¢bé nadorovych onemocnénf
je |écivo, u kterého je popisovdno vysoké rizi-
ko toxickych nezddoucich ucink (myelotoxicity
a prdjm) u pacientl s genetickym deficitem
UGTTAT po podavani standardnich davek (14).
Z toho ddvodu se screening provad( v soucas-
nosti zejména v USA, byt i tento postup je FDA
jen doporucen a nikoliv striktné vynucen indi-
kacnim omezenim.

Specifickou kapitolou farmakogenomické
predikce bezpecnosti (a Ucinnosti) je znamy
priklad warfarinu. Inicidlni davka warfarinu je
klasickymi postupy nepredikovatelnd a dav-
kovani je v populaci vysoce variabilni. Nejvétsi
vyznam pro klinické vyuziti predikce inicial-
nich davek maji pravdépodobné variantnf alely
v genech CYP2C9 a VKORCT, které vedou jed-
nak ke zméné kapacity metabolické pfemény
warfarinu na hlavni metabolit, a ke zpomaleni
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recyklace oxidované formy vitaminu K1 na re-
dukovanou (15, 16, 17). Ostatni genetické bio-
markery, jako napf. CYP2C18, CYP2C19, CYP4F2,
apolipoprotein E, maji vyznam pravdépodobné
jen minoritni. Pfestoze fada retrospektivnich
studif, ¢ neddvna mala prospektivni studie na-
znacuji, ze tyto farmakogenetické biomarkery
mohou byt uZite¢né pro prevenci krvacivych
komplikaci v zacétcich 1é¢by, probiha fada nad-
nérodnich studii v EU i mimo EU s cilem tuto
hypotézu jednozna¢né potvrdit v souladu
s pozadavky mediciny zalozené na dlikazech
(www.clinicaltrials.gov; napf. NCT01006733,
NCT00839657, NCT01119300) (18).

Predikce Gcinnosti

Pro predikci u¢innosti existuje zdaleka nejvi-
ce vyuziti v onkologické farmakoterapii a 1é¢iva
uzivand v ostatnich oblastech zUstavaji spise
jednotlivymi vyjimkami. Jednou z nich je klopi-
dogrel, jehoZ farmakokinetika je vyznamné za-
visld na aktivité jaterniho cytochromu P450 2C19.
V nasi populaci neni vyskyt pacientd s komplet-
nim deficitem této metabolické cesty zanedba-
telny. Priblizné 3% nasi populace jsou klasifiko-
vany jako pomali metabolizatofi s kompletnim
deficitem aktivity. Klopidogrel je prolécivo, které
je aktivovdno zejména CYP2C19 na aktivni me-
tabolit zajistujici vlastni antiagregacni ucinky
léciva. V poslednich nékolika letech byla popsa-
na nejen farmakokinetické variabilita aktivniho
metabolitu zavisejici na genotypu CYP2C19, ale
bylo také ukdzano, Ze deficit této metabolické
cesty zvysuje riziko trombdzy stentu a opacné
alela CYP2C19%17, jez vede k ultrarychlému ty-
pu metabolizmu, je spojovana s vyssi ucinnostf
klopidogrelu a potazmo takeé tfikrat zvysenym
rizikem krvacenf v porovnani s pacienty, kteff
maji obvyklou aktivitu pfemény klopidogrelu
na aktivni metabolit (19, 20). Podobné konsek-
vence, jako deficit CYP2C19, jsou popisovany ta-
ké u konkomitantniho podavaniinhibitoru pro-
tonové pumpy omeprazolu, ktery je zndmym
inhibitorem CYP2C19 (14). Takové komedikace
napodobuje vrozeny deficit bioaktivace klopi-
dogrelu. Tento pfiklad ilustruje nutnost inter-
pretovat genetickd data vzdy s pfihlédnutim
k epigenetickym faktorm. Regula¢ni autority
v nedavné dobeé aktualizovaly SPC klopidogrelu
pfidanim pfislusného varovani.

V onkologické oblasti je fada prikladd, kte-
ré ilustruji ndstup personalizované mediciny
do praxe v poslednich letech. Jednim z prv-
nich piikladd z této oblasti je herceptin, Ucinny
v [é¢bé karcinomu prsu jen v pfipadé zvysené
exprese receptoru HER2 (14). Podobné podmin-



ky pouZit jsou uvedeny v tabulce 1 i pro dalsf
protinddorovou é¢bu. Vétsina z téchto latek
vyzadujicf individualizaci byla zaregistrovéna
v poslednich nékolika letech.

Mezi dfive zaregistrované pfipravky, u kte-
rych se v poslednich letech intenzivné diskutuje
o vhodnosti zavést screeningové vysetfeni pred
lécbou, patif tamoxifen. Tamoxifen je 1é¢ivo vy-
Zadujici ke své bioaktivaci cytochrom P450 2D6,
jez je zndmy svym extenzivnim polymorfizmem
v nasi populaci. Existuje fada praci, které ukazujf,
Ze u pacientek s ¢aste¢nym nebo Uplnym defici-
tem této metabolické cesty je Ucinnost tohoto
|é¢iva snizend (21). PfestoZe prozatim neni dosta-
tek prospektivnich dat z FAdné naplanovanych
studif, nékterd zahrani¢ni pracovisté zacala vy-
skyt genotypu tohoto cytochromu P450 rutin-
né vysetfovat pred zahdjenim |écby. Podobné
nejsou ani zadna velmi priikazna data o vlivu
inhibitord CYP2D6 na ucinnost tamoxifenu.
Z obecnych principl Ize usuzovat, Ze takova
komedikace neni vhodné a toto doporuceni
je také podporovano i requla¢nimi autoritami,
které postupné zpfisnujf texty v SPC v tomto
ohledu.

Farmakogenetické testy
v klinické praxi - cilené vysetieni
Kromé optimélniho preventivniho vyset-
feni pfed zahdjenim |éCby se ¢asto prova-
déji farmakogenetické vysetreni u pacientd,
u kterych jiz byla Ié¢ba nasazena, ale objevi-
la se neocekdvana odpovéd na podéavanou
lé¢bu. Tou byva jak selhani Gcinku, tak i vy-
skyt nezddoucich reakci. V téchto pfipadech
se patrad po variabilité aktivity cytochromu
PA50 i variabilité v cflovych strukturach pro
dané lécivo. Pomérné velké mnoZstvi studif
je naptiklad publikovdno o vztahu polymorfi-
zmu cytochromu P450 2D6 a farmakokinetice
antidepresiv a neuroleptik. Jsou také zndmé
priklady, kdy u ultrarychlych metabolizétor(
dochazi pfi bézném davkovani k selhdnf 1écby,
zatimco u pomalych metabolizdtort se mno-
hem castéji u pacientl vyskytuji nezddouci
Ucinky (22, 23, 24). Byly také publikovany far-
makokinetické modely pro antidepresiva, po-
dle kterych by méla byt pro pacienty s rliznou
aktivitou cytochromu P450 upravovana dévka
podle genotypu, ale tento postup nebyl nikdy
Uspésné ovéren terapeutickou studif (25, 26).
Stanovenim genotypu u pacientl s proble-
matickou odpovédina lé¢bu umoznuje u né-
kterych jedincl identifikovat pficinu atypické
odpovédia mlze byt pfinosné pro stanoven(
dalsi volby lécby.

Etické aspekty

Vyznam genetickych metod je celkem
dobfe pochopitelny v kontextu dnesni védy
mnohdy zaloZzené na technologiich. Genetika
se stala jakousi ikonou, kde je geneticka infor-
mace povazovana za jednoznacné identifiku-
jicl a determinujici jednotlivce (27, 28). Ackoliv
existuje fada dalSich zdrojl, podle kterych
mUZeme jednoznac¢né odhalit identitu ¢lovéka
nebo determinovat jeho prognézu podobné
jako na podkladé genetickych biomarkerd (napr.
fotografie, otisky prstd, ¢i nékterd bézna bio-
chemickd vysetreni.. ), vede percepce genetiky
v soudobé spole¢nosti k rostouci architekture
postupl sméfujicich k ochrané prav pacientd
a subjektd podstupujici vysetfeni humanni-
ho genomu ze zdravotnich ddvodd. Odborné
spole¢nosti bezesporu korektné doporucuyji,
aby kazdd osoba, které je nabizeno genetické
laboratorn{ vysetfeni, méla pravo na autonomni
rozhodnutf stran vysetfenf a dalstho nakladanf
s genetickym materidlem a informacemi ziska-
nymi béhem vysetfenf (29).

Zavér

Je ztejmé, Ze za poslednich padesat let
prosla farmakogenetika bouflivym vyvojem,
a to az kdnesnim vysoce citlivym analytickym
metoddm slibujicim $irsf uplatnéni do budouc-
nosti. Farmakogenetika je obor, ktery se neu-
stale a rychle rozviji. Jednou z moznosti, jak
ziskdvat ty nejaktudlnéjsi informace o novych
poznatcich a fazich konkrétnich vyzkumd, jsou
elektronické zdroje. Personalizovana medicina
a farmakogenomika se nyni dostavéa do praxe
zejména v oblasti protinddorové |écby, coz
je zpUsobeno nejen charakterem vlastniho
onemocnéni, uzkym terapeutickym oknem
protinddorové [éc¢by a relativni hodnotou
pomeéru rizika ku prospéchu u téchto latek.
Farmakogenetika se vsak zac¢ind prosazovat
i v ostatnich terapeutickych skupinach Ié&iv.
Regulacni Iékové agentury podporuji klinicky
farmakogeneticky vyzkum a fada novych léciv
je registrovéna s indika¢nim omezenim na zé-
kladé farmakogenetickych dat ziskanych v prd-
béhu klinického vyvoje léciva. Stale viak exis-
tuje mnoho nezodpovézenych otdzek ohledné
sirstho vyuziti prospektivni farmakogenetiky
a jaka je ndkladova efektivita personalizované
mediciny je ve vétsiné piipadl stale velkou
nezndmou. Jaka bude akceptace lékatl a pa-
cientd pro Sirsi vyuziti takovych testU je také
otdzkou. Na druhou stranu v souladu s poza-
davky mediciny zaloZené na dikazech by tyto
postupy mély byt pouzivany vzdy, pokud k je-

jich pouziti dtkazy jsou. Pro vétsinu léciv viak

presvédcivé farmakogenetické dikazy zatim

chybi a bude tfeba jesté mnoho Usili takova
data prostrednictvim validnich studii ziskat.

Prdce vznikla za podpory projektu

PRVOUK P25/LF1/2.
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