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Farmakogenetika a polékoveé reakce
z precitlivelosti

Jan Strojil, Hana Suchankova
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Polékové reakce z precitlivélosti pfedstavuji navzdory své relativné nizké incidenci zavazny problém pro pacienty, Iékafe i zdravotnic-
ky systém a farmaceuticky pramysl. Polékové poskozeni jater je jednim z nejcastéjsich diivodti staZeni jiz registrovaného léku z trhu.
Reakce z precitlivélosti je obtizné predvidat a ¢asto jsou detekovany az po uvedeni Iéku na trh. V posledni dekadé byla zjisténa fada
genetickych markert, predevsim v oblasti hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC), které mohou pomoci identifikovat pacienty
se zvySenym rizikem vzniku téchto imunologicky zprostfedkovanych nezadoucich tcinka. Tato prace pfinasi prehled 1éka, u kterych jiz
byla tato zjisténi pfevedena do klinické praxe, a uvadi nékteré z probléma, které komplikuji dalsi Gspéchy pfi snaze prevést vysledky
zékladniho vyzkumu do novych diagnostickych testl prinasejicich benefit pro pacienty. Budouci vyzkum bude vyzadovat koordinovanou
mezindrodni spolupraci, kterd pomize prekonat epidemiologické a metodické prekazky branici dalsimu rozsifovani genetickych testt
pro identifikaci pacientt se zvysenym rizikem reakce z precitlivélosti, a tak vybrat ten spravny lék pro spravného pacienta.

Kli¢ova slova: precitlivélost, farmakogenetika, abakavir, karbamazepin, HLA, polymorfizmus.

Pharmacogenetics and drug-induced hypersensitivity reactions

Drug-induced hypersensitivity reactions, despite their relatively low incidence, present a significant problem for patients, physicians, the
health-care system and pharmaceutical industry alike. Drug induced liver injury is one of the most common reasons for marketing
authorization withdrawal. Hypersensitivity reactions are difficult to predict and often stay undetected during clinical trials leading to
drug authorization. In the last decade, a number of genetic markers, mostly in the MHC system, have been identified helping to identify
patients at an increased risk of these immunologically mediated adverse reactions. This paper reviews the drugs for which these findings
have been translated into routine clinical practice and discusses some of the problems hampering efforts to translate more basic research
results into new diagnostic tests conferring a safety benefit for the patient. Future research will require coordinated international co-
operation to overcome epidemiologic and methodological obstacles preventing acceptance of more genetic tests helping us to identify

patients with higher risk of hypersensitivity and thus choose the right drug for the right patient.
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Ackoliv uplynulo jiz vice jak pll stoleti od vy-
danf publikace, ve které némecky farmakolog
a genetik Friedrich Vogel pouzil poprvé termin
Jfarmakogenetika” (1) definovany jako studium
vlivu dédi¢né informace na lékovou odpovéd,
a ackoliv slavi tento obor nezpochybnitelné
uspéchy jak na poli farmakodynamiky (za vsech-
ny napt. trastuzumab) (2), tak farmakokinetiky
(napf. azathioprin) (3), zGstava ndm farmako-
genetika stale dluzna onu ,revoluci”, kterou
zpocatku slibovala. Vidét je to na vyuziti gene-
tickych vysetfeni pfi predchazeni nezddoucich
reakci z precitlivélosti, kde po nékolika Uspésich
(abakavir, karbamazepin) stéle ¢ekdme na jasné,
prakticky a ekonomicky redlné testy, které by
umoznily individualizovat terapii a sniZit rizi-
ko téchto vzéacnych, ale ¢asto velmi zavaznych
nezédoucich ucinkd. Tento text pfinasi prehled
soucasného stavu vyuziti farmakogenetiky pfi
identifikaci pacientl se zvysenym rizikem reakcf
z precitlivélosti.

Novéjsi pojem farmakogenomika, pouzity
poprvé v publikaci Marshallem (4), oznacuje

Sirsi pojeti reflektujici skute¢nost, ze dnes méme
moznost vysetfovat cely genom ¢i sady mnoha
gend, ¢asto jsou vsak tyto dva pojmy pouzivany
jako synonyma. V tomto textu bude pouzivan
pojem farmakogenetika, mimo jiné i proto,
Ze v pripadé reakci z precitlivélosti se bavime
o vysetfovani jednotlivych gent (i kdyz pfi pat-
rani po nich byly bezpochyby pouzity metody
genomické). Blize k celé problematice farma-
kogenetiky vizte prehledovou praci O. Slanafe
v minulém ¢isle tohoto ¢asopisu (5).
Precitlivélost (hypersenzitivita) je definova-
na jako nepfimérend imunitni odpovéd vedouci
k poskozeni tkani pfi expozici jinak netoxické Iat-
ce (6). Nezadouci tcinky (NU) zprostfedkované
imunitnim mechanizmem odpovidaji za necelych
10% z NU vedoucich k hospitalizaci (7), pfipadné
5-15% ze viech NU, nicméné incidence se lisi dle
léku, choroby ¢i etnicity pacienta. Jednd se o neza-
douci Ucinky typu ,B” dle Rawlinse a Thompsona
(8), nékdy oznacované také jako ,off-target” (ne-
souvisi pfimo s mechanizmem Ucinku a byvajf
nezavislé na davce Iéku). Tyto reakce jsou velmi
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obtizné predvidatelné zfarmakologie daného Iéku
a vzhledem ke své relativni vzacnosti byvaji ¢asto
Zjistény az po uvedentléku na trh, kdy je Iéku vysta-
ven velky pocet pacientd. Tyto nezadouci Ucinky
maji negativni dopad jak na pacienta (poskozenf
zdravi, nutnost vymeény Iéku za méné ucinny), tak
na zdravotnicky systém (ndklady na diagnostiku
alé¢bu NU, naklady za alternativn lécbu).

Nejcast&jsim cilem imunitné podminénych
NU je kéiZe, ale reakce mlze postihovat i jiné
orgény, jako napfiklad jatra, plice ¢i kostnf dfer.

Vzhledem k velmi nizké incidenci téchto reak-
cinepfichédzely do Uvahy studie sledujici odpoved
na lé¢bu u dvojcat, jak tomu bylo v piipadé po-
tvrzeni genetické predispozice u farmakokinetiky
dikumarolu ¢i antipyrinu (9, 10). Prvni daje o ge-
netické vazbé vyskytu téchto NU proto pochézely
z publikovanych kazuistik popisujicich zvyseny
vyskyt v rodindch ¢i u sourozenct (tabulka 1).
Pomoci in vitro testd hodnoticich cytotoxicitu
lymfocytl bylo nasledné prokézéno, ze predispo-
zice kimunitni reakci je pfitomna i u pfibuznych,
kteff léku nebyli nikdy exponovani (11).



Tabulka 1. Kazuistiky popisujici rodinny vyskyt polékovych reakci z precitlivélosti (dle 6)

Lék

Postizeni ¢lenové rodiny

Charakter reakce

Karbamazepin

Monozygotni dvojcata

Syndrom z precitlivélosti

Tiabendazol 3 sourozenci Erythema multiforme and
Stevenstv-Johnsondv syndrom
Abakavir 2 sourozenci Reakce z precitlivélosti

Derivaty pyrazolonu

Babicka, dvé pratety a vnucka

Koznf vyrazka

Fenytoin 3 sourozenci

Syndrom z precitlivélosti

Vzhledem k jeho zasadni roli v procesu imu-
nitni odpovédi se jiz od zac¢atku vyzkum soustfe-
dil na hlavni komplex histokompatibility (MHC).
Prvotnf nalezené asociace se vsak nedafilo po-
tvrdit, studie trpély metodickymi nedostatky
a malou velikosti. Pfi neschopnosti nabidnout
spolehlivou a dobfe definovanou identifikaci
pacientl se zvysenym rizikem byl prenos téchto
informaci do klinické praxe mizivy. Vzhledem
ke sloZitosti imunitniho systému a jeho regulace
je velmi pravdépodobné, Ze 7adny z nalezenych
genl nebude dostatecny, ani nutny, k vyvolani
reakce z precitlivélosti.

Roli v celém procesu jisté hraji i enzymy
podilejici se na bioaktivaci a bioinaktivaci 1éCiv,
z nichz fada vykazuje klinicky vyznamny poly-
morfizmus. Nejedna se jen o enzymy systému
P450, ale také o enzymy druhé faze metaboli-
zmu. Samotny proces imunitni reakce je ovliv-
novan kromé polymorfizmu systému MHC také
variabilitou T-bunécného receptoru a signalizac-
nich a ko-stimula¢nich molekul. V neposlednf
fadé se na celém procesu podili i polymorfizmus
molekul regulujicich reakci na poskozeni tkané
a podilejicich se na hojeni (cytokiny, chemoki-
ny, prostaglandiny). Vsechny tyto faktory jsou
zaroven ovliviiovany i prostfedim. Pfikladem
environmentalniho ovlivnéni je infekce virem
Epsteina-Barrové, kterd zvysuje riziko kozni reak-
ce vyvolané amoxicilinem az 58x (12). Podobné
u pacientt infikovanych HIV dochézi az k 10n&-
sobnému zvyseni rizika reakce po podéni ko-
trimoxazolu, zaroven se pfestavaji uplathovat
rizikové faktory popsané u HIV-negativnich, jako
je acetylator-status.

Nésleduje prehled 1ékd, u nichZ je informace
o genotypizaci k identifikaci pacientl se zvy-
Senym rizikem NU zahrnuta v Souhrnu udajd
o pripravku (SPQ), pfipadné je zahrnuti této in-
formace aktualiné planovano.

Abakavir

Pokud se zeptate na alespori néjaky Uspéch
farmakogenetiky v prevenci NU, odpovedi je
vétSinou abakavir. Tento inhibitor HIV-1 reverzn{
transkriptazy, ktery brani HIV pfevést svou RNA
na DNA nésledné inkorporovanou do genomu

napadené bunky. Na trh byl uveden v roce 1998
(v Evropé 1999), ale jeho pouziti bylo brzdéno
vysokou incidenci reakci z precitlivélosti, které
se vyskytovaly az u 5-8% z lé¢enych pacientl
(13). Reakce je charakterizovana pfitomnosti
alespon dvou z nasledujicich pfiznakd: horecka,
vyrazka, gastrointestindlni pfiznaky, Unava, ka-
el a dusnost. Podezfeni na pfitomnost reakce
z precitlivélosti je dGvodem k okamzitému vysa-
zenf1éku a v pfipadé, Ze se po vysazenf pfiznaky
upravi, je znovunasazeni piisné kontraindikovano.

Studiem MHC systému byla nalezena asocia-
ce mezi precitlivélosti na abakavir a haplotypem
zahrnujicim HLA-B*5701, HLA-DR7 a HLA-DQ3
s pomérem rizik pfes 100 (14), posléze byla po-
psana i asociace s polymorfismem heat shock
proteinu Hom (HSP1AL). Studie hodnotici kli-
nicky pfinos vysetfeni pacientl na pfitomnost
alely HLA-B¥5701 ukézaly na rliznych kohortach,
Ze genotypovan( pacientl pied zahédjenim léc-
by mUze takika Uplné eliminovat vyskyt reakci
z precitlivélosti. To potvrdily vysledky studie
PREDICT-1, prvni prospektivni dvojité slepé
studie hodnotici pfinos vysetieni HLA-B*5701
u 1956 pacientd (84 % byli bélosi), kde vyloucent
lé¢by v pifpadé pozitivniho testu na pfitomnost
alely B¥5701 vedlo k Uplnému zabranéni vyskytu
koznim testem potvrzené imunologickeé reakce.
U kontrolni skupiny byla reakce potvrzena u 3%
lécenych pacient( (15). V pfipadé abakaviru a bé-
losskych pacientt se ukazalo, ze genotypovani
je ndkladoveé vyhodné. Je ovsem potreba si uve-
domit, ze kromé finan¢nich nakladd je cenou
i to, Ze poloviné z B*5701 pozitivnich pacientl
je lé¢ba odeprena presto, Ze by se u nich reakce
neobjevila — pozitivni prediktivni hodnota je
pod 50%. (Zajimavou, pravdépodobné souvi-
sejici, skute¢nosti je, Ze prevalence HLA-B¥5701
je vyssi u HIV pozitivnich pacientd, kteff i bez
antiretrovirdlni terapie neprogreduji do AIDS
[tzv. nonprogressors] a maji nizsi virovou néloz.)

Soucasné ¢eské SPC uvadi pomérné volnou
formulaci, kterd testovani nenafizuje:

Uvsech pacientd infikovanych HIV, bez ohledu
na rasovou pfislusnost, se md pfed zahdjenim lécby
abakavirem provést screeningové vysetfeni na pfi-
tomnost alely HLA-B*5701. Screeningové vysetfeni
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se rovnéZ doporucuje pred opétovnym nasazenim
abakaviru pacientim, u kterych neni zndmo, zda majl
alelu HLA-B*5701, a kterf drive dobfe sndselilécbu aba-
kavirem (viz ,Lécba po pierusen terapie pripravkem
Ziagen"). Abakavir nemaiji uzivat pacienti, u kterych je
zndmo, Ze jsou nositeli alely HLA-B*5701, pokud u téch-
to pacientti neni Zddnd jind moznost Iécby na zdkladé
anamnézy o pfedchozi lécbé a testu rezistence (viz
body 4.4 a4.8). (zvyraznéno autorem) (16).

Karbamazepin

Karbamazepin je béZné pouzivané antikon-
vulzivum (u nés pfipravky BISTON, NEUROTOP,
TEGRETOL a TIMONIL), které se vedle lé¢by epi-
lepsie vyuziva i v [é¢bé neepileptickych zachvatd
pfi roztrousené sklerdze, pfi lé¢bé esencidlnich ne-
uralgif a nékterych typl sekundarnich neuralgi,
napf. postherpetickych, u diabetické neuropatie
a dalSich metabolickych neuropatif. Pfedepisuje
se také jako thymoprofylaktikum ke stabilizaci
nélady u bipolarni afektivni poruchy.

Az u 10% pacientl uzivajicich karbamaze-
pin se vyskytuje kozni vyrazka, kterd mize byt
v nékterych pffpadech prekurzorem syndromu
z precitlivélosti charakterizovaného systémo-
vymi projevy, jako jsou eozinofilie a horecka.
Vzacné — u 1-6 z 10 tisic 1é¢enych — mUze kar-
bamazepin zpUsobit puchyfujici kozni projevy,
jako jsou Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS)
¢i LyellGv syndrom, oba spojené s vysokou
mortalitou a morbiditou. Existuji dikazy pro
hypotézu, Ze se jednd o T-burikami zprostfedko-
vanou toxicitu, za kterou neni pfimo zodpovéd-
nd materskd latka, nybrz néktery z metabolitd
(napt. karbamazepin 10,11 epoxid, 10-hydroxy
karbamazepin, oxkarbamazepin) (17, 18). Studie
polymorfizmu enzym Ucastnicich se metabo-
lizmu a detoxifikace karbamazepinu nicmméné
neidentifikovaly Zaddny genotyp, ktery by predis-
ponoval k jeho toxicité. Spekuluje se o roli kom-
plexu HLA-B-karbamazepin aktivujiciho CD8+,
NK a NKT bunky uvolnujici granulysin vedoucf
k apoptdze keratocytl charakteristické pro SJS.

V roce 2004 pak byla na kohorté 44 thaj-
skych pacientt se SJS indukovanym karbamaze-
pinem zjisténa asociace s HLA-B*1502 (19). Tato
vazba nebyla u evropské populace potvrzena
(prevalence této alely u bélocht je az 100x
nizsi, pod 0,1 %). U populace Chand (nejpocet-
néjsi ¢inska etnickd skupina) ma viak tato alela
(respektive jeji nepfitomnost) 100% negativni
prediktivni hodnotu k SJS. Je nicméné moz-
né, Ze skute¢nd efektorovd alela je jing, a rozdil
ve vazbé tak maize byt vysvétlen jeji rozdilnou
vazebnou nerovnovahou s alelou pro B*1502
u rlznych etnik. Jednim z moznych kandida-
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td je alela A*3101, kterd ve studii McCormacka
et al. publikované loni v New England Journal
of Medicine zvy3ovala riziko kozni reakce z 5%
na 26 % (20). Na rozdil od abakaviru a B*5701
viak tato alela nenf ke vzniku reakce nutna.

I'v populaci Chanl s relativné vysokou pre-
valenci rizikové alely je vSak problémem pro
rutinni vysetfovani nizka incidence zavaznych
koznich reakci. Pfes vysokou senzitivitu (> 98 %)
a specificitu (> 95 %) ma proto piitomnost alely
B*1502 pozitivni prediktivni hodnotu jen 5,6 %.
To znamen4, ze ze 100 pozitivné testovanych
pacientl bude 94 Ié¢ba odeprena, pfestoze by
u nich k zdvazné reakci nedoslo.

Soucasné ceské SPC opét uvadi nezdvazné
doporuceni, nicméné pfi soucasnych poctech
pacientd ¢inského ¢i thajského plivodu v ¢eskych
ambulancich zfejmé nejde o tak zasadni problém:

Pfed zahdjenim lécby pacienti &inského a thaj-
ského ptvodu by méli, pokud je to mozZné, byt
geneticky vysetfeni na ptitomnost HLA-B*1502,nebot
pritomnost této alely silné predurcuje riziko zd-
vazného, s karbamazepinem spojeného Stevens-
Johnsonova syndromu. (zvyraznéno autorem) (21).

Allopurinol

Allopurinol je inhibitor xantinoxiddzy pouziva-
ny v lé¢bé hyperurikémie, dny a v pfipadech, kdy
se oCekava zvysena produkce kyseliny mocové
(napf. syndrom z rozpadu tumoru). Odhaduije se,
Ze diky své rozsifenosti odpovida za pfiblizné 5%
vsech SCARs (severe cutaneous adverse reactions).
V roce 2005 byla, opét u pacientl asijského plvo-
du, identifikovana vazba s HLA-B*5801. Z 51 pacien-
t0 s allopurinolem indukovanou SCAR mélo viech
51 (100%) pritomnu alelu B*5801, zatimco tato byla
piftomna jen u 159% kontrolni skupiny (22). Z toho,
7e 15% HLA-B*5801 pozitivnich pacientl tolerova-
lo allopurinol bez komplikaci, je zfejmé, Ze pfitom-
nost této alely je nutna, ale nikoliv postacujici pro
rozvoj precitlivélosti. Dalsi vlivy, jako jsou virové
infekce, rendIniinsuficience, byly navrzeny jako dalst
rizikové faktory. Studie u bélochd nicmméné tuto
vazbu nepotvrdily, jen kolem jedné poloviny pa-
cientl se zadvaznou kozni toxicitou mélo piftomnu
alelu B*5801 (23). Stejné jako u karbamazepinu
je mozné, Ze kauzalni alela je ve skute¢nosti jing,
pifpadné hraji vétsi roli faktory prostredi.

Ceské SPC v soucasné dobé geneticka vy-
Setfeni nezminuje, ale v ¢ervenci tohoto roku
vydala pracovni skupina pro farmakogivilanci
Evropské lékové agentury (PhVWP EMA) dopo-
ruceni, aby SPC a pfibalové informace Iécivych
piipravkl s obsahem allopurinolu byly rozsiteny
o nasledujicf text v bodé 4.4. ZvIastni upozornéni
a opatfenf pro pouZiti (preklad autor):

Byla prokdzdna vazba mezi alelou HLA-B*5801
arizikem rozvoje syndromu z precitlivélosti a SJS/
TEN zpusobeného allopurinolem. Cetnost alely
HLA-B*5801 se vyznamné lisi mezi etnickymi popu-
lacemi, az 20 % u cinské populace Chan, kolem 12 %
u Korejské populace a 1-2 % u populace Japonského
¢i Evropského puvodu. Prinos genotypizace jako
screeningového ndstroje k rozhodovdni o lécbé
allopurinolem nebyl stanoven. Pokud je pacient
zndmym nosicem HLA-B*5801, miize byt lécba zvd-
Zena, pokud prinos prevazuje nad rizikem, v takovém
pfipadé je nutné peclivé sledovdni stran rozvoje SIS/
TEN a pacient by mél byt poucen o nutnosti vysadit
lécbu pfi prvnim objeventi se pfiznaki (24).

Lumirakoxib

Lumirakoxib je COX-2 selektivni inhibitor vy-
vinuty firmou Novartis, pdvodné uvedeny na trh
v roce 2006 pod nazvem Prexige. Lumirakoxib je
strukturou odlisny od ostatnich COX-2 selektiv-
nich NSA, jednd se o analog diklofenaku (jeden
atom chloru nahrazen fluorem a v molekule je pfi-
tomna jedna methyl skupina navic). Lumirakoxib
byl stazen z trhu hned nésledujici rok z ddivodd
hlasenych polékovych poskozenf jater, veetné
piipadd jaterniho selhani, nékdy i fatélniho.

Vroce 2010 byla publikovana v ¢asopise Nature
Genetics genetickd post hoc analyza firmy TARGET
provedena firmou Novartis, kterd identifikovala
nosic¢stvi alely HLA-DQAT*0102 jako rizikovy faktor
pro poskozeni jater zplisobené lumirakoxibem (25).
Senzitivita a specificita tohoto markeru rostly spolu
s hladinou jaternich enzymd pouzitou jako cut-off
pro jaterni poskozeni (tabulka 2).

U pacientd bez pfitomnosti této alely bylo
riziko jaterniho poskozeni na drovni uzivani 3x
800 mg ibuprofenu denné.

Priblizné jedna tfetina populace ma piftomnu
alespori jednu alelu HLA-DQA1*0102 a u necelych
6% z nich by se ocekaval vyskyt jaternich NU. To
znamena, Ze ze 100 genotypizovanych by bylo
34 vylouceno z1écby, aby se zabranilo 2 reakcim.
Vzhledem k vysoké prevalenci NU je zde pocet
vysetfenych k zabranéni jedné reakce pomérnée

nizky, nicméné vysoka prevalence alely v popu-
laci znameng, Ze by tak byla z 1é¢by vyloucena
vyznamnd ¢ast populace, u které by k reakci ne-
doslo (94 % vsech pacientl s pozitivnim testem
na HLA-DQA1*0102 by Iék tolerovalo).

Na zdkladé tohoto zjisténi pozadala spo-
le¢nost Novartis Evropskou |ékovou agenturu
(EMA) o novou registraci lumirakoxibu, tento-
krat pod nazvem Joicela, s omezenim predpisu
na pacienty bez nosi¢stvi HLA-DQA1*0102. Nova
registrace v SPC pfedpokladala povinné genetic-
ké vysetfeni pfed zahdjenim lécby a jednalo by
se tak o prvni 1ék na nasem trhu, jehoZ predpis
by byl vazan na vysetfeni genetického markeru
slouzictho k prevenci imunologicky podminé-
nych nezadoucich Ucinkd. V roce 2011 vsak spo-
le¢nost Novartis Zaddost o registraci stdhla k do-
plnéni dalsich Uudajd, které EMA vyzadovala (26).

| v pfipadé Uspéchu spole¢nosti Novartis
pfi znovuuvedenf lumirakoxibu na trh z{stava
otazkou, jaké misto na trhu si toto analgetikum
najde — mé sice unikatni vlastnosti ve skupiné
COX-2 inhibitor(, ale nutnost genetického vyset-
fenf spojend s pomérné velkou ¢asti populace,
kterd by byla vyloucena z 1é¢by, jisté bude pfed-
stavovat zasadnf prekazku jeho SirSimu rozsitent
na trhu, kde je dostupna fada analgetik, jejichz
predpis je méné komplikovany.

Budoucnost
Vyzkum genetickych markerd identifiku-

jicich pacienty se zvysenym rizikem idiosyn-

kratickych NU zprostfedkovanych imunitnim

mechanizmem je komplikovan fadou faktord:

B Regulace imunitniho systému a jeho reak-
tivity je velmi komplexni a nelze oCekdvat,
7e bude nalezen jeden gen vysvétlujici
a predikujici véechny pfipady. Je nicméné
nutno podotknout, Ze vliv jednotlivych
polymorfizmU je vétsi, nez je tomu napfiklad
u polygenné podminénych chorob.

B Studie jsou ¢asto malé, coZ je dano vzacnostf
nékterych studovanych projevt, nemaji tedy
Casto statistickou silu rozhodnout o oprav-

Tabulka 2. Senzitivita HLA-DQA1*0102 v zavislosti na zvyseni jaternich test( (25)

Limit zvyseni ALT Senzitivita (%)

Pocet pac. s alespon jednou

Pocet genotypovanych

a/nebo AST alelou HLA-DQA1*0102 pacientt
>3x ULN 73,6 103 140
>5x ULN 84,1 53 63
>8x ULN 91,2 31 34

> 10x ULN 92,0 23 25

> 15x ULN 94,1 16 17
>20x ULN 100,0 8 8

ULN = horni limit normalniho rozmezi
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dovém vyznamu vazby polymorfizmu, tim
méné pak zhodnotit jeho nékladovou efek-
tivitu. Pro opravdu robustni studie zahrnujici
dostatecny pocet pfipadu je nezbytna mezi-
narodni spoluprace.

Panuji nejasnosti v klinické klasifikaci nalezd,
v rlznych studiich jsou pouzivana rizna di-
agnosticka kritéria. Zde opét muize pomoci
mezinarodni spoluprace v rdmci konsorcif,
jako je napfiklad iSAE (International Serious
Adverse Event Consortium, http://www.sae-
consortium.org/). Toto konsorcium v lonském
roce publikovalo standardy pro diagnostiku
a fenotypizaci polékového kozniho (27)
a hepatéIniho poskozeni (28). Neni také jasné,
zda pozorované NU rizné zavaznosti (maku-
lopapuldzni exantém, SJS, LyellGv syndrom)
jsou projevy jednoho kontinua, ¢i zda se lisf
svou patogenezi a mechanizmem vzniku.
Pomoci mohou i standardizované objek-
tivni testy umoznuijici potvrzeni kauzality bez
nutnosti opakovaného systémového podani
léku, napt. kozni testy ¢i in vitro testy.
Rozdilna incidence identifikovanych ge-
netickych marker( v riznych populacich
déle komplikuje pfenos do klinické praxe
a znesnadniuje syntézu dat ze studif prove-
denych v rlznych ¢astech svéta. Identifikace
korelace mezi pftomnosti urcité alely a NU
nemusi nutné znamenat kauzalni vztah,
skutecny efektorovy gen mdze byt s iden-
tifikovanym markerem vazan ve vazebné
nerovnovéze. Ani u abakaviru nenfjasnd pa-
tofyziologickd souvislost prokdzana, i kdyz
nejnovejsi data naznacuji, ze je to oprav-
du tvorba neoantigenu vazbou metabolitu
abakaviru na B*5701, kterd vede ke vzniku
reakce (15, 29).

Nizkd incidence nékterych idiosynkratic-
kych NU spojené s nizkou prevalenci iden-
tifikované alely mdze vést k tomu, Ze i pfi
velmi silné vazbé mezi danym polymor-
fizmem a NU mize byt rutinni genoty-
povani ekonomicky nepfinosné.

Urcitym i spolehlivost
vysetfovacich metod, protoze pfi falesné
pozitivnim vysledku mdze byt pacient

rizikem je

dozivotné ,ocejchovan” a vyloucen z [éCby
(v pfipade nékterych HLA alel i vice 1éky).
| pfi jasné prokazané vazbé a nakladové
efektivité je stale nutné potvrdit pfinos pro
klinicky vysledek lé¢by. Z uvedenych lékd
ma zatim takovéto data jen abakavir (15).

Prislibem do budoucna bude vétsi rozsi-
feni elektronické dokumentace umoznujici
syntézu vétsich objemd dat z rdznych zdrojd,

daldi rozsiteni a zpfistupnéni modernich vy-
setfovacich metod a postupd, napf. Genome
Wide Asssociation Studies (GWAs). To umozni
vySetfovat rutinné nejen pfedem vytipované
kandidatni geny, ale celé oblasti, v budoucnu
pfipadné i celé genomy.

Zavér

Stejné jako vétsina novych pfistupl v me-
diciné, i farmakogenetika se potyka s nerealis-
tickymi oekavanimi na jedné strané a urcitym
odmitanim a skepsi na strané druhé. Jak je viak
vidét na pfipadé abakaviru a karbamazepinu,
studium genetickych vioh pro jinak nepredvi-
datelné potencidlné zédvazné lékové nezadouci
Ucinky mize prinést redlny benefit pro pacienty
a zlepsit klinickou praxi.

Bude zéviset na vysledcich koordinované
mezindrodni spoluprédce a na rozvoji novych
diagnostickych moznosti, jak rychle se v praxi
dockdme dalsich markerd umoznujicich selek-
citoho spravného Iéku pro spravného pacienta
s minimalizaci rizika téchto kdysi nepfedvidatel-
nych nezddoucich ucinkd.

Podporeno projektem CZ.1.07/2.3.00/20.0040.
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