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KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU CYP2C19: FENOKONVERZE, POPULACNT SPECIFIKA A MODERNT SEKVENACNI PRISTUPY V PERSONALIZOVANE FARMAKOTERAPII
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Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) hraje klicovou roli v metabolismu mnoha bézné uziva-
nych Iéciv, veéetné klopidogrelu, antidepresiv ¢i inhibitor( protonové pumpy. Ackoli je
genotypizace genu CYP2C19 uzite¢nym nastrojem personalizované mediciny, v klinické
praxi ¢asto narazi na fenomén fenokonverze, kdy redlny fenotyp (enzymaticka aktivita)
pacienta neodpovida genetickému predpokladu. Tento jev je nejcastéji zplsoben lé-
kovymi interakcemi mezi induktory a inhibitory CYP nebo komorbiditami pacienta. Ve
stredoevropské populaci je distribuce alel charakterizovana podprdmeérnou prevalenci
loss-of-function alely *2 (cca 7-8 %) a nadpriimérnou prevalenci gain-of-function alely
*17 (cca 29 %), coz zvysuje riziko chybné interpretace farmakogenetickych vysledkd.
Konven¢ni PCR metody detekuji pouze predem definované varianty a neumoznuji tzv.
haplotype phasing. Sekvenovani nové generace (NGS) a sekvenovani exomu (WES) tyto
limity pfekondvaji, aviak za cenu vyssi interpretacni a organizacni ndro¢nosti. Znalost
lokélnich populacnich specifik a rizik fenokonverze je nezbytnym predpokladem pro
bezpecnou individualizaci farmakoterapie.

Klicova slova: CYP2C19, farmakogenetika, genotyp, fenotyp, fenokonverze, Iékové
interakce, sekvenovani nové generace, personalizovana medicina.

Genotype-phenotype correlation of CYP2C19: phenoconversion,
population-specific characteristics, and modern sequencing approaches
in personalised pharmacotherapy

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) plays a key role in the metabolism of many com-
monly used medicines, including clopidogrel, antidepressants and proton pump
inhibitors. Although CYP2C79 genotyping is a useful tool in personalised medicine,
its clinical application is often complicated by the phenomenon of phenoconversion,
in which the patient’s actual phenotype (enzymatic activity) does not correspond to
the genetically predicted phenotype. This phenomenon is most commonly caused by
drug-drug interactions involving CYP inducers and inhibitors or by patient comorbidi-
ties. In Central European populations, the distribution of alleles is characterised by
a below-average prevalence of the loss-of-function allele *2 (approximately 7-8%) and
an above-average prevalence of the gain-of-function allele *17 (approximately 29%),
increasing the risk of misinterpretation of pharmacogenetic findings. Conventional
PCR methods detect only predefined variants and do not allow so-called haplotype
phasing. Next-generation sequencing (NGS) and whole-exome sequencing (WES)
overcome these limitations, albeit at the cost of greater interpretative and organisa-
tional complexity. Knowledge of local population-specific characteristics and the risk
of phenoconversion is essential for the safe individualisation of pharmacotherapy.

Key words: CYP2C19, pharmacogenetics, genotype, phenotype, phenoconversion,
drug interactions, next-generation sequencing, personalised medicine.
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KORELACE GENOTY

Uvod

Polymorfismus genu cytochromu P450
2C19 (CYP2C19) predstavuje jeden z nejlépe
prozkoumanych farmakogenetickych marke-
rd. Tento enzym se podili na biotransformaci
pfiblizné 10% bézné pfedepisovanych [éciv
napfi¢ medicinskymi obory (1). Mezi jeho kli-
nicky nejvyznamnéjsi substraty patfi 1éc¢iva
pouzivana k [é¢bé kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (napi. klopidogrel), psychofarmaka
(citalopram, escitalopram, sertralin) a léciva
GIT (napf. inhibitory protonové pumpy) (2-4).

V klinické praxi se pro predikci pacien-
tovy schopnosti metabolizovat tato 1éciva
standardné vyuziva genotypizace tzv. hvéz-
dickovych alel (star alleles) (2). Na zakladé
zjisténého diplotypu (napf. *1/*2) je pacient
klasifikovén do jedné ze standardizovanych
fenotypovych kategorii: ultrarychly (UM),
rychly (RM), normalni (NM), stiedni (IM) a po-
maly metabolizator (PM) (2). O tento lineér-
ni preklad genotypu na fenotyp se opiraji
mezindrodni klinickd doporuceni, jako jsou
guidelines CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) ¢i DPWG (Dutch
Pharmacogenetics Working Group), kterd
usnadniuji Upravu davkovani ¢i vybér alter-
nativni terapie (3-5).

V podminkach redlné praxe ma vsak
tento pfistup své limity. Vétsina soucasnych
farmakogenetickych doporuceni vychazi
z dat populaci ptevazné evropského pu-
vodu, coz mlze vést ke zkresleni pfi jejich
plodné extrapolaci na etnicky odlisné ¢i
specifické regionalni subpopulace (6). Jesté
zavaznéjsi limitaci je vsak fakt, ze samotny
genotyp u mnoha pacientli neodrazi sku-
te¢nou enzymatickou aktivitu in vivo. Tento
stav mezi genetickym pfedpokladem a real-
nym fenotypem je dan predevsim vlivem
dynamickych vnéjsich a vnitnich faktord, tzv.
fenokonverzi (7, 8). Znalost specifik distribuce
alel v lokalni populaci a pochopeni rizik fe-
nokonverze v kontextu polypragmazie jsou
proto nezbytnymi pfedpoklady pro sprav-
nou interpretaci farmakogenetickych testd.
Moznosti modernich sekvenac¢nich metod,
jako je sekvenovani nové generace (NGS)
a sekvenovani exomu (whole exome sequen-
cing, WES), jsou perspektivnimi nastroji pro
komplexnéjsi a presnéjsi farmakogenetické
hodnoceni v klinické praxi.
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Specifika distribuce alel CYP2C19
ve stfedoevropské populaci

Frekvence funk¢nich alel genu CYP2C19 se
vyrazné lisi mezi etnickymi skupinami a geo-
grafickymi regiony, coz ma pfimy dopad na
interpretaci farmakogenetickych vysledk(
v klinické praxi. Ve stfedoevropské populaci,
veetné Ceské republiky, je distribuce alel cha-
rakterizovana dvéma klicovymi rysy. Jedna
se o relativné nizsi frekvenci alely *2, ktera je
spojovéna se ztratou funkce enzymu (loss of
function, LOF), a naopak vyssi prevalenci alely
*17,jeZ je spojovana se ziskem funkce (gain of
function, GOF) (2, 9). Alela CYP2C19*2, kterd
vede ke vzniku aberantniho sestfihu mRNA
a produkci nefunkéniho proteinu, dosahuje
v Ceské republice frekvence pfiblizné 8 %, coz
avsak z klinického hlediska jde o vysoce vy-
znamny podil populace (9, 10). Naproti tomu
alela CYP2C19*17, zvy3ujici transkripéni aktivitu
genu a urychlujici metabolismus substrata,
dosahuje v CR frekvence kolem 29 %, pficemz
analogicky vysoké hodnoty vykazuji i popula-
ce sousednich stat(, v Polsku pfiblizné 29,8 %
ana Slovensku az 33 % (9). Tento gradient od-
povida obecnému trendu rostouci frekvence
GOF alel smérem od jihovychodni k severo-
zapadni Evropé (9).

Z hlediska klinicky relevantnich diplotypt
to znamen4, Ze ve stiedoevropské populaci
je vyrazné vyssi zastoupeni UM (diplotyp
*17/*17) a RM (diplotyp *1/*17) ve srovnani
s celosvétovymi praméry, zatimco podil PM
(diplotyp *2/*2 nebo *2/*3) je nizsi. V kontex-
tu ceské populace je toto lokalni specifikum
zasadni pro spravnou interpretaci farmako-
genetického testovani, zejména u antiagre-
gacni lécby klopidogrelem, kde UM pacienti
mohou vykazovat zrychlenou pfeménu na
aktivni metabolit, a tim i vyssi inhibici trom-
bocytd s potencialné zvysenym rizikem kr-
vaceni (4, 11).

Fenokonverze: kdy genotyp
neodpovida klinické realité
Fenokonverze je definovéna jako docas-
na nebo trvald zména metabolizatorského
fenotypu pacienta zplGsobena vnéjsimi nebo
vnitinimi faktory, ktera vede k rozdildm mezi
genotypem a skute¢nou enzymatickou akti-
vitou (7, 8). Tento fenomén predstavuje jednu
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z klicovych limitaci klinické farmakogenetiky
a jeho prehlizeni mdze vést k zavaznym chy-
bam v personalizaci farmakoterapie (7, 12).
Nej¢astéjsi pricinou fenokonverze jsou lékové
interakce, které u enzymu CYP2C19 mize zpG-
sobovat fada Iéciv schopnych jeho indukce
nebo inhibice (13). Mezi nejvyznamnéjsi in-
hibitory CYP2C19 patii inhibitory protonové
pumpy (omeprazol), fluvoxamin a fluoxetin,
které mohou u NM vyvolat funkéni fenotyp
odpovidajici PM. Naopak induktory, jako je
rifampicin nebo fenobarbital, mohou zvysit
aktivitu CYP2C19 i u pacient s LOF alelami
(1,14).

Kromé Iékovych interakci se na feno-
konverzi podileji i patofyziologické faktory.
Zavazna onemocnéni jater, zanéty provaze-
né elevaci cytokinl (napf. IL-6) nebo kritické
onemocnéni mohou vést ke zméndm exprese
genu CYP2C19 na transkrip¢ni Grovni, ¢imz
snizuji enzymatickou kapacitu bez ohledu na
genotyp pacienta (15). Tyto stavy jsou zvldsté
relevantni v intenzivni péci nebo u pacientt
s pokrocilym jaternim onemocnénim, kde jsou
predikce fenotypu zalozené na sekvenaci ge-
notypu nejméné spolehlivé (16, 17).

Moderni pfistupy
v genotypizaci CYP2C19
Genotypizace CYP2C19 prosla od svych
pocatkd vyraznou metodologickou evoluci.
Volba genotypizac¢ni metody pfimo ovliviiu-
je detekovatelnost variant a tim i pfesnost
predikce metabolizatorského fenotypu (18).
Dostupné pfistupy se lisi v pokryti variant,
schopnosti detekce strukturdlnich zmén
a v nakladech na analyzu (18, 19).
Nejrozsitenéjsimi metodami v rutinni kli-
nické praxi (zejména v mezinarodnim méfitku)
zGstavaji PCR s alelové specifickymi sondami,
napf. TagMan, Restriction fragment length
polymorphism PCR (PCR-RFLP) a cilené SNP
arrays, pficemz v poslednich letech jejich po-
zici u komplexnéjsich analyz stale ¢astéji dopl-
nuji moderni sekvenacni postupy (18-20). Tyto
metody jsou rychlé, relativné levné a dobie
standardizované, avsak jejich zasadni limi-
taci je detekce pouze predem definované-
ho souboru variant (19). Vzacné nebo nové
popsané funkéni varianty, které nebyly do
designu analyzy zahrnuty, tak nejsou deteko-
vany (2, 21). Omezenou schopnost detekce
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strukturdlnich variant, jako jsou ,copy num-
ber” varianty (CNV) ¢i hybridni alely je mozné
detekovat pomoci novych technologii, jako
je sekvenovani nové generace (NGS) (22, 23).
Je vsak nutno doplnit, ze zatimco naptiklad
u genu CYP2D6 predstavuji tyto strukturdini
varianty zcela zasadni soucast farmakogene-
tické interpretace, u genu CYP2C19 je jejich
celkovy klinicky vyznam a frekvence vyskytu
v populaci obecné mensi (18, 24).

Jednotlivé metody se od sebe vyrazné
li3i nejen pokrytim variant, ale i praktickymi
parametry relevantnimi pro klinické nasazeni.
Prehled klicovych charakteristik je uveden
v tabulce 1.

Konven¢ni metody jako TagMan a PCR-
RFLP jsou v klinické praxi dobfe zavedené
a pro detekci nejcastéjsich alel *2 a *717 zcela
dostacujici. Jejich nevyhodou je viak design,
kdy je analyza omezena pouze na varianty
explicitné zahrnuté v testovacim panelu. Pro
standardni klinické testovani doporucuje
Asociace pro molekuldrni patologii (AMP)
pouze tfi varianty CYP2C19 (20). V nomenkla-
tufe hvézdickovych alel a sub-alel je pfitom
v databazi PharmVar aktualné popsano vi-
ce nez 70 variant CYP2C19, z nichz mnohé
maji klinicky relevantni funk¢ni dopad, ale
konvencnimi metodami je detekovat nelze
(2). Specifickym problémem konvencnich pfi-
stuput je také nemoznost fazovani haplotypt
(haplotype phasing), tedy pfifazeni variant ke
konkrétnim aleldm na kazdém zhomolognich
chromozomd (2). Zejména u pacientd s vice
heterozygotnimi variantami m{Zze neznalost
fazovani vést k chybné diplotypové klasifi-
kaci a ndsledné nespravné predikci fenoty-
pu (2). Tento problém je obzvlasté aktudlni
u populaci s vysokou frekvenci alely *17, kde
kombinace *2/*17 (IM) zvy3uje riziko chybné
diplotypové klasifikace pfi absenci fazovani
haplotypu nebo pfi nedostate¢né Sirokém
testovacim panelu (2, 27).

Technologie NGS, zejména tzv. short-read
NGS platformy, tato omezeni ¢astecné pre-
konavaji diky schopnosti soucasné detekce
velkého poctu variant a CNV v rdmci jed-
noho analytického procesu (25). Nicméné
i short-read NGS ma své limity v podobé
omezené délky cteni (cca 150-300 bp), kte-
rd neumoznuje pfimé fazovani vzdalenych

variant u jedné molekuly DNA (18). Na toto
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Tab. 1. Srovndni hlavnich metod genotypizace CYP2C19 v klinické praxi (25, 26)

Metoda Pokryti variant Detekce Rych’Iost Naklady Vh<‘>dn’ost pl.‘O
CNV analyzy rutinni praxi

TagMan / Nizké (pfedem definované . .y .

AS-PCR SNP) Ne Rychla (2-4 h) | Nizké Viysokd

PCR-RFLP Nizké (1-2 varianty) Ne Stredni Nizké Stredni

SNP array . . T . N

(ADME panel) Strednf (stovky SNP) Omezend | Stredni Stfedni Stredni

Kratké NGS | Vysoké Céste¢nd | Delsi (1-2 dny) | Stredni-vysoké | Rostoucl

Dlouhé NGS | Velmi vysoké Ano Delsi Vysoké Zatim vyzkumna

omezeni reaguje rozvijejici se technologie lon-
g-read sekvenovani (sekvenovani dlouhych
Cteni), reprezentovana napiiklad platformami
PacBio HiFi (Single Molecule, Real-Time; SMRT)
a Oxford Nanopore Technologies (ONT) (25).
Tyto platformy generuji ¢teni v délce tisicti az
desitek tisicll bazi, coZ umoznuje pfimé fazo-
vani alel, spolehlivou detekci strukturalnich
variant a identifikaci vzacnych i dosud nepo-
psanych funk¢nich alel (25). Studie vyuzivajici
long-read sekvenovani pro analyzu CYP genti
prokazaly schopnost detekce hybridnich alel
a novych sub-alel, které by metodami krat-
kych ¢teni nebyly zaznamendny (28). Volba
konkrétni genotypiza¢ni metody by tedy méla
reflektovat jak klinicky kontext (urgentnost
vysledku, dostupnost laboratore, spektrum
testovanych Iéciv), tak populacni specifika
cilové skupiny pacient(. Pro rychlé analyzy
postacuji point-of-care platformy s TagMan
sondami (29). Pro komplexni preemptivni
farmakogenetické testovani v rdmci perso-
nalizované mediciny jsou perspektivni NGS
panely pokryvajici desitky klinicky relevant-
nich gent (30).

Cilené NGS panely
pro farmakogenetické analyzy
a sekvenovani exomu

Technologie NGS umozniuje simultanni
analyzu velkého poctu variant napfi¢ celym
genem nebo rozsdhlym panelem farmako-
geneticky relevantnich genli v ramci jed-
noho analytického procesu. Specializované
farmakogenetické NGS panely typicky pokry-
vaji 50-200 klinicky relevantnich gen, v¢etné
CYP2C19, pfi vysokém sekvena¢nim pokryti
(tj. hloubka ¢teni udavajici, kolikrat je kazda
nukleotidova pozice nezdvisle prectena), coz
zajistuje spolehlivou detekci i minoritnich alel
a CNV, jako jsou duplikace nebo delece celého
genu (31, 32). Pilotni studie Mayo Clinic uka-
zala, Ze 99% z 1013 Gcastnikd neslo alespon
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jednu klinicky relevantni variantu v péti kli-
¢ovych farmakogenetickych genech vcéetné
CYP2C19, pficemz Cast téchto variant by byla
mimo detekéni rozsah konvenénich genoty-
pizacnich analyz (33).

V soucasnosti je k dispozici fada komer¢-
nich farmakogenetickych NGS paneld, které
pokryvaji geny s nejvyssim klinickym vyzna-
mem podle guidelines CPIC, v¢etné CYP2C19,
CYP2D6 nebo SLCO1BT (31). Tyto panely vyuzi-
vaji pravidelné aktualizované databdze variant
a jejich bioinformatické pipelines jsou konci-
povany tak, aby na zakladé alelovych definic
PharmVar a mapovani CPIC/ClinPHx umozno-
valy automatizované pfifazeni detekovanych
variant k diplotypim a fenotypovym kate-
goriim (22, 34). Vyhodou oproti konvenénim
metodam je tedy nejen 3irsi pokryti variant,
ale i standardizovana interpretace vysledka
s ptimym klinickym vystupem (22, 34).

Ani cilené NGS panely viak nejsou bez
limitaci. Klicovym problémem zdstava inter-
pretace variant nejasného klinického vyznamu
(variants of uncertain significance, VUS), je-
jichz funk¢ni dopad na aktivitu enzymu nebyl
dosud experimentdlné ovéren (35). Vyskyt
VUS komplikuje klinické rozhodovani a vy-
zaduje konzultaci se specialistou na klinic-
kou farmakogenetiku (35). DalSim omezenim
je rozsah pokryti — cilené panely jsou svou
definici omezeny na predem vybrané geny
a nemohou zachytit varianty mimo jejich za-
bér. Toto omezeni je zvlasté patrné u gena
s vysokou strukturalni komplexitou, jako je
CYP2D6, u néjz jsou Casté rozsdhlé genomové
prestavby vyzadujici specializované bioinfor-
matické algoritmy (24).

Alternativou prekondvajici omezeni dana
predvybérem genl je sekvenovani celého
exomu (whole exome sequencing, WES). WES
umoznuje simultanni analyzu veskerych kéduiji-
cich oblasti genomu, ¢imz v principu zachycuje
i varianty ve farmakogeneticky relevantnich
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genech, které by cileny panel prehléd|. Zvlastni
potencial predstavuje sekundarni vyuziti exo-
movych dat pofizenych primarné za diagnos-
tickym ucelem, kdy z jediného sekvenacniho
experimentu lze zpétné extrahovat farmako-
geneticky profil pacienta bez nutnosti opako-
vaného odbéru a analyzy. Zasadni limitaci WES
pro rutinni farmakogenetiku je vsak technicky
podminéné nerovnomérné pokryti jednotli-
vych genovych oblasti (véetné farmakogenetic-
ky vyznamnych lokust), vyssi bioinformaticka
narocnost a zejména interpretacni zatéz zpa-
sobend velkym mnozstvim VUS, jejichz klinicky
dopad byva v dobé analyzy nejasny (24, 35).
Z téchto dlivodu prinaseji NGS a WES, vedle ne-
spornych vyhod, také nové interpretacnivyzvy
a nemuseji ve viech klinickych situacich piné
nahrazovat cilené farmakogenetické panely,
které mohou garantovat uniformné;jsi pokryti
specifickych oblasti (24, 35).

Z praktického hlediska je pfi zavadéni
NGS pristupl do klinické farmakogenetiky,
at jiz formou cilenych paneld nebo WES,
nezbytné zohlednit také organiza¢ni a re-
gulatorni aspekty. Laboratofe provadéjici
farmakogenetické NGS testovani musi spl-
novat pozadavky na akreditaci dle norem
ISO 15189 a vysledky museji byt vydavany ve
formé strukturovanych zprav srozumitelnych
odetiujicimu lékafi (36). V Ceské republice
je implementace NGS farmakogenetiky te-
prve v pocatcich — dostupnost testovani je
omezena na specializovand centra a chybi
jednotny systém pro integraci farmakoge-
netickych dat do elektronické zdravotni do-
kumentace (37, 38). Tento stav kontrastuje
napfiklad se Spojenymi staty, kde jsou far-
makogenetické NGS vysledky v fadé nemoc-
nic jiz preemptivné uklddany do zdravotni
dokumentace pacienta a automaticky propo-
jeny s lékafskymi informacnimi systémy pro
upozoriovani na lékové interakce na zakladé
genotypu (30, 31, 33). Na pifekonani této ba-
riéry v Ceské republice se viak v sou¢asnosti
aktivné zaméfuji tuzemské vyzkumné projek-
ty, jako je DiPha (podpofeny MPO CR), jehoz
cilem je pravé vyvoj systému pro integraci
farmakogenetickych dat do klinického roz-
hodovani a automatizované upozornéni na
interakce gen-lék v redIné praxi (39).

Ekonomicka stranka je rovnéz dulezitym

faktorem pfi rozhodovani o volbé metody.
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Ackoli cena sekvenovani v poslednich letech
vyrazné klesla, celkové naklady na NGS ana-
lyzu zahrnujici sekvenovéni, bioinformatické
zpracovani, spravu databazi a klinickou in-
terpretaci zlistavaji vyssi nez u konvencnich
metod (40). Zatimco cilend PCR genotypizace
nejcastéjsich alel vychazi fadové na stovky
az nizsi tisice korun, komplexni preemptiv-
ni panely ¢i WES pfedstavuji v zavislosti na
poskytovateli a rozsahu interpretace nékla-
dy v rozmezi pfiblizné 20000-82000 K¢ na
pacienta (41). Uhradové ohodnoceni NGS
vykon(l vSeobecnou zdravotni pojistovnou za
rok 2026 odpovida rozmezi pfiblizné 25 000-
38000 K¢ (42). Tento ekonomicky argument
je viak treba posuzovat v kontextu celkovych
nakladl na l1é¢bu - preemptivni farmakoge-
netické testovani pomoci NGS panelu nebo
WES mze predejit neucinné nebo toxické
terapii a v dlouhodobém horizontu naklady
zdravotniho systému snizovat (31, 43). Prave
model preemptivniho testovani, kdy je pa-
cient genotypizovan jednou pfi vstupu do
zdravotni péce a vysledky jsou dostupné pro
vsechna budouci preskrip¢ni rozhodnuti, je
povazovan za nejefektivnéjsi zptisob imple-
mentace farmakogenetiky do klinické praxe
(31, 44).

Klinické dopady variability
CYP2C19

Klinicky dopad genetické variability
CYP2C19 se nejzietelnéji projevuje u léCiv s Uz-
kym terapeutickym oknem nebo u proléciv
zavislych na enzymatické aktivaci. Nejvice pro-
studovanym piikladem zGstava klopidogrel,
vyzadujici biotransformaci prostfednictvim
CYP2C19 na aktivni thiolovy metabolit. U nosi-
¢ LOF alel (*2, *3) je tvorba aktivniho metabo-
litu snizena, coz vede k nedostate¢né inhibici
trombocytl a zvy$enému riziku rekurentnich
ischemickych pfihod, zejména po perkutanni
koronarni intervenci (4). Naopak nosic¢i GOF
alely *17, ktera je ve stfedoevropské populaci
zastoupena nadprimérné, mohou vykazovat
zvysenou tvorbu aktivniho metabolitu, a tim
i vyssiinhibici trombocytl s potencialné zvy-
Senym rizikem krvaceni (45).

U inhibitoru protonové pumpy, jako je
omeprazol, plati opac¢ny vztah. PM dosahuji
vyssich plazmatickych koncentracilé€iva, coz
se klinicky projevuje vyssi efektivitou l1écby
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refluxni choroby jicnu (3). UM naopak me-
tabolizuji PPI rychleji, takze pfi standardnim
davkovani nemusi dosahnout dostate¢né in-
hibice protonové pumpy (3). U psychofarmak,
zejména escitalopramu, citalopramu a ser-
tralinu, variabilita CYP2C19 ovliviuje expozici
|é¢ivu a tim i pravdépodobnost terapeutic-
ké odpovédi i vyskytu nezadoucich Gcinka.
Guidelines CPIC ¢i Dutch Pharmacogenetics
Working Group (DPWG) pro tuto skupinu léc¢iv
doporucuji upravu davkovani v zavislosti na
metabolizatorském fenotypu (5).

Klinicky pfinos farmakogenetického tes-
tovani CYP2C19 je tedy nejvyssi u pacientt
indikovanych k dlouhodobé antiagregaéni
terapii, eradikacni 1é¢bé nebo farmakoterapii
deprese (9). Zvlastni pozornost si zaslouzi situ-
ace, kdy je genotypové predikovany fenotyp
vrozporu s klinickym obrazem. Zde je potieba
zvazovat fenokonverzi zpGsobenou Iékovymi
interakcemi nebo komorbiditami, jak bylo po-
psano vyse (4). Integrace farmakogenetické
informace do klinického rozhodovani proto
nemuze byt mechanickym pfevodem ¢isla
alely na doporucenou déavku, ale musi reflek-
tovat celkovy klinicky kontext pacienta (3, 4).

Zaveér

Farmakogenetické testovani CYP2C19 ma
v personalizované farmakoterapii nezpochyb-
nitelné misto, avsak jeho bezpecné uplatnéni
v klinické praxi vyzaduje komplexnéjsi pohled
nez prosty preklad genotypu do doporucené
davky.

Sttedoevropska populace se od glo-
balnich prlméru lisi rozdily frekvenci LOF
alely *2 a naopak vysokou prevalenci GOF
alely *17. Pfestoze se vlastni interpretace
konkrétniho genotypu nadéle opira prede-
viim o mezinarodné validovana doporuceni
(napf. CPIC nebo DPWG), neznalost tohoto
lokdlniho populac¢niho kontextu muze vést
k nespravnému odhadu populac¢niho rizika
a komplikovat celkové nastaveni preemptivni
farmakoterapie.

Z&sadnim, ale stale podcefiovanym ome-
zenim genotypizace, zUstava fenokonverze.
Metabolicka kapacita CYP2C19 in vivo je dyna-
micky formovana lékovymi interakcemi a sta-
vem pacienta, pficemz zejména v kontextu
polypragmazie, typické pro kardiologické,
psychiatrické nebo onkologické pacienty, mu-
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Ze byt vztah mezi genotypem a skute¢nym
fenotypem klinicky zavazny.
Metodologicky pokrok v oblasti NGS
a sekvenovani exomu tyto limity postupné
prekondva. Nové technologie umozruji de-
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