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KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU CYP2C19: FENOKONVERZE, POPULACNI SPECIFIKA A MODERNT SEKVENACNI PRISTUPY V PERSONALIZOVANE FARMAKOTERAPII

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 lIze 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 (v¢etné farmakogenetic-
ky vyznamnych lokust), vyssi bioinformaticka
naroc¢nost a zejména interpretacni zatéz zpl-
sobend velkym mnozstvim VUS, jejichz klinicky
dopad byva v dobé analyzy nejasny (24, 35).
Z téchto dlivodu pfinaseji 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
osetfujicimu 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 (podporfeny 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 dilezitym

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 predstavuji v zavislosti na
poskytovateli a rozsahu interpretace nékla-
dy v rozmezi pfiblizné 20000-82 000 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 zpisob 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 nedostatecné inhibici
trombocytd a zvySenému riziku rekurentnich
ischemickych pfihod, zejména po perkutanni
koronarni intervenci (4). Naopak nosic¢i GOF
alely *17, ktera je ve stfedoevropské populaci
zastoupena nadpriimérné, mohou vykazovat
zvysenou tvorbu aktivniho metabolitu, a tim
i vyssiinhibici trombocytl s potenciadlné zvy-
Senym rizikem krvaceni (45).

U inhibitoru protonové pumpy, jako je
omeprazol, plati opacny 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 dostatecné 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 tcinka.
Guidelines CPIC ¢i Dutch Pharmacogenetics
Working Group (DPWG) pro tuto skupinu [éc¢iv
doporucuji upravu davkovani v zavislosti na
metabolizatorském fenotypu (5).

Klinicky pfinos farmakogenetického tes-
tovani CYP2C19 je tedy nejvyssi u pacientd
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 [ékovymi
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 komplexné;jsi pohled
nez prosty preklad genotypu do doporucené
davky.

Stredoevropska populace se od glo-
balnich primér lisi rozdily frekvenci LOF
alely *2 a naopak vysokou prevalenci GOF
alely *17. Pfestoze se vlastni interpretace
konkrétniho genotypu nadéle opira prede-
v$im o mezinarodné validovand doporuceni
(napt. 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 podceriovanym 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-



