Genetické testovani je dostupné i pro ceské pacienty

Novy pohled na farmakoterapii

Slavnostni zahdjeni klinického provozu systému genetického testovani AmpliChip CYP450
probéhlo 15. cervna ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze. Jedna se o prvni diagnos-
ticky test ve stfedni Evropé umoziujici detekci genetickych odchylek, které mohou mit

vliv na ucinnost lécby ¢i vyskyt neZzadoucich ucink.

Podle zahrani¢nich statistik trpi
vaznymi nezadoucimi ucinky lékt
asi 7 % hospitalizovanych pacientt,
zhruba 0,3% hospitalizovanych
pacientd v pfimém ¢i nepfimém
dusledku nezddoucich u¢inka 1éki
zemte. Vztazeno na situaci v Ces-
ké republice to mtiZze znamenat,
ze z celkového poctu 2,1 milionu
kazdoro¢né hospitalizovanych se
u vice nez 100 tisic pacientil ob-
jevi nezadouci ¢inky a nelze vy-
loucit, ze v jejich dtisledku doché-
zi ik umrti. Ve velké vétsiné nejde
o zanedbani péce, nedbalost nebo

podéni nespravného léku v ne-
spravné davce. Jedna se o nepred-
vidatelnou reakei pacienta na lék
podany ve spravné indikaci a v ob-
vyklé a ovétené davce.

Na druhou stranu jsou v§em
lékattim znamy stovky pripadi,
kdy ani ,megadavky“ nevedly
k terapeutické odpovédi. Pro¢?

Za vsechno mohou
genetické variace

Presnéji fe¢eno zmény v genech

kédujici enzymy preménujici

ey

cytochrom P450. Dva kli-
¢ové geny komplexu cy-
tochromu P450, geny
CYP2D6 a CYP2C19,

ovliviiuji metabolis-

mus asi 30% vsech

soucasnych 1éc¢iv (viz
ptiklady v tabulce). Od-
chylky v téchto dvou ge-
nech se projevi ve fenotypu
rizné rychlym metabolismem
podaného léc¢iva. Tyto geny se
jen velmi malo indukuji, a tak

genotyp vyznamné odpo- | 3
vida fenotypu.
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Dokonceni ze str. 1

AmpliChip CYP450 test
- prevence omyla

Podle doposud vz7ité praxe (a nemohlo
tomu byt jinak) se pacientovi podal 1ék
standardni dévky. Naprosta vétsina pa-
cientli [ék snasela bez vyraznéjsich po-
tizi — az na vyjimku nékolika procent,
u nich? se projevily nezadouci t¢inky,
a nékolika desetin procenta, ktefi v sou-
vislosti s podanim léku zemfeli.

Testovaci systém AmpliChip CYP450
rozeznava 29 znamych polymorfismi
genu CYP2D6, véetné duplikace a dele-
ce genu, a dva hlavni polymorfismy genu
CYP2C19.

U genu CYP2C19 hovotime o feno-
typu pomalého metabolizéra (se snize-
nou enzymovou aktivitou) a extenzivni-
ho metabolizéra (,normélni“ enzymova
aktivita). Na vice fenotypickych subtypii
umoznuje tato metoda rozdélit nositele
variant genu CYP2D6: pomaly (Zadnd
enzymovd aktivita), stfedni (sniZena en-
zymova aktivita), extenzivni (,normal-
ni“) a ultra-rychly (vyssi).

AmpliChip CYP450 nabizi té zptes-
néni predikce fenotypu identifikaci du-
plicity konkrétni genové alely CYP2D6,
coz je velmi diilezité pfi diagnostice tzv.
»ultra-rychlych® metabolizéri. Ti v pri-
padé, ze ptipravek je i¢inny jiz v podané
formé, nedosahuji terapeutickych kon-
centraci v séru a lécba u nich nenf efek-
tivni. AvSak je-li témto pacientim podan
prekursor u¢inné latky, v dtisledku rych-
1é pfemény muze byt dosazeno v krat-
ké dob¢ az toxickych koncentraci, kte-
ré vedou k vystupniovanym nezadoucim
ucinkim.

Vysledek testu je nazyvan ,,pfedpokla-
dany fenotyp', protoze vysledny metabo-
lismus 1éku miize byt modifikovan dal-
$imi faktory a vlivy z vnéjsiho prostiedi
(strava, uzivani dalsich léka apod.).

Technologie budoucnosti

AmpliChip CYP450 test je prvnim mi-
krodetektorovym farmakogenomic-
kym systémem. Jde o maly sklenény ¢ip,
v némz se spojuje technologie Roche
PCR (polymerazova fetézova reakce)
a mikrodetektorova technologie Affy-

metrix. Detekce genovych variant se pro-
vadi z krevniho vzorku odebraného na
pracovisti nejen v ¢eskych zemich. La-
boratot ve Vieobecné fakultni nemoc-
nici v Praze, kde se krevni vzorky zpra-
covavaji, bude totiZ vysetfeni provadét
i pro okolni zemé.

Prof. MUDr. Toma$ Zima, DrSc.,
prednosta Ustavu klinické chemie a la-
boratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN,
kdeje od 15. ¢ervna AmpliChip CYP450
v provozu, o nové technologii MT fekl:
»Dlouhodoby vyzkum v oblasti vyuziti
znalosti lidského genomu, a to konkrét-
né v diagnostice genovych odchylek, ko-
ne¢né prinasi prvni konkrétni vysledky.
AmpliChip CYP450, ktery je schvélen
FDA a ma oznaceni CE pro trh zemi Ev-

genovych odchylek CYP450.”

Profesor Zima: , Pracujeme na seznamu Iékd, jejichZ uZiti bude podminéno stanovenim

ropské unie, umoznuje detekei gent, kte-
ré ovliviiuji metabolismus zhruba 30 %
soucasnych 1ékil, a je pfinosem nejen pro
védecké tcely, ale i pro rutinni medicinu.
V nejblizsi dobé sice nebude vzhledem
k ekonomickym nékladim dostupny
v primérni zdravotni péci, av§ak v bu-
doucnosti bude jeho zavedeni do praxe
znamenat nejen omezeni vyskytu neza-
doucich t¢inkd, ale i sniZzeni nakladt na
1é¢bu cilenym davkovanim léka.*

V pristich letech se ocekava roz-
voj technologii genomové diagnostiky
v oblasti onkologie, konkrétné se jedna
o oblast studia leukémii. V horizontu
nékolika let se objevi i metodiky vedou-
ci k identifikaci genti pro zvy$ené rizi-
ko kardiovaskuldrnich chorob, obezity
a dalsich onemocnéni.

Zavérem lze shrnout, Ze personali-
zovana medicina (o které jsme psali jiz
v nultém ¢isle MT) neni jen na dohled -
mame ji ptimo v rukach. Je pouze otdz-
kou ¢asu, i kdyz pravdépodobné spise
v fadu desetileti nez let, kdy nas systém
1é¢by na principu pokusti a omyla bude
predstavovat postup non lege artis. Pti-
jde doba, kdy podani léku bez ,,souhla-
su“ genetické ,,smart karty“ bude po-
vazovano za hrubé poruseni lé¢ebnych
standardu. mis; foto Pavel Khol





