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Anotace
Hlavni histokompatibilitni systém (MHC) u ¢lovéka je odpovédny nejen za spravné
fungovani imunitniho systému, ale také za kompatibilitu transplantovanych tkéni, ¢i reakci
organismu na léCiva. V tivodu préce je proto strucné popsana charakteristika HLA systému,
jeho funkce v organismu a klasifikace antigenii dle jednotlivych tiid. Dalsi ¢ast je vénovana
genetice a genomice (obor genetiky zabyvajici se studiem genomtt), jejich tloze pfti predikci
farmakologické odpovédi a vyskytu nezddoucich Uc¢inkd. V posledni ¢asti prace jsou
popsany asociace mezi konkrétnimi HLA molekulami a nezadoucimi G¢inky indikovanymi
1&Civy.
Kli¢ova slova: HLA systém, farmakogenetika, farmakogenomika, nezadouci

adinky

Title: Use of HLA antigens as predictive biomarkers of pharmacological response
Summary

The major human histocompatibility system (MHC) is responsible not only for the
correct functioning of the immune system but also for the compatibility of the transplanted
tissues or the response of the body to the drug. The introduction of the thesis is therefore
a brief description of the HLA system its function in the organism and classification
of antigens according to individual classes. The next part is devoted to genetics and genomics
(study of genetics dealing with the study of genomes) their role in prediction
of pharmacological response and occurrence of undesirable effects. The last part of the thesis
describes associations between specific HLA molecules and adverse drug reactions.

Keywords: HLA system, pharmacogenetics, pharmacogenomics, adverse

drug reactions



Obsah

UIVOU. ittt 14
I HLA SYSEEIM..eiiiiiiieiiieeiiie ettt ettt et ee et e e eeateesaseesnneeens 15
LT Historie MHC ....c..cooiiiiiiiieeeeee e 15
1.2 Charakteristika a polymorfiSmus ...........ccceevvieieiieiniie e 16
1.3 Rozd¢leni a KIasifikace ..........ccooeeiiiiiiiiiiiiie 17
LR T N = 0 7N B0 5 1 7SR 17
1.3.2 HLA TL Y cveeeeieieieeieseeeeeeee ettt 18
1.3.3 HLA HL tFIAY eeeeeeieieieeieeieeeeeeeeeeee et 18

1.4  Nazvoslovi (Nomenklatura)...........ccccveeeiiiieeciieeeiie e 19
1.5 Databaze .....ccovieiieiiieiiece e 19
1.5.1 Databaze Allele Frequency Net (AFND)......ccoooiiiiiiiiiiiiiieieeeeee, 19
1.5.2 EMBL-EBI a IPD-IMGT / HLA ......ccoiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 21

2 Farmakogenetika a farmakogenomika ............ccoccveviiiiiieniieiiieniecieeee e, 22
2.1 Vysvétleni pojmill @ 10ZAIlY .....ooovveviiiiiiieiieiie et 22
2.2 Vyuziti farmakogenetiky v medicing...........ccoeceeviiiiiiniiiiiiiniiceeeee 23
2.3 NeZAdouci UCINKY ...cc.eeiiiiiiiiiiiesiie ettt 24
2.3.1 Déleni nezddoucich UCINKT ........ccoueeiiiiiiiiiiieiieeeee e 24
2.3.2 Nezéadouci ucinky vyvolané HLA molekulami............cccceevveernneennnenn. 25

P T TN & % 0151 0157 1 V4 15 AV 1 - RS RR 26

3 HLA molekuly ve farmakologii .........ccceeeviiieiiiieiiieeiieeeeccee e 31
3.1  Vyznam HLA ve farmakologii.........cccceooviiriiiiniiiinieeeieeeeeee e, 31
3.2 Priklady léCiv s asociacemi HLA molekul...........cccocoviiniiiiniinnninene. 31
3.2.1  Abakavir (ABC) ...t 32
3.2.2 Nevirapin (NVP) oot 34
3.2.3  ALOPUIINOL...eiiiiiiieiie ettt et e e en 35
3.2.4 Karbamazepin (CBZ, carbamazepin)..........ccccceeveerviienieeieeneeenieennnenn 37

B ZAVET .t st 40



Seznam ilustraci a tabulek

Obrazek 1: Pocet objevenych HLA molekul v prithehu let ................cccoeeeuvevunnnnnn. 16
Obrazek 2: Uspordadani genii na ChrOMOZOMU .............ccueeeueecueeserieiienieeiieenveeneens 17
Obrazek 3: Podjednotkova struktura HLA I a I1. tFidy ...........occeeuveeereeecieeeereannne. 18

Tabulka 1 PFipony v NOMENKIQIUTe................cccoeeueeiieecieeiieiiesie et 19


file:///D:/BP/Dokumenty_Já/BP_Tkačíková%20-%20pracovní%20verze_4%20(rozepsaná).docx%23_Toc515304847
file:///D:/BP/Dokumenty_Já/BP_Tkačíková%20-%20pracovní%20verze_4%20(rozepsaná).docx%23_Toc515304848

Seznam pouzitych zkratek a znacCek

ABC
ADR
AFND
AGEP

ALT
APC
BMI
CBZ
CD1

CD4+

CD8+

DHS

DIHS

DILI

DISI

DNA

DRESS

EBI

EDTA

EMBL

EpFreq-DB

Abacavir (Abakavir)

Adverse Drug Reaction (nezadouci u€inky)

The Allele Frequency Net Database

Acute Generalized Exanthemous Pustulosis (Akutni generalizovana
exanthemat6zni pustuldza)

Enzym alaninaminotransferaza

Antigen-presenting Cell (Antigen prezentujici buiika)

Body Mass Index (Index télesné hmotnosti)

Carbamazepin (Karbamazepin)

Cluster of Differentiation 1 (oznaceni pro diferenciacni skupinu
neklasickych MHC molekul I. tfidy)

Oznaceni pro pomocné T-lymfocyty

Oznaceni pro cytotoxické T-lymfocyty

Drug Hypersenzitivity Syndrome (Hypersenzitivni syndrom vyvolany
léky)

Drug Induced Hypersenzitivity Syndrome (Hypersenzitivni syndrom
vyvolany léky)

Drug Induced Liver Injury (PoSkozeni jater vyvolané léky)

Drug Induced Skin Reaction (KoZni reakce vyvolané léky)
Deoxyribonucleic acid (Deoxyribonukleova kyselina)

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (Polékova
reakce s eosinofilii a systematickymi symptomy)

The European Bioinformatics Institute (Evropsky bioinformaéni
institut)

Ethylenediaminetetraacetic acid (kyselina
ethylendiamintetraoctovod)

European Molecular Biology Laboratory (Evropsk4a laboratof
molekularni biologie)

The HLA Epitope Frequencies Database (Databaze frekvence epitopti
HLA)



EPMA

FDA

G6PD
H-2
HAART

HIV

HLA

HLA-A
HLA-A*31:01
HLA-A2
HLA-B
HLA-B*15:02
HLA-B*35:05
HLA-B*57:01
HLA-B*58:01
HLA-C
HLA-Cw*04

The European Association for Predictive, Preventive and Personalised
Medicine (Evropskd asociace pro preventivni, prediktivni a
personalizovanou medicinu)

U. S. Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a
1é¢iv Spojenych stati americkych)

Enzym glukosa-6-fosfatdehydrogenasa

Oznaceni hlavniho histokompatibilitniho systému mysi

Highly Active Antiretroviral Therapy (vysoce aktivni antiretrovirova
1écba)

Human Immunodeficiency Virus (virus lidské  imunitni
nedostatecnosti)

Human Leukocyte Antigen (lidsky leukocytarni antigen)

Nazev skupiny klasickych HLA molekul L. tfidy

Néazev konkrétni HLA alely

Nézev konkrétni HLA molekuly (alely)

Nézev skupiny klasickych HLA molekul I. tfidy

Nazev konkrétni HLA alely

Nazev konkrétni HLA alely

Nazev konkrétni HLA alely

Néazev konkrétni HLA alely

Nazev skupiny klasickych HLA molekul I. tfidy

Néazev konkrétni HLA alely

HLA-Cw8-HLA-B*14:02  Nazev haplotypu HLA alely

HLA-DP
HLA-DQ
HLA-DQA1%02:01
HLA-DR
HLA-DRB1*01:01
HLA-DRB1*01:02
HLA-DRB1*07:01
HLA-E

HLA-F

Nazev skupiny klasickych HLA molekul II. tfidy
Nazev skupiny klasickych HLA molekul II. tfidy
Néazev konkrétni HLA alely

Nazev skupiny klasickych HLA molekul II. tfidy
Nazev konkrétni HLA alely

Nézev konkrétni HLA alely

Nézev konkrétni HLA alely

Nézev skupiny neklasickych HLA molekul I. tfidy
Nazev skupiny neklasickych HLA molekul 1. tfidy



HLA-G
IgE
IHWS

IMGT
IPD

karbovir-TP
KDDB
KIR

MAC
MHC

MPE
mRNA
NK
NNRTI

NRTI

NSAID

NU

NVP
P450 3A4

p-i

SCAR

SJS
SUKL

Nézev skupiny neklasickych HLA molekul 1. tfidy

Imunoglobulin E

International HLA and Immunogenetics Workshops (Mezinarodni
imunogeneticky seminar)

ImMunoGeneTics project (Imunogeneticky projekt)

The Immuno Polymorphism Database (Databaze polymorfizm
v imunologii)

Karbovir-trifosfat

KIR and Disease Database (KIR a databaze nemoci)

Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors (imunoglobulinové
receptory podobné zabije¢skym buiikdm)

Piivodni nazev HLA molekuly HLA-A2

Major Histocompatibility Complex (hlavni histokompatibilitni
systém)

Maculopapular exanthem (Makulopapularni exantém)

Messenger Ribonucleic acid (mediatorova ribonukleova kyselina)
Natural Killer Cell

Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (Nenukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy)

Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (Nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy)

Nonsteroidal anti-inflammatory drug (nesteroidni antiflogistika;
Nezadouci u¢inek

Nevirapine (Nevirapin)

Cytochrome P450 3A4 (Cytochrom P450 3A4)

Pharmacological Interactions (farmakologické interakce Iéciv
s imunitnimi receptory)

Severe Cutaneous Adverse Drug Reaction (zdvazné kozni nezddouci
ucinky)

Stevens-Johnson Syndrome (Stevens-Johnsonliv syndrom)

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv



TCR T-cell Receptor (T-bunécny receptor)
TEN Toxic Epidermal Necrolysis (Toxicka epiderméalni nekrolyza)
WHO World Health Organization (Svétova zdravotnickd organizace)



Uvod

HLA antigeny (z divodu srozumitelnosti déle pouzivano HLA molekuly) slouzi
v lidském organismu jako ochrana proti chorobam. Molekuly HLA jsou u ¢lovéka kodovany
geny hlavniho histokompatibilitniho komplexu (MHC), ktery je velice dilezitou casti
imunitniho systému. Vyraznou roli hraji geny MHC pfi transplantacich, proto byvaji nazyvany
transplantacnimi geny. To ale neni jejich jedina funkce. Diky nim organismus dokéze rozlisit
télu vlastni a cizorodé buiky ¢i patogeny. Uplatnéni maji také pii vyvoji T-lymfocyta.
Molekuly HLA jsou rozdéleny do tii tiid. Tiidy se od sebe lisi strukturami i funkcemi
a ovliviiuji a reguluji funkci imunitniho systému. V prvni ¢asti prace je popsana charakteristika
HLA systému, rozdéleni do jiz zminénych t¥id, nomenklatura (nazvoslovi) HLA alel pouzivana
od roku 2010 a jsou zde také zminény nékteré databaze vyuzivané po celém svéte.

Druhd ¢éast prace se zabyva podobnymi, ale pifece jen rozdilnymi obory -
farmakogenetikou a farmakogenomikou. Prvni ze jmenovanych se zabyva vlivem genetické
vybavy ¢lovéka na ucinnost 1é¢iv a vyskyt nezadoucich ucinkt. Cilem druhého oboru je nalézt
souvislosti mezi odpovédmi na Iék a proménlivosti genomu. Farmakogenetika
1 farmakogenomika uzce souvisi s personalizovanou medicinou. Jak nazev napovida, jedna se
o obor mediciny, kde 1€kat pfistupuje k pacientovi jako jednotlivci od anamnézy, po kone¢nou
farmakoterapii. Pokud se po podani 1é¢iva vyskytnou nezadouci ucinky, je nutné s indikaci
pfestat a zjistit pfi€inu jejich vzniku. Jejich vznik muize byt ovlivnén genetickymi
1 negenetickymi faktory.

V posledni dobé se zvysil pocet publikaci a odbornych ¢lankl spojujicich nezadouci
ucinky s konkrétnimi HLA molekulami. Proto se posledni ¢ast prace zabyva vyskytem
nezaddoucich UC¢inkd indikovanych [éCivy ¢i jejich metabolity v disledku pfitomnosti
konkrétnich HLA molekul. Na zaklad€ genetickych screeningovych vySetfeni se da,
1 kdyz ne se 100% urcitosti, predpoveédét, zdali se u pacienta nezadouci Gc¢inky vyskytnou,
¢1 nikoli. Je zde vypsano nékolik konkrétnich 1écivych latek, napf. abakavir, karbamazepin,
nevirapin a allopurinol, pfi jejichZ indikaci je vyskyt nezadoucich ucinkl velice Casty,
pfedevsim u pacientll s danymi HLA molekulami. Abakavir a nevirapin jsou antiretrovirové
latky indikované piti 1écbé HIV. Karbamazepin patii do skupiny antikonvulzivnich latek

a allopurinol je pfedepisovan pii vysokych hodnotach kyseliny mocové.
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1 HLA systém

1.1 Historie MHC

Prvotni pozorovéani probihalo mezi tficitymi a padesatymi lety minulého stoleti.
Bylo zjisténo, Ze histokompatibilitni komplex (H-2) je odpovédny za odmitnuti transplantace
kozniho §tépu u mysi. V roce 1958 byla objevena u lidi prvni alela s ptivodnim nazvem MAC.
Dnes je zndma jako alela HLA-A2. V Sedesatych a sedmdesatych letech bylo odhaleno, ze geny
tohoto komplexu se ucastni imunitni odpovédi. Byly zndmy tii lokusy klasickych
HLA molekul: HLA-A, HLA-B a HLA-C. Kratkou dobu nato se ukazalo, ze k produkci
B-lymfocytl je nutnd ucast T-lymfocyti a HLA molekul. Vymezila se restrikce MHC,
coz je schopnost cytotoxickych T-lymfocytl likvidovat pouze buniky, které exprimuji na svém
povrchu cizi antigen pouze v komplexu s molekulami HLA I. nebo II. tfidy. V osmdesatych
letech pfiSly na fadu objevy lokusit HLA-DR, HLA-DQ a HLA-DP. Poznala se hlavni funkce
MHC systému v imunitni odpovédi. Neklasické antigeny byly objeveny az v devadesatych
letech. [26, 27]

Brzy po objevu restrikce MHC bylo ziejmé, ze molekuly MHC putsobi nejen
pfi rozpoznavéani antigenl, ale také pii vyvoji T-lymfocyti. Nésledovalo zjisténi,
ze MHC molekuly véazi peptidy. Tyto peptidy hraji klicovou roli jak v autotoleranci,
tak v pripad¢ infekci, coz vyvolava imunitni odpovédi T-lymfocytd. Zkoumaly se rentgenové
struktury molekul MHC . a II. tfidy. Z téchto molekul byly eluovany (tzn. vyluhovany,
vymyvany) peptidy s vazbou, které poskytly dalsi informace o jejich biologii. [26, 27]

V roce 1980 ziskali Baruj Benacerraf (venezuelsko-americky patolog a imunolog),
Jean Dausset (francouzsky lékat a imunolog) a George Davis Snell (americky genetik)
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu ,,za objevy tykajici se geneticky urcenych struktur
na povrchu bunék, které reguluji imunologické reakce*. Dal§i Nobelovu cenu za fyziologii
a medicinu dostali v roce 1996 Peter Charles Doherty (australsky imunolog a veterinarni 1ékar)
a Rolf Martin Zinkernagel (Svycarsky biolog a imunolog) ,, za objevy tykajici se specificnosti

bunécné imunitni obrany . [29]
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Tyto objevy jesté zdaleka nejsou konecné, protoze vyvstala spousta otdzek zaméetenych

na to, jakou tulohu ma MHC ve zdravém i v nemocném organismu pacienta.
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Obrazek 1: Pocet objevenych HLA molekul v pribéhu let [30]

1.2 Charakteristika a polymorfismus

Hlavnim histokompatibilitnim systémem u c¢lovéka (MHC) je HLA systém.
Glykoproteinové molekuly MHC, nazyvany transplantacnimi antigeny, maji vyznamnou roli
v imunitnim systému. Podili se na jeho funkci a regulaci, zajist'uji rozpoznavani vlastnich
1 cizich bungk a patogenil. V piipadé piitomnosti cizi latky, dokdzi molekuly zesilit kontakty
mezi buiikami. Vyhodou téchto molekul je jejich vysoka afinita. Zakladni funkci tohoto
systétmu je vazani a nasledné vystaveni peptidovych fragmenti na povrchu buiky tak,
aby T-lymfocyty pomoci specifickych receptort pro antigen (TCR) dokdzaly tyto fragmenty
rozeznat. Neklasické molekuly mohou misto peptidi navazat a prezentovat lipidové molekuly.
Pocet HLA molekul se li§i podle typu i1 funkce buiiky. Buiiky predkladajici antigen (APC) maji

na svém povrchu mnohonasobné vice HLA znaki, oproti jinym somatickym bunkam. Kromé
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ochrany organismu vic¢i chorobam, jsou HLA molekuly spojovany i s jejich zvySenym
vyskytem, napt. hypersenzitivitou vyvolanou léky. [1-6, 14, 20]

HLA systém se nachazi na kratkém raménku 6. chromosomu, v oblasti 6p2l.
Zahrnuje vice nez 200 gend, z nichz kolem 40 genii koduje antigeny leukocyti. Geny MHC
jsou multialelické a vyrazné polymorfni. Znamena to tedy, Ze jednotlivi ¢lenové populace,
mohou mit rizné alely na daném lokusu. Sekvence ve vazebném misté peptidu (drazce
¢1 zlabku) je polymorfni proto, ze kazdy alotyp HLA molekuly piedstavuje jedinecné
kombinace peptidi, které jsou nabizeny T-lymfocytim. Jejich pfitomnost v organismu
je podminéna genetickou vybavou rodi¢ii. Jsou kombinovany materndlnimi a paternalnimi

alelami soucasné (kodominantng). Tim

se rozSifuje pravdépodobnost zachyceni

;o7 o v 1w . _ﬂ-f”"’{ th“--.q_
a rozpoznani patogenti. Dédény jsou podle e o
— e

2. Mendelova zdkona. N¢které haplotypy | = H’“"-ﬂ
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1.3 Rozdéleni a Kklasifikace

Geny HLA molekul jsou rozdéleny do tii tfid liSicich se funkcemi i strukturami.

1.3.1 HLA L. tfidy

Molekuly I. tfidy se nachazi na vSech somatickych jadernych buiikdch organismu.
Nejvice vSak na buitkach imunitniho systému. Jsou odpovédné za aktivaci CD8+ cytotoxickych
T-lymfocyti. Exprese na jinych buiikach je ovliviiovana cytokiny. Mezi klasické molekuly patii
HLA-A, HLA-B a HLA-C. Mezi neklasické se fadi HLA-E, HLA-F, HLA-G a také molekuly
skupiny CD1, které maji jiny lokus nez MHC, ale podobnou strukturu a funkci. Vysoky stupeii
polymorfismu u klasickych geni MHC umoznuje vazbu nejriiznéjsich antigennich peptida.
Neklasické geny jsou na rozdil od klasickych méné polymorfni, exprimuji pouze na nékterych
buiikach a vazi na sebe predevsim zvlastni ligandy.

Molekuly HLA prvni tfidy se skladaji z jednoho tézkého a fetézce a jednoho lehkého
B fetdzce. Retézec a je transmembranovy a polymorfni. Sklada se ze tii domén — ai, a2 a o3.
Nepolymorfni fetézec P tvofeny Pz-mikroglobulinem je kodovan na dlouhém raménku

15. chromozomu, v oblasti 15921 — 15q22. Dilezita je také sekundarni struktura fetézct.
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Domény al a a2 jsou N-termindlni a vytvari vazebné misto pro peptidy, zvané také jako
vazebna ryha ¢i zlabek. Tyto fetézce maji strukturu alfa Sroubovice (alfa helix) a tvofi bocni
stény zlabku. Dno vazebného mista tvoti az a f2. Oba tyto fetézce maji strukturu skladaného
listu. Z divodu uzavieni obou konct vazebného mista, se zde mohou vazat pouze takové
peptidy, které maji velikost 8-10 aminokyselin. VétSina peptidi je navazana na vazebném misté
aminokyselinami jdoucimi za sebou. V ptipad¢ delSich peptidil jsou navazany pouze koncové

aminokyseliny. [1-6, 15, 20]

HLA I. thidy HLA 1. tfidy

Obrazek 3: Podjednotkova struktura HLA 1. a II. t¥idy [3]

1.3.2 HLA IL tridy

Na bunkach prezentujicich antigeny, napf. B-lymfocyty, makrofagy, monocyty,
dendritické buiky, jsou fyziologicky pfitomny molekuly II. tfidy. Na T-lymfocytech
se molekuly II. tfidy exprimuji po aktivaci antigenem, ¢i po plisobeni imunomodulacnich latek.
Pro svou ucast na regulaci imunitni odpovédi jsou oznacovany jako antigeny la (immune
response associated antigens) a odpovidaji za aktivaci CD4+ pomocnych T-lymfocytd. Tato
ttida obsahuje D oblast, ktera se dale déli na tfi podoblasti: DR, DQ a DP. Molekuly HLA druhé
tfidy se 1181 od molekul HLA prvni tfidy podjednotkovou strukturou. HLA druhé ttidy se sklada
ze dvou tézkych fetézcl o a dvou lehkych fetézci B. Vazebné misto pro peptidy je tvoreno
N-termindlnimi doménami fetézct a1 a 1. Dno zlabku, tvoteno fetézci ve formé skladaného
listu, ptechazi do Sroubovice, kterd vytvaii bocni stény. Z dlivodu otevienych konct vazebného
mista, HLA II. tfidy dokézou vazat peptidy o délce 15-35 aminokyselin, popf. i delsi. [1-4, 6,
15, 20]

1.3.3 HLA III. tfidy
Geny pro HLA molekuly tfeti tfidy se nachazi mezi lokusy HLA-B a HLA-DR. I kdyz

je tato tfida zahrnuta do HLA komplexu, strukturné ani funkéné se HLA molekuldm nepodoba.
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Oblast lokusu tieti tfidy nese geny pro funkce souvisejici s imunitnim systémem, napf. tumor

nekrotizujici faktor alfa, lymfotoxin alfa, proteiny teplotniho Soku. [1-4, 6, 15]

1.4 Nazvoslovi (nomenklatura)

V roce 1968 Svétova zdravotnicka organizace (WHO) zalozila Nomenklaturni vybor,
ktery m¢l za tukol ptehledné pojmenovani jednotlivych alel. Nazvoslovi bylo postupné
zdokonalovano, ale v pribéhu ¢asu pocet HLA alel vyrazné vzrostl. V roce 2010 bylo nutno
tuto nomenklaturu zlepsit. Mezi jednotliva ¢iselna oznaceni se piidal separator, ktery usnadiiuje
orientaci. [1, 7, 8]

V dnesni dobé ma kazda alela své jedine¢né oznaceni. To je slozeno az ze Ctyt sad Cisel,
kterd maji dané potadi i vyznam. Vysvétleni jednotlivych ¢asti oznaceni je uvedeno na ptikladu
HLA-DRB1*13:01:01:02. Néazev zacinad oznacenim genu pro HLA oblast a nésleduje lokus
genu -DRBI. Po separatoru je ¢islo skupiny alel kodujicich antigen - /3. Za timto ¢islem pak
nasleduji separatory, které¢ odd¢luji jednotliva pole v poradi: specificka HLA alela, alela lisici
se od specifické alely a alela obsahujici mutaci mimo kodujici oblast. Na konci oznaceni se také
mohou vyskytovat pismenné ptipony, jejichz vyznam je v nasledujici tabulce 1. [8]

Tabulka 1 Ptipony v nomenklatuie
(Upraveno podle [8])

Znatka | Vyznam
null alela neni exprimovana
L low alela exprimovana méné oproti normalnim hladinam
S secreted alela vyjadfena, ale je neptfitomna na povrchu builky
C cytoplasm alely pfitomny v cytoplazmé, neptfitomny na povrchu buiiky
A aberrant exprese aberantni alely
Q questionable diskutabilni exprese alely

1.5 Databaze

1.5.1 Databaze Allele Frequency Net (AFND)

Databaze Allele Frequency Net (AFND) byla spusténa v roce 2003. Zpocatku
se skladala pouze z né€kolika sekci a béhem své existence se stdle vyvijela a meénila.
Byla navrZena tak, aby se stala bezplatnym centralizovanym zdrojem informaci pro Sirokou
odbornou 1 laickou vetejnost. Je nejkomplexnéjsi celosvétovou databazi tykajici se poctu
¢i frekvence alel a genti. Uchovévaji se zde on-line data o alelickych frekvencich v jednotlivych
populacich z celého svéta, napt. o frekvencich gentt HLA systému, receptorech NK bunék KIR,
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genech souvisejicich s hlavnim histokompatibilitnim systémem nebo informace o poctu genii
cytokinli s polymorfismem. Déle zde miizeme najit vysledky studii identifikujici asociace
jednotlivych HLA molekul a nezddoucich ucinki vyvolanych 1éky nebo sekci infekénich
a autoimunitnich onemocnéni spojenych s polymorfismem KIR. Informace pochazeji z vice
nez 1500 populaci a necelych 10,5 mil. zdravych jedincii. Data poskytuji tii hlavni zdroje:
recenzované clanky a publikace (tvofi piiblizné 80 % dat), populace analyzované THWS
a individualni laboratote. [24, 25]

Databaze EpFreq-DB je nova sekce AFND pro uchovavani a shromazd’ovéani dat
o epitopovych HLA frekvencich napfi¢ celosvétovou populaci. Epitopy HLA jsou specifické
oblasti molekuly HLA. Témito oblastmi se 1iSi molekuly HLA transplanta¢nich pacienti.
Znalost epitopil je velice dulezita pii transplantacich a je rozhodujicim faktorem souvisejicim
s hojenim tkdn¢ a §tépil. Soucasnd snaha o pfizplsobeni transplantace, predevSim ledvin,
minimalizuje pocet neshod v HLA molekuldch. Velmi ziidka se dosahuje dokonalé shody.
Presto vSak toto porovnani nezohlednuje mezi molekulami strukturdlni rozdily nebo
podobnosti. Néazvy epitopi musi byt podle nomenklatury, zavedené v roce 2010,
alespoil Ctyfmistné (napi. B*57:01). Dvoumistné ndzvy (dvé ¢islice) maji o daném epitopu
malo rozliSovacich 1daji, protoze zde nejsou zahrnuty i rozdilné sekvence proteini
HLA molekul. Data alelickych frekvenci nemohou byt pouzity pro piesné odvozeni
HLA molekul, protoZe stejny epitop se miize nachazet u stejného jednotlivce na riznych
alelach. [24, 25]

K dal$im novym sekcim databaze patii KDDB. Obsahuje informace o asociacich,
které¢ byly identifikovany mezi polymorfismem KIR a autoimunitnimi nebo infekénimi
nemocemi. Z divodu mnoha studii a malé velikosti vzorku jsou tato data vyzkumnymi
pracovniky stale provéfovana a porovnavana napi. mezi populacemi. [24, 25]

Jednim z nejvétSich problémi, s nimiZ se potykaji 1ékafi a farmaceutické spolecnosti,
je riziko, Ze se u pacientl po podani 1€kii vyvinou nezadouci ucinky. Ptiblizné < 20 % vsech
nezadoucich Gc¢inki je imunologicky zprosttedkovano a nejvyznamné;jsi asociace z genetického
hlediska se vaZzou k HLA molekuldm. Proto byla v AFND vytvofena i sekce pro nezadouci
ucinky - ADR database. Ve vyzkumech studujicich asociace mezi HLA molekulami
a nezadoucimi ucinky byva v populacich pouze maly pocet jedinct. Proto jsou zde umisténa
data shromdzdéna z riznych c¢lankd a publikaci. To umoziuje uzivatelim databaze
napf. zkoumat kvalitu t€chto dat porovnavanim vysledki studii jednotlivych skupin se studiemi

populaci z celého svéta. Jsou zde zahrnuty informace o etnickém plvodu, asociacich
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konkrétnich HLA molekul a lé¢ivych latek nebo o typu nejcastéjSiho nezadouciho ucinku.

[24, 25]

1.5.2 EMBL-EBI a IPD-IMGT / HLA

The European Bioinformatics Institute (Evropsky bioinformacni institut) je centrum
pro vyzkum a sluzby v oblasti bioinformatiky. Jeho nadfazenou organizaci je European
Molecular Biology Laboratory (Evropské laboratot molekuldrni biologie). Jako prvni na svété
zacali v roce 1980 shromazd’ovat data o nukleotidovych sekvencich DNA. Pivodnim cilem
bylo vytvoreni centralni databaze téchto sekvenci. V soucasné dob¢ je poskytovan komplexni
sortiment molekularnich databazi véetné vzdélavacich programi. Data na EMBL-EBI zahrnuji
informace o genomice, proteinech, expresi ¢i o proteinovych strukturach. V uzké spolupraci
s EMBL-EBI byla v roce 2003 vyvinuta databaze IPD, kterd poskytuje centralizovany systém
pro studium polymorfismu genli imunitniho systému. V sekcich databaze IPD najedeme
1 databazi IPD-IMGT / HLA, ktera je soucasti mezinarodniho imunogenetického projektu —
ImMunoGeneTics project. Tato Cast se specializuje na sekvence hlavniho lidského
histokompatibilitntho komplexu. Zahrnuje oficialni sekvence wuvedené ve Vyboru
pro nomenklaturu WHO pro faktory systétmu HLA a =zajiStuje pojmenovani nové
publikovanych sekvenci, aby nedochézelo k nedorozuménim a problémim (napf. vice nazvi
pro totoznou sekvenci). Vyhodou této databaze je i cCasta aktualizace nomenklatury

HLA molekul jak v odbornych ¢asopisech, tak on-line. [8, 25]
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2 Farmakogenetika a farmakogenomika

2.1 Vysvétleni pojmu a rozdily

Farmakogenetika i farmakogenomika jsou védni obory patfici do oblasti farmakologie.
Snazi se zlepsit zplisob uzivani 1€ki, at’ uz na zakladé znalosti reakci pacienta na 1€k,
tak znalostmi toho, kdy je dosazeno maximalniho ucinku a minimalni toxicity.
Farmakogenetika studuje vliv polymorfismu jednotlivel na rizné Gcinky farmak ¢i jinych
biochemickych latek. Casto zamé&ihovanym pojmem je farmakogenomika, coZ je novéjsi a Sirsi
vedni oblast zabyvajici se studiemi expresi gent ve tkanich, fenotypu a jeho odpovédi na 1éCivo.
[9 - 13]

Prvni zminku o farmakogenetice miizeme nalézt jiz v obdobi starovékého Recka.
Tehdy si Pythagoras v§iml, Ze u nékterych populaci zijicich v okoli Stfredozemniho mofe,
se muze po poziti bobl (Vicia faba) rozvinout hemolytickd anémie. V dnes$ni dobé¢
je onemocnéni zndmo pod pojmem favismus. Zpusobuje jej deficit enzymu
glukosa-6-fosfatdehydrogenasa (G6PD) a patii mezi nejcastéj$i enzymova onemocnéni. [13]

Vznik farmakogenetiky jako védniho oboru ptedpovidal uz ve své knize z roku 1931
Sir Archibald Garrod. Néasledné¢ v roce 1949 J. B. S. Haldane piedpoveédél na zaklade
biochemické individuality vyskyt neobvyklych farmakologickych odpovédi a v roce 1959
farmakolog Friedrich Vogel zavedl termin farmakogenetika. Ta se zabyva vztahy mezi riznymi
genetickymi variacemi a jejich individualnimi reakcemi na dand 1é€iva. Cilem tohoto védniho
oboru je identifikace jednoho genetického markeru ¢i celé skupiny genetickych markerd,
které by slouzily jako predikce, jak bude dany pacient pravdépodobné reagovat na 1écbu.
Identifikace genetickych determinant je dilezitd predevSim pro spravné davkovani 1écebné
latky a ma také vliv na ucinnost a bezpecnost 1¢€cby. VétSina farmakogenetickych studii dosla
k zavéru, ze rozdilné farmakologické odpovédi mezi jednotlivymi pacienty ¢i mezi populacemi
nejsou zpusobeny mutaci jediného genu, ale zménou cetnych genli interagujicich
s environmentalnimi faktory. Timto se ovSem dostdvame k tomu, Ze vétSina odpovédi
je multifaktoridlnich a toto zjiSténi vedlo ke zvySenému zajmu o farmakogenomiku. [11-13]

Termin farmakogenomika byl zaveden p. Marshallem v roce 1997. Stoupajicimu zajmu
napomohlo také vylusténi lidského genomu v roce 2003. Farmakogenomickd vySetfeni
vyzaduji zvySené vyuziti metod urcenych ke studiu vice geni ¢i genetickych vzorkl. Metody
maji soucasné sledovat strukturu a expresi genu nebo celého souboru genti. Diky nové ziskanym
znalostem a technologickému pokroku jsme v dnesni dobé schopni vyhodnocovat a pozorovat

vice genll a jejich reakci na 1é¢ivo soucasné. ZvySenou pozornost o farmakogenomiku také
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zpusobil fakt, Ze genova exprese mize byt pozménovana mRNA a je tudiz variabilni.
To znamend, ze mnozstvi genu muze byt zménéno. K tomuto jevu dochazi diky proméné jeho
transkribovaného proteinu v tkani, ¢imz se zméni funkcni vliv genu. Jeden genovy produkt
muze nejen snizit nebo zvysit expresi jinych gend, ale muze také dojit k epigenetickym
zméndm. Exprese mize byt ovlivnéna také faktory, mezi néz se fadi naptiklad spanek, emoce,
strava, fyzicka namaha aj. [11, 13]

Predpoklada se, Zze v budoucnu vysledky farmakogenomickych vyzkumi budou
napomocny u preklinickych zkousSek, u aplikaci 1éCiv a pii vybéru optimalni 1é¢by. Toto vse
by mélo zajistit zvySeni bezpecnosti pacientt. [20]

Souhrnné¢ tedy muzeme fict, ze farmakogenetika se =zabyva skutecnosti,
ze se v organismech vyskytuji geny, které maji za nésledek rizné farmakologické odpovédi.

Oproti tomu farmakogenomika se mimo jiné také zabyva druhotnymi zménami genové funkce.

[11]

2.2 Vyuziti farmakogenetiky v mediciné

Prudky riist novych poznatkii a vyvoj inovativnich a modernich technologii
v molekularni genetice, dale také rozvoj chemie, fyziky, anatomie a dalSich védnich obori
zapiiCinil vyvoj personalizované mediciny. Zéakladem tohoto multidisciplinarniho oboru
je farmakogenetika, jako obor studujici vliv gend na ucinnost 1é¢iv a vyskyt nezadoucich
ucinkd, a farmakogenomika, jejimz cilem je nalezeni souvislosti mezi 1ékovymi odpovéd'mi
a promeénlivosti genomu. [16-19]

Pojem personalizovana medicina se poprveé objevuje v roce 1998 v knize, kterou napsal
K. K. Jain. Autor se zde piedevSim zabyvd definici personalizované mediciny,
jejimu historickému vyvoji a vyuZiti. O dvacet let pozdé&ji, v roce 2008, je zalozena Evropska
asociace pro preventivni, prediktivni a personalizovanou medicinu (EPMA). Cilem asociace
je kromé sdruzovani zastupcti zemi Evropské unie také provadéni vyzkumu a zavadéni jejich
vystupti do rutinni praxe. Touto Cinnosti ekonomicky pomaéha efektivnéjSimu vyvoji 1é¢iv
1 zptesnéni diagnostiky. [16, 18, 19]

Jak jiZ nazev napovidd, personalizovand medicina je odvozena od personalizovaného
pristupu lékafe k jednotlivym pacientim od pfesné anamnézy, pies ptiznaky (subjektivni
1 objektivni), stanoveni diagndzy az po farmakoterapii. [16]

Reakce lidského organismu na aplikovanou farmakoterapii a farmakologickou odpovéd’
je zavisla jak na faktorech negenetickych, tak genetickych. Mezi negenetické faktory se fadi

napf. v€k, hmotnost, pohlavi a jiné soubézné nemoci, coz jsou faktory rutinné zvaZovany
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lékafem. Faktory genetické studuje pravé farmakogenetika a nejsou soucasti rutinni praxe.
Je dulezité poznamenat, ze screening, provadény z nesrazlivé krve odebrané do EDTA,
nezjistuje genetickou vybavu, kterd souvisi s onemocnénim, ale s geny, jejichz ptitomnost
dokaze zménit odpovéd’ organismu na podané léCivo. Na vysledcich farmakogenetickych
vySetfeni (na znalosti genetické vybavy pacienta) zavisi volba a davkovani IécCiva.
Jsou identifikovani pacienti, ktefi maji farmakogeneticky vyznamny genotyp ¢i fenotyp a tim
mohou Ié¢iva rozdiln€ metabolizovat ¢i eliminovat. Tyto rozdily zptisobuji vyskyt nezddoucich
ucinkii farmakoterapie nebo jeji neucinnost. Indikaci farmakologického screeningu pied
zahajenim farmakoterapie je mozné predejit vyskytu nezadoucich ucinkd, predpovédet
odpovéd’ organismu na terapii i omezit vznik toxicity 1é¢iva. Pokud se vyskytne u pacienta
1¢kova odpovéd’ s neocekdvanym pribéhem, ¢i na 1écbu nereaguje a lécba je tedy neucinna,
je mozné vySetieni provést i v pribéhu terapie a dle vysledki a moznosti zménit podavané

1é¢ivo. [11, 16 - 19]

2.3 Nezadouci ucinky

Nezéadoucimi ucinky 1€kt rozumime vSechny ucinky 1€kt a reakce pacienta na jemu
podavany Iék, které jsou nepfiznivé. Mezi zdvazné nezddouci U¢inky se fadi takové,
které pacienta ohrozuji na zivoté, poptipadé mohou mit za nasledek jeho smrt. Za bezpecné
1€ky se povazuji vSechny, u kterych pifinosy 1é¢by prevazuji nad riziky a poskozenim pacienta.
Dalsi snaha, pfedchézet nezddoucim ucinkiim, je pfinosna nejen pro ptfedchazeni zdravotnich
rizik, ale také i pro sniZzeni nemalych ekonomickych ndkladl spojenych napt. s naslednou

1éEbou a péci o postizeného pacienta. [20,21]

2.3.1 Déleni nezadoucich ucinki

Podle Rawlinse a Thompsona byly v roce 1977 nezadouci Gc¢inky rozdéleny do dvou
skupin — A a B. Nezadouci u¢inky typu A jsou ve srovnani s nezddoucimi Uc¢inky typu B
Cast¢jS$i, na zdkladé¢ farmakologickych vlastnosti a velikosti davky predvidatelné.
Nezadouci ucinky typu B, které nejsou piedvidatelné, mohou a nemusi byt pfimo imunologicky
zprostiedkované nezavisle na davce. Ze vSech nezadoucich 1uc¢inkli imunologicky
zprostiedkované nezadouci ucinky tvoii < 20 %. Tyto reakce jsou dale klasifikovany podle
Gelle a Coombse do c¢tyt skupin. Typy I-III jsou zavislé na protilatkach, kde T-lymfocyty
mohou a nemusi byt pfitomny a typ IV je zpozdéna reakce zcela zprosttedkovana T-lymfocyty.
Typ I je charakteristicky okamzitou reakci v prubéhu jedné hodiny po podani 1€ku, za kterou

je zodpovédnd piitomnost IgE. Jednd se napi. o alergickou reakci na penicilin a patii zde
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symptomy jako kopfivka, angioedém ¢i anafylaxe. Typ IV je zcela zprostfedkovany reaktivnimi
T-lymfocyty. Tyto reakce mohou byt vyvolané i silnymi asociacemi s HLA molekulami.
Do tohoto typu nezadoucich uc¢inkt patii klinické fenotypy od makulopapularniho exantému
az po zavazné kozni nezadouci ucCinky (SCAR), jako je napf. Stevens-Johnsonuv
syndrom/Toxickéd epidermdlni nekrolyza (SJS/TEN), akutni generalizovana exanthematdzni
pustuloza (AGEP), polékova reakce s eosinofilii a systematické symptomy (DRESS).
Mimo jiné tento typ také zahrnuje postizeni jednotlivych organti vyvolané léky, jako napf.
poskozenti jater (DILI), pankreatitida nebo agranulocytéza. [20, 21]

Vzhledem k zavaznosti nezddoucich ucinkl je velice zadouci znalost mechanismi
imunitniho systému, které vedou k patogenezi. Pfi redlné opozdéné hypersenzitivni reakci
(nebo reakce IV. typu) se symptomy obvykle vyskytuji po expozici antigenu nebo 1éCiva
nejméné po dobu tfi dnl.. Protoze HLA molekuly I. jsou odpovédné za aktivaci CD8+
a HLA molekuly II. tfidy jsou odpovédné za aktivaci CD4+ T-lymfocytl, studie zkoumaly
mechanismy hypersenzitivni reakce vyvolané 1€ky ex vivo. Prokazalo se, ze T-lymfocyty jsou
aktivované 1écivy nebo jejich metabolity zplisobujicimi hypersenzitivni reakci a vymezily roli
antigen prezentujicich bunck u pacienti trpici HSR. [23]

Od nastupu presnéjsi typizace HLA molekul 1 dikladnéj$im preklinickym testim, bylo
zaznamenano nékolik asociaci mezi HLA molekulami L. i II. tfidy a nezadoucimi ucinky typu B,
tj. vyskytem syndroml hypersenzitivity (DRESS, DIHS, SJS/TEN). Pritomnost urcité
HLA molekuly v genetické vybavé pacienta ovSem nemusi nutn€ znamenat, Ze tato

HLA molekula je odpovédna za vyvoj vzniklé hypersenzitivni reakce. [20, 23]

2.3.2 Nezadouci ucinky vyvolané HLA molekulami

Imunologicky zprostfedkované nezddouci ucinky byly tradicné klasifikovany jako
nepfedvidatelné na zékladé farmakologického uginku 1é¢iv. Tento typ NU je spojen
se zavaznymi koznimi problémy (napt. Stevens-Johnsonlv syndrom), vysokym procentem
hospitalizaci pacientli a znacnou morbiditou. V posledni dobé se diky vyvoji komunika¢nich
technologii a dostupnosti informaci pfiSlo na né€kolik moznych asociaci mezi 1éCivy
amolekulami HLA I. 1 II. tfidy. Dosud zjiSténé informace o asociacich mezi HLA a 1é¢ivy byly
pouzity pro preklinické testovani. Klinicky a epidemiologicky jsou nezadouci ucinky
klasifikovany jako reakce typu A, které jsou predvidatelné na =zakladé znamych
farmakologickych uc¢inkl 1é¢iv, nebo jako reakce typu B, které jsou méné Casté, nezavislé na
davce a neptredvidatelné na zdkladé¢ znamého farmakologického ucinku a pravdépodobné

souvisi 1 s farmakogenetickymi faktory. Mezi reakce typu B se fadi naptiklad alergické reakce.

25



Mezi opozdéné hypersenzitivni reakce patii DIHS, DRESS a SIS/TEN, kter¢ se n€kdy zahrnuji
do spolecné klasifikace zavaznych koznich ptiznakli SCAR. Dale zde patii DILI, jako
jednoorganové onemocnéni vyvolané 1éky. Konkrétné se jednd o onemocnéni jater. [23]

Nejbéznéjsi z nezadoucich ucinki je DIHS, ktery ma celou fadu klinickych projevi.
Charakterizovan je naptiklad horeCkou, hepatitidou nebo abnormalitami bilych krvinek.
Velice ¢asto se objevuje vyrazka Ci jiné postizeni kiize a mize byt doprovazen i selhanim
organu (jater, plic, ledvin nebo srdce). Vyskytuje se u pacientli vSech populaci, kteti byli 1éceni
antiretrovirovymi  latkami  (abakavir, nevirapin, fosamprenavir), allopurinolem,
antikonvulznimi latkami (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lamotrigin), B-laktamovymi
antimikrobidlnimi  latkami, NSAID — nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky nebo
antimikrobidlnimi sulfaty (aromatické sulfonamidy). [23]

Nejcastejsi hypersenzitivni syndrom DHS postihujici pouze jeden organ je DILI.
Toto jednoorganové onemocnéni postihuje jatra. Mize byt spojovano s fulminantnim jaternim
selhanim (virova hepatitida), s geny regulujicimi transport a metabolismus 1é¢iv, homeostazu
zlucové kyseliny nebo s imunologickymi mechanismy. DILI se vyskytuje u pacientd, kterym
byla indikovdna farmakoterapie flucloxacillinem, amoxicilin/klavulanitem nebo
tetracyklinovymi antibiotiky. [23]

SJS/TEN sdili nékteré klinické a laboratorni znaky s DIHS/DRESS. Také maji
opozdény nastup, spojitost s horeckou a postizenim organi. Navic jsou SJS/TEN
charakterizovany vyskytem puchyili na kizi. Piestoze je jejich vyskyt pomérn€é neobvykly,
oba nezadouci ucinky maji vysokou morbiditu a mortalitu (1-5% mortalita u SJS, 30-50%
mortalita u TEN). Onemocnéni jsou klasifikovana podle stupné€ postizeni kiize a procentualniho
postizeni na celém povrchu téla. Stevens-Johnsoniv syndrom je oznafeni onemocnéni
pfi postizeni 10 % télesného povrchu, pfi toxické epidermalni nekrolyze je postiZzeno vice
nez 30 %. Z toho vyplyva, Ze SJS/TEN se vzdjemné piekryvaji a postizeni se pohybuje mezi
10 — 30 %. Syndromy muze trpét pacient, jemuz byly podany stejné 1éky, které zptisobuji
DIHS/DRESS. Jedna se o allopurinol, aromatické aminové antikonvulziva, antiretrovirotika

(nevirapin) nebo NSAID. [23]

2.3.3 Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce vyvolana l1éky prezentuje celou skupinu nezéddoucich uéinka
typu B. Projevuje se Sirokou Skalou klinickych ptiznaki a tyto pfiznaky mohou byt iniciovany
velkym mnoZstvim strukturdln€ riznorodych chemickych sloucenin. Patofyziologické

mechanismy hypersenzitivity nejsou dobie zndmy, ale predpoklada se, ze jsou zprosttedkovany
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imunologicky. Jednou z nejcastéjSich reakci je opozdénd  hypersenzitivita,
ktera je zprostiedkovana T-lymfocyty. [14]

Opozdéna hypersenzitiva miize byt vyvolana velkym mnozstvim 1€ka. Pfiznaky
se mohou objevit od n¢kolika hodin nebo az nékolika tydnt po uziti 1é¢iva. Klinické projevy
se pohybuji od mirnych koznich vyrdzek, které nevyzaduji zadny terapeuticky zasah,
az po kozni reakce doprovazené systémovymi ptiznaky, jakozto i postizenim nékolika Zivotné
dalezitych organt. Vzhledem k rlznorodosti pfiznaki a nedostatku jednoduchych
a spolehlivych testti je velice obtizné 1€kovou hypersenzitivitu diagnostikovat. [14]

Klinické vyuziti testl in vivo a in vitro je velice nizké. Testy slouzi predevSim
k potvrzeni diagnézy. V souvislosti s vyskytem hypersenzitivnich reakei pifi uzivani
antikonvulzivnich latek bylo provedeno testovani pomocni koznich néplasti. Toto testovani
pomoci néaplasti se pouziva k mefeni pfitomnosti aktivovanych T-lymfocytd, které by zpiisobily
lékem vyvolanou opozdénou hypersenzitivni reakci. Lymfocytarni odpovéd’ se projevuje
erytémem (zarudnutim) a induraci (zatvrdnutim) kiize v oblasti, kde je naplast na kiizi ptilepena
a dochazi ke styku s podezielym lékem. Testovani naplasti mlize byt pouzito jako potvrzeni
hypersenzitivity napt. abakaviru. [14]

Mezi rizikové faktory vzniku hypersenzitivni reakce patii také etnikum. U pacientd
s ruznym genetickym ptvodem mohou byt vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
hypersenzitivni reakce vyvolanou léky rizné HLA molekuly. Pro nadzornost uvedu piiklad
se SJIS/TEN indukovanym karbamazepinem. Silna asociace byla potvrzena u ¢inské populace
Han a u thajské populace s alelou HLA-B*15:02. Stejnd asociace ale nebyla potvrzena
u kavkazské a japonské populace, pravdépodobné kviili malé frekvenci vyskytu alely v téchto
populacich. Oproti tomu abakavirem indukovana hypersenzitivita, spojena s alelou

HLA-B*57:01, se vyskytuje u vSech etnickych skupin (v€etné kavkazskych a africkych). [14]

2.3.3.1 Modely hypersenzitivni reakce
Jsou zavedeny tfi modely popisujici hypersenzitivni reakce zprosttedkované

T-lymfocyty:

e hapten/prohapten
e model p-i

¢ modifikovany model p-i

Model hapten/prohapten popisuje kovalentni vazbu haptenu (1é¢iva latka v nezménéné
form€) nebo prohaptenu (metabolit 1éku) na endogenni protein. Pivodné neimunogenni
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hapten/prohapten je intracelularn¢ zpracovan a jako neoantigen vystaven na molekule MHC.
Neoantigen je novy antigen, vznikly modifikaci ptivodniho, napt. navazanim Iéku nebo Casti
jiné molekuly. Je rozpoznan T-lymfocyty, coz indukuje imunitni odpovéd’.

Model p-i navrhuje, aby se 1é¢ivo nezavisle na zpracovani antigenu mohlo pfimo vazat
na receptory T-lymfocytli nebo na molekuly MHC. Tim pak piimo a s dostate¢nou afinitou
stimulovat T-buiiky. Tento model muze vysvétlit, pro¢ nékteré podané 1éky v organismu
pacienta mohou imunologicky vyvolat nezadouci u€inky béhem nékolika sekund jiz po prvni
expozici léCiva.

Ttetim je modifikovany model p-i. Léciva latka se navaze na vazebné misto molekuly
HLA, zacleni se a zméni tvar. Tato molekula HLA pot¢ zobrazuje zménénou mnozinu vlastnich
peptidl, jez T-lymfocyty povazuji za cizi. Jako ptiklad je tedy uvadénd asociace abakaviru
a molekuly HLA-B*57:01. Abakavir se na vazebné misto molekuly HLA-B*57:01 vaze
nekovalentné, specificky se zaclefiuje a méni tvar. Molekula HLA-B*57:01, na kterou
se abakavir takto navazal, poté vystavuje vlastni zménéné peptidy, které T-lymfocyty nedokazi
rozpoznat a nepovazuji je za télu vlastni, ale za cizorodé. [20]

Mezi dal$i hypersenzitivni reakce spojené s HLA molekulami I. tfidy se ftadi
karbamazepinem (CBZ) indukovany SJS/TEN s pfitomnosti alely HLA-B*15:02
a allopurinolem indukovany SJS/TEN a DRESS s alelou HLA-B*58:01. Pfestoze pfitomnost
téchto dvou vySe zminovanych alel — HLA-B*15:02 a HLA-B*58:01 ma vysokou
pravdépodobnost vyskytu syndromt hypersenzitivity, stdle maji mensi prediktivni hodnotu nez
vyskyt hypersenzitivni reakce abakaviru u alely HLA-B*57:01. Prediktivni hodnota
karbamazepinem a allopurinolem indikovanych hypersenzitivnich syndromi u téchto

specifickych alel je <3 %, u abakaviru je to téméft 55 %. [20]

2.3.3.2 DILI

PoSkozeni jater vyvolané 1éky mlzZe byt vysledkem piimé toxicity z podaného 1éku nebo
jeho metabolitl, piipadné¢ mluze byt poskozeni zprostiedkované imunologicky.
Vétsi pravdépodobnost vzniku DILI je spojovéna s léky, které jsou podavany peroralné,
protoZe jejich metabolismus probiha predevsim v jatrech. Bioaktivni metabolity 1€kl se vazou
na bunécné proteiny a nasledné jsou vystaveny molekuldm hlavniho histokompatibilitniho
komplexu na bunkéach prezentujicich antigen. Tato interakce vyvolavd imunitni reakci
namifenou proti hepatocytiim, ve které hraji roli 1 molekuly HLA. [31]

VétsSina ptipadt DILI patii mezi akutni onemocnéni a dé se vyieSit ukoncenim 1é¢by.

Klinické ptiznaky DILI jsou velice podobné jinym formdm onemocnéni jater (hepatitidy nebo

28



cholestazy) — inava, nauzea (nevolnost), maldtnost ¢i Zloutenka. V souvislosti s imunitnimi
mechanismy, mohou byt pfitomny i klinické ptiznaky hypersenzitivity — horecka, vyrazka
a eozinofilie. [31]

Diagnostikovat DILI by mé¢l 1€kat na zaklad¢é dikladné anamnézy a vyvoje v ¢asové
posloupnosti od podani 1éku po vznik prvnich ptiznaki jaterniho poskozeni. Nezbytné
je vylouceni jinych onemocnéni jater — autoimunitni ¢i infek¢éni. Poskozeni jater vyvolané
pouze v zavislosti na davce se objevi béhem nékolika hodin az dnti, oproti poskozeni
vyvolanému imunitni reakci, které se projevi 1 nckolik tydnti po podani Iéku.
Dulezitym faktorem spravné diagnézy DILI je zlepSeni stavu pacienta po ukonceni indikace
1é¢iva. Z divodu bezpecnosti neni vhodné pacienta opétovné vystavovat pusobeni diive
indikovaného 1éku a pozorovat, zda se jeho zdravotni stav zlepsi, ¢i nikoliv. DILI je také
spojovan se zvySenou hladinou jaternich enzymt a bilirubinu. [31]

Az u 18 % pacientii 1éCenych vysoce aktivni antiretrovirovou terapii (HAART)
se vyvinul DILIL Riziko se zvysuje pii konzumaci alkoholu, u pacientt starSiho véku a Zenského
pohlavi. Kromé toho soubéznd infekce virem hepatitidy B a hepatitidy C zvySuje frekvenci
a zavaznost poSkozeni jater. Ackoliv vSechny antiretrovirotika mohou indukovat vznik
hepatotoxicity, mezi nejpravdépodobnéjsi 1éCiva patii nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, napf. nevirapin. Ten je spojovan s vysokym vyskytem jaterni toxicity
a pozitivitou alely HLA-DRB*01:01. Klinicky se DILI indukovany nevirapinem objevuje bud’
casné&, nebo po nckolika mésicni 1é€beé. Dalsim rizikovym faktorem pro DILI indukovaného
abakavirem je pozitivita HLA B*57:01. Proto pted indikaci tohoto 1éku je vhodny geneticky

srceening pacienta. [31]

2.3.3.3 SJSaTEN

Stevens-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza, zndma téz jako Lyellav
syndrom, jsou nezadouci hypersenzitivni reakce postihujici kiizi a sliznice. I kdyz jsou pomérné
vzacné, jsou natolik zavazné, Ze v nckterych piipadech mohou koncit smrti pacienta.
Nastup ptiznak mize nastat béchem nékolika dnti az osmi tydnli od zahéjeni terapie. SJS a TEN
jsou rozdélovany podle stupné postizeni povrchu téla. Stevens-Johnsonliv syndrom
je klasifikovan jako postizeni do 10 % kuze, toxicka epidermalni nekrolyza je pii postiZeni
okolo 30 % télesného povrchu. Piekryti SIS/TEN tedy znamend, ze bylo postiZeno mezi
10 — 30 % povrchu. [32]

Vyskyt SJS je ptiblizné ttikrat Casté€j$i, nez vyskyt TEN. Postizen jimi muze byt

kterykoliv pacient, jez ma genetické predispozice. Nezélezi tedy na pohlavi ani na véku ¢i rase.
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Pravdépodobné;jsi rozvoj SJS/TEN je u starSich osob, Zen a u pacientil infikovanych virem HIV.
Mezi genetické faktory patii konkrétni molekuly HLA systému, které vedou ke zvySeni rizika
vyskytu SJIS/TEN u pacientli lécenych aromatickymi antikonvulzivy a allopurinolem.
Studie prokazaly Casty vyskyt SIS/TEN u pacientli ¢inské populace Han, thajské a malajské
populace, kteti byli 1éceni aromatickymi antikonvulzivy a byla u nich prokazéna pozitivita
HLA-B*15:02. Dale opét u jedincii ¢inské populace Han s molekulou HLA-B*58:01, kteti byli
1éCeni allopurinolem. Nakonec také v evropské populaci u nositelt HLA-A*31:01 1écenych
karbamazepinem a nositelit HLA-B*57:01 uzivajicich abakavir. [32]

Pocatecni ptiznaky jsou velice nespecifické — horecka, malatnost, bolest o¢i, kasel, ryma
a myalgie (bolest svalll). Béhem nasledujicich nékolika dni se na obliceji, trupu, dlanich
a chodidlech vyskytnou puchytky. V dalSich fazich onemocnéni jsou postizeny sliznice rti
a ust, gastrointestindlni trakt (hltan, jicen), oblast genitdlii a horni cesty dychaci. Zasazeny
mohou byt i organy, jako napf. jatra, ledviny a plice. K horecce a malatnosti se mize také
pripojit faryngitida, coz je zanét hltanu, bolest hlavy a symptomy zptsobené dysfunkcemi
zasazenych organd. [32]

Pokud je u pacienta SJS nebo TEN diagnostikovan, je potifeba ukoncit indikaci 1éku
zptsobujictho SIS/TEN. Umrti pacienta je zptsobeno predev§im sepsi ¢i multiorganovym
selhdnim - gastrointestindlnim krvacenim, plicni embolii, plicnim edémem ¢i infarktem
myokardu. Mezi nésledky SJS/TEN patfi napi. kozni zjizveni, dystrofie nehtli, zanét dasni,

zjizveni o¢ni rohovky, snizend zrakové ostrost aZ slepota a dalsi. [32]
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3 HLA molekuly ve farmakologii

3.1 Vyznam HLA ve farmakologii

Vyznam typizace HLA molekul v mediciné je velice Siroky. Standardni typizace
probiha naptiklad pfed transplantacemi ledvin. Déle také jako pomocné vysetieni u podezieni
na autoimunitni onemocnéni, mezi n¢z se fadi napt. Bechtérevova choroba a revmatoidni
artritida. V soucasné dob¢ se typizuje i v piipad¢€ nadorové imunoterapie. Samoziejme se nesmi
opomenout ani typizace HLA molekul indikované pfed zahajenim farmakoterapie pro ptipad,
Ze u pacientd, jez jsou nositeli konkrétni alely HLA, se vyskytnou zavazné nezadouci ucinky.
Na zékladé doporugeni Utadu pro kontrolu potravin a 16¢iv Spojenych stati americkych (FDA)
by mél pacient pied zahajenim 1écby abakavirem a karbamazepinem podstoupit genetické
testovani. Klicem k uspésné celosvétové implementaci srceeningu HLA molekul, je pfedevsim

efektivita a dostupnost testl. [22]

3.2 Priklady léciv s asociacemi HLA molekul
Pocet 1é¢iv, v jejichz souhrnu udaji o pfipravku je obsazena i1 informace
o farmakogenomickych biomarkerech, se neustdle zvysSuje. V databazi FDA jsou naptiklad

zminéna nize vypsana 1éciva véetné HLA molekul. [28]

e Lapatinib
V seznamu registrovanych 1é¢iv SUKL je prodavana pod nidzvem Tyverb
a pouziva se v onkologii pfi 1é€bé pacientl s karcinomem prsu. Pfi uZziti tohoto
pfipravku je u pacientli, ktefi jsou nositeli molekul HLA-DQA1%*02:01
a HLA-DRB1*07:01 vyssi pravdépodobnost vyskytu hepatotoxicity. Tyto alely
se vyskytuji v 15 — 25 % u kavkazské, asijské, africké a hispanské populaci
a pouze 1% vyskyt je u populace japonské. [21, 28]

e Pazopanib
K dostani v CR je pod registrovanym nazvem Votrient. Pouzivéa se pii 16¢bé
karcinomu ledvin a sarkomu mékkych tkani. U pacientdl, ktefi jsou nositeli alely
HLA-B*57:01, je zvySené riziko vyssi hadiny ALT. [21, 28]

e Fenytoin
Léciva latka fenytoin se prodava v CR pod nazvem Epilan D Gerot. Indikovan
je podobné jako karbamazepin — pfi epileptickych zachvatech a jako prevence

rozvoje zéachvati po neurochirurgickych zakrocich ¢i po twrazech mozku.
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Pfitomnost alely HLA-B*15:02 mize byt spojena se vznikem syndromti SJS
a TEN. Nastup nezadoucich t¢inkli nastava do 28 dnli po podéani ptipravku,
nekdy 1 pozdé€ji. Zvysené riziko vzniku SJS a TEN je u jedinca thajské nebo
¢inské populace. [21, 28]

3.2.1 Abakavir (ABC)

3.2.1.1 Indikace abakaviru

Abakavir 1ékafi terapeuticky indikuji pacientim, ktefi se nakazili virem lidské
imunodeficience (HIV).

V databédzi lékt Statniho ustavu pro kontrolu 1éciv je abakavir obsazen napf.

v téchto 1écich:

e Ziagen (abacavirum jako abacaviri sulfas),

e Trizivir (abacavirum jako abacaviri sulfas, lamivudinum, zidovudinum),

e Triumeq (abacavirum jako abacaviri sulfas, lamivudinum, doutegravirum jako
dolutegravirum natricum),

o Kivexa (abacavirum jako abacaviri sulfas, lamivudinum),

o Iviverz (abacavirum, lamivudinum)

e Abacavir/Lamivudine (abacavirum, lamivudinum)

Pted zahdjenim 1écby abakavirem je nutné provést screeningové vySetieni na pritomnost
alely HLA-B*57:01 bez ohledu na rasovy puvod pacienta. Pokud se screeningem prokaze,

ze pacient je nositelem alely HLA-B*57:01, abakavir pacientovi nema byt podan. [21]

3.2.1.2 Farmakodynamika abakaviru

Abakavir se fadi mezi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI). Je to antivirotikum
se silnou selektivni inhibici replikace HIV-1 a HIV-2. Metabolizaci intracelularnimi kindzami
je abakavir pfeménén na jeho aktivni formu — karbovir-TP, coz je trifosfatova forma abakaviru.
Mechanismus ucinku je zaloZen na inhibici enzymu HIV reverzni transkriptazy aktivni formou
abakaviru. Antiviroticky ucinek spociva predevSim ve vclenéni monofosfatové formy

do virového fetézce DNA, coz vede k ukonceni tohoto fetézce. [21]
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3.2.1.3 Farmakokinetika abakaviru

Abakavir se pfi peroralnim podéani rychle a dobfe vstiebava v zazivacim traktu.
Na lidské plazmatické proteiny se vaze malou az stiedni mérou, pronikd do centralni nervové
soustavy, do mozkomisniho moku a dokaze prochazet také placentou. Biotransformace
abakaviru  probihd v  jatrech, kde je metabolizovan alkoholdehydrogenazou
a glukuronyltransferazou. Eliminovan je renalné moci. Vice nez 83 % podané latky
je vylouceno ve formé& metabolitl a intaktniho abakaviru. Zbytek je eliminovan z organismu

pacienta stolici. [21]

3.2.1.4 Abakavir a HLA-B*57:01

Syndrom hypersenzitivity indukovany abakavirem, je jednim z nejlépe
charakterizovanym vedlejsim uc¢inkem 1€ka s asociaci HLA, piestoze je jeho diagnostika velice
obtizna. Ptfiznaky hypersenzitivity na abakavir mohou napodobovat infekce, které se u HIV
pacientli Casto vyskytuji. Vzhledem k velkému mnozstvi 1€k, které tito pacienti uzivaji,
je tézké urcit konkrétni 1€k, ktery hypersenzitivitu zpisobuje, protoze spousta 1¢kit miize mit
pfiznaky podobné. Hypersenzitivni reakce je spojena s alelou HLA-B*57:01.
Screeningové vySetfeni na pfitomnost alely pfed zahijenim 1é¢by abakavirem je Siroce
zavedeno v rutinni klinické praxi a je soucasti mezindrodnich smérnic pro lé€bu HIV.
Diive bylo o nutnosti screeningovych testii pochybovano. Divodem byla snizend citlivost
u hispanskych a ¢ernosskych populaci, kde se frekvence této alely pohybuje na nizké tirovni.
Tak mala citlivost u obou populaci byla disledkem vysokého poctu falesSné€ pozitivnich testi.
Pouzitim specifického koZniho testu pomoci néplasti byl problém s faleSn€ pozitivnimi testy
vyfeSen, protoZze kozni testy identifikovaly pacienty s imunologicky vyvolanou
hypersenzitivitou bez falesSné pozitivnich vysledkl. Pozitivum testovani HLA-B*57:01 je jeho
100% negativni prediktivni hodnota a celkem vysokd 55% pozitivni prediktivni hodnota.
Soucasné vysledky studii naznacuji, Ze samotna alela HLA-B*57:01 neni nezbytna k vyvoji
hypersenzitivniho syndromu. Dlvodem je, Ze 100 % T-lymfocyti, které byly identifikovany
in vitro, bylo HLA-B*57:01 pozitivnich, ale u pouze 55 % pacienti se rozvinula hypersenzitivni

reakce. [14, 20]
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3.2.2 Nevirapin (NVP)

3.2.2.1 Indikace nevirapinu

Léciva latka nevirapin je farmakoterapeuticky indikovana pacientiim, jez jsou nakazeni
virem lidské imunodeficience (HIV), konkrétné HIV-1.

V Ceské republice je 1é¢iva latka nevirapin v seznamu SUKL registrovana pod témito

nazvy léciv:

. Nevirpine Teva (nevirapinum)

. Viramune (nevirapinum)

I kdyz v Souhrnu tidajt o ptipravku neni zminka o asociacich s molekulami HLA . t¥idy
1 HLA 1L tfidy, dle studii se tyto asociace mohou vyskytnout rozdiln€ v rGznych populaci.
Jde o molekuly HLA-DRB*01:01 u populace zépadni Austrdlie, haplotyp
HLA-Cw8-HLA-B*14:02 u populace Sardu, haplotyp HLA-Cw8 u japonské populace
a molekuly HLA-B*35:05 a HLA-Cw*04 u ¢inska populace Han a Afroameric¢anti. [23]

3.2.2.2 Farmakodynamika nevirapinu

Nevirapin se fadi mezi antiretrovirova léciva. Je to nenukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy (NNRTI). PouZiva v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky jako soucast vysoce
aktivni antiretrovirové terapie. Nekompetetivn€ inhibuje reverzni transkriptdzu viru HIV-1,
ale neinhibuje reverzni transkriptazu viru HIV-2 €1 polymerazy DNA eukaryotickych bunék

alfa (a), beta (), gama (y) a delta (3). [14, 21]

3.2.2.3 Farmakokinetika nevirapinu

Nevirapin je pfi peroralnim podani snadno absorbovan. V prostiedi s fyziologickym pH,
které zahrnuje uzké rozmezi hodnot (okolo 7,40), je neionizovany. Tato lipofilni latka snadno
prostupuje skrze placentu a pii uziti je moZzné jej nalézt 1 matefském mléku. Nevirapin
je metabolizovan oxidativné cytochromem P450 na hydroxylované metabolity. Z organismu
pacienta je okolo 80 % eliminovano rendlné moci a okolo 11 % stolici. Eliminovéany jsou
pfedev§im glukuronidované metabolity nevirapinu (80 %) a pouze mala ¢ast plvodni
slouceniny (5 %). Clearance nevirapinu nezalezi na té¢lesné hmotnosti, indexu té€lesné hmotnosti

(BMI - Body Mass Index), pohlavi, véku ani rase. [21]
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3.2.2.4 Nevirapin a HLA molekuly

Nezadouci ucinky vyvolané nevirapinem jsou zavislé na genetice, imunologii
1 na metabolickych drahach. Naptiklad u pacientli neinfikovanych HIV se Castéji vyskytuji
zavaznéjsi jaterni reakce spojené s vyrazkami, nez u jedinci HIV infikovanych. Nevirapin ma
v riznych populacich rozdilné asociace s molekulami HLA 1. 1 IL. tfidy. Nejvyssi riziko vyskytu
nevirapinem indukovanych koznich nezadoucich ucinkti (SJS/TEN, MPE) je u populace
Afroameri¢anii a u jedincti ¢inské populace Han, jez jsou nositeli alely HLA-Cw*04.
Studie v populaci Sardi ukéazala asociaci HLA-DRB1*01:01 a HLA-DRB1*01:02
s nevirapinem indukovanymi DISI a DILI, pficemz DILI je charakterizovan Zloutenkou.
Alela HLA-B*35:05 v asociaci s nevirapinem vyvolala u pacientd DIHS. Dalsi studie také
ukazaly, Ze geny mimo lokus MHC spojené s vyvojem konkrétnich fenotypli mohou mit

souvislost s hypersenzitivni reakci vyvolanou nevirapinem. [ 14, 20]

3.2.3 Allopurinol

3.2.3.1 Indikace allopurinolu

Léciva latka allopurinol je 1ékafi pfedepisovana pacientiim, jejichz zdravotni problémy
souvisi s nadmérnou hladinou kyseliny mocové nebo s jejimi solemi (urdty, mocany).
Dospélym pacientim se podava pii vSech formach hyperurikémie a s tim souvisejici
onemocnéni, jakymi jsou dna a uratova nefropatie. U déti a dospivajicich je navic allopurinol
indikovan pii Lesch-Nyhanovu syndromu a dalSich enzymatickych deficitech. Déle je uzivan
profylakticky u pacientd, jejichZ 1écba mize v organismu zvysit hladinu kyseliny mocové.
Jsou to pacienti s leukémii nebo lymfomy, ktefi jsou ozafovani nebo léceni cytotoxickymi
latkami. UZivanim allopurinolu se ptedchazi tomu, aby se uraty ukladaly v tkénich ¢i vznikaly
ledvinové kameny.

V seznamu registrovanych 1é¢iv se allopurinol v Ceské republice prodava napf.

pod témito nazvy:

e Allopurinol Apotex (allopurinolum)

e Allopurinol Medreg (allopurinolum)
e Allopurinol Mylan (allopurinolum)

e Allopurinol Warren (allopurinolum)
e Alopurinol Glenmark (allopurinolum)

e Alopurinol Sandoz (allopurinolum)
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e APO-ALLOPURINOL (allopurinolum)
e Milurit (allopurinolum)

e Purinol (allopurinolum)

Pokud se uvazuje o terapii allopurinolem, je vhodné, aby lékat zvazil screeningové
vysetieni na pritomnost alely HLA-B*58:01. Toto opatieni se tyka piedev§im takovych
populaci a etnickych skupin, u jakych se tato alela vyskytuje s vyssi Cetnosti. Jedna se o ¢inskou
populaci Han, thajskou a korejskou populaci. Pokud screening potvrdi pfitomnost této alely,

je doporuceno 1écbu allopurinolem nezahdjit, ptipadné zvazit jiné terapeutické moznosti. [21]

3.2.3.2 Farmakodynamika allopurinolu

Allopurinol patii do farmakoterapeutické skupiny 1é¢iv, které inhibuji tvorbu kyseliny
mocové. Je to tedy antiuratikum a inhibuje enzym xanthinoxiddzu. Tento enzym katalyzuje
oxidaci hypoxanthinu na xanthin, ktery je ndasledné¢ pfeménén na kyselinu mocovou.
Kompetitivni inhibici enzymu allopurinolem a nekompetitivni inhibici metabolitem
allopurinolu — oxipurinolem (resp. aloxanthinem) — se dd farmakoterapeuticky snizit hladina

koncentrace kyseliny mocové nejen v plazmé, ale také v moci. [21]

3.2.3.3 Farmakodynamika allopurinolu

Po peroralnim podani je 1éCivo allopurinol rychle absorbovano v gastrointestindlnim
traktu, konkrétnéji v jeho horni casti. Téméf neznateln¢ se vaze na plazmatické proteiny.
Do tkani je distribuovan ptiblizné rovnomérn€ vyjma mozkové tkané. Ve vyssich koncentracich
jej nalezneme v tkanich s vyssi aktivitou enzymu xanthinoxid4zy. Mezi né se napiiklad fadi
jatra ¢i stfevni sliznice. Allopurinol je eliminovan moc¢i, v niZ v nezménéné formé je
vylu€ovano > 10 % allopurinolu a okolo 75 % lé€iva ve formé& metabolitd, stolici pak okolo
20 %. Elimina¢ni polocas oxipurinolu je oproti nezménéné formé allopurinolu delsi.
V ledvinovych tubulech totiZz podléhd reabsorpci. Allopurinol i jeho metabolit oxipurinol

se pii uzivani vylucuje do materského mléka. [21]

3.2.3.4 Allopurinol a HLA-B*58:01

Alela HLA-B*58:01 byla v ¢inské populaci Han identifikovana jako geneticky marker
pro SJS/TEN indikovany allopurinolem. I kdyz je vyskyt skute€né hypersenzitivni reakce
velice nizky (ptiblizné 0,1 %), nasledné studie prokazaly asociaci této alely a allopurinolu
v thajské, korejské a japonské populaci. Zhruba 60 % nezadoucich ucinki allopurinolu
v evropské a japonské populaci je zplisobeno ptitomnosti alely HLA-B*58:01. Nizka hodnota

alely jako prediktivniho biomarkeru naznacuje, ze kromé ptitomnosti této alely je v organismu
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pacienta zapotiebi dalSich faktort, které by k vyvoji nezddoucich ucinki pfispély. Neni znam
pfesny mechanismus ucinku allopurinulu zpisobujici hypersenzitivitu. Bylo prokéazano,
ze delsi polocas oxipurinolu je dostate¢né maly na to, aby se mohl navazat na vice mist na HLA
molekule a pfimo aktivovat T-lymfocyty. Tato skutecnost byla demonstrovana in vitro,
kde probéhla rychla proliferace béhem nékolika sekund po expozici 1éCiva, coz naznacuje
zpracovani nezavislych mechanismii. ZvySend koncentrace allopurinolu v séru pfispiva
ke zvySenému riziku vzniku nezddoucich ucinki vyvolanych allopurinolem v zavislosti

na fenotypu pacienta. [20]
3.2.4 Karbamazepin (CBZ, carbamazepin)

3.2.4.1 Indikace karbamazepinu

Lécba karbamazepinem je indikovana pacientim, ktefi trpi napt. epilepsiemi, jako 1écba
1 prevence pii raznych typech epilepsie. Déle pak neuralgiemi, coz jsou neepileptické zachvaty
u roztrouSené sklerdzy a bolestivou diabetickou neuropatii. U bipoldrni afektivni poruchy
je indikovan jako lécba i jako profylaxe. Dalsi uziti je u alkoholového abstinenéniho syndromu
pfi prevenci zachvatl a nemoci diabetus insipidus centralis.

V seznamu registrovanych 1é¢ivych ptipravki Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv

Ize Gi¢inna latka karbamazepin nalézt napt. v téchto 1écich:

e Biston (carbamazepinum)
e Neurotop (carbamazepinum)
e Tegretol CR (carbamazepinum)

e Timonil (carbamazepinum)

Jestlize pacient je thajské nebo c¢inské narodnosti (Cinskd populace Han),
je doporucovano, aby podstoupil testy na pfitomnost alely HLA-B*15:02. Tato alela
je spojovana se zvysenym rizikem vzniku nezadoucich ucinki SJS a TEN. Pfi pozitivnim
vysledku screeningového testu na piitomnost této alely by 1é€ba karbamazepinem neméla byt
zahdajena a je-li to mozné, méla by byt nahrazena.

Zvyseny vyskyt nezadoucich t€inki je mimo alely HLA-B*15:02 spojovan také s alelou
HLA-A*31:01. Tato alela se vyskytuje predevsim v evropské a japonské populaci.
Screeningové vysetieni na pfitomnost alely HLA-A*31:01 pfed zahdjenim farmakoterapie

v tuto dobu jesté neni doporucovano. [21]
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3.2.4.2 Farmakodynamika karbamazepinu

Karbamazepin je fazen do skupiny antiepileptik a antikonvulziv 2. generace.
Konkrétnéji patii mezi iminostilbeny a fadi se mezi neurotropni a psychotropni derivaty
diabenzazepinu. Je to tricyklickd latka, kterd snizuje aktivitu thalamo-kortikalniho
a diencefalo-temporalniho systému. Také do znacné miry ovlivituje amygdalo-hippokampovy
systtm a timto psychotropnim ucinkem pfispivd k vyrovnani emociondlni lability.
Jeho neurotropni ucinky jsou vyuzivany pfi 1€cbé neurologickych poruch, napt. idiopatické
a sekundarni neuralgie trigeminu a postherpetické neuralgie. Diky analgetickym uc¢inkim také
pacientiim napomaha od neuralgickych bolesti. Pii onemocnéni diabetes insipidus centralis
pomaha pacientim se zmirnénim pocitu zizn¢ a sniZzovanim objemu moce. Psychotropnich
ucinkl karbamazepinu se vyuziva pii 1€cb€ manii a bipolarnich afektnich poruch. [21]

Mechanicky ucinek karbamazepinu spocivda v blokaci sodikovych kanalkd,
¢imz se stabilizuje hyperexcitovand nervova membrana, zabrafiuje se opakujicim
se neuronalnim vybojum, mezi synaptickymi spoji se snizuje Sifeni excita¢nich impulst a je
také snizeno uvolilovani glutamatu. Diky tomu plsobi tato 1é¢iva latka v organismu pacienta

antiepilepticky. [21]

3.2.4.3 Farmakokinetika karbamazepinu

Narozdil od vySe zminovanych 1é¢iv je karbamazepin po peroralnim podéani absorbovan
pomalu a pomala je i jeho distribuce. Vaze se na plazmatické proteiny a prochazi i placentou
do plodu ¢i do matefského mléka. Z karbamazepinu vznikd pomoci izoenzymu cytochrom
P450 3A4 farmakologicky aktivni metabolit karbamazepin-10, 11-epoxid (antikonvulzivum).
V jatrech je tato 1é¢iva latka oxidovana, deaminovana, hydroxylovéana a nakonec esterifikovana
s kyselinou glukuronovou. Pfi tomto déji také vznika glukuronid karbamazepinu. Epoxidovan
je hydrolazou na 10, 11-transdiolovy derivat. Eliminace karbamazepinu probiha renalné¢ moci,
kde se vylouci okolo 70 % metabolitl karbamazepinu, a stolici, jiZ je vylouceno zbylych 30 %.

Nezménéné formy se vylouci pouze okolo 2 — 3 %. [21]

3.2.4.4 Karbamazepin a HLA-B*15:02 a HLA-A*31:01

S karbamazepinem jsou spojovany imunologicky vyvolané nezédouci UcCinky jako
makulopapularni exantém, DRESS a SJS/TEN. Posledni ze jmenovanych je ¢asto spojovan
s molekulou HLA-B*15:02. Tato alela ma vysokou alelickou frekvenci ve vétSiné asijskych
populaci. Konkrétné v ¢inské populaci Han se SIS/TEN rozvinul u vSech pacientt, kteti byli
nositeli alely HLA-B*15:02. Asociace karbamazepinu s alelou HLA-B*15:02 je specificka
pouze pro SIS/TEN. Souvislost této alely s koznimi reakcemi (DRESS) nebyla prokézana.
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Dal8i aromaticka antikonvulziva (oxkarbazepin, fenytoin, lamotrigin) jsou slabé&ji
asociovana s alelou HLA-B*15:02, coz naznacuje, ze podobna struktura téchto 1€Civ ptispiva
riziku vzniku nezadoucich ucinkl. Studie potvrdily tuto hypotézu na zakladé¢ testt u jinych
¢inskych populaci, nicméné stejna asociace nebyla potvrzena u japonskych a evropskych
populaci z divodu nizkych alelickych frekvenci (HLA-B*15:02 se vyskytuje <0,1 % a <1 %).
Siln¢jsi asociace vyskytu antikonvulzivné indikovaného DRESS mé alela HLA-A*31:01.
Studiemi se ukdzalo, Ze alela HLA-A*31:01 vyskytujici se ptiblizné u 7 % jedincii populace
Han, u 7-12 % Japoncti, 5 % Korejcl a pouze u 2-5 % osob severoevropské populace ma silnéjsi
asociaci s vyskytem DRESS v tchajwanské, japonské a evropské populaci nez s vyskytem
SJS/TEN. Karbamazepinem indukovany SJIS/TEN u pacientli pozitivnich na pfitomnost alely

HLA-A*31:01 je omezen pfedev§im na evropskou a japonskou populaci. [20]
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4 Zavér

Bakalaiska prace na téma Vyuziti HLA antigenu jako prediktivnich biomarkeri
farmakologické odpovédi se zabyva problematikou nezadoucich ucinkti vyvolanych
indikovanymi 1é¢ivy na zaklad¢ genetické vybavy pacienta.

Prvni kapitola stru¢né popisuje historiit MHC od prvnich objevil, aZ po soucasnost.
Zminuji se zde jména nckolika védci, kteti ziskali v letech 1980 a 1996 Nobelovy ceny
za fyziologii a medicinu. VySe jmenovani védci ale nebyli jedini, kteii se podileli na vyzkumech
MHC a HLA syst¢tmu. Mnoho jich ocenéno nebylo a jejich jména upadla v zapomnéni.
Také jim patii velky dik a obdiv za piinos mediciné. Kromé historie je zde popséana
i charakteristika a hlavni funkce HLA systému v lidském organismu. Jsou zde popsany dvé
databaze, ve kterych se daji dohledat pfesna a aktudlni data jak o poétech HLA alel,
tak o alelickych frekvencich v jednotlivych populacich ¢i o asociacich mezi HLA a konkrétnimi
1€Civy v zavislosti na etniku. Diky sjednocené nomenklatute zavedené v roce 2010 je hledani
a porovnavani alel pro odbornou i laickou vefejnost prehlednéjsi a snazsi. Dalsi vyhodou
je srovnavani noveé objevenych alel s jiz existujicimi. Takze je velice mala pravdépodobnost,
ze dv¢ totozné alely budou mit rlizné oznaceni.

Objevem MHC a HLA zapocala éra novych poznatkli o imunitnim systému lidského
téla a o jeho fungovani. Proto jsou v druhé kapitole popsany nové obory, které slucovaly obory
jiz existujici, aby se dopatralo novych védomosti a pomohlo se rozvoji mediciny
a farmakologie. Mezi tyto obory se fadi farmakogenetika a farmakogenomika. I kdyz je jejich
nazev velice podobny a v mnohych publikacich je ¢asto zaménovan ¢i bran jako tentyz obor,
jejich naplné jsou rozdilné. Personalizovana medicina, neboli téZ individudlné cilena medicina
farmakogenetiku a farmakogenomiku spojuje a pfidava k nim personalizovany pftistup 1ékate
k pacientovi, coz pfinasi pro nemocné pacienty Sanci na bezproblémovy proces 1écby.
Soucasné zdravotnictvi bere pacienty sjednocené, farmakoterapie je predepisovana dle potieb
vétSiny pacientll, diky cemuZ se projevuji nezddouci uc¢inky. Lepsi, byt nakladnéjsi, by byl
individudlni pfistup.

Vyvojem farmakogenetiky s pfispénim modernich  analytickych  metod
se da predpokladat Siroké uplatnéni nejen v oblasti protinadorové 1é€by, ale také i v ptipade
predikce nezddoucich Uc¢inkil zavislych na genetické vybavé pacienta. Pro mnoho 1é€ivych
piipravki jesté stale chybi presvédciveé farmakogenetické diikazy o asociacich s HLA, nicméné
ve spousté Souhrnech tudaji o pfipravku nalezneme informace o farmakogenetickych

biomarkerech. Pokud tyto diikazy existuji, je vhodné, aby pied indikaci farmakoterapie pacient
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podstoupil screeningové testovani. V zévislosti na vysledcich vySetfeni je na zvazeni,
zda je zamyslend terapie vhodnd, ¢i nikoli. Jak muizeme vidét na piikladu abakaviru
a karbamazepinu, screeningem se dd u konkrétnich 1éciv predchazet velkému mnozstvi
zavaznych nezédoucich uc¢inku, které byly diive nepiedvidatelné.

Vyzkum a vyvoj novych léCivych latek jde stale kuptedu, stejné jako pocet novée
objevenych HLA alel. Z toho se da ptedpokladat, ze se v budoucnu objevi nové asociace,
a s nimi spojeny 1 vyskyt dalSich nezddoucich uc¢inka. Aby se potvrdily ¢i vyvratily hypotézy
napt. o hypersenzitivité konkrétniho farmaka, bude zapotiebi vyvinout nové jednoduché
a ucelné testovaci metody vyuzitelné i v klinické praxi. Pochopeni asociaci mezi léky a HLA
muze pomoci s vybérem optimalni 1écby, coz vede ke zvySeni jak bezpecnosti pacientd,
tak k G¢innosti 1éCby.

Dle mého ndzoru je vyzkum v oblasti farmakogenetiky a farmakogenomiky velice
ptinosny. Diky souasnym znalostem v téchto oborech jsme schopni urcit, i kdyz ne se 100%
presnosti, jak bude pacient na dany 1ék reagovat. Velice mé zaujalo, ze konkrétni 1éCivé latky
v asociaci s urCitou alelou zptisobovaly u riznych etnickych skupin rozdilné nezadouci Gc¢inky.
Znamena to tedy, ze nezdlezi pouze na léku a ptfitomnosti dané alely, ale také na dalSich
faktorech.

Znalosti z této oblasti mohou pomoci ochranit pacienta pfed piipadnymi nasledky
nevhodné podaného 1éku. Timto se d4 pomoci i zdravotnickému systému. Nezaddoucimi G¢inky
postiZeni pacienti jiz nebudou potiebovat dodate¢nou Iékatskou péci, kterd mize byt vénovana

jinym pacientim.
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