Leki - substancje stosowane w terapii choréb - majg za zadanie doprowadzenie zmienionego
chorobowo stanu pacjenta do stanu fizjologicznego. Jako substancje biologicznie aktywne nie sg
one obojetne dla organizmu ludzkiego, a oprdcz korzystnego dziatania wykazuja takze szereg
dziatan niepozadanych, ktorych ryzyko wzrasta w przypadku ich niewtasciwego stosowania. Na
losy leku w organizmie mawptyw szereg czynnikdéw, np. wiek pacjenta, masa ciata, funkcja nerek, jelit
i watroby, ptec¢, dieta, jednoczesne stosowanie innych lekéw i suplementéw czy choroby
wspotistniejace. Z tego powodu przy ustalaniu wtasciwego sposobu leczenia i dawek lekéw dla
pacjenta zalecana jest jak najbardziej szczegétowa diagnostyka, umozliwiajgca precyzyjny doboér
metody leczenia farmakologicznego, co zwieksza skuteczno$¢ terapeutyczng i minimalizuje ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych. W ciggu ostatnich dwoch dekad nastapit bardzo dynamiczny
rozwéj badan genetycznych, takze dotyczacych zaleznosci pomiedzy zmiennoscia genetyczna
a reakcja organizmu na leczenie. Dziedzine badan zajmujaca sie tym obszarem medycyny
nazwano farmakogenetyka. Dla wiekszosci z nas jest oczywiste, ze pewne cechy mogg by¢
uwarunkowane genetycznie, tj. dziedziczone po rodzicach lub bedace wynikiem wystgpienia mutacji
w okreslonych genach. Zdajemy sobie sprawe, ze wiele cech (np. kolor oczu czy wtosow,
predyspozycje do niskiego lub wysokiego wzrostu, a niestety takze do wystgpienia niektérych
chorob) jest genetycznie uwarunkowanych. Nie kazdy jednak wie, ze podtoze genetyczne moga
mie¢ tez indywidualne predyspozycje do reakcji na pewne leki. Niektorzy z nas moga w sposéb
niestandardowy reagowac na podane leki: moga okazac sie nieskuteczne albo ich stosowanie
moze wigzac sie zwysokim ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych, toksycznosci czy tez
reakcji alergicznych. W przypadku niektérych lekow wykonanie badania genetycznego jest
zalecanym uzupetnieniem diagnostyki i umozliwia zwiekszenie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia. W pewnych przypadkach przeprowadzenie badania genetycznego powinno obligato-
ryjnie poprzedzac rozpoczecie terapii, poniewaz niektore leki sa skuteczne jedynie u pacjentow
Zz okreslonymi zmianami genetycznymi. Na podstawie badan naukowych i klinicznych
miedzynarodowe zespoty eksperckie opracowaty szereg zalecen dotyczacych modyfikacji
leczenia w oparciu o genotyp pacjenta, a czes¢ z tych zalecen zostata takze przeniesiona do ulotek
dotaczonych do lekéw - na podstawie decyzji agencji zajmujacych sie nadzorem nad bezpieczen-
stwem produktéw leczniczych (np. Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w Stanach
Zjednoczonych czy Europejskiej Agencji Lekow w Unii Europejskiej). Wynik badania genetycznego
moze by¢ zatem pomocny w optymalizacji i indywidualizacji leczenia. Nalezy jednak pamieta¢, ze
kazdorazowa decyzja o modyfikacji leczenia powinna zostaé podjeta przez lekarza, a samodzielna
zmiana dawkowania leku lub zaprzestanie jego stosowania sg niedopuszczalne i mogg byc
niebezpieczne dla zdrowia pacjenta.
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NOVA" SUPLEMENT

Badanie wrazliwoscie na leki

. SPIS TRESCI (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przejé¢ do odpowiedniej sekcji)

Geny badane

Amitryptylinum VP),
KLOMIPRAMINA

(nazwa handlowa: Anafranil),
DOKSEPINA

(nazwa handlowa: Doxepin
Teva),

IMIPRAMINA,
TRYMIPRAMINA,
NORTRYPTYLINA,
DEZYPRAMINA

syjne

Lek Dziatanie w tescie NOVA Uwagi
ABAKAWIR lek stosowany HLA-B badanie genetyczne obligatoryjne
(nazwy handlowe: Ziagen, w HIV/AIDS przed rozpoczeciem leczenia, osoby
preparaty ztozone: Kivexa, z allelem HLA-B*5701 nie powinny
Trizivir) przyjmowac leku
ACENOKUMAROL lek przeciwza- CYP2C9, badanie genetyczne opcjonalne,
(nazwy handlowe: Sintrom, krzepowy VKORC1, wedtug niektorych badan moze
Acenocumarol WZF) CYP4F2 pomoc w ustaleniu indywidualnej
dawki leku
ALLOPURYNOL lek stosowany HLA-B badanie genetyczne zalecane przed
(nazwy handlowe: Allupon, w hiperurykemii, rozpoczeciem leczenia, osoby
Argadopin, Milurit) dnie moczanowej z allelem HLA-B*5801 nie powinny
i kamicy nerkowe;j przyjmowac leku
AMIKACYNA antybiotyki MT-RNR1 badanie genetyczne umozliwia
(nazwy handlowe: Amikacin, aminoglikozy- identyfikacje pacjentéw szczegdlnie
Biodacyna), dowe narazonych na uszkodzenie stuchu
GENTAMYCYNA w przebiegu terapii
(nazwa handlowa: Gentamycin),
TOBRAMYCYNA
(nazwa handlowa: Tobramycin),
STREPTOMYCYNA
(nazwa handlowa:
Streptomycinum TZF)
AMITRYPTYLINA tréjcykliczne leki | CYP2D6, badanie genetyczne moze stanowi¢
(nazwa handlowa: przeciwdepre- CYP2C19 dodatkowy element diagnostyki,

pomocny przy decyzji o modyfikacji
leczenia
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NOVA" SUPLEMENT

Badanie wrazliwoscie na leki

- SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przej$¢ do odpowiedniej sekcji)

Lek

Dziatanie

Geny badane
w tescie NOVA

Uwagi

ARYPIPRAZOL

(nazwy handlowe: Abilify, Apra,
Aribit, Aricogan, Aripilek,
Aripirazole, Aripsan, Aryzalera,
Asduter, Explemed, Lemilvo,
Preheftari),

HALOPERYDOL

(nazwy handlowe: Haloperidol,
Decaldol),

KLOZAPINA

(nazwy handlowe: Clopizam,
Klozapol, Leponex),
OLANZAPINA

(nazwy handlowe: Anzorin,
Egolanza, Olanzapine,
Olanzaran, Olanzin, Olazax,
Olpinat, Olzapin, Ranofren,
Synza, Zalasta, Zolafren, Zolaxa,
Zopridoxin, Zypadhera,
Zyprexa),

RYSPERYDON

(nazwy handlowe: Orizon,
Ranperidon, Rispolept, Rispolit,
Speridan, Torendo),
ZUKLOPENTYKSOL

(nazwa handlowa: Clopixol)

leki przeciwpsy-
chotyczne,
neuroleptyki

CYP2D6

badanie genetyczne moze poméc
wyjasnié nietypowa reakcje
pacjenta na leczenie i stanowi¢
element dodatkowej diagnostyki
przy personalizacji terapii

CELEKOKSYB
(nazwy handlowe: Aclexa,
Celebrex)

niesteroidowy lek
przeciwzapalny

CYP2C9

badanie genetyczne pozwala

na modyfikacje wyjsciowej dawki
leku u 0s6b z niedoborem
aktywnosci enzymu
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NOVA" SUPLEMENT

Badanie wrazliwoscie na leki

- SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przej$¢ do odpowiedniej sekcji)

(nazwa handlowa: Frisium)

i miorelaksacyj-
nym

Lek Dziatanie WGtZ Zizarﬂ?)vA Uwagi
CITALOPRAM selektywne CYP2C19 badanie genetyczne moze stanowic
(nazwy handlowe: Aurex, inhibitory dodatkowy element przy decyzji
Cipramil, Citabax, Cital, zwrotnego o modyfikacji leczenia
Citalopram Vitabalans, Citaxin, | wychwytu
Citronil, Oropram, Pram), serotoniny - leki
ESCITALOPRAM przeciwdepre-

(nazwy handlowe: Aciprex, syjne

Betesda, Depralin, Deprilept,

Elicea, Escipram, Escitalopram,

Escitil, Lenuxin, Lexapro,

Mozarin, Nexpram, Oroes,

Pralex, Pramatis, Servenon,

Symescital),

SERTRALINA

(nazwy handlowe: Aposerta,

Asentra, Asertin, Miravil,

Sastium, Sertagen, Sertraline,

Sertranorm, Setaloft,

Stimuloton, Zoloft, Zotral)

DARIFENACYNA leki stosowane CYP2D6 na podstawie badania genetycznego
(nazwa handlowa: Emselex), w nietrzymaniu mozna zidentyfikowaé pacjentow
FEZOTERODYNA moczu o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
(nazwa handlowa: Toviaz), dziatan niepozadanych
TOLTERODYNA

(nazwy handlowe: Defur,

Ranolteril, Titlodine, Tolzurin,

Urimper, Uroflow)

DIAZEPAM leki uspokajajace, | CYP2C19 badanie genetyczne opcjonalne,
(nazwy handlowe: Neorelium, o dziataniu moze mie¢ pomocnicze
Relanium), przeciwdrgawko- zastosowanie przy wyborze
KLOBAZAM wym, nasennym sposobu leczenia

testDNA"DXT

laboratorium badan DNA

=G

04



$

NOVA" SUPLEMENT

Badanie wrazliwoscie na leki

. SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przej$¢ do odpowiedniej sekcji)

FLUWOKSAMINA

(nazwa handlowa: Fevarin),
PAROKSETYNA

(nazwy handlowe: Arketis,
ParoGen, Paroxetine, Paroxinor,
Paxtin, Rexetin, Serotax,
Xetanor)

serotoniny - leki
przeciwdepre-
syjne

Lek Dziatanie WGtZ Zizarﬂ?)vA Uwagi
KODEINA opioidowe leki CYP2Dé6 badanie genetyczne umozliwia
(sktadnik preparatéw przeciwboélowe identyfikacje oséb, u ktérych
o nazwach handlowych: leczenie moze by¢ nieskuteczne
Antidol, Ascodan, Dafalgan, oraz narazonych na toksycznos¢
Efferalgan Codeine, Neoazarina, lekéw
Nurofen Plus, Solpadeine,
Talvosilen, Thiocodin, Ultracod),
OKSYKODON
(nazwy handlowe: Accordeon,
Oxycodone, OxyContin,
Oxydolor, OxyNorm,
Paramax Cod, Reltebon),
HYDROKODON,
TRAMADOL
(nazwy handlowe: Adamon,
Noax, Oratram, Poltram, Tramal,
a takze preparaty ztozone:
Apopatram, Doreta, Padolten,
Palgotam, Parcotram, Poltram
Combo, Skudexa, Symtram,
Tramapar, Zaldiar)
FENYTOINA lek przeciwdrgaw-| CYP2C9, badanie genetyczne umozliwia
(nazwy handlowe: kowy, przeciwpa- | HLA-B redukcje dawki u pacjentéw wolno
Phenytoinum WZT, Epanutin daczkowy metabolizujacych lek, a badanie
parenteral) pod katem HLA-B identyfikacje
0s0b szczegdlnie narazonych
na alergiczne reakcje skérne
FLUOKSETYNA selektywne CYP2D6 badanie genetyczne moze stanowi¢
(nazwy handlowe: Andepin, inhibitory uzupetniajacy element diagnostyki
Bioxetin, Fluoxetin, Fluxemed, | zwrotnego przy decyzji o modyfikacji leczenia
Seronil), wychwytu

testDNA"DXT

laboratorium badan DNA

=G

05



é

nova-

Badanie wrazliwoscie na leki

SUPLEMENT

. SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przejé¢ do odpowiedniej sekcji)

(nazwy handlowe: Imuran,
Azathioprine VIS),
TIOGUANINA

(nazwa handlowa: Lanvis)

Lek Dziatanie WG; ZizaﬂgvA Uwagi
IZONIAZYD lek przeciwgru- NAT2 mozliwa jest indywidualizacja
(sktadnik preparatéw zliczy leczenia na podstawie wyniku
o nazwach handlowych: badania genetycznego, co zwieksza
Rifamazid, Nidrazid) bezpieczenstwo terapii
KARBAMAZEPINA lek przeciwdrga- | HLA-B badanie umozliwia identyfikacje
(nazwy handlowe: Amizepin, wkowy, przeciw- 0s6b szczegdlnie narazonych
Finlepsin, Neurotop, Tegretol) padaczkowy na alergiczne reakcje skérne
KLOPIDOGREL lek przeciwagre- | CYP2C19 badanie zalecane, umozliwia
(nazwy handlowe: Agregex, gacyjny, przeciw- identyfikacje oséb o zwiekszonym
Areplex, Carder, Clopidix, ptytkowy ryzyku nieskutecznosci leczenia
Clopidogrel, Grepid, Pegorel,
Plavix, Plavocorin, Trombex,
Vixam, Zyllt)
KWAS ACETYLOSALICY- leki G6PD badanie genetyczne opcjonalne,
LOWY, PARACETAMOL, przeciwzapalne, pozwala zidentyfikowaé osoby
SULFONAMIDY, przeciwboélowe, z defektem enzymatycznym,
RASBURYKAZA, przeciwgorgczko- zagrozone wystgpieniem hemolizy
KWAS NALIDYKSOWY, we, przeciwbak- po zastosowaniu niektérych lekow
POCHODNE teryjne, przeciw-
SULFONYLOMOCZNIKA cukrzycowe
KWAS WALPROINOWY, lek przeciwpa- POLG, lek przeciwwskazany u pacjentéw
WALPROINIAN SODU daczkowy NAGS, CPS1,| z zespotem Alpersa-Huttenlochera
(nazwy handlowe: Absenor, OTC, ASS1, | (PLG) oraz zaburzeniami cyklu
Convival, Convulex, Depakine) ASL, ARG1 mocznikowego, zdiagnozowanymi
na podstawie badania
LEZYNURAD leki stosowane CYP2C9 badanie genetyczne opcjonalne,
(nazwa handlowa: Zurampic) w dnie moczano- umozliwia identyfikacje pacjentéw
wej szczegolnie narazonych
na wystgpienie nerkowych dziatan
niepozadanych
MERKAPTOPURYNA leki przeciwno- TPMT badanie genetyczne silnie zalecane,
(nazwa handlowa: wotworowe pozwala na modyfikacje leczenia
Mercaptopurinum VIS), i immunosupre- i zmniejszenie ryzyka toksycznosci
AZATIOPRYNA syjne szpikowej
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NOVA" SUPLEMENT

Badanie wrazliwoscie na leki

. SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przej$¢ do odpowiedniej sekcji)

(nazwy handlowe: Agastin,
Bioprazol, Gasec, Goprazol,
Helicid, Heligen, Losec,
Loseprazol, Nozer, Ortanol,
Piastprazol, Polprazol, Prazol,
Prenome, Progastim, Ultop,
Ventazol),

PANTOPRAZOL

(nazwy handlowe: Anesteloc,
Contix, Contracid, Controloc,
Gastrostad, Gerdin, IPP, Noacid,
Nolpaza, Pamyl, Panprazox,
Panrazol, Pantogen, Pantopraz,
Panzol, Ranloc, Xotepic),
ESOMEPRAZOL

(nazwy handlowe: Emanera,
Escid Control, Esomeprazole,
Helides, Mesopral, Nexium,
Stomezul, Texibax),
LANSOPRAZOL

(nazwy handlowe:
Lansoprazole, Lanzul S,
Renazol, Zalanzo)

protonowej, leki
zwiekszajace pH
tredci zotgdkowej

Lek Dziatanie WGtZ Zizarﬂ?)vA Uwagi
KARWEDILOL Leki CYP2D6 badanie genetyczne opcjonalne,
(nazwy handlowe: Betaloc, beta-adrenoli- moze by¢ pomocne w wyborze
Metocard, Metoprolol, Selmet), | tyczne (tzw. beta- alternatywnego leku u pacjentow
METOPROLOL -blokery) Z nietypowg aktywnoscig enzymu
(nazwy handlowe: Atram,

Avedol, Carvedilol,

Carvedilolum, Carvetrend,

Dilatrend, Hypoten, Symtrend,

Vivacor),

TYMOLOL

(nazwy handlowe: Cusimolol,

Oftensin, Timo-Comod,

Timoptic)

OKSKARBAZEPINA lek przeciw- HLA-B badanie umozliwia identyfikacje
(nazwy handlowe: Karbagen, drgawkowy, 0s06b szczegdblnie narazonych
Karbostat, Oxcarbazepin, przeciwpada- na alergiczne reakcje skérne
Oxepilax, Tolep, Trileptal) czkowy

OMEPRAZOL inhibitory pompy | CYP2C19 badanie opcjonalne, umozliwia

identyfikacje pacjentéw

o zwiekszonym ryzyku
nieskutecznosci leczenia choroby
wrzodowej zotagdka i dwunastnicy
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nova-

Badanie wrazliwoscie na leki
SUPLEMENT

- SPIS TRESCI cd. (kliknij na nazwe leku lub genu, zeby przej$¢ do odpowiedniej sekcji)

Lek Dziatanie WGtZ Zizarﬂ?)vA Uwagi
PIMOZYD lek przeciwpsy- CYP2Dé6 zalecane dostosowanie dawkowania
(nazwa handlowa: Orap) chotyczny do genotypu pacjenta
PROPAFENON leki CYP2D6 badanie genetyczne umozliwia
(nazwy handlowe: Polfenon, antyarytmiczne identyfikacje pacjentéw
Rytmonorm), o podwyzszonym ryzyku
FLEKAINID wystgpienia dziatan niepozgdanych
lekow
PROPYLOTIOURACYL leki przeciwtar- HLA-B badanie genetyczne opcjonalne,
(nazwy handlowe: Propycil, czycowe mozliwe zwiekszone ryzyko
Thyrosan), agranulocytozy u nosicieli
TIAMAZOL okreslonych wariantéw genu
(nazwy handlowe: Metizol,
Thyrozol)
TAMOKSYFEN lek stosowany CYP2Dé6 badanie genetyczne zalecane,
(nazwy handlowe: Tamoxifen, w terapii umozliwia identyfikacje pacjentek,
Nolvadex-D) hormonalnej raka u ktérych lek wykazuje mniejsza
piersi skutecznosc¢ i wymagana jest
modyfikacja leczenia
WARFARYNA lek przeciwza- CYP2C9, badanie genetyczne zalecane,
(nazwa handlowa: Warfin) krzepowy VKORC1, pomocne w ustaleniu indywidualnej
CYP4F2 dawki leku, co zwieksza
skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia
WORYKONAZOL lek przeciwgrzy- | CYP2C19 badanie genetyczne moze by¢
(nazwy handlowe: Vfend, biczy pomocne w podjeciu decyzji
Voriconazol, Voriconazole, o zastosowaniu innego leku
Voricostad) u pacjentéw ze zmieniong
aktywnoscig enzymu
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Gen CYP2C9 - koduje jeden z najwazniejszych enzymdw uczestniczacych w watrobowym
metabolizmie lekéw. Szacuje sie, ze losy nawet 15-20% stosowanych lekéw zalezg w czesci od
aktywnosci tego enzymu. W wyniku wieloletnich badan stwierdzono, ze poszczegdlni pacjenci
réznia sie istotnie aktywnoscig CYP2C9, a rdznice te s w duzej mierze uwarunkowane genetycznie.
Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku przyjmowania lekéw bedacych substratami CYP2C9,
ktére charakteryzujg sie tzw. waskim wspdtczynnikiem terapeutycznym, tzn. wymagaja
precyzyjnego dostosowania dawki. W przypadku takich lekéw zbyt wysokie stezenia wigzg sie
wystepowaniem niebezpiecznych dziatan niepozadanych, a zbyt niskie - z nieskutecznoscia
stosowanego leczenia. W niektérych przypadkach wykonanie bania genetycznego, jako
dodatkowego elementu diagnostyki, moze by¢ pomocne w indywidualizacji terapii, obnizajac ryzyko
dziatan niepozadanych. Do najbardziej rozpowszechnionych w naszej populacji wariantéw
genetycznych wptywajacych na funkcje CYPC9 nalezg allele *2 i *3, kodujace biatko o obnizone;j
aktywnosci. Ponizej przedstawiono krétka informacje na temat lekéw, w przypadku stosowania
ktoérychistotne znaczenie dla przebiegu terapii moze miec genotyp CYP2C9 pacjenta.

Warfaryna (nazwa handlowa: Warfin) - jest lekiem przeciwzakrzepowym, stosowanym m.in.
w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganiu powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym (udar, zator w krazeniu obwodowym) po zawale serca oraz w przypadku
migotania przedsionkéw, patologii zastawek serca i po protezowaniu zastawek serca. Poniewaz
warfaryna jest substratem enzymu CYP2C9 (szczegdlnie izomer S), stezenie aktywnego leku i jego
dziatanie jest zalezne od aktywnos$ci CYP2C9. Pacjenci z genetycznie uwarunkowanym niedoborem
aktywnosci CYP2C9 s3 bardziej narazeni na toksyczne dziatanie leku (krwawienia) i zwykle
wymagaja nizszych jego dawek, a dla zwiekszenia bezpieczenstwa leczenia zaleca sie czestsze
wykonywanie badania INR. Wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) badanie
genetyczne moze by¢ pomocne przy ustalaniu poczatkowej dawki leku. Badanie powinno by¢
wykonywane tgcznie z oznaczeniem genotypu VKORC1 (a opcjonalnie takze CYP4F2) pacjenta,
ktoéry réwniez wptywa na przebieg leczenia warfaryna. Dla pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
dostepne s3 zalecenia dotyczace dawkowania w oparciu o wynik badania genetycznego,
opracowane przez miedzynarodowy zesp6t ekspertéw: Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium. Niektére badania naukowe wskazuja, ze genotyp CYP2C9 moze wptywac takze na
przebieg leczenia innymi lekami przeciwzakrzepowymi: acenokumarolem (Sintrom, Acenocumarol
WZF) i fenprokumonem (niezarejestrowany w Polsce), jednak zaleznos¢ ta jest nieco stabiej
udokumentowana. Dostepne zalecenia obejmujg w tym wypadku czestsze monitorowanie INR
(znormalizowany wspdétczynnik czasu protrombinowego) u pacjentéw z niedoborem aktywnosci
enzymu, szczegdlnie podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych.

Celekoksyb (nazwy handlowe: Aclexa, Celebrex) - nalezy do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) stosowanych w leczeniu stanéw zapalnych i bélu, m.in. w przebiegu
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reumatoidalnego zapalenia stawéw czy choroby zwyrodnieniowej stawow, a takze w rodzinnej
polipowatosci gruczolakowatej (wskazanie niezarejestrowane w Polsce). Poniewaz celekoksyb jest
metabolizowany przede wszystkim za posrednictwem CYP2C9, u oséb z genetycznie
uwarunkowanym niedoborem enzymu (tzw. wolnych metabolizerow CYP2C9), przy zastosowaniu
tych samych dawek, lek osigga kilkukrotnie wieksze stezenia w organizmie. Ze wzgledu na
bezpieczenstwo leczenia w przypadku tej grupy pacjentéw zaleca sie stosowanie leku z ostroznoscia
i rozwazenie rozpoczecia leczenia od potowy (50%) rekomendowanej dawki. Podobne zalecenia
dotycza takze innych lekéw z grupy NLPZ: piroksykamu (Flamexin, Piroxicam) i flurbiprofenu (ten
ostatni lek w Polsce stosowany jest jedynie w matych dawkach do miejscowego leczenia stanow
zapalnych jamy ustneji gardta).

Fenytoina (nazwy handlowe: Phenytoinum WZT, Epanutin parenteral) - jest stosowana przede
wszystkim jako lek przeciwpadaczkowy. U pacjentéw z niedoborem aktywnosci CYP2C9 ryzyko
wystagpienia toksycznych dziatan niepozadanych leku jest istotnie zwiekszone. Poniewaz niektore
objawy neurotoksyczne fenytoiny moga by¢ bardzo powazne (sennos$¢, nerwowos$é, oczoplas,
ataksja, zaburzenia mowy, zaburzenia koordynacji ruchéw, dyskinezy, zawroty i bodle gtowy,
polineuropatia obwodowa), miedzynarodowe zespoty eksperckie opracowaty rekomendacje,
w ktorych zalecaja redukcje podtrzymujacej dawki leku zaréwno u heterozygot (osoéb z posrednia
aktywnoscig CYP2C9), jak i homozygot (0oséb z dwoma wariantami kodujacymi enzym
o zmniejszone] aktywnosci). Na ryzyko wystapienia nietolerancji fenytoiny (skérne reakcje
alergiczne) moze tez wptywaé wystepowanie obecnos¢ genu HLA-B, szczegdlnie u oséb
pochodzenia azjatyckiego.

Lezynurad (nazwa handlowa: Zurampic) - jest nowym lekiem stosowanym w uzupetniajagcym
leczeniu hiperurykemii u pacjentéw z dng moczanowa, substratem CYP2C9. U pacjentéw z wolnym
metabolizmem CYP2C9 leczenie nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na
potencjalnie zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z czynnoscia nerek
(zaburzenia czynnosci, niewydolnosc¢ nerek).

Wyniki niektérych badan naukowych wskazujg takze na mozliwy zwigzek genotypu CYP2C9
z przebiegiem leczenia innymi lekami, m.in. pochodnymi sulfonylomocznika (leczenie cukrzycy),
lekami z grupy sartanéw (nadcisnienie tetnicze) czy niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi
(olanzapina) i przeciwdepresyjnymi (doksepina), jednak zalezno$¢ ta nie zostata dotychczas
jednoznacznie potwierdzona.

Zrodta:

« Daly K. et al., Pharmacogenomics of CYP2C9: Functional and Clinical Considerations, “Journal of Personalized Medicine” 2018, 8, 1-31.

« Whirl-Carrillo E.M. et al., Pharmacogenomics Knowledge for Personalized Medicine, “Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2012, 92, 414-417.
+ Johnson J.A. et al., Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for Pharmacogenetics-Guided Warfarin Dosing:

» 2017 Update, “Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2017, 102, 397-404.

« www.pharmgkb.org

- www.fda.gov
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Gen VKORC1 - koduje enzym zwigzany z metabolizmem witaminy K (podjednostke 1 reduktazy
epoksydu witaminy K). Jedng z najwazniejszych funkcji witaminy K w organizmie jest jej udziat
w reakcjach syntezy czynnikéw krzepniecia krwi. W procesie tym witamina K ulega utlenieniu i musi
by¢ ,zregenerowana” z udziatem enzymu VKORC1. W niektérych sytuacjach klinicznych korzystne
jest obnizenie krzepliwosci krwi w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zakrzepéw, mogacych by¢
m.in. przyczyng zawatu serca czy udaru. Jednym z lekéw stosowanych w tym celu jest warfaryna
(nazwa handlowa: Warfin). Mechanizm dziatania tego leku polega na zahamowaniu aktywnosci
enzymu VKORC1, w wyniku czego ,regeneracja” witaminy K zostaje spowolniona, co z kolei
zmniejsza synteze aktywnych (y-karboksylowanych) czynnikéw krzepniecia krwi. Skutecznosc
leczenia przeciwkrzepliwego oceniana jest standardowo na podstawie wartosci INR. Dawka
warfaryny musi by¢ jednak bardzo precyzyjnie dobrana (indywidualnie u kazdego pacjenta),
poniewaz zbyt duze stezenie leku we krwi moze prowadzi¢ do krwawien (w tym
wewnatrznarzadowych), a zbyt niskie stezenie zwigzane jest z nieskutecznoscig stosowanego
leczenia. Jednym z czynnikdéw znaczaco wptywajgcych na wielkos$¢ skutecznej i bezpiecznej dawki
warfaryny jest genotyp VKORC1 pacjenta: na podstawie badania genetycznego mozna okresli¢
aktywnos$¢ enzymu (zwigzang z réznicami w ekspresji genu). Wyniki badan jednoznacznie wskazuija,
ze osoby o genetycznie uwarunkowanej wysokiej aktywnosci enzymu wymagajg wyzszych $rednich
dawek warfaryny, a osoby o niskiej aktywnosci - dawek nizszych. Przeprowadzenie badania
genetycznego, szczegdlnie u 0séb rozpoczynajacych leczenie antykoagulacyjne warfaryng, moze
by¢ pomocne w ustaleniu dawki leku, co zwieksza bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii. Wedtug
zalecert Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw badanie takie powinno by¢ wykonane
i interpretowane tacznie z okresleniem genotypu CYP2C9 pacjenta. Miedzynarodowy zespot
ekspertow Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium wskazuje takze na opcjonalne
wykonanie dodatkowego badania pod katem polimorfizmu (zmiennosci) genu CYP4F2. Niektére
badania pokazuja, ze genotyp VKORC1 moze miec¢ takze wptyw na przebieg leczenia
acenokumarolem (nazwy handlowe: Sintrom, Acenocumarol WZF).

Zrodta:

+ Johnson J.A. et al., Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for Pharmacogenetics-Guided Warfarin Dosing:
2017 Update, “Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2017, 102, 397-404.

» Stepien E. et al., Optymalizacja leczenia antagonistami witaminy K — rola polimorfizméw genowych, ,Kardiologia Polska” 2010, 68, supl. V: 428-
435.

» Pirmohamed M. et al., A randomized trial of genotype-guided dosing of warfarin, “The New England Journal of Medicine” 2013, 369, 2294-303.

« www.pharmgkb.org

- www.fda.gov
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Enzym kodowany przez gen CYP4F2 znany jest przede wszystkim ze swojej roli w dezaktywacji
leukotrienu B4, substancji zwigzanej z modulacjg stanu zapalnego. W badaniach wykazano, ze
uczestniczy on takze w watrobowym utlenianiu witaminy K. Rola tego enzymu polega na eliminacji
nadmiaru witaminy K, co prowadzi do zmniejszenia syntezy aktywnych czynnikdéw krzepniecia,
a w konsekwencji reguluje krzepliwos¢ krwi. Gen CYP4F2 wykazuje funkcjonalny polimorfizm
genetyczny: w zaleznosci od genotypu rézna jest aktywnos$é enzymu, co wigze sie ze zmienng
wydajnoscig procesu utleniania witaminy K. Zmienno$¢ genetyczna CYP4F2 moze mie¢ znaczenie
w przypadku leczenia lekiem przeciwzakrzepowym: warfaryna. Pacjenci o genetycznie
uwarunkowanej niskiej aktywnosci enzymu wymagaja srednio nieco wiekszej dawki leku
w poréwnaniu do pacjentéw z genotypem predysponujagcym do wysokiej jego aktywnosci.
Dotaczenie testu pod katem genetycznie uwarunkowanej aktywnosci CYP4F2 do podstawowych
badan farmakogenetycznych zalecanych pacjentom rozpoczynajagcym leczenie warfaryng
(tj. CYP2C9 i VKORC1) umozliwia bardziej precyzyjne ustalenie dawki leku. Niektore badania
wskazuja, ze genotyp CYP4F2 moze mie¢ takze wptyw na przebieg leczenia innym lekiem
przeciwzakrzepowym o podobnym mechanizmie dziatania: acenokumarolem (nazwy handlowe:
Sintrom, Acenocumarol WZF).

Zrodta:

« Caldwell M.D. et al., CYP4F2 genetic variant alters required warfarin dose, “Blood” 2008, 111, 4106-12.

« Borgiani P. et al., CYP4F2 genetic variant (rs2108622) significantly contributes to warfarin dosing

« variability in the Italian population “Pharmacogenomics” 2009, 10, 261-6.

+ Johnson J.A. et al., Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for Pharmacogenetics-Guided Warfarin Dosing:
2017 Update, “Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2017, 102, 397-404.

« www.pharmgkb.org
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Enzym kodowany przez gen TPMT (metylotransferaza tiopurynowa) jest niezwykle istotny ze
wzgledu na funkcje, jakg petni w metabolizmie lekéw o budowie tiopuryn: azatiopryny (nazwy
handlowe: Imuran, Azathioprine VIS), merkaptopuryny (nazwa handlowa: Mercaptopurinum VIS)
i tioguaniny (nazwa handlowa: Lanvis). Pierwszy z tych lekéw stosowany jest przede wszystkim jako
lek immunosupresyjny (m.in. w ciezkim reumatoidalnym zapaleniu stawdw, toczniu rumieniowatym
uktadowym, przewlektym autoimmunologicznym zapaleniu watroby, wrzodziejagcym zapaleniu
jelita grubego oraz chorobie Lesniowskiego i Crohna), natomiast pozostate dwa to leki onkologiczne,
stosowane gtéwnie w leczeniu nowotworéw (m.in. ostrej biataczki limfoblastycznej i innych
biataczek). Zmienno$¢ genetyczna (tzw. polimorfizm) TPMT jest jednym z najlepiej poznanych
i udokumentowanych przyktadéw zastosowania badan genetycznych do indywidualizacji leczenia.
Okoto 1:300-1:500 oséb w naszej populacji charakteryzuje sie genetycznie uwarunkowanym
niedoborem enzymu. Nie jest to wiec cecha czesta, ale jej konsekwencje mogg by¢ niezwykle
powazne: u takich oséb podczas terapii standardowymi dawkami leku (azatiopryny,
merkaptopuryny czy tioguaniny) dochodzi do akumulacji w organizmie toksycznych metabolitéw
(np. nukleotyd tioguaninowych). Prowadzi to do leukopenii (spadek liczby biatych krwinek), anemii,
trombocytopenii (spadek liczby ptytek) i uszkodzenia szpiku kostnego. W literaturze opisano wiele
przypadkéw takiej toksycznosci zwigzanej z genotypem TPMT, w tym takze przypadki smierci
pacjentéw, najczesciej w wyniku ciezkich infekcji bedacych nastepstwem leukopenii. Wykonanie
badania genetycznego pod katem aktywnosci TPMT pozwala na modyfikacje leczenia (np. obnizenie
dawki lub zmiana leku) i minimalizacje ryzyka dziatan niepozadanych lekéw tiopurynowych.
Wykonanie badania jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia, ale mozna je takze wykonaé
w przebiegu terapii, szczegdlnie jesli zaobserwowano objawy toksycznosci leku. Oprocz wykrycia
0s6b z niedoborem (brakiem) aktywnosci TPMT badanie pozwala takze na identyfikacje oséb
heterozygotycznych, o posredniej aktywnosci enzymu (ok. 5-7% populacji). Wedtug zalecen
miedzynarodowej grupy eksperckiej (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) takie
osoby s3 takze narazone na zwiekszone ryzyko wystepowania toksycznych dziatan szpikowych
i powinny mie¢ zmodyfikowang dawke lekéw tiopurynowych.

Zrodta:

« Relling M.V. et al., Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guidelines for Thiopurine Methyltransferase Genotype and
Thiopurine Dosing: 2013 Update, “Clinical Pharmacology & Therapeutics” 2013, 93, 324-5.

 Abaji R., Krajinovic M., Thiopurine S-methyltransferase polymorphisms in acute lymphoblastic leukemia, inflammatory bowel disease and
autoimmune disorders: influence on treatment response, “Pharmacogenomics and Personalized Medicine” 2017, 10, 143-56.

» Kurzawski M. et al., TPMT but not ITPA gene polymorphism influences the risk of azathioprine intolerance in renal transplant recipients,
“European Journal of Clinical Pharmacology”, 2009, 65, 533-40.

« www.pharmgkb.org

- www.fda.gov
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Gen CYP2Dé6 - koduje jeden z najwazniejszych enzymoéw biorgcych udziat w biotransformacji
(metabolizmie, przemianie) lekdéw. Szacuje sie, ze nawet 25% wszystkich stosowanych lekéw jest
metabolizowanych w watrobie w reakcjach katalizowanych przez ten enzym. Miedzyosobnicze
réznice w aktywnosci CYP2Dé6 moga wiec skutkowaé odmienng reakcjg na niektore leki i wigzac sie
z obnizong skutecznoscig leczenia lub mie¢ wptyw na jego bezpieczenstwo. Gen CYP2Dé6 wykazuje
sie bardzo duzg zmiennoscia, co przektada sie na miedzyosobnicze réznice w aktywnosci enzymu.
Wiekszos¢ oséb wykazuje prawidtows (przecietng) aktywnos$é enzymu, sg oni czesto okreslani
w literaturze jako szybcy metabolizerzy (ang. extensive metabolizer, EM). S3 jednak osoby, ktére
z powoddéw genetycznych nie wytwarzajg w ogole aktywnego enzymu CYP2Dé, co przektada sie na
wolny metabolizm niektérych lekow (ang. poor metabolizers, PM). W badaniach dotyczacych
niektorych lekéw wyrdznia sie jeszcze grupe o posredniej aktywnosci enzymu (ang. intermediate
metabolizers, IM). W populacji polskiej gtéwnymi przyczynami genetycznie uwarunkowanego braku
aktywnosci enzymu CYP2Dé6 sg warianty kodujgce nieaktywne biatko (oznaczane jako *3 i *4) oraz
przypadki delecji (usuniecia) catego genu (*5). Oprocz tego mozliwe jest wystepowanie innych,
rzadkich, alleli genu. W konsekwencji zmiennosci genetycznej nawet 10% populacji nie wykazuje
aktywnosci CYP2Dé6, co moze skutkowaé zmienionym metabolizmem wielu lekdéw. Szczegdlnie
wazne jest to w przypadku lekéw, dla ktérych reakcje katalizowane przez CYP2Dé6 sg gtownym
szlakiem przemian. Jesli lek jest substancjg aktywng, to u 0oséb z niedoborem aktywnosci enzymu
moze kumulowaé sie w organizmie, osiggajgc wyzsze stezenia niz zalecane. Moze miec¢ to
konsekwencje podobne do konsekwencji przyjmowania zbyt wysokich dawek lekéw: zwieksza
ryzyko zatrucia oraz ryzyko wystapienia wielu dziatan niepozadanych. Inna sytuacja ma miejsce
w przypadku lekéw, ktére podawane sg pacjentowi w postaci nieaktywnej (tzw. proleki), a do
aktywacji wymagaja reakcji katalizowanej przez enzym CYP2Dé6. Tak jest m.in. z niektérymi lekami
przeciwbdlowymi: u oséb z niedoborem aktywnosci enzymu reakcja aktywacji nie zachodzi
wydajnie, a konsekwencja jest brak skutecznosci leczenia. W przypadku CYPDé6 obserwuje sie
jeszcze jeden typ zmiennosci. Wiekszos$¢ gendw wystepuje w organizmie w dwodch kopiach (po
jednej od ojca i od matki). W przypadku CYP2Dé u ok. 1-2% oséb stwierdza sie wystepowanie
wiecej niz 2 kopii genu, a w konsekwencji szczegélnie wysokag aktywnos$¢ enzymu. Takie osoby
okresla sie mianem ,ultraszybkich metabolizeréw” (ang. ultrarapid metabolizers, UM). W przypadku
niektorych lekéw wykazano, ze u tych pacjentéw stosowane dawki powinny by¢ zmodyfikowane.
Poniewaz liczba lekéw bedacych substratami CYP2D6 jest duza, badanie pod katem zmiennoSci
genu CYP2D6 ma wiele implikaciji, jesli chodzi o leczenie farmakologiczne. Test genetyczny mozna
wiec wykonac zaréwno w sytuacji przyjmowania przez pacjenta okreslonego leku nalezacego do
substratow enzymu, jak i profilaktycznie (na wypadek leczenia w przysztosci), poniewaz raz
wykonane badanie zachowuje waznos¢ przez cate zycie pacjenta.
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Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) - oprocz podstawowego wskazania stosowane s3
takze w leczeniu przewlektych stanéw bdélowych i przewlektych choréb psychosomatycznych,
zespotow natrectw, fobii i innych zaburzen lekowych. Do lekéw tych zaliczamy m.in. amitryptyline
(nazwa handlowa: Amitryptylinum VP), klomipramine (nazwa handlowa: Anafranil), doksepine
(nazwa handlowa: Doxepin Teva), dezypramine, nortryptyline, imipramine i trymipramine.
Mechanizm dziatania lekéw z tej grupy jest bardzo ztozony, obejmuje wptyw na aktywnos$¢
transporteréow serotoniny i noradrenaliny w neuronach. Leki te dziatajg tez na szereg receptoréow
w mozgu, a takze wptywajg na funkcje autonomicznego uktadu nerwowego. Z uwagi na
skomplikowany mechanizm dziatania skuteczno$¢ poszczegdlnych lekéw z grupy TLPD jest
zréznicowana, a wielu pacjentéw doswiadcza szeregu dziatan niepozadanych, do ktérych naleza
m.in. wahania cisnienia i rytmu serca, zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia
widzenia, sennos$¢, zaburzenia koncentracji. O szybkosci eliminacji tréjcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych z organizmu decyduje gtédwnie aktywnosé enzymu CYP2Dé6. Na podstawie
wynikow badan naukowych miedzynarodowa grupa ekspercka (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) opracowata zalecenia dotyczace mozliwych modyfikacji leczenia
TLPD zgodnie z rezultatem badania polimorfizmu (zmiennosci) genu CYP2Dé pacjenta. Wedtug
zalecen: osoby z ultraszybkim metabolizmem substratow CYP2Dé6 (UM) powinny unikac stosowania
lekéw z tej grupy ze wzgledu na zwiekszone ryzyko nieskutecznosci leczenia (zaréwno
przeciwdepresyjnego, jak i przeciwbolowego). Z kolei u pacjentéw z tzw. wolnym metabolizmem
(PM) powinno sie zachowac¢ zwiekszong ostrozno$é podczas stosowania tréjcyklicznych lekéw
przeciwdepresyjnych (monitorowaé stezenie lekdw we krwi, rozwazy¢ redukcje dawki o 50%,
ewentualnie rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia farmakologicznego). Wynika to z danych
potwierdzajacych, ze osoby z niedoborem aktywnosci CYP2Dé6 s bardziej narazone na wystapienie
dziatan niepozadanych lekéw z grupy TLPD ze wzgledu na ich wolniejszg eliminacje i podwyzszone
stezenie w organizmie. W Stanach Zjednoczonych Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zdecydowata
o umieszczeniu informacji o wptywie genotypu CYP2Dé6 na metabolizm TLPD w dotaczanej do leku
ulotce dla pacjenta. U pacjentow przyjmujacych leki z grupy TLPD badaniem uzupetniajgcym
diagnostyke genetycznych predyspozycji do reakcji na poszczegdélne substancje moze byc¢ test
genetyczny na obecnosé wariantow genu CYP2C19. Ten drugi gen koduje enzym, ktéry takze jest
zaangazowany w watrobowe przemiany niektérych TLPD, a jego aktywnos¢ moze wptywaé na
dziatanie tych lekéw.

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI) - to leki przeciwdepresyjne, stosowane
takze w réznego rodzaju zaburzeniach lekowych, nerwicach natrectw, fobiach, a takze w zespole
stresu pourazowego. Dziatanie tej grupy lekéw wynika przede wszystkim z hamowania aktywnosci
transporterow dla serotoniny w neuronach, co prowadzi do zwiekszenia synaptycznego stezenia
tego neuroprzekaznika. Niektore z lekdw z grupy SSRI s3 w organizmie metabolizowane gtéwnie
przy udziale enzymu CYP2Dé. Do lekdw z tej grupy naleza: paroksetyna (nazwy handlowe: Arketis,
ParoGen, Paroxetine, Paroxinor, Paxtin, Rexetin, Serotax, Xetanor), fluwoksamina (nazwa
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handlowa: Fevarin) i fluoksetyna (nazwy handlowe: Andepin, Bioxetin, Fluoxetin, Fluxemed,
Seronil). Chociaz leki te uwazane sg za skuteczne i bezpieczne, u czesci pacjentéw obserwuje sie
réznego rodzaju dziatania niepozadane - najczestsze dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego
(np. bezsennos$¢, bodle gtowy), a takze zaburzenia zotadkowo-jelitowe i zaburzenia funkcji
seksualnych. Miedzynarodowa grupa ekspertéw (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) opracowata zalecenia dotyczace mozliwos$ci modyfikacji leczenia paroksetyna
i fluwoksaming na podstawie wyniku badania genetycznego CYP2Dé. Poniewaz stezenia lekéw
u pacjentéw wolno metabolizujacych substraty CYP2Dé6 (PM) sg znacznie wyzsze w porownaniu do
szybkich metabolizeréw, u 0séb z brakiem aktywnosci enzymu zaleca sie redukcje wyjsciowej dawki
leku. W przypadku ultraszybkich metabolizeréw zaleca sie rozwazenie zastosowania innego leku
z grupy SSRI, poniewaz paroksetyna (co udowodniono) i fluwoksamina (efekt spodziewany, brak
wystarczajgcych badan) moga by¢ w tej grupie pacjentéw nieskuteczne. Fluoksetyna jest co prawda
metabolizowana w reakgji katalizowanej przez CYP2Dé, ale powstajacy metabolit (norfluoksetyna)
zachowuje aktywno$¢ farmakologiczng. Poniewaz w przypadku fluoksetyny za dziatanie leku
odpowiada zaréwno stezenie leku, jak i stezenie metabolitu, trudno jest oceni¢ wptyw genotypu
CYP2Dé6 na przebieg leczenia i nie opracowano zalecen dotyczacych modyfikacji terapii w oparciu
o genotyp. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zalecita umieszczenie informacji
o wptywie czynnikdw genetycznych na metabolizm SSRI w ulotkach dotgczanych do lekéw.
Podobna sytuacja jak w przypadku fluoksetyny ma miejsce w przypadku wenlafaksyny, inhibitora
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (nazwy handlowe: Alventa, Axyven, Efectin,
Efevelon, Faxigen, Faxolet, Lafactin, Olwexya, Oriven, Prefaxine, Symfaxin, Velafax, Velaxin,
Venlafaxine, Venlectine). Lek ten rowniez jest przeksztatcany w reakcji katalizowanej przez CYP2D6
do metabolitu zachowujacego aktywnos$¢ farmakologiczna.

Inne leki z grupy SSRI (citalopram, escitalopram, sertralina) s3 metabolizowane przede
wszystkim przy udziale enzymu CYP2C19, ktérego aktywnosc¢ jest takze uwarunkowana
genetycznie. £aczna analiza genotypu CYP2C19 i CYP2D6 moze postuzy¢ jako uzupetniajace
badanie diagnostyczne przy wyborze przez lekarza odpowiedniego dla pacjenta leku z grupy SSRI.
Nalezy jednak pamietaé, ze predyspozycje genetyczne sg tylko jednym z szeregu czynnikéw
wptywajacych na przebieg leczenia. Lek przeciwdepresyjny o nieco innym mechanizmie dziatania -
wortioksetyna (Brintellix) - rowniez jest metabolizowany przez CYP2Dé, a FDA zaleca zmniejszenie
dawkileku uwolnych metabolizeréw (PM).

Atomoksetyna (nazwa handlowa: Straterra) jest stosowana w leczeniu nadpobudliwosci
ruchowej z deficytem uwagi (ADHD) i podlega metabolizmowi (biotransformacji, unieczynnieniu)
w reakcji katalizowanej przez CYP2Dé6. Wedtug informacji o leku, zatwierdzonych przez
odpowiednie rzagdowe agencje w Stanach Zjednoczonych (FDA), Kanadzie (HC) i Japonii (PMDA),
pacjenci z niedoborem aktywnosci CYP2Dé s3 podczas leczenia atomoksetyng istotnie bardziej
narazeni na wystapienie dziatan niepozadanych, m.in. zaburzen apetytu, zaburzen snu, spadku wagi,
rozmycia wizji, zaparé. Zalecenia FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekédw) obejmuja
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mozliwosci modyfikacji leczenia u pacjentéw z niedoborem aktywnosci enzymu. U oséb z bardzo
wysokg aktywnoscig CYP2Dé6 (UM), na podstawie wiedzy na temat przeksztatcen, jakim lek ulega
W organizmie, mozna spodziewac sie obnizonej skutecznosci leczenia, ale nie przeprowadzono do
tej pory odpowiednich badan klinicznych.

Leki opioidowe - s3g stosowane przede wszystkim w leczeniu bélu (o nasileniu umiarkowanym do
duzego). Wykazuja takze dziatanie przeciwkaszlowe i zapierajgce. Oprocz dostepnej bez recepty
w niewielkich dawkach kodeiny (w preparatach na kaszel) pozostate opioidy dostepne sg na recepte,
poniewaz charakteryzuja sie nie tylko duzg skutecznoscia, ale tez ograniczonym bezpieczenstwem
stosowania. Leki opioidowe wykazujg szereg dziatan niepozadanych, a takze moga by¢ przyczyna
zatrucia, w skrajnych przypadkach prowadzacego do utraty przytomnosci, zatrzymania oddechu
i Smierci. Opiody wykazujg takze dziatanie uzalezniajace. Niektore z lekéw opioidowych podawane
sa w postaci prolekdw (substancji nieaktywnych lub mato aktywnych), ktére w watrobie pacjenta
ulegajg przeksztatceniu do aktywnych metabolitéw o duzej aktywnosci farmakologicznej.
W procesie tym uczestniczy enzym CYP2Dé6. W przypadku kodeiny (sktadnik takich preparatéow jak:
Antidol, Ascodan, Dafalgan, Efferalgan Codeine, Neoazarina, Nurofen Plus, Solpadeine, Talvosilen,
Thiocodin, Ultracod), tramadolu (Adamon, Noax, Oratram, Poltram, Tramal, a takze preparaty
ztozone: Apopatram, Doreta, Padolten, Palgotam, Parcotram, Poltram Combo, Skudexa, Symtram,
Tramapar, Zaldiar), oksykodonu (Accordeon, Oxycodone, OxyContin, Oxydolor, OxyNorm, Paramax
Cod, Reltebon) i hydrokodonu (niezarejestrowany w Polsce, preparaty na rynku amerykanskim, np.
Norco, Vicodin, Lortab) genetycznie uwarunkowana aktywnos$¢ enzymu CYP2D6é moze wptywaé na
skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania tych lekéw. Najbardziej udokumentowany zwigzek
pomiedzy genotypem pacjenta a przebiegiem leczenia istnieje w przypadku kodeiny. W organizmie
0s06b z niedoborem aktywnosci enzymu (wolni metabolizerzy, PM) nie dochodzi do przeksztatcenia
kodeiny w substancje aktywng (morfine), w wyniku czego leczenie (zaréwno przeciwkaszlowe, jak
i przeciwbodlowe) jest nieskuteczne. Z kolei u pacjentéw z ultraszybkim metabolizmem substratéw
CYP2D6 (UM) stosowanie duzych dawek kodeiny moze byc¢ niebezpieczne. W watrobach takich
pacjentéw duza czes$¢ leku jest szybko przeksztatcana w morfine, co zwieksza ryzyko zatrucia
(szczegdlnie przy réwnoczesnym stosowaniu innych lekow, np. antybiotykéw makrolidowych).
Ultraszybcy metabolizerzy powinni wiec réwniez unika¢ stosowania kodeiny. Nieco mniej
udokumentowana jest zaleznos¢ pomiedzy genotypem CYP2Dé a przebiegiem leczenia
tramadolem, oksykodonem i hydrokodonem, ale poniewaz w przypadku tych lekow CYP2Dé takze
bierze udziat w ich przeksztatcaniu do bardziej aktywnych metabolitow, wielu specjalistow (np.
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, Dutch Pharmacogenetics Working Group)
zaleca rozwazenie unikania ich stosowania u 0séb z nietypowym genotypem CYP2Dé, potencjalnie
narazonych na nieskutecznosé¢ leczenia lub zwiekszone ryzyko toksycznosci. Dostepne s3
alternatywne leki przeciwbdélowe (w tym opioidowe), ktérych dziatanie nie jest zalezne od
aktywnosci CYP2Dé6 i na podstawie wyniku badania genetycznego mozna zmodyfikowac leczenie.
Wedtug kanadyjskiej grupy eksperckiej (Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety)
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kodeiny powinny takze unika¢ matki bedace ultraszybkimi metabolizerami - ze wzgledu na
podwyzszone stezenie morfiny, ktéra moze przechodzi¢ do mleka.

Oprécz kodeiny osrodkowe dziatanie przeciwkaszlowe wykazuje takze dekstrometorfan
(Acodin, Cerugrip, Robitussin, Tussal, Tussi, Tussidex, Vicks MedDex, a takze wiele preparatéw
ztozonych). Poniewaz lek ten jest metabolizowany przez CYP2Dé6 (w tym wypadku do nieaktywnych
metabolitéw), genotyp pacjenta moze wptywaé na skutecznos¢ i bezpieczenistwo leczenia
(odwrotnie niz w przypadku kodeiny: wieksze potencjalne ryzyko toksycznosci w grupie oséb
z niedoborem aktywnosci enzymu i mniejsza skutecznos$¢ w grupie ultraszybkich metabolizeréw).
Zalezno$¢ ta nie jest jednak udokumentowanaw sposéb jednoznaczny.

Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki) - genotyp CYP2Dé6 pacjenta moze rowniez okazac sie
pomocny przy ustalaniu schematu terapii u pacjentéw leczonych lekami z grupy neuroleptykow. Leki
te stosowane sg w terapii schizofrenii, psychoz, epizodéw maniakalnych, uporczywej agresji, a takze
zespotow tikowych i innych zaburzen psychicznych. Jest to grupa lekow, ktérych wspdlng cechg jest
blokowanie receptoréw dla dopaminy w mézgu, natomiast dodatkowe mechanizmy dziatania oraz
ryzyko wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych sg bardzo zréznicowane. Wiele lekow
przeciwpsychotycznych jest metabolizowanych przy wspétudziale enzymu CYP2Dé6. Aktywnosé
tego enzymu moze wiec potencjalnie wptywacé na stezenia lekéow i ich metabolitéw,
a w konsekwencji na przebieg leczenia. Poniewaz aktywno$¢ CYP2Dé6 jest uwarunkowana
genetycznie, w Stanach Zjednoczonych informacja dotyczaca zaleznosci pomiedzy genotypem
pacjenta a farmakokinetyka niektéorych lekéw zostata zawarta w informacji dotaczanej do
opakowania. W przypadku stosowania lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy szczegélne
znaczenie ma tez fakt, ze aktywnos¢ CYP2Dé6 stwierdza sie nie tylko w watrobie, ale takze
w niektorych strukturach mézgu.

Do neuroleptykéw, w ktéorych metabolizmie istotng role petni enzym CYP2D6é6, naleza:
rysperydon (Orizon, Ranperidon, Rispolept, Rispolit, Speridan, Torendo), tiorydazyna (obecnie
wycofana), klozapina (Clopizam, Klozapol, Leponex), arypiprazol (Abilify, Apra, Aribit, Aricogan,
Aripilek, Aripirazole, Aripsan, Aryzalera, Asduter, Explemed, Lemilvo, Preheftari), haloperydol
(Haloperidol, Decaldol), olanzapina (Anzorin, Egolanza, Olanzapine, Olanzaran, Olanzin, Olazax,
Olpinat, Olzapin, Ranofren, Synza, Zalasta, Zolafren, Zolaxa, ZopridoxinZypadhera, Zyprexa),
zuklopentyksol (Clopixol), perfenazyna (obecnie wycofana). W przypadku tych lekéw badanie pod
katem polimorfizmu (zmiennosci) genu CYP2Dé moze stanowi¢ dodatkowy element diagnostyki
przy ustalaniu lub modyfikacji (personalizacji) leczenia, np. u oséb, u ktérych stwierdzono
niepozadang reakcje na leki. Pacjenci o nietypowym genotypie (tzn. bez aktywnosci enzymu lub
Z jego bardzo wysokg aktywnoscig) moga nietypowo reagowac na wymienione leki. Lekarz moze
wiec rozwazy¢ zastgpienie substancji o metabolizmie zaleznym od CYP2Dé substancja
alternatywna. Nalezy jednak pamietac, ze reakcja pacjenta na dany lek (zaréwno w odniesieniu do
skutecznosci, jak i wystepowania dziatan niepozadanych) w przypadku stosowania neuroleptykéw
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jest sprawg niezwykle ztozong, zalezng w duzej mierze od czynnikéw innych niz genetyczne.
W zwigzku z tym decyzje o zmianie sposobu leczenia (z uwzglednieniem wyniku badania
genetycznego) moze podjac jedynie doswiadczony lekarz psychiatra.

Rzadko uzywany lek przeciwpsychotyczny, stosowany takze w leczeniu choroby Tourette’a i tikéw
- pimozyd (Orap, dostepny w innych krajach Unii Europejskiej), podlega metabolizmowi przez
CYP2Dé, a lek osigga znacznie wyzsze stezenia w osoczu 0séb z genetycznie uwarunkowanym
niedoborem aktywnos$ci CYP2Dé6. Poniewaz zbyt wysokie stezenia wigzg sie z ryzykiem
niebezpiecznych zaburzen rytmu serca (spowodowanych wydtuzeniem odstepu QT), Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zalecita wykonanie testéw genetycznych CYP2Dé przed
rozpoczeciem leczenia pimozydem i dostosowania dawek leku u oséb z niedoborem aktywnosci
enzymu.

Setrony to grupa lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym, stosowanych w zapobieganiu
nudno$ciom i wymiotom wywotanym chemio- i radioterapia nowotworéw oraz w okresie
pooperacyjnym. Ich dziatanie polega na silnym, wybiérczym blokowaniu receptoréow
serotoninowych 5-HT; w tzw. o$rodku wymiotnym w mdzgu oraz obwodowo w zakonczeniach
nerwowych w przewodzie pokarmowym. Do lekéw tych naleza: granisetron (Sancuso, dopuszczony
do obrotu w EU), ondansetron (Atossa, Ondansetron, Setronon, Zofran), palonosetron (Aloxi),
tropisetron (Navoban, dopuszczony do obrotu w EU), a takze dolasetron i ramosetron
(niezarejestrowane w Europie). Przeprowadzone badania wskazuja, ze u osdb z genetycznie
uwarunkowanym ultraszybkim metabolizmem CYP2Dé6 (UM, wiele kopii genu) skuteczno$é
przeciwwymiotnego dziatania ondansetronu i tropisetronu jest obnizona. Nie stwierdzono
zmienionej skutecznosci leczenia u tzw. wolnych metabolizeréw, czyli oséb z brakiem aktywnosci
CYP2Dé6. Wedtug rekomendacji zespotu ekspertow (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) u pacjentéw z ultraszybkim metabolizmem CYP2Dé6 zaleca sie zastosowanie innego
leku w zapobieganiu oraz leczeniu nudnosci i wymiotéw. Palonosetron nie stanowi najlepszej
alternatywy, poniewaz tez jest w cze$ci metabolizowany przez enzym CYP2Dé, natomiast brak jest
badan na temat skutecznosci tego leku u ultraszybkich metabolizeréw. Aktywnos¢ CYP2Dé nie
wptywa na metabolizm granisetronu.

Tamoksyfen (Tamoxifen, Nolvadex-D) - jest lekiem stosowanym jako element chemioterapii
u pacjentek, u ktéorych zdiagnozowano tzw. estrogenozaleznego raka piersi. Wzrost takich
nowotwordow jest pobudzany przez kragzacy w osoczu estradiol. Dziatanie tamoksifenu polega
miedzy innymi na zablokowaniu receptoréw dla estrogenéw, co prowadzi do zahamowania podziatu
komérek nowotworowych, zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby i przedtuzenia sredniego czasu
przezycia pacjentek. Przemiany tamoksifenu w organizmie sg bardzo ztozone, ale ze wzgledéw
terapeutycznych niezwykle waznym metabolitem (produktem przemian watrobowych) jest
endoksyfen, ktéry wykazuje wielokrotnie wiekszg aktywno$¢ antyestrogenowa w poréwnaniu do
pierwotnego leku i jest w znacznej mierze odpowiedzialny za jego dziatanie. Wykazano,
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ze w przeksztatcaniu tamoksifenu do endoksyfenu udziat bierze enzym CYP2Dé6. U pacjentéw
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem aktywnosci CYP2D6 (tzw. wolni metabolizerzy, PM)
stezenie endoksyfenu jest znacznie nizsze w poréwnaniu do kobiet z prawidtowg aktywnoscia
enzymu przyjmujgcych takie same dawki leku. Mniejsze stezenie aktywnego metabolitu prowadzi
do obnizonej skutecznosci leczenia, co zwieksza ryzyko nawrotu choroby nowotworowej. Na
podstawie analizy dotychczas przeprowadzonych badan miedzynarodowy zespot ekspertéw
w dziedzinie farmakogenetyki (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) opracowat
wytyczne, wedtug ktérych u pacjentek z genetycznie uwarunkowanym brakiem aktywnosci
CYP2Dé6 zdecydowanie zaleca sie modyfikacje terapii hormonalnej, np. zastgpienie tamoksifenu
lekiem z grupy tzw. inhibitoréw aromatazy. Wynik badania genetycznego moze wiec by¢ przydatny
przy ustalaniu postepowania terapeutycznego przez lekarza prowadzacego.

Gefitynib (Iressa) - jest lekkim onkologicznym stosowanym w terapii niedrobnokomaérkego raka
ptuc z aktywujaca mutacjag w genie EGFR-TK. Poniewaz lek jest metabolizowany w reakcji
katalizowanej przez enzym CYP2Dé, u pacjentdw z genetycznie uwarunkowanym niedoborem
aktywnosci CYP2Dé toksycznosé leku moze by¢ zwiekszona i pacjenci ci powinni by¢ szczegdlnie
monitorowani pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych. Taka informacja znajduje sie
w zatwierdzonej przez Europejska Agencje Lekow (EMA) informacji o leku.

Leki beta-adrenolityczne (tzw. beta-blokery) - to duza grupa lekéw stosowanych w kardiologii:
w terapii nadcisnienia tetniczego, chorobie niedokrwiennej serca, po zawale serca czy
w zaburzeniach rytmu serca (czestoskurcz nadkomorowy), a takze z szeregu innych wskazan.
Dziatanie lekdow wynika z blokowania przez nie receptoréw dla adrenaliny i noradrenaliny, a rézny
profil dziatania poszczegdlnych zwigzkéw wynika miedzy innymi z ich zréznicowanego dziatania na
poszczegodlne typy tych receptoréw w réznych tkankach i organach. W przypadku niektérych beta-
blokerdw ich losy w organizmie zalezne sg od aktywnosci enzymu CYP2Dé6, poniewaz enzym ten ma
duzy udziatw ich przeksztatcaniu do nieaktywnych metabolitéw. Do lekéw, w ktérych metabolizmie
CYP2Dé6 petni wiodacay role, nalezg: metoprolol (Betaloc, Metocard, Metoprolol, Selmet),
karwedilol (Atram, Avedol, Carvedilol, Carvedilolum, Carvetrend, Dilatrend, Hypoten, Symtrend,
Vivacor) propranolol (Propranolol) i stosowany w okulistyce w leczeniu jaskry tymolol (Cusimolol,
Oftensin, Timo-Comod, Timoptic). Poniewaz u oséb z genetycznie uwarunkowanym niedoborem
enzymu (wolni metabolizerzy CYP2Dé) $rednie stezenia leku osiggajg wyzsze wartosci
w poréwnaniu do oséb szybko metabolizujgcych, pacjenci z brakiem aktywnosci CYP2Dé6 s3
potencjalnie bardziej narazeni na wystepowanie dziatan niepozadanych tych lekéw. Do dziatan tych
nalezg miedzy innymi zaburzenia rytmu serca (bradykardia), skurcz oskrzeli, zawroty i béle gtowy,
depresja, bezsennosc¢, koszmary senne, spadki ci$nienia krwi, nudnosci i biegunki. W przypadku
karwedilolu i metoprololu informacja o wptywie CYP2Dé6 na kinetyke leku zawarta jest w ulotce
dotaczanej do opakowania, zatwierdzonej przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
Wedtug holenderskiego zespotu ekspertéw (Dutch Pharmacogenetics Working Group) u pacjentow
z niewydolnoscia serca i genetycznie uwarunkowanym brakiem aktywnosci CYP2Dé6 powinno sie
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rozwazy¢ redukcje dawki metoprololu lub jego zastgpienie innym lekiem. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan dotyczacych zaleznos$ci pomiedzy genotypem pacjenta a przebiegiem
leczenia beta-blokerami nie s3 jednak catkowicie jednoznaczne, w konsekwencji czego testy
genetyczne majg ograniczong uzytecznos$c przy indywidualizacji terapii.

Do lekéw, w ktérych metabolizmie (biotransformacji, przeksztatceniu do nieaktywnych
pochodnych) bierze udziat enzym CYP2Dé, nalezg takze leki antyarytmiczne | klasy: propafenon
(Polfenon, Rytmonorm) i flekainid (obecnie nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce, ale dostepny w
innych krajach UE). U pacjentéw z niedoborem aktywnosci CYP2Dé6 leki te sg wolniej
metabolizowane, a stezenia osiggane we krwi wyzsze niz u pacjentéw z prawidtowg aktywnoscia
enzymu. Na podstawie wynikdw przeprowadzonych do tej pory badan naukowych holenderski
zespot ekspertéw z dziedziny farmakogenetyki (Dutch Pharmacogenetics Working Group)
opracowat wytyczne, zalecajgc znaczng redukcje dawki propafenonu i flekainidu oraz
monitorowanie stezen lekdw w osoczu u pacjentéw z genetycznie uwarunkowanym brakiem
aktywnosci CYP2Dé6. Zalecenie to wynika ze zwiekszonego ryzyka zaburzen rytmu serca w tej
grupie pacjentéw. Potwierdzaja to zapisy zawarte w zatwierdzonej przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) informacji o leku, dotgczanej do preparatow propafenonu dostepnych w Stanach
Zjednoczonych. Wynik badania genetycznego CYP2D6 moze byc¢ wiec przydatny, jako dodatkowy
element diagnostyki, w personalizacji terapii niektorych zaburzen rytmu serca.

Tetrabenazyna (Tetmodis) - jest lekiem stosowanym w leczeniu zaburzen motorycznych
w przebiegu choroby Huntingtona. Lek jest metabolizowany (przeksztatcany do substancji
nieaktywnych) przez enzym CYP2Dé, dlatego osoby z genetycznie uwarunkowanym niedoborem
aktywnosci enzymu nie powinny przyjmowacé wysokich dawek tego leku. Informacja na temat
zalecanego dawkowania w zaleznosci od wyniku badania genetycznego pacjenta znajduje sie
w ulotce zatwierdzonej przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) - dotaczanej do preparatéw leku
dostepnych w Stanach Zjednoczonych.

Niektére leki stosowane w leczeniu nietrzymania moczu podlegajg w organizmie
metabolizmowi (przeksztatcaniu do substancji nieaktywnych) w reakcjach katalizowanych przez
enzym CYP2Dé. Do tej grupy substancji naleza: darifenacyna (Emselex), fezoterodyna (Toviaz)
i tolterodyna (Defur, Ranolteril, Titlodine, Tolzurin, Urimper, Uroflow). Mechanizm dziatania tych
lekdéw polega na selektywnym wigzaniu z receptorami muskarynowymi, odpowiedzialnymi za skurcz
pecherza (tzw. receptory M3) i ich zablokowaniu - tzw. antagonisci receptoréw muskarynowych.
Leki te w niewielkim stopniu blokuja takze inne typy receptoréw muskarynowych, co z kolei wptywa
na funkcje autonomicznego uktadu nerwowego i wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych. Dziatania te obejmujg miedzy innymi sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, bél gtowy,
suchosc spojéwek, rozszerzenie zrenic, przyspieszenie rytmu serca, a w rzadkich przypadkach takze
niebezpieczne zaburzenia rytmu serca. Osoby z genetycznie uwarunkowanym niedoborem
CYP2Dé po podaniu takich samych dawek leku osiggaja wyzsze ich stezenia w organizmie.
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Poniewaz wiele dziatan niepozadanych darifenacyny, fezoterodyny i tolterodyny zaleznych jest od
stezenia leku, wolni metabolizerzy (brak aktywnos$ci CYP2D6) sg bardziej narazeni na ich
wystgpienie. Informacja na ten temat znajduje sie w ulotkach dotaczanych do preparatow
derifenacyny i fezoterodyny, zatwierdzonych przez Europejska Agencje Lekow (EMA). W przypadku
starszego leku - tolterodyny - informacje o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zaburzen rytmu serca
podane sa w ulotce zatwierdzonej przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), dotaczanej do
preparatow dostepnych w Stanach Zjednoczonych. Na podstawie badania genetycznego CYP2Dé6
mozna zidentyfikowac osoby szczegdlnie narazone na wystapienia dziatan niepozadanych, co moze
by¢ pomocne w zwiekszeniu bezpieczenstwa i indywidualizacji leczenia nietrzymania moczu.

Cewimelina - lek stosowany w kserostomii (sucho$¢ w ustach) w przebiegu choroby Sjogrena
(Evoxac, obecnie niezarejestrowany w Polsce), jest takze metabolizowany w reakcji katalizowanej
przez CYP2Dé6. Zatwierdzona przez FDA ulotka dotgczana do leku zawiera informacje o mozliwym
czestszym wystepowaniu dziatan niepozadanych u oséb, ktore charakteryzuja sie genetycznie
uwarunkowanym brakiem aktywnosci enzymu (nudnosci, wymioty, biegunka, nadmierne poty,
zaburzeniasnuiinne).
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Gen CYP2C19 koduje enzym bedacy waznym elementem watrobowego uktadu
detoksyfikacyjnego i biorgcy udziat w metabolizmie (biotransformacji) wielu stosowanych lekow.
Wiekszosc lekow jest w organizmie przeksztatcana i nastepnie wydalana na kilka réznych sposobéw
z udziatem réznych szlakéw i enzymow. Sg jednak takie, ktérych losy w bardzo duzym stopniu zalezg
od CYP2C19, a miedzyosobnicze réznice w jego aktywnosci mogg w tym przypadku mieé
konsekwencje kliniczne i wptywac na skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia. CYP2C19 wykazuje
duza zmienno$¢ genetycznga, ktéra wptywa na aktywnosé kodowanego enzymu, a posrednio - na
szybko$¢ metabolizmu i stezenia niektorych lekéw iich metabolitéw. Najbardziej rozpowszechnione
i najlepiej przebadane warianty genu CYP2C19 to allele *2, *3 (niefunkcjonalne, tj. kodujace
nieaktywny enzym) oraz *17 (zwigzany ze zwiekszong ekspresjg genu, a w konsekwencji wiekszg
aktywnoscig enzymu). W zwigzku ze zmiennoscig genetyczng w populacji wystepujg osoby o réznej,
genetycznie uwarunkowanej, aktywnosci CYP2C19. Wiekszo$¢ z nas wykazuje prawidtowa
aktywnos¢ enzymu (ang. EM - extensive metabolizers), u kliku procent populacji stwierdza sie brak
jego aktywnosci (PM - poor metabolizers), natomiast osoby dziedziczace dwa allele *17
charakteryzuja sie ponadprzecietng aktywnoscig CYP2C19 (UM - ultrarapid metabolizers, ok. 15-
20% populacji). W niektérych przypadkach badanie genetycznie uwarunkowanej aktywnosci
CYP2C19 moze stanowic¢ uzupetniajacy element diagnostyki, przydatny w personalizacji
(indywidualizacji) leczenia.

Klopidogrel (Agregex, Areplex, Carder, Clopidix, Clopidogrel, Grepid, Pegorel, Plavix, Plavocorin,
Trombex, Vixam, Zyllt) nalezy do lekéw antyagregacyjnych (przeciwptytkowych), stosowanych m.in.
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u oséb z objawowa miazdzycg naczyn, po zawatach, udarach,
przezskérnej angioplastyce wiencowej (tzw. wszczepienie stentu). Klopidogrel jest jednak tzw.
prolekiem, tzn. w celu uzyskania dziatania hamujacego czynnosé ptytek krwi konieczna jest jego
wstepna aktywacja do czynnego zwigzku. Aktywacja ta ma miejsce w watrobie, a najwazniejszym
enzymem bioragcym udziat w tym procesie jest CYP2C19. Wedtug badan potwierdzonych zaréwno
zaleceniami amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw, jak i Europejskiej Agencji Lekéw u oséb
charakteryzujacych sie genetycznie uwarunkowanym brakiem aktywnosci CYP2C19 stezenie
aktywnego metabolitu klopidogrelu jest znaczaco obnizone, skuteczno$¢ leczenia mniejsza,
a w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych (np. udar, zawat)
znaczaco zwiekszone. Na podstawie badania genetycznego lekarz moze wiec podjaé decyzje
o zmianie sposobu leczenia, np. stosujgc lek niebedacy substratem CYP2C19 (prasugrel). Wedtug
miedzynarodowych zespotéw eksperckich (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium,
Dutch Pharmacogenetics Working Group) takze u oséb o posrednim metabolizmie substratow
CYP2C19 (dziedziczacych jeden allel nieaktywny, a drugi prawidtowy) ryzyko nieskutecznosci
leczenia klopidogrelem jest zwiekszone (chociaz nie tak znacznie) i mozna rozwazyc¢ leczenie
alternatywne.
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Omeprazol (Agastin, Bioprazol, Gasec, Goprazol, Helicid, Heligen, Losec, Loseprazol, Nozer,
Ortanol, Piastprazol, Polprazol, Prazol, Prenome, Progastim, Ultop, Ventazol), pantoprazol
(Anesteloc, Contix, Contracid, Controloc, Gastrostad, Gerdin, IPP, Noacid, Nolpaza, Pamyl,
Panprazox, Panrazol, Pantogen, Pantopraz, Panzol, Ranloc, Xotepic), esomeprazol (Emanera, Escid
Control, Esomeprazole, Helides, Mesopral, Nexium, Stomezul, Texibax) i lansoprazol (Lansoprazole,
Lanzul S, Renazol, Zalanzo) naleza do tzw. inhibitorow pompy protonowej. Sg to leki, ktérych
dziatanie polega na zmniejszeniu wydzielania kwasu solnego w zotadku, a w konsekwencji
zmniejszenia kwasowosci tresci zotagdkowej. Stosowane sg w leczeniu choroby wrzodowej zotagdka
i dwunastnicy (z antybiotykami), chorobie refluksowej przetyku, a w ostatnich latach niektore
preparaty s3 tez dostepne bez recepty i wykorzystywane do leczenia tzw. nadkwasnosci (zgagi).
W przypadku leczenia choroby wrzodowej wtasciwe stosowanie lekéw i skuteczne obnizenie
kwasowosci soku zotagdkowego jest szczegdlnie wazne, gdyz zwieksza szanse eradykacji
(catkowitego wyeliminowania) bakterii Helicobacter pylori, bedacej gtéwng przyczyng choroby.
Wiedza na temat zwiagzku genotypu CYP2C19 pacjenta z parametrami farmakokinetycznymi
(szybkoscig przemian i eliminacji leku) w przypadku omeprazolu, pantoprazolu, esomeprazolu
i lansoprazolu jest dobrze udokumentowana. Informacja o réznej ekspozycji poszczegdlnych grup
pacjentow na leki zawarta jest np. w amerykanskiej ulotce dotgczanej do leku (w przypadku innego
leku z tej grupy - rabeprazolu - kinetyka leku nie jest zalezna od genotypu CYP2C19). Dyskusyjny
pozostaje natomiast wptyw zmiennosci genetycznej na skuteczno$¢ leczenia i mozliwe zalecenia
dotyczace dawkowania. Wedtug holenderskiego zespotu ekspertéw (Dutch Pharmacogenetics
Working Group) mozna jednak rozwazy¢ stosowanie zwiekszonej dawki leku u pacjentow
charakteryzujacych sie ultraszybkim metabolizmem substratéw CYP2C19, ktérzy sg szczegdlnie
narazeni na nieskutecznos$¢ leczenia choroby wrzodowe;.

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. SSRI) - to leki przeciwdepresyjne, stosowane
takze w réznego rodzaju zaburzeniach lekowych, nerwicach natrectw, fobiach czy w zespole stresu
pourazowego. Dziatanie tej grupy lekéw wynika przede wszystkim z hamowania aktywnosci
transporterow dla serotoniny w neuronach, co prowadzi do zwiekszenia synaptycznego stezenia
tego neuroprzekaznika. Niektore z lekdw z grupy SSRI s3 w organizmie metabolizowane przede
wszystkim przy udziale enzymu CYP2C19. Do lekéw z tej grupy naleza: citalopram (Aurex, Cipramil,
Citabax, Cital, Citalopram Vitabalans, Citaxin, Citronil, Oropram, Pram), escitalopram (Aciprex,
Betesda, Depralin, Deprilept, Elicea, Escipram, Escitalopram, Escitil, Lenuxin, Lexapro, Mozarin,
Nexpram, Oroes, Pralex, Pramatis, Servenon, Symescital) i sertralina (Aposerta, Asentra, Asertin,
Miravil, Sastium, Sertagen, Sertraline, Sertranorm, Setaloft, Stimuloton, Zoloft, Zotral). Chociaz leki
te uwazane s3g za skuteczne i bezpieczne, u czesci pacjentdow obserwuje sie réznego rodzaju
dziatania niepozadane, z ktérych najczestsze to dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego (np.
bezsennosd, béle gtowy), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i zaburzenia funkcji seksualnych. Ciezkie,
chociaz rzadkie, dziatania niepozadane dotycza zaburzen rytmu serca spowodowanych
wydtuzeniem odstepu QT. Czestos$¢ wystepowania niekorzystnych skutkéw ubocznych zalezy
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od przyjmowanego leku. Poniewaz poszczegdlni pacjenci rézniag sie genetycznie uwarunkowana
aktywnoscig enzymu CYP2C19, stezenia citalopramu, escitalopramu i sertraliny w organizmie oraz
ich metabolitow (substancji, w ktére sg przeksztatcane w watrobie) s3 w czesci zalezne od
predyspozycji genetycznych. Moze to miec¢ zwigzek z réznym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozadanych oraz zréznicowang skutecznoscia leczenia u pacjentdw charakteryzujacych sie niska,
prawidtowg lub podwyzszong aktywnosciag enzymu. Miedzynarodowa grupa ekspertéw (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) opracowata zalecenia dotyczace mozliwosci
modyfikacji leczenia na podstawie wyniku badania genetycznego. Takze Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA\) zalecita umieszczenie informacji o wptywie czynnikéw genetycznych na metabolizm
SSRIw ulotkach dotaczanych do lekéw. Przy ustalaniu sposobu leczenia, oprocz genotypu CYP2C19,
mozna wykonac takze badanie pod katem genetycznie uwarunkowanej aktywnosci CYP2Dé. Inne
leki z grupy SSRI sg metabolizowane przede wszystkim w reakcjach katalizowanych przez ten
izoenzym (paroksetyna, fluoksetyna i fluwoksamina). £aczna analiza genotypu CYP2C19 i CYP2D6
moze wiec postuzy¢ jako uzupetniajgce badanie diagnostyczne przy wyborze przez lekarza
odpowiedniego dla pacjenta leku z grupy SSRI. Nalezy jednak pamietaé, ze predyspozycje
genetyczne s tylko jednym z szeregu czynnikdw wptywajacych na przebieg leczenia.

Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) - oprocz podstawowego wskazania stosowane s3
takze w leczeniu przewlektych stanéw bdlowych i przewlektych choréb psychosomatycznych,
zespotach natrectw, fobiach i innych zaburzeniach lekowych. Do lekéw tych zaliczamy m.in.
amitryptyline (Amitryptylinum VP), klomipramine (Anafranil), doksepine (Doxepin Teva),
imipramine i trymipramine (dwa ostatnie obecnie niedostepne w Polsce). Mechanizm dziatania
lekdw z tej grupy jest bardzo ztozony, obejmuje wptyw na aktywno$¢ transporteréw serotoniny
i noradrenaliny w neuronach, leki te dziatajg tez na szereg receptorow w mézgu, a takze wptywajg na
funkcje autonomicznego uktadu nerwowego. Z uwagi na skomplikowany mechanizm dziatania
skutecznosé poszczegdlnych lekéw z grupy TLPD jest zréznicowana, a wielu pacjentéw dos$wiadcza
szeregu dziatan niepozadanych, do ktérych nalezg miedzy innymi wahania cis$nienia i rytmu serca,
zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia widzenia, sennos¢, zaburzenia koncentracji.
O szybkosci eliminacji tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych z organizmu decyduje gtéwnie
aktywnosé enzymu CYP2Dé6, natomiast aktywnosé CYP2C19 decyduje o przeksztatcaniu lekow
w ich metabolity o zmienionym dziataniu w odniesieniu do transporteréw serotoniny i noradrenaliny.
Istniejg ograniczone dowody na to, ze zwigzana z genotypem CYP2C19 zmiana proporcji pomiedzy
poszczegdblnymi substancjami czynnymi moze wptywaé na ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych. Wedtug zalecen Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium w celu
zwiekszenia skutecznosci i bezpieczenstwa terapii mozna rozwazyc rezygnacje ze stosowania TLPD
u osob, ktére charakteryzujg sie nietypowa aktywnoscia CYP2C19 (wolni i ultraszybcy
metabolizerzy). U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy TLPD badanie genetyczne pod katem
genotypu CYP2C19 moze by¢ badaniem uzupetniajgcym (opcjonalnym), poniewaz uwaza sie, ze
wieksze znaczenie dla przebiegu leczenia ma genotyp CYP2Dé pacjenta. W przypadku pozostatych
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lekéw z grupy (dezypramina, nortryptylina - obecnie niedostepne w Polsce) badanie CYP2C19 nie
jest przydatne, poniewaz enzym ten nie bierze znaczacego udziatu wich metabolizmie.

Worykonazol (Vfend, Voriconazol, Voriconazole, Voricostad) - to syntetyczny lek z grupy lekow
azolowych, stosowany do ogdlnego leczenia powaznych, inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich
jak aspergiloza czy kandydemia. Worykonazol jest lekiem o wysokiej skutecznosci, ale wchodzi
w liczne interakcja z innymi lekami, suplementami diety i pokarmami, a ponadto wykazuje szereg
dziatan niepozadanych. Skuteczno$¢ leczenia przeciwgrzybiczego zalezna jest od osiggniecia
odpowiedniego stezenia leku w organizmie: zbyt niskie stezenia leku moga prowadzi¢ do
niepowodzenia terapii. Zbyt wysokie stezenia mogg z kolei zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
toksycznosci leku (sposrod dziatan niepozadanych worykonazolu zalezne od stezenia jest np. ryzyko
uszkodzenia watroby oraz wystapienia zaburzen neurologicznych). Worykonazol jest
metabolizowany (przeksztatcany do nieaktywnych zwigzkéw) w watrobie, przede wszystkim za
posrednictwem enzymu CYP2C19. Z tego powodu osoby z genetycznie uwarunkowanym
niedoborem aktywnos$ci CYP2C19 osiggaja znacznie wyzsze stezenia leku we krwi, co moze wigzac
sie zwiekszym ryzykiem wystgpienia toksycznosci. Z kolei u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscia
enzymu stezenia leku sg nizsze, a to moze potencjalnie zwiekszac ryzyko nieskutecznosci terapii.
Poniewaz worykonazol charakteryzuje sie nieliniowg kinetyka (nie ma prostej zaleznosci pomiedzy
dawka leku a stezeniem), nie mozna ustali¢ zasad dawkowania w oparciu o genotyp CYP2C19
pacjenta. Opracowano jednak zalecenia, wedtug ktérych lekarz moze rozwazy¢ zastosowanie
innego leku (np. amfoterycyna B, pozokonazol) u oséb z nietypowa, genetycznie uwarunkowana,
aktywnoscig CYP2C19.

Diazepam i klobazam - to dwa leki z duzej grupy pochodnych benzodiazepiny, ktérych
metabolizm w organizmie zalezny jest w duzej mierze od aktywnosci CYP2C19. Leki te stosowane sg
jako uspokajajace, przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe (w terapii niektérych typéw padaczki), maja
takze dziatanie nasenne i miorelaksacyjne (zmniejszajace napiecie miesni). Wykazano, ze stezenia
aktywnych metabolitow w przypadku tych lekéow zalezne s od genotypu CYP2C19, a w Stanach
Zjednoczonych ulotka dotgczana do lekow - opracowana zgodnie z zaleceniami Agencji ds.
Zywnosci i Lekdw (FDA) - zawiera informacje na ten temat. W przypadku klobazamu ulotka zawiera
takze informacje na temat szczegélnego dawkowania leku u 0séb z niedoborem aktywnosci enzymu
w przypadku stosowania w leczeniu padaczki. Dotychczas przeprowadzone badania nie pozwolity
na opracowanie jednoznacznych zalecen dotyczacych modyfikacji leczenia w oparciu o genotyp
pacjenta w przypadku stosowania leku jako przeciwlekowego. Poniewaz obecnie dostepnych jest
bardzo wiele lekdw o dziataniu uspokajajagcym i nasennym, informacja na temat genotypu CYP2C19
pacjenta moze by¢ pomocna dlalekarza przy wyborze alternatywnego sposobu leczenia.
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Gen NAT2 koduje enzym N-acetylotransferaze 2 arylamin, ktéry katalizuje reakcje acetylacji
prowadzaca do neutralizacji zwigzkéw o budowie amin aromatycznych, w tym niektérych toksyn.
W populacji europejskiej okoto potowa osdb charakteryzuje sie aktywnoscig tego enzymu (tzw.
szybcy acetylatorzy), podczas gdy pozostata cze$é¢ nie wykazuje jego aktywnosci (tzw. wolni
acetylatorzy). Cecha ta jest uwarunkowana genetycznie i moze by¢ oceniona na podstawie
odpowiedniego testu. W ubiegtych latach prowadzono wiele badan dotyczacych mozliwego
zwigzku genotypu NAT2 z wystepowaniem chordb zaleznych od ekspozycji na toksyny, m.in.
w odniesieniu do zwigzkdéw rakotwérczych i nowotwordw. NAT2 uczestniczy takze w metabolizmie
niektorych lekéw. Z klinicznego punktu widzenia genotyp NAT2 jest istotny w przebiegu leczenia
izoniazydem (sktadnik preparatéw Rifamazid, Nidrazid) - podstawowym lekiem stosowanym
w terapii gruzlicy. Wykazano, ze na podstawie badania genetycznego mozna lepiej dobra¢ dawke
leku, zapewniajac odpowiednie jego stezenie w organizmie pacjenta, co zwieksza skutecznos$¢
leczeniaizmniejsza ryzyko uszkodzenia watroby.

Poniewaz NAT2 katalizuje takze reakcje sprzegania lekéw nalezacych do grupy sulfonamidow
(np. sulfasalazyna, sulfametoksazol), genetycznie uwarunkowana aktywno$¢ NAT2 moze miec
potencjalnie wptyw na ryzyko wystgpienia nietypowych reakcji na te leki. Zaleznos¢ ta nie jest
jednak udokumentowana na tyle, aby mozliwe byto opracowanie zasad postepowania w oparciu
owynik badania genetycznego.
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Do dziatan niepozadanych lekéw naleza miedzy innymi reakcje nadwrazliwosci, czyli reakcje
alergiczne. Niektére z nich przyjmujg dos$¢ tagodng forme (wysypki, rumien skoéry), jednak
w przebiegu stosowania niektérych lekéw notuje sie takze ciezkie przypadki, znaczaco zagrazajace
zdrowiu i Zyciu pacjenta (np. zesp6t Stevensa-Johnsona czy toksyczna nekroliza naskdrka — TEN).
W przeciwienstwie do przypadkéw toksycznosci lekow, ktorych ryzyko zwykle zwieksza sie wraz ze
wzrostem dawki, reakcje alergiczne sg zazwyczaj niezalezne od dawki, a przez to czesto niemozliwe
do przewidzenia i unikniecia. W przypadku niektérych lekéw powigzano podwyzszone ryzyko
wystgpienia powaznych reakcji alergicznych z gtéwnym uktadem zgodnosci tkankowej (MHC). MHC
to zespot biatek uczestniczagcych w procesach immunologicznych (odpornosciowych),
odpowiedzialny za prezentacje antygendéw limfocytom T. Powszechnie znany jest ich udziat
w odrzucaniu przeszczepionych narzagdow, badania zgodnosci tkankowej przy doborze dawcy do
transplantacji obejmujg wtasnie ocene elementéw tego uktadu. Klasyczne czgsteczki MHC
kodowane s3 przez geny uktadu HLA (ang. Human Leukocyte Antigens). Niektére formy tych gendw
moga predysponowac do chordb autoimmunologicznych (np. reumatoidalnego zapalenia stawéw
czytuszczycy). W badaniach stwierdzono takze, ze okreslone formy (allele) antygenéw uktadu HLA,
gtéwnie antygenu HLA-B, zwigzane s3 z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia reakcji alergicznych
na niektoére leki.

Abakawir (Ziagen, preparaty ztozone: Kivexa, Trizivir) - to lek przeciwwirusowy, nukleozydowy
inhibitor odwrotnej transkryptazy, stosowany w leczeniu zakazen HIV jako element terapii
wielolekowej. Jednym z dziatan niepozadanych abakawiru sg ciezkie reakcje uczuleniowe, ktére
moga zagrazac zyciu pacjenta i skutkowac koniecznoscig natychmiastowego przerwania leczenia.
Przed rozpoczeciem leczenia abakawirem powinno sie przeprowadzi¢ badanie obecnosci alleli HLA-
B*5701 u kazdego pacjenta. Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u oséb bedacych
nosicielami allela HLA-B*5701 jest wielokrotnie wieksze niz u pozostatych pacjentéw. U nosicieli
wariantu HLA-B*5701 nie powinno sie stosowad abakawiru, chyba ze nie s3 dostepne inne
mozliwosci terapeutyczne. Informacja o koniecznosci diagnostyki genetycznej znajduje sie w ulotce
dotaczonejdoleku.

Karbamazepina (Amizepin, Finlepsin, Neurotop, Tegretol) - lek przeciwdrgawkowy, stosowany
m.in. w leczeniu padaczki i pewnych choréb psychiatrycznych, rowniez charakteryzuje sie
wystepowaniem u niektérych przyjmujacych go pacjentéw reakcji alergicznych (gtéwnie skérnych,
w tym bardzo powaznych). Udowodniono, ze obecnos$¢ allela HLA-B*1502 wielokrotnie (nawet
100-krotnie) zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu Stevens-Johnsona i TEN. U pacjentéw bedacych
nosicielami tego allela lek nie powinien by¢ stosowany. Allel HLA-B*1502 wystepuje wsréd osob
pochodzenia azjatyckiego i badanie pod katem obecnosci tego wariantu przed rozpoczeciem
leczenia powinno by¢ wykonywane przede wszystkim u oséb o takim pochodzeniu etnicznym.
W populacji europejskiej dodatkowym czynnikiem ryzyka w odniesieniu do alergicznych reakgcji
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skérnych jest obecnosc¢ allela HLA-A*3101, a takze innych niz HLA-B*1502 wariantéw genu HLA-B,
jednak w przypadku tych ostatnich zalezno$¢ nie jest az tak dobrze udokumentowana. Stwierdzono
takze, ze inne leki przeciwpadaczkowe - okskarbazepina (Karbagen, Karbostat, Oxcarbazepin,
Oxepilax, Tolep, Trileptal) i fenytoina (Phenytoinum WZF, Epanutin parenteral), w przypadku ktérych
stwierdza sie czesto krzyzowa nadwrazliwos$¢ z karbamazeping (nadwrazliwos¢ na oba leki
jednoczesnie) - dzielg z karbamazeping genetyczne czynniki ryzyka wystapienia nadwrazliwosci, co
jest szczegdlnie dobrze udokumentowane w przypadku wariantu HLA-B*1502.

Allopurynol (Allupon, Argadopin, Milurit) - jest najczesciej stosowanym lekiem w przebiegu
hiperurykemii, dny moczanowej i kamicy moczanowej. W przebiegu leczenia allopurynolem u czesci
pacjentow wystepuja niepozadane reakcje skérne o charakterze alergicznym (najczesciej wysypki),
ale takze ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza
naskorka (TEN). Wykazano, ze obecno$¢ allela HLA-B*5801 wielokrotnie zwieksza ryzyko
wystapienia reakcji nadwrazliwosci na lek. Allel ten najczesciej wystepuje w populacjach azjatyckich
i wérdéd oséb pochodzenia azjatyckiego (chinskiego, tajskiego lub koreanskiego, nawet do 30%),
w populacji europejskiej 1-2% osoéb jest nosicielami tego wariantu genetycznego. Miedzynarodowy
zespot ekspertéw (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) zaleca, aby nosiciele
allela HLA-B*5801 nie przyjmowali allopurynolu. W tej grupie pacjentéw zastosowanie
allopurynolu mozna rozwazy¢, gdy alternatywne metody leczenia nie s3 dostepne, ale nalezy wtedy
szczegoblnie monitorowac wystepowanie dziatan niepozadanych.

Tiamazol (Metizol, Thyrozol) i Propylotiouracyl (Propycil, Thyrosan) - to tzw. leki
przeciwtarczycowe, stosowane u pacjentdéw z nadczynnoscia tarczycy, m.in. w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa. Istniejg ograniczone dowody, ze obecno$¢ wariantéw HLA-B*27:05
(w populacji europejskiej) oraz HLA-B*38:02 (ws$rdod osdb pochodzenia azjatyckiego) moze
zwiekszac ryzyko wystgpienia agranulocytozy (znaczny spadek liczby neutrofili we krwi, prowadzacy
do ryzyka powaznych infekcji) w przebiegu leczenia tiamazolem i propylotiuouracylem.
Jednoznaczne potwierdzenie tej zaleznosci wymaga dalszych badan. Jesli jednak lekarz dysponuje
wynikiem badan genetycznych, moze bardziej szczegétowo monitorowaé parametry krwi pacjenta.

Pazopanib (Votrient) - jest nowym lekiem onkologicznym (nalezy do inhibitoréw kinaz
tyrozynowych), zarejestrowanym do stosowania w nowotworach nerek i niektérych miesakach.
Ulotka z informacja o leku w wersji zatwierdzonej przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) zawiera informacje o wiekszym ryzyku hepatotoksycznosci leku (uszkodzenie watroby,
rejestrowane na podstawie wzrostu stezenia transaminaz w trakcie badan klinicznych) wsréd oséb
bedacych nosicielamiallela HLA-B*57:01.

Wyniki niektérych badan wskazujg takze, ze obecnos$¢ pewnych alleli genu HLA-B moze
predysponowac¢ do wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w przebiegu leczenia newiraping (lek
stosowany w HIV) czy tez dapsonem (lek stosowany w leczeniu tradu). Dla jednoznacznej
interpretacji w przebiegu leczenia konieczne jest jednak potwierdzenie tych obserwacji w dalszych
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Gen G6PD koduje enzym o nazwie dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa. Enzym ten jest
niezbedny do ochrony komoérek (przede wszystkim czerwonych krwinek - erytrocytéw) przed tzw.
stresem oksydacyjnym. U oséb z genetycznie uwarunkowanym niedoborem aktywnos$ci G6PD po
narazeniu na rézne czynniki Srodowiskowe (w tym infekcje bakteryjne i wirusowe, a takze niektore
leki i zwigzki chemiczne) dochodzi do hemolizy (rozpadu) erytrocytow i tzw. zéttaczki hemolityczne;j.
Hemolize powoduje takze spozycie bobu (tac. Vicia faba), stad inna nazwa schorzenia: fawizm. Przy
nieobecnosci czynnikdw wyzwalajacych choroba ma zazwyczaj przebieg bezobjawowy. Poniewaz
gen G6PD potozony jest na chromosomie X, choroba jest zwigzana z ptcig: mezczyzni choruja
wielokrotnie czesciej niz kobiety. Niedobdér aktywnosci G6PD dotyczy przede wszystkim oséb
pochodzenia afrykanskiego. W populacji Polskiej wystepuje rzadko (ok. 0,1%), ale przypadki
hemolizy spowodowanej niedoborem G6PD s3 opisywane w polskiej literaturze medycznej. Ze
wzgledu na niebezpieczenstwo wystapienia hemolizy pacjenci z ustalonym na podstawie badania
genetycznego niedoborem G6PD nie powinni stosowac niektorych lekéw. Do lekow, ktérych nalezy
unika¢ lub stosowac ze zwiekszong ostroznoscia, naleza miedzy innymi: kwas acetylosalicylowy
(popularna Polopiryna, Aspirin i inne preparaty), paracetamol (sktadnik wielu przeciwboélowych
preparatow dostepnych bez recepty), sulfonamidy (sulfametoksazol, sulfasalazyna, sulfadiazyna,
sulfacetamid), prymachina i chlorochina (leki przeciwmalaryczne), rasburykaza (lek stosowany
w hiperurykemii u pacjentow z nowotworami uktadu krwiotwoérczego), kwas nalidyksowy
(antybiotyk z grupy chinolonéw) czy tez leki przeciwcukrzycowe z grupy pochodnych
sulfonylomocznika (np. glimepiryd czy glibenklamid). Po rozpoznaniu choroby konieczne jest
doktadne zapoznanie pacjenta ze szczegétowymi zaleceniami dotyczacymi diety i stosowania lekéw.

Zrodta:

» Bubp J. et al., Caring for Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase (G6PD)-Deficient Patients: Implications for Pharmacy, “Pharmacy and
Therapeutics” 2015, 40, 572-4.

« www.pharmgkb.org
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Gen POLG - koduje enzym polimeraze DNA gamma, ktory odpowiedzialny jest za synteze DNA
w mitochondriach. Mutacje zaburzajgce funkcje enzymu prowadza do wystgpienia genetycznie
uwarunkowanych choréb mitochondrialnych, z ktérych najciezszg postaé okresla sie jako zespoét
Alpers-Huttenlochera. Jest to postepujgca choroba neurodegeneracyjna o$rodkowego uktadu
nerwowego, W przebiegu ktorej (oprocz wielu innych objawow) wystepuja napady padaczkowe.
Diagnostyka genetyczna choroby polega na analizie sekwencji genu POLG pacjenta. W leczeniu
drgawek i napadéw padaczkowych nalezy unika¢ kwasu walproinowego i jego soli - walproinianu
sodu (Absenor, Convival, Convulex, Depakine). U pacjentéw z mutacjami w genie POLG
zastosowanie leku moze prowadzi¢ do ostrego uszkodzenia watroby.

Zrédta:

« Cohen BH. et al., POLG-Related Disorders, GeneReviews, Seattle (WA): University of Washington, Seattle, USA, 2010.
« www.pharmgkb.org

« www.fda.gov
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NAGS (syntaza N-acetyloglutaminianowa), CPS1 (syntaza karbamoilofosforanowa), OTC
(transkarbamylaza ornitynowa), ASS1 (syntetaza argininobursztynianowa), ASL (liaza
argininobursztynianowa), ARG1 (arginaza) to geny kodujace poszczegdlne enzymy tzw. cyklu
mocznikowego (ornitynowego). Dzieki prawidtowej aktywnosci wszystkich elementéw tego szlaku
metabolicznego mozliwe jest przeksztatcenie toksycznego amoniaku, powstajacego w organizmie
w procesie przemiany biatek i aminokwaséw, w mniej toksyczny i dobrze rozpuszczalny mocznik,
ktory jest nastepnie wydalany przez nerki z moczem. Mutacje w genach kodujacych enzymy cyklu
mocznikowego zaburzajg przemiany amoniaku w mocznik, skutkujac podwyzszonymi stezeniami
amoniaku i innych posrednich metabolitow we krwi, prowadzac do zatrucia i licznych zaburzen
rozwojowych. Analiza genetyczna jest podstawg diagnostyki choréb cyklu mocznikowego, ktérych
przebieg rézni sie w zaleznosci od tego, w ktérym z gendw wystapity mutacje oraz jak mocno
uposledzajg one funkcje kodowanego enzymu.

Nie zaleca sie stosowania kwasu walproinowego i jego soli - walproinianu sodu (Absenor,
Convival, Convulex, Depakine) u chorych z niedoborem enzyméw w cyklu przemian mocznika, gdyz
utych oséb opisywano rzadkie przypadki zwiekszonego stezenia amoniaku we krwi i wystgpienia
$piaczki.

Fenylomaslan sodu oraz benzoesan sodu s3 stosowane jako leczenie pomocnicze w przewlektej
terapii zaburzen cyklu mocznikowego, w tym niedoboru syntetazy karbamoilofosforanowe;j,
karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej. Rozpoznanie choroby
(wtym diagnostyka genetyczna) jest wiec podstawa stosowania tych lekow.

Arginina jest stosowana wleczeniu uzupetniajgcym zaburzen czynnosci watroby zwigzanych
z nieprawidtowym przebiegiem cyklu mocznikowego (wskazanie niezarejestrowane w Polsce). Co
wazne, jest przeciwwskazanaw przypadku, gdy przyczyng zaburzen jest deficyt ARG1 (arginazy).

Kwas kargluminowy (karbamyloglutaminian) stosowany jest jedynie u pacjentéw, u ktérych
przyczyna schorzenia jest genetycznie uwarunkowany deficyt NAGS (syntazy
N-acetyloglutaminianowej).

Zrédta:

» Mitchell S. et al., Genetic variation in the urea cycle: a model resource for investigating key candidate genes for common diseases, “Human
Mutation” 2009, 30, 56-60.

« Summar M.L., Mew N.A., Inborn Errors of Metabolism with Hyperammonemia: Urea Cycle Defects and Related Disorders, “Pediatric Clinics of
North America” 2018, 65, 231-246.

» www.pharmgkb.org
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Mitochondria to wewnatrzkomoérkowe organelle, w ktérych zachodzi proces tzw. oddychania
komérkowego, w wyniku ktérego powstaje ATP - Zrédto energii niezbednej do bardzo wielu
procesow biochemicznych. Wiekszos¢é biatek, z ktérych zbudowane sag mitochondria, kodowana jest
przez geny w jadrze komodrkowym, ale mitochondria posiadajg takze wtasny genom zawierajacy 37
gendéw, w tym MT-RNR1. Gen ten koduje rybosomalny RNA (12S rRNA) - czasteczke
wspottworzgcg mitochondrialne rybosomy. Poniewaz mitochondria dziecka pochodzg z komoérki
jajowej, wszystkie geny zawarte w DNA mitochondrialnym dziedziczone sg po matce. Mutacje
w obrebie genomu mitochondrialnego moga prowadzi¢ do tzw. choréb mitochondrialnych,
a w przebiegu wielu z nich jednym z objawéw jest utrata stuchu. Wystepowanie niektérych
wariantéw genu MT-RNR1 zwigzane jest ze znacznie zwiekszonym ryzykiem utraty stuchu
w przebiegu leczenia ogélnoustrojowego (podanie domiesniowe lub dozylne) antybiotykami z grupy
aminoglikozydow. Do antybiotykow tych nalezg: amikacyna (Amikacin, Biodacyna), gentamycyna
(Gentamycin), tobramycyna (Tobramycin), streptomycyna (Streptomycinum TZF), kanamycyna
(obecnie stosowana w weterynarii), neomycyna (brak preparatow do stosowania ogdlnego).
W przypadku niektérych wariantéw (szczegélnie oznaczanych jako 1555A>G i 1494C>T) do utraty
stuchu dochodzi prawdopodobnie u wszystkich pacjentéw leczonych ogdlnoustrojowo
antybiotykami aminoglikozydowymi. Czestos¢ tych wariantéw w populacji jest niewielka
(prawdopodobnie ponizej 1%), ale doktadna wartos¢ nie jest znana. Diagnostyka genetyczna przed
rozpoczeciem leczenia umozliwia identyfikacje pacjentéw zagrozonych utratg stuchu, co moze by¢
brane przezlekarza pod uwage przy doborze antybiotykow. Nalezy pamietaé, ze uszkodzenie stuchu
moze wystgpic takze u oséb bez mutacjiw genie MT-RNR1.

Zrodta:

 Barbarino J.M. et al., PharmGKB summary: very important pharmacogene information for MT-RNR1, “Pharmacogenetics and Genomics” 2016,
26,558-567.

» Rydzanicz M. et al., Screening of the general Polish population for deafness-associated mutations in mitochondrial 12S rRNA and tRNA
Ser(UCN) genes, “Genetic Testing and Molecular Biomarkers” 2009, 13, 167-72.

» www.pharmgkb.org
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