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Resorpce a biotransformace

hepatocyt, enterocyt, renalni epitel, endotel,...
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interakce

transportni systémy resorpce
OATP1B1, OATP1B3,...

/ reakce l. faze \

oxidace isoenzymy CYP

reakce Il. faze
konjugace transferazami

transportni systémy eliminace

MDR1+2 (P-gp,ABCB11), BSEP....
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Personalisovana lecba v lecbe
kardiovaskularnich onemocneni

lIééba ,Sita na miru“ | écba dle ,guidelines*
- respektuje individualni - preferuje plosné
odli$nosti v odpovédi na uziti populaéné ovérenych
terapeuticky postup Ié€ebnych davek
' w
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Personalisovana lécbha vs
lécba podle doporu¢enych postupu




Co rozhoduje o lecebne odpovedi?

e farmakokineticke viastnosti

- resorpce
- biotransformace
(eliminace, aktivace)

e farmakodynamickeé viastnosti
- afinita k receptoru
- Inhibice enzymu
- pomer aktivacel/inhibice
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Jak ovlivnuje farmakogenetika
lecbu nejcasteji uzivanymi lécivy?
» antitrombotika
» adrenergni blokada
» blokada syst. RAA
» statiny

e antiarytmika



Vyznam polymorfizmu v Ié¢hé
antitrombotiky




Klopidogrel

® ireversibilni inhib. ADP rec. P2Y,

® prolécivo s nutnosti bioaktivace
polymorfnim metabol. systémem

® = 30% populace (semi)rezistentni



Resorpce a bioaktivace klopidogrelu

P-gp - inhib.
) @ ﬂ@ resorpce 30-60%
esterazy - kiopidogrel v port. obéhu
hydrolyza + 85% % @

inaktivni
karboxyloveé
metabolity
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karboxylové 2-oxo-klopidogrelu

metabolity



Resorpce a bioaktivace klopidogrelu
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Klopidogrel - variabilni resorpce

e polymorfizmus P-gp -
=25% popul. ma inaktivni
P-gp (alela C3435T) se
T biolog. dostupnosti
klopidogrelu

e inhibice P-gp
T biologickou dostupnost
klopidogrelu (telmisartan,
verapamil, amiodaron)




Vyskyt KV prihod pri léchbhe klopidogrelem -
viiv polymorfizmu transporteru P-gp
analyza req. Francie, n-2208, alela C3435T (afunkcni P-gp)

HR 1,72; 95% CI1 1,20 - 2,47

funkéni P-gp - 15,5%

afunkcni P-gp - 10,7%
(=25% populace)

uamrti, IM, iktus (%)
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Simon T, (FAST-MI) Invest., N Engl J Med. 2009 Jan 22:360(4):363-75



Klopidogrel - variabilni bioaktivace

Hydrolysis
CH3OH
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Polymorfizmus oxidazy CYP2C19

e u pomalych a strednich
pomaly metabol. (CYP2C9*3, *2)
metabol. 2% -
- genotyp lost of function
je bioaktivace snizena

rychly metabol.

72% popul.

« u rychlych metabol.
(CYP2C19*17) —

genotyp gain on function

je bioaktivace zvysena




Polymorfizmus CYP2C19*2 a incidence
KV prihod ve studii TRITON - TIMI 38

nosici CYP2C19*2
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Polymorfizmus esterazy PON1

PONL1 - vazba k HDL
a zajisteni antioxid.
funkce HDL

e paraoxonaza 1 (PON1)
hydrolyzuje kyslikové radikaly,
snizuje akumulaci peroxidu lipid(
v LDL

e polymorfizmus PON 192R -

zména afinity k substratum ({ &i T
aktivita), 25-64% populace

- zvysSena bioaktivace klopidogrelu

- shizena hydrolyza peroxidu lipidt

e polymorfizmus PON 192Q
- shizena bioaktivace klopidogrelu




Dopad polymorfizmu PON1 Q192R
na riziko trombozy stentu

FPONT RR192
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PONT QR192

Event-free survival
(Iraction wilhout stent thrombosls)
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Event-free survival
(fraction without stent thrombosis)
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N: 7 719 pac. (41 trombéz stentu), klopidogrel 6-12 meés.

Bouman HJ et al: NATURE MEDICINE 2011, 17, 1, 110-117




Warfarin

e interakce farmakodynamicka

- thibice polymorfni reduktazy vit. K

e interakce farmakokinetickeé
biotransformace polymorfnimi

Isoenzymy CYP (2C9, 1A1, 1A2)




warfarin
. B

regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

oxidovany “reduk_ovany
vitamin K g vitamin K

aktivace koagul. faktoru vitamin K-dependentni karboxylazou

funkcni (karboxylovana) forma afunkéni (nekarboxylovana)

koagulacnich faktort forma koagulacnich faktorti
I, VII, IX, X a proteinu Ca S I, VII, IX, X a proteinu Ca S




degradace S warfarinu

Warfal'lll ‘ (CYP2C9), degradace

R warfarinu (CYP1A1, 1A2 a 3A4)

1—

‘regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

oxidovany dreduk_ovany
vitamin K v vitamin K

aktivace koagul. faktoru vitamin K-dependentni karboxylazou

funkcni (karboxylovana) forma afunkcéni (nekarboxylovana)

koagula¢nich faktoru forma koagulac¢nich faktorut
I, VII, IX, XaproteinuCas I, VII, IX, XaproteinuCasS




transportni = degradace S warfarinu
, systémy warfarinu Warfal'lll | (CYP2C9), degradace

v hepatocytu R warfarinu (CYP1A1, 1A2 a 3A4)

1—

‘ regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

) d_egra_dace
oxidovany redukovany vitaminu K

vitamin K vitamin K (CYP4F2)

-

. aktivace koagul. faktoru vitamin K-dependentni karboxylazou

funkcni (karboxylovana) forma afunkcéni (nekarboxylovana)

koagula¢nich faktoru forma koagulac¢nich faktorut
I, VII, IX, X a proteinuCasS I, VII, IX, X a proteinuCasS




Dopad polymorfizmu VKORC1 a
CYP2C9 na davkovani warfarinu

12,07 rychli metab. +
mg warfarin rezist. |
| 3,9mg
8,01 I ‘
4 0O- I
| L |
1o pomali metab. +
2 MY | warfarin senzit.

PM+AA SM+AA RM+AA PM+GG SM+GG RM+GG
podle Sconce EA, 2005



Adrenergni receptor 3
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Faktory ovliviujici Géinek B-blokatoru

ovlivnujici dostupnost, expozici a eliminaci
* transportni syst. resorpce a eliminace

» systemy biotransformace leku <«

ovlivnujici terapeutickou odpoved’

o/ cilové rec., signalni kaskady a ligandy <«



Dopad polymorfizmu CYP2D6

 metoprolol, karvedilol, nebivolol,...
metabolizovany izoenzymem CYP2D6

* CYP2D6 vyrazne polymorfni (63 variant):

- pOmali (PM) UM PM
3% 7%

- stredni (IM)
50% 40%

- velmi rychli (UM)




PM

zadna funkcni alela

- N\_ toxicky aéinek
............................................... " nutna redukce davky

jedna funkéni alela

[\ 1 nezadouci priznaky
----------------------------------------------- " nutna mirna redukce davky

obé funkéni alely optimalni ucinek
’ optimalni davka

multiplikace alel A e .
selhani ucinku
nutno zvysit davku




Viiv polymorfizmu CYP2C9 na
expozici (AUC) metoprololu
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Time after oral administration of 100 mg metoprolol

Seeringer A, Eur J Clin Pharmacol. 2008

> 10 nasobneé interindividualni rozdily
v expozici lipofilnimi betablokatory




Viiv polymorfizmu CYP2C9 na
expozici (AUC) metoprololu
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Time after oral administration of 100 mg metoprolol

Seeringer A, Eur J Clin Pharmacol. 2008

PM zustava metoprolol v terapeutickém
rozmezi 15-20 hod., u UM pouze 2-3 hod.




Vliiv polymorfizmu -receptoru

Extracellular Domain
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Polymorfizmus B,-receptoru

Serd9Gly (=15% populace)

* T down-regulace rec. po stimulaci
(desenzibilizace)

® nizsi citlivost ke stimulaci i k blokade rec.
(poor responders)

Arg389Gly (= 30% populace)
* | afinita k presynapt. rec. a,

® 4x vyssi citlivost ke stimulaci a blokade
receptoru



Polymorfizmus B-receptoru

* je dolozen vyznam jednotlivych
polymorfizmu na odpovéd’ ke
stimulaci Ci k blokade receptoru

* nezjisten dopad jednotlivych
polymorfizmu na vyskyt KV chorob
a jejich mortalitu



Vyznam polymorfizmu RAAS

Extracellular

Membeane

Intr ac ol ar




Systém renin-angiotensin-aldosteron

renin

v

angiotensinogen @ P trivé
natriuéza
- | :
. vazodilatace
angiotensin | bradykinin {# P (stimul. NOS)

PR rec. <# P | e ACE ------ > | inhib. zanétu
i . . degrad. produkty
proliterace [ angiotensin II bradykinin
ACE2 | ....".......-
] = s
angiotensin 1-7 rec.AT1 P rec.AT2 rec.AT4

v

vazkonstrikce

Mas rec. <# P

natriuéza

vazodilatace
(stimul. NOS)
inhib. zanétu

retence Na* a vody
stimul. aldosteronu
stimul. zanétu
oxid. stres



Vyznam polymorfizmu v Ié¢hé
statiny




Polymorfizmy v lecbe statiny

« >40 kandidatnich genu s potencialem
odlisSné odpovedi k lécbée statinem
(Apo A, B, C, E, PPAR, CETP, LDL rec.
transport. proteiny, isoenzymy CYP, ...)

* napr. polymorf. OATP1B1 (SLO1B1*5)
zvysuje aktivni transport lipofilnich
statinu (simva > atorva > fluva) do jater

a 2-3x zvysSuje vyskyt NU (myopatii)
(Voora D:J Am Coll Cardiol. 2009, 20;54)



Vyznam polymorfizmu v lecbe

antiarytmiky

vetsina antiarytmik metabolizovana polymorf. CYP2D6

\




Variabilita vhodného davkovani propafenonu

v zavislosti na aktivite CYP2D6

relativni frekvence v populaci

aktivitaizoenzymu CYP2D6

pomaly stredni rychly velmi
metab. metab. metab. rychly

il ..

100 mg 500 mg 1500 mg
vhodna davka pro jednotlivé typy metabolizatoru

davkovaci rozmezi dle populacnich studii

ﬁ Zanger UM, Pharmacogenetics 2001



weeal@ SIt medica gravior
ipso morbo*

weaby lecha nebyla
nebezpecnéejsi nezli nemoc*

J.E.Purkyne, 1858



Jak c¢elit rozdilum v ucinku?

® farmakogeneticke testovani

®* monitorovani hladin a efektu

® upravy davky podile klinického ucinku

® zavadeni lécCiv rezistentnich k inhibici
bioaktivace (prasugrel), nezavislych

na biotransformaci polymorfnimi
enzymy (tecarfarin, hydrofilni B-blok.),...



Personalisovana lecba v lecbe
kardiovaskularnich onemocneni




Dekuji za
pozornost




Adrenergni receptor 8

- Inhibice

Sympathetic —

nerve

- aktivace (T tvorby a
vedeni vzruchu,
kontraktilita, Treninu

aktivace (broncho-,
asodilatace, glyko-
enolyza, glykogeneze)




posun od strategie
pswait and see“

ke strategii

mmeasure and manage*



