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Personalizovana medicina a jeji (mozné)
postaveni v kardiologii
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Uvod a obecné principy pouziti
personalizované mediciny

Kazda kvalitni medicina a péce o pacienta
vzdy vychdzela z posouzeni osobnich dat - ro-
dinné anamnézy, osobni anamnézy, peclivého
vysetfeni, posouzeni komorbidit a viech fyzi-
kalnich i pomocnych vysetfeni a pak teprve
stanoven( diagndzy a nasledné terapie. Pfesto
se v posledni dobé zacal houfné pouZivat termin
personalizovand medicina” jako vyjadfeni toho,
Ze kazdy pacient je velmi specifickym individuem
a predevsim jeho terapie musi byt vybrana a na-
stavena velmiindividudlng, pfesné pro néj a tak,
aby pravé jemu plné vyhovovala a poméhala
a soucasné co nejméné skodila. Rada odborni-
ki v mediciné tento paradox nepfiznivé vnima
a poukazuje na to, ze jde o médni vinu, objevu-
jici objevené a v podstaté jen o mateni pojmu
a odborné i laické vefejnosti. Pfesto viak tento
nazev nabyl celosveétové obrovského rozméru
a ve viech odbornych databazich se pfi zadani
pojmu ,personalizovand medicina” objevi tisice
a tisice odkazu. Navic jich stéle pfibyva, prozatim
spise geometrickou fadou (13). Vsechny obecné
zaklady personalizované mediciny Ize pfitom
najit jiz v pracech Hippokrata ¢i Paracelsa a Ize je
stru¢né charakterizovat jako ,spravna lé¢ba pro
sprédvného pacienta ve spravny ¢as” (15).

Do jisté miry je mozné, ze boom pojmu per-
sonalizovanad medicina pfineslo masové pouzi-
vani pojmu jiného, konkrétné pojmu Evidence
Based Medicine (EBM), tedy medicina zaloZena
na dlkazech. Ta vychazi z obrovskych, obvykle
dvojité zaslepenych studii, splhujicich ity nej-
ndro¢néjsi statistické pozadavky, zalozenych
na tisicich probandt a nasledné zpracovanych
metaanalyzami. Zavéry jsou statisticky nezpo-
chybnitelné a poskytuji sumarni, nejlepsi data,
vhodna k poufZitf v celé populaci. Data vycha-
zejici ze studif ,mediciny zaloZené na dtkazech”
jsou velmi cennd a brani bezhlavému pouziti
neovérenych postupt a technik, do jisté miry
branf i moznému poskozeni pacienta pouzitim
neverifikovaného postupu. Jsou pochopitelné
velmi podporovand medicinskymi a financnimi
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managery a platci zdravotni péce s pocitem, ze
poskytuji nejlepsf zaruku nejlepsimu zndamému
a prokazatelné efektivnimu postupu — a tedy
snad i finan¢né nejefektivnéjsimu. Paradoxné
to nemusi byt v individudlnich pfipadech prav-
da —ani medicinsk3, ba ani ekonomicka. Jak cela
definice EBM totiz ik, tak poskytuje sumarn,
nejlepsi data, vhodna k pouZiti v celé populaci
a k uvazlivému pouziti u kazdého individudliniho,
jedinecného pacienta. Je to pochopitelné - data
pro EBM vznikaji z vysledkl vysetreni jednotlivcd
a teprve po statistickém zpracovéni se pouzivaj
pro populacni zavéry. Zdanlivy rozpor mezi EBM
a personalizovanou medicinu vznika viastné tim,
Ze novéjsi pokroky umoznuji daleko presnéji
identifikovat zdravotni stav jedince a to dokonce
s moznosti predikce jak jeho zdravotnich rizik, tak
odhadu rozvoje pripadné choroby a (to prozatim
asi nejvice) s odhadem jeho individudIni reakce
na potfebnou lécbu a jejf vybér. Tyto poznatky
pfinesla pfedeviim genomika, brzy ndsledované
proteomikou, metabolomikou, interaktomikou
a dalsimi a dalSimi ,omikami”, které podrobnéji
a podrobnéji identifikuji procesy v organizmu
daného jedince. Pravé obrovsky rozvoj téchto
technik ved! k rozvoji pojmu personalizovana
medicina (PM) a jeji Sirsi a Sirsi aplikaci.
Sama definice pojmu PM je nejasnd a poné-
kud setfeld — mdzeme najit definice typu:
m  aplikace genomickych dat do lepsiho me-
dicinského postupu
B aplikace interakce genomickych a prote-
omickych dat do lepsiho medicinského
postupu
B prostfedek pro objevovani a klinické testo-
vani novych postupd a lékd
B zjistovani predispozice pacienta ke konkrétni
chorobé
B volba optimalni terapie pro daného jedince
s vyuzitim znalosti jeho genetickych pod-
kladt
a mnohé jiné, v¢etné takovych, které shr-
nuji vée vyse uvedené. V kazdém pfipadé je
cilem kvalitni — a nejen personalizované me-
diciny zajistit:
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B ¢asnou detekci choroby, veéetné posouzent
individualniho rizika jejiho vzniku, cilené
prevence a cileného sledovani

® individualizovanou diagnostiku

m  cilenou, ,na miru Sitou” terapii

®m  zindividuélnich podkladd vychézejici sledo-
vani odpovédi na terapii

Velkou podporu zazivd PM predevsim
v USA, kde jiz v roce 2007 tehdejsi sendtor Barack
Obama prosadil senatni akt $.976 ,Genomics and
Personalized Medicine Act of 2007" a kde nésled-
né FDA zacala data z objevl personalizované
mediciny zavadét do praxe, pfinejmensim svymi
doporucenimi &i apelaci na farmaceutické firmy,
aby ovérené Udaje PM uvédeély v pfibalovych
letacich nékterych lékd a terapeutickych postu-
pd (v¢etné napt. doporuceni testovat rychlost
metabolizmu kodeinu pfed podanim analgetik,
obsahujicich kodein kojicim Zendm. | National
Institute of Health (NIH) uvolnil v lorském ro-
ce vice nez 160 miliont USD na rozsitenf tzv.
Pharmacogenomics Research Network, coz je
databaze, sledujici genové variace ovlivnujict
reakci pacienta na lécbu tumord, kardiovasku-
l&rnich chorob, astmatu a nikotinové zavislosti
a daldi prostfedky pro aplikaci PM v [é¢bé bipo-
l&rnich chorob ¢i revmatoidnf artritidy. U nds stéle
nema personalizovand medicina dostate¢nou
podporu a nepochybné bude potfeba daleko
vetsich moznosti kontrolnich a jasné definova-
nych pfinost, nez prekond pocatecni neddveru.
V soucasné dobé je u nas nejvice pouzivana (a to
uz dlouhodobé) v Ié¢bé pacientek s nadory prsu,
ve smyslu vysetieni estrogenovych receptort Ci
dnes spise HER2neu pred potencidlnim nasa-
zenim lé¢by Herceptinem, vysetfeni nékterych
genovych podkladd pfi zjistovani rizika vzniku
tromboembolické nemoci (Leidenskad mutace).
V rdmci tzv. prediktivni diagnostiky jsou dnes po-
vinné vysetfovani vsichni pacienti s ca kolorekta
pred nasazenim biologické Ié¢by na pritomnost
¢i nepiftomnost mutace K-Ras genu a bez tohoto
vysetfeni neni mozné lécbu zahdjit — bylo by to
nejen plytvani financnimi prostfedky pro ty, kteff



na lé¢bu nebudou pravdépodobné reagovat, ale
pfedevsim ztrata ¢asu pro vyuZiti jiné, pro toho
konkrétniho pacienta, Ucelnégjsi 1é¢by.

Personalizovana medicina
v kardiologii

V kardiologii majf postupy personalizované
mediciny mnoho moznych aplikaci, vétsina jich
vsak prozatim nepronikla do bézného medicin-
ského povédomi a ani pfilis mnoho do konkrét-
nich klinickych vyuziti. Na nékolika prikladech je
mozno ukazat jejich pfimy medicinsky dopad.
Schematicky je mozno naznacit nékolik apli-
kacnich oblasti.

Posouzeni rizika vzniku choroby
V roce 2010 publikoval Anderson, a kol. (2)

vysledky velké studie, zaloZzené na vysSetfenf
1947 pacientl s prematurni CAD v srovnanf
s vySetfenim 1036 kontrolnich osob. V rdmci
této ,The Intermountain Healthcare's Coronary
Genetics Study” definovali pét SNP (single nuc-
leotide polymorphism), které maji vysokou
prediktivni hodnotu pfi posouzeni rizika vzni-
ku CAD (OR 2,03). Pfipomeneme-li nejcastéji
pouzivané metody takovych analyz, pak mezi
ne jisté patf:

B sledovéni vyskytu SNP: obvykle se po-
suzovaly pouze takové, které maji vyskyt
v populaci vetsi nez 19%; i téch je asi 10-15
milionC v lidském genomu, pficemz hlav-
nich, odpovédnych za 90% odchylek je asi
jeden milion

B epigenetické metody, sledujici zmeény, kte-
ré jsou zpUsobeny napfiklad metylaci CPG
ostravkd (9)

B sledovani miRNA a jejich vazby k chorobé ¢i
jeji predikci (viz dale)

B GWAS - genome-wide association studies,
sledujicich skladbu (pokud mozno celého) ge-
nomu a asociace zmeén s konkrétni chorobou;
i kdyz tyto metody pfinadsely po uplynulych
40 let spise zklamani, nynf s nastupem no-
vych a pfedevsim rychlejsich a vykonnéjsich
technologii nepochybneé zaZiji renesanci

m  farmakogenomika, sledujici genetické pod-
klady pro metabolizmus konkrétniho Iéku
a jeho dalsf osud v organizmu; prozatim
nejvice aplikovana oblast

Ve zminéné Andersonové studii se praveé sle-
dovanim SNP podafrilo vyrazné zvysit prediktivni
hodnotu a zlepsit diskriminacni silu vysetten.
Sledovani péti SNP predikuje vzestup rizika vzni-
ku choroby 0 24% na alelu, v sumé pak (nejvyssi
kvartil) rozliSuje osoby s rizikem vzniku CAD s vi-

ce nez dvojndsobnou pravdépodobnosti proti
zdravym osobdm bez detekovatelného rizika.

Znacnd pozornost je vénovana rovnez
moznostem detekovat rizikovou populaci pro
vznik hypertenzni choroby. Jednou z moznostf
je kupfikladu sledovani polymorfizmd v genu
pro syntézu aldosteronu (CYP11B2). Pfedevsim
vyskyt alely Ic (oproti normalnf varianté Iw) je
u pacientl s hypertenzi signifikantné vyssi (35%
proti 27%) a vyskyt homozygotniho genotypu
Ic/Ic je u hypertenze vyrazné c¢astéjsi nez u zdra-
vych (13 % versus 7 %). Autofi (12) pochopitelné
uzaviraji, Ze jde o rizikovy haplotyp.

Nemusi jit ale jen o pfimou vazbu mezi ge-
netickou zménou a vznikem kardiovaskularniho
poskozeni. Nékteré geny jsou signifikantné spo-
jeny s rizikem metabolického syndromu a né-
slednym dopadem na kardiovaskularnf aparat.
Hubacek, a kol. (8) takto prokazali vazbu mezi
FTO genem (fat mass and obesity related gene),
ktery je vyznamnym prediktorem zvyseného BMI
a rizikem vzniku akutniho koronédrniho syndromu.
Predevsim varianta rs17817449, kterd je ¢astéjsi
u zdravych i nemocnych s vy3sim BMI se vyrazné
Castéji vyskytovala u osob s ACS oproti kontrolam
(genotyp GG ve 21,4% u nemocnych vs 159%
u osob bez ACS) a vazba mezi timto genotypem
a rizikem ACS je velmi pravdépodobna.

Prikladem propojeni novych patofyziologic-
kych poznatk( s aplikaci PM je studie, vénovana
pfitomnosti varianty GRK5 (G-protein-coupled
receptor kinase), konkrétné varianty Leu41. U pa-
cientll se srde¢nim selhdnim vede bludny kruh
k dysfunkci beta-adrenergnich receptord, ktera
se dé prerusit jejich blokddou. Zvysend aktivita
GRK prirozenou cestou mimikuje efekt takové
blokady. Osobam s touto genovou variantou
tedy neni nutné ani vhodné podavat blokatory
beta-adrenergnich receptorl a je mozné se tak
vyvarovat potencidlnim nebezpecnym vedlejsim
Ucinklim lécby (14). Ne zcela jednoznacné ndle-
7y jsou v otdzce vazby této alely a ,odolnosti”
pacienta proti katecholaminové kardiomyopatii.

Velmi zajimavé je sledovanivazby mezi gene-
tickymi variantami gend pro matrix-metaloprotei-
nazy (MMP) a tloustkou intimy korondrnich arteri,
akumulacf extraceluldrni matrice v cévni sténé
a potencidlni nestabilitou aterosklerotického pla-
tu. Sledovany jsou predevsim MMP3 a MMP2 (6,
10), vysledky viak nejsou doposud prikazné.

Indikéatory rozsahu
poskozeni myokardu

V této oblasti sehravajf pfekvapivé zajimavou
roli tzv. mikroRNA. Jde o malé RNA s 21-25 nukle-
otidy, které maji v organizmu rlizné tkénové loka-
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lizace a rdzné ucinky. V soucasnosti je blize zndmo
asi 500 miRNA v lidském organizmu, vétsina se
péruje s geny, které kontrolujf produkci proteind
a obvykle jejich expresi snizuji. V pokusech na
zvitatech byl prokdzan vyskyt miRNA-208 v myo-
kardu (vyhradné v této tkéni) a ndsledné zvysena
hladina miRNA-208 v plazmé po vzniku akutniho
infarktu myokardu. U ¢lovéka sehrava takovou roli
miRNA-499, produkovand vyhradné v myokar-
du. Adachi, a kol. (1) nasli zvysenou koncentraci
v plazmé u vsech sledovanych osob s akutnim
korondrmnim syndromem (n = 14), nezjistili dete-
kovatelnou plazmatickou hladinu u kontrol ani
u osob s méstnavym srde¢nim selhani NYHA II-Il|
(n=15). Pfedbézné predpokladaji, Ze plazmaticka
hladina vrcholiv 6.-12.hodiné po piihodé; nalezli
jasnou korelaci s plazmatickou kiivkou aktivity CK.
Obdobné nalezy vysoké korelace mezi plazma-
tickym vzestupem koncentrace miRNA-499 po
akutnim myokardidlnim poskozenia hodnotami
troponinu T a aktivitou CK nasli i jinf (4). Vzestup
hodnot miRNA-499 byl az stondsobny, vzestup
koncentrace miRNA-208b dokonce daleko vyssi.

Predikce tGcinku léku

Tato oblast je prozatim nepochybné pro-
zkoumédna nejvice a ma nejobsahlejsi literarni
data. Jiz zminéna doporuceni FDA sméfovala
predevsim do této oblasti, konkrétné k doporu-
Cenim sledovat genetické varianty, které ovliv-
nuji efekt antikoagulancii. Sledovanim genetic-
kych variant enzymovych regulatord CYP2C9
a VKORCI je mozZné nejen pfesnéji a daleko dfive
,nastavit” potrebnou a optimalni dévku warfa-
rinovych antikoagulancif, ale i omezit vedlejsi
nepfiznivé Ucinky. Ukazuje se, ze Ucelné vyuzitl
genetického testovani v této oblasti mdze snizit
i pocet hospitalizaci pro nezadouci Ucinky lécby
030-40% (17). Situace s terapif clopidogrelem
nosici alely CYP2C19*2 majf o vice nez 30 % nizsi
efekt 1é¢by (koncentraci U¢inného metaboli-
tu) a tedy az 0 50% vys33i riziko vzniku AMI &i
mozkové pifhody a trojndsobné riziko vzniku
trombdzy stentu (11). Velké studie se vénovaly
i farmakogenomice a farmakogenetice ACE in-
hibitor(. Nelze neuvést vysledky studif PERGENE
a EUROPE, zamérenych na efekt podavani perin-
doprilu. Ve velkych studiich (8907 osob) nasli
dva vyznamné SNP (rs275651 a rs5182) v AGTR1
genu, kédujicim receptor pro AGT Il a dalsi SNP
(rs12050217) v BDKRB1 genu, kddujicim bradyki-
ninovy receptor B1, pomoci kterych Ize identi-
fikovat osoby, které budou nejvice profitovat
7 lé¢by perindoprilem (3). Zda se, Ze klinicka
potfeba takového testovani je velmi blizka (5).
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Dlouho diskutovand je také resistence na
kyselinu acetylosalicylovou (aspirin) a jejf v€asna
detekce. Literdrni Udaje se obrovsky lisi v ¢etnosti
takové rezistence (5-60% pacientd), coz je zpUso-
beno predevsim nejednotnosti parametrd, které
zvolime pro jeji definici. Nezodpovézenou otaz-
kou pfitom témér vzdy zUstéva non-compliance
pacientl, kterd mUzZe byt znac¢nd i v kvalitnich
studifch. Nej¢astéji uvadénymi moznymi ddvody
aspirinové rezistence pfitom mohou byt:
®  polymorfizmus P1A destickového mem-

branového glykoproteinu llla genu (osoby
s P1A2 alelou, zvlasté homozygoti jsou re-
zistentni na aspirin)
®  polymorfizmus genu pro COX-1 nebo nad-
mérnd exprese mRNA genu pro COX-2, pre-
devsim v trombocytech a endoteliich

m  polymorfizmus destickového glykoproteinu
la/lla

a jisté mnohé dalsi (7). DUsledky jisté mo-
hou byt vazné, je viak tieba peclivych a dobre
designovanych studi.

Vedlejsi ucinky nékterych ,jinych” 16k

Statiny, extrémné casto pouzivané v 1é¢bé
hyperlipoproteinémii, pfedevsim hyperchole-
sterolémie, mohou mit i antiarytmicky efekt,
pravdépodobné stimulaci parasympatiku. Tento
efekt méa pouze pravastatin, a to zvysenim ex-
prese molekularnf komponenty parasympatické
signalni dradhy v myokardu (G ai2); simvastatin
takovy efekt nema (16).

Inhibitory COX-2 (selektivni cyklooxygendzy 2)
maji asi u 15% osob nezddouci vedlejsi efekt na
myokard a zvysuji trombotické riziko. Podafilo se
identifikovat 9 SNP v celkem 6 genech; predevsim
polymorfizmus v PTGST a genu pro CRP, coz by
mohlo pfispét k veasté deteki rizikovych osob.

Perspektivy vyuziti dat
personalizované mediciny
v kardiologii

Pfes mnohé uvedené (a jesté vice neuvede-
nych) pfikladd potencidlniho pfinosu personali-
zované mediciny je jeji vyuziti prozatim mensi

nez nizké. Ddvody jsou mnohé. Patif mezi né
nepochybné skutecnost, Ze studie PM jsou proza-
tim ,pomérné mladé” a budou vyzadovat dalsich
ovéreni. Zavaznou skute¢nosti je nepochybné
to, Ze v jejich piipadé hraje roli jesté mnoho dal-
sich faktor(. Personalizovanou medicinu nelze
zjednodusit na rovnici gen = choroba ¢i priznak.
Skute¢nost je neskonale sloZitéjsi, je tfeba mimo
genotyp sledovat fenotyp, vlivy komorbidit a ko-
medikaci. Maly klinicky z&jem mdize byt mimo jiné
zplsoben pravé tim, ze PM nemd jednoduché
interpretace a mnohdy chybijednoduchd a jasna
odpovéd na jednoduchou otézku; to je ale viastnf
celé dobré mediciné. Farmakogenetickym stu-
diim a aplikacim personalizované mediciny pro-
zatim Casto chybi vyraznéjsi podpora primysilu,
vadi pomeérné vyssi cena vysetreni. Nepochybné
nam véem chybf dokonalejsi edukace, pocinajic
pregradudini vychovou a zafazenim problematiky
personalizované mediciny do vychovy postgra-
dudlni a specializa¢ni.

Nezanedbatelnou roli musi hrat i peclivé
oSetfovany a podporovany eticky pfistup. Rozvoj
PM nesmi vzbuzovat predcasné a falesné nadéje
a nesmi byt zneuZit ke komerénim tcellim a pro-
dukci dat bez fadné a kvalifikované intepretace
a moznosti jejich konkrétniho vyuZit.

Prdce byla podporena
Wzkumnym zdmérem MZO 00179906.
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