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Badania kliniczne ostatnich lat dostarczajq waznych informacji na
temat zwiqzku pomiedzy genami a odpowiedziq na leczenie antyretro-
wirusowe. Identyfikacja i okreslenie polimorfizmu w ludzkich genach
pozwala na przewidywanie przebiegu infekcji HIV, transmisji zakazenia
z matki na dziecko, a takze na przyblizonq prognoze skutecznosci leczenia
antyretrowirusowego i zagrozenia toksycznosciq poszczegolnych lekow.
Istniejq przyklady, ze tam gdzie wykonywano rutynowo testy okreslajqce
genetyczny polimorfizm osobniczy, obserwowano mniej dzialan niepo-
zqdanych i byta lepsza dyscyplina terapii c-ARV (kompleksowa terapia
antyretrowirusowa). Testy genetyczne mogq sie¢ okazac istotnym narze-
dziem klinicysty w indywidualizowaniu planowania wieloletniego leczenia
i pozwolq odpowiednio dobra¢ kandydatow do leczenia. Udowodniono, ze
nosiciele allelu HLA-B*5701 sq szczegolnie predysponowani do reakcji
na abacavir.
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WSTEP

Okreslenie genetycznych markerow osobniczych pozwala przewidzie¢ zardwno prze-
bieg zakazenia HIV i tempo progresji choroby, jak rowniez skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lekow antyretrowirusowych (ARV) w prowadzonej przez wiele lat kompleksowej terapii
(c-ART). Testy genetyczne wprowadzane juz rutynowo w niektoérych osrodkach HIV/
AIDS odgrywaja istotna rolg w wyborze i komponowaniu terapii antyretrowirusowej oraz
pozwalaja przewidzie¢ wystapienie u niektorych oséb dziatan niepozadanych w wyniku
réznorodnych zjawisk farmakokinetycznych. Terapia wieloma lekami indukuje interakcje
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lek-lek i lek-gospodarz, ktére moga by¢ z gory ,,wyznaczone” przez warianty genetycz-
ne. Okre$lenie tego polimorfizmu u osoby leczonej i przyporzadkowanie go reakcjom na
poszczegolne leki antyretrowirusowe staje si¢ ostatnio powaznym wyzwaniem dla nauki
i praktyki kliniczne;j.

GENETYKA PROGNOZUIJE PRZEBIEG C-ART

Okreslenie polimorfizmu ludzkich genéw wobec kazdego leku jeszcze nie pozwala
przewidzie¢ ani toksycznosci ani odpowiedzi na ten lek. Trzeba kompleksowo okresli¢
ukltady w obregbie poszczegdlnych genow, jak i interakcje gen-gen, ktore sa trudne do
przewidzenia po zastosowaniu wielu lekow na raz. Z tego powodu zaleznosci te trudno
przetozy¢ na praktyke kliniczna.

Poszukuje si¢ ,,narzedzi genetycznych”, ktore bytyby uzyteczne, a jednoczesnie proste
i tanie. Badania kliniczne ostatnich o$miu lat udowodnily, ze HLA - Human Leucocyte
Antygen, jest takim czynnikiem predykcyjnym w zakazeniu HIV. Oznaczenie osobniczego
uktadu HLA pomaga w prognozowaniu rozwoju zakazenia zaleznie od rasy i pici, w prze-
widywaniu ryzyka transmisji HIV z matki na dziecko, w przewidywaniu reakcji nadwraz-
liwosci na leki oraz w prognozowaniu progresji niektoérych chorob w AIDS, szczegdlnie
nowotwordw (7). Amerykanskie badania w grupie prawie 800 0séb dorostych zakazonych
HIV mialy na celu okreslenie czynnikow genetycznych odpowiedzialnych za progresje
zakazenia w kierunku AIDS w ciagu 5-10 lat . Ustalono, ze obecno$¢ u ludzi zakazonych
HIV, alleli A*11,B*27,B*51, B*57, B*58, Cw*2, Cw*14 wplywa na dluzszy okres trwania
bezobjawowego zakazenia i pozniejszy rozwoj AIDS (slow disease allele). Allele B*35,

Tabela I.  Wptyw polimorfizmu genetycznego na terapig¢ antyretrowirusowa
Table I.  The genetic variation influence on the antiretroviral therapy
Lek fenotyp gen
. . e HLA-B*5701 pozytywne
abacavir reakcja nadwrazliwosci (HSR) Hsp 70 hom
atazanavir wystabicnie zottaczki UGT - 1A1 (uridine diphosphate
indinavir ystap glucuronosyl transferase 1A1)
klasa NRTI’s lipoatrofia TNF — o promoter
reakcja nadwrazliwos$ci HLA-DRB 1*01 pozytywne
nevirapine hepatotoksyczno$¢ MDR 1
zjawiska farmakokinetyczne CYP 2B6 polimorfizm
. OPJ awy z OUN . CYP 2B6 polimorfizm
efavirenz zjawiska farmakokinetyczne
o .. [IMDR 1
odpowiedz wirusowa lekoopornosé
nelfinavir O.dpo.w iedz Wirusowa CYP 2C19 polimorfizm
zjawiska farmakokinetyczne
klasa PI’s dyslipidemia ApoC, resistin

klasa NRTI’s

neuropatia obwodowa

Haplo-grupa T (mitochondrium)
HFE

kompleksowa terapia
antyretrowirusowa

wzrost liczby limfocytow CD4

zjawiska proliferacji
zjawiska apoptozy
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B*53, Cw*4 indukuja krétszy czas trwania infekcji, co wezesniej powoduje AIDS (rapid
disease allele) (4). Wyniki tych badan jasno wskazuja, ze typowanie HLA moze stuzy¢ do
prognozowania zakazenia HIV, poniewaz swoista odpowiedz immunologiczna na zakazenie
HIV jest zalezna od indywidualnego wzorca HLA.

Oznaczenie genetycznych markeréw osobniczych u oséb zakazonych HIV pozwala na
przyporzadkowanie odpowiednich kandydatow do okreslonej terapii. W tabeli I pokazano,
jak polimorfizm poszczegoélnych gendw wptywa na wystepowanie dziatan niepozadanych
niektorych lekow antyretrowirusowych (5,6). W o§rodkach leczenia HIV/AIDS, gdzie przed
rozpoczeciem leczenia wykonywano rutynowo testy okreslajace genetyczny polimorfizm
osobniczy, obserwowano mniej dziatan niepozadanych, byta lepsza tolerancja lekow i dtuzej
udato si¢ utrzymacé rezim terapeutyczny. Dlatego testy genetyczne moga mie¢ znaczenie
w ustalaniu strategii leczenia antyretrowirusowego i powinny si¢ znalez¢é w rutynowej
praktyce kliniczne;.

REAKCJA NADWRAZLIWOSCI NA ABACAVIR ZALEZNA OD HLA-B*5701

U nielicznych pacjentéw, u ktérych zastosowany rezim terapeutyczny zawieral abaca-
vir, wystapila reakcja nadwrazliwos$ci (HSR: Hypersensitivity Reaction) na ten lek. Okoto
5-8 % o0sob leczonych rasy kaukaskiej doswiadczyto klinicznych cech nadwrazliwosci na
abacavir lub miato podejrzenie tego zespotu. Znaczaco mniej obserwowano HSR wsrod
Afrykanow.

Reakcja nadwrazliwosci na abacavir jest typem IV reakcji immunologicznej T-zaleznej.
Pojawia si¢ w mechanizmie MHC (major histocompatibility complex) poprzez prezentacje
leku lub metabolitu, jako antygenowego haptenu; wzrost tego haptenu wsrod leczonych
abacavirem odpowiada za HSR (8,9).

Niektore osoby wykazuja predyspozycj¢ do rozwinigcia reakcji nadwrazliwos$ci. Pacjenci
tacy moga zosta¢ zidentyfikowani poprzez testy genetyczne i sprawdzenie ich odpowiedzi
na lek w mechanizmie prezentacji antygenu w tescie skornym (EPT: Epithelial Patch Test).
Znaczenie HLA w reakcji nadwrazliwosci na abacavir znalazto swdj wyraz juz w 2002 r.
w dwoch niezaleznych badaniach: GSK study oraz w badaniu prowadzonym przez Simo-
na Mallal’a i grupg badaczy w Perth, Australia (11). Oba badania potwierdzily wysokie
nosicielstwo klasy I MHC alleli HLA-B*5701 u 0séb z potwierdzona klinicznie reakcja
nadwrazliwo$ci na abacavir i relatywnie mniejsze u pacjentéw z dobra tolerancja abacaviru
(10). Niemniej jednak, pomimo wielu dowodow, w licznych obecnie badaniach naukowych
(W. Brytania, Australia, Francja, Kanada), znaczenie HLA w reakcji nadwrazliwos$ci jest
jeszcze dalekie od ostatecznego potwierdzenia. Jednakze od kiedy ogloszono wyniki tych
dwoch badan, potaczenie nosicielstwa HLA-B*5701 z reakcja HSR na abacavir stalo si¢
faktem i rozpoczely si¢ inne doktadne badania naukowe in vitro i in vivo.

Identyfikacja zespolu nadwrazliwos$ci u leczonych abacavirem nie jest fatwa, poniewaz
kliniczne objawy sa niespecyficzne i niecharakterystyczne. Z tego powodu istnieje wiele
mylnych rozpoznan HSR w badaniach retrospektywnych. Nie istnieje tez precyzyjna defini-
cja reakcji nadwrazliwosci. W tabeli I pokazano wielouktadowy charakter zjawiska i liczne
niespecyficzne objawy kliniczne. Poniewaz reakcj¢ alergiczna okresla sig jako ,,zespot”,
najczegsciej (78%) wystgpuja przynajmniej trzy sposréd wymienionych w tabeli objawow.
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Tabela II. Zespot nadwrazliwosci na abacavir — niespecyficzne objawy kliniczne
Table II.  Abacavir hypersensitivity reaction —non specific clinical signs

dotknigte uktady objawy

skora rash, plamista wysypka, pokrzywka

przewdd pokarmowy nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha

uktad oddechowy przyspieszenie oddechu, kaszel, bol gardta, zmiany RTG

objawy ogdlne goraczka, sennos¢, dreszcze, hipotensja, wstrzas

objawy neuro-psychiatryczne bol glowy, parestezje

objawy hematologiczne lymphopenia

objawy watrobowe wzrost p.oz.iomu aminotr.ansferaz i bil.irubiny
cechy kliniczne zapalenia watroby, niewydolno$¢ watroby

objawy migsniowe, stawowe myalgia, arthralgia, wzrost fosfokinazy kreatynowej
myoliza

objawy urologiczne wzrost kreatyniny, niewydolnos¢ nerek

HSR pojawia si¢ zazwyczaj miedzy 7 a 14 dniem po wlaczeniu abacaviru lub innego leku
ztozonego, zawierajacego abacavir, np. Kivexa, Trizivir. Pojawienie si¢ objawow HSR jest
wskazaniem do odstawienia leku i zwykle objawy kliniczne szybko ust¢puja samoistnie.
Nie wolno w przysztosci powraca¢ do leczenia abacavirem, gdyz objawy alergiczne moga
by¢ powazniejsze, a nawet konczace si¢ zgonem. Z tego powodu, po wlaczeniu terapii
zawierajacej abacavir, zaleca si¢ doktadne monitorowanie w kierunku HSR; przynajmnie;j
Ix w tygodniu przez pierwsze dwa miesiace leczenia.

Majac na uwadze tak grozne dziatania niepozadane, skutecznego przeciez leku prze-
ciwwirusowego, jakim jest abacavir, powinno si¢ wykorzysta¢ wszystkie metody i testy
screeningowe, ktore pozwola stwierdzié, ze abacavir nie moze by¢ zastosowany (11).
Identyfikacja nosicieli allelu HLA-B*5701 znaczaco zredukowata liczb¢ diagnoz HSR
wsérod pacjentdw otrzymujacych abacavir (12). Zalezno$¢ tg potwierdzono w badaniu
klinicznym retrospektywnym SHAPE study (USA) u pacjentow z potwierdzona klinicznie
reakcja nadwrazliwosci na abacavir. Wykazano tez w tym badaniu rdznice w nosicielstwie
HLA-B*5701 u przedstawicieli rasy biatej i czarnej. Wieloosrodkowe, podwdjnie zasle-
pione badanie kliniczne PREDICT-1 prowadzono w Australii i kilku krajach Europy. Jest
to pierwsze randomizowane badanie prospektywne, wykazujace wptyw screeningu HLA-
B*5701 na wystepowanie HSR na abacavir. U 0sob z potwierdzong obecnoscia allelu B*5701
wykonano skorny test ptatkowy (EPT) z uzyciem antygenu w postaci 1% i 10% abacaviru.
Zaden pacjent z obecnoscia w surowicy HLA-B*5701 i negatywnym testem skérnym nie
rozwinat reakcji nadwrazliwosci.

Jednakze testy skorne wykazuja wiele wynikdw fatszywie dodatnich i fatszywie ujem-
nych iz tego powodu na razie nie moga by¢ wprowadzone jako dziatania rutynowe w celu
przewidywania HSR. Obecnie maja zastosowanie tylko w badaniach klinicznych.

WNIOSKI

Na podstawie wynikow licznych obecnie badan naukowych, eksperci HIV/AIDS
sugeruja, ze screening HLA-B*5701 moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne u pacjentow
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leczonych abacavirem. W rekomendacjach BHIVA (Brithis HIV Association), od 2006
roku, test genetyczny jest zalecany u pacjentow-kandydatow do leczenia abacavirem. Tym
niemniej na razie brak jest ostatecznych danych o geograficznym rozmieszczeniu nosiciel-
stwa HLA-B*5701, i o implikacjach klinicznych zastosowania tego typu testow. Dlatego na
obecnym etapie wiedzy trudno traktowac testy genetyczne jako rutynowe narzedzie diag-
nostyczne u pacjentow z HIV/AIDS leczonych przeciwwirusowo. Wielu lekarzy naduzywa
tez diagnozy reakcji alergicznej na abacavir i przy wystapieniu jakichkolwiek symptomow
klinicznych, z obawy przed HSR, przerywa terapi¢ lub zamienia abacavir na inny lek.
Zastosowanie narze¢dzi genetycznych na pewno spowodowatoby wigksza dyscypling tera-
peutyczng. Innym zagadnieniem jest wybor i opracowanie testow prostych do wykonania,
specyficznych i stosunkowo tanich. Wydaje sig, ze istnieje obecnie duze wyzwanie dla nauki,
aby doktadnie okresli¢ polimorfizm genetyczny u pacjentéw leczonych antyretrowirusowo
i przyporzadkowac go praktyce klinicznej.

G Cholewinska

HYPERSENSITIVITY SYNDROME — THE ROLE OF PHARMACOGENETICS FOR
PREDICTION OF EFFICACY AND SAFETY OF ANTIRETROVIRAL THERAPY IN
PATIENTS WITH HIV/AIDS

SUMMARY

Recent clinical study reported that the best choosing of antiretroviral therapy for an individual
patients is one that physicians have always tried to practice, making use of whatever knowledge or
tools are available to treatment decisions. Individual genetic variations provide scope for a wide range
of host-drug interactions that will differentiate therapeutic outcomes within an otherwise homogenous
population. Pharmacogenetics looks set to become an increasingly important field to refine the medi-
cal tools to personalize antiretroviral treatment. The integration of genetic tests into routine patient
management has a great challenge for HIV- guidelines and for clinical care. Pharmacogenetics will
increasingly impact all medical disciplines for the candidates to therapy. It was confirmed, that genetic
screening enabled to prevent abacavir hypersensitivity reaction.
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