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Pharmacoeconomic aspects of pharmacogenomics
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Povzetek: Farmakogenomika predstavlja temelj koncepta personalizirane medicine. Placniki zdravstvenih storitev, ki so bili do nedavnega v
ozadju in na katere se skupnost, ki se ukvarja s podro¢jem farmakogenomike, ni dosti ozirala, postajajo glavni akter;ji pri prenosu farmakogenomike
v klini¢no prakso. Strategije zdravljenja, temeljece na dolo¢anju genotipa bolnikov, bodo morale za odobritev financiranja prikazati dodatno
klinicno Kkorist in stroSkovno ucinkovitost glede na standardno zdravljenje, kakor je ze ustaljena praksa za ostale zdravstvene tehnologije. Prispevek
najprej predstavi osnovne dejavnike, ki dolo¢ajo stroskovno ucinkovitost genotipizacije. V nadaljevanju so podrobneje predstavljeni
farmakoekonomski vidiki treh razli¢nih genskih testiranj — dolo¢anje genotipa UGT1A1 pred pri¢etkom zdravljenja z irinotekanom, dolo¢anje
genotipov CYP2C9/VCORC1 pri zdravljenju z varfarinom ter dolo¢anje genskega oznacevalca HLA-B*5701 pred pri¢etkom zdravljenja z
abakavirjem, ki se daje bolnikom, okuzenim z virusom HIV. Na koncu so na kratko povzeti rezultati farmakoekonomskih raziskav nekaterih ostalih
genskih testov.

Kljuéne besede: farmakogenomika, farmakogenomika, genotipizacija, stroskovna ucinkovitost, farmakoekonomika

Abstract: Pharmacogenomics is the cornerstone of the concept of personalised medicine. Health care payers, who were largely ignored in the
prior decade by the pharmacogenomics community, are rapidly emerging as the main gatekeepers of the translation of pharmacogenomics into
clinical practice. Genotyping, like any other medical technology, will have to demonstrate additional clinical benefit and cost-effectiveness versus
standard therapy in order to get reimbursement. The article first describes basic factors that influence cost-effectiveness of genotyping. Three
examples of genetic tests and their cost-effectiveness are reviewed in more detail - UGT1A1 genotyping prior to irinotecan therapy, testing for
CYP2C9/VCORC1 polimorphisms before initiating warfarin treatment, and testing for a genetic marker HLA-B*5701 before abacavir therapy is
given to HIV patients. Finally, pharmacoeconomic studies of other genetic tests are briefly mentioned.

Keywords: pharmacogenomics, pharmacogenetics, genotyping, cost-effectiveness, pharmacoeconomic

Farmakogenomika pa ne ponuja zgolj moznosti za izboljSanje izidov
zdravljenja, ampak tudi moznost znizanja stroSkov terapije, kar je
postalo zadnje desetletje osrednja tema zdravstvene politike po vsem
razvitem svetu. Plagniki zdravstvenih storitev, ki so bili do nedavnega
v ozadju in na katere se skupnost, ki se ukvarja s podro¢jem
farmakogenomike, ni dosti ozirala, postajajo glavni akterji pri prenosu
farmakogenomike v klini¢no prakso (3). Dejstvo je, da bodo morale
strategije zdravljenja, temeljeCe na genotipizaciji, za odobitev
reimbursiranja prikazati dodatno klinicno korist in stroskovno
ucinkovitost glede na standardno zdravljenje, kakor je ze ustaljena
praksa za ostale zdravstvene tehnologije. Brez zanesljivih dokazov o
koristih, ki jih prinaSa dolo¢anje posameznega genotipa, placniki
financiranja ne bodo odobrili. Tak primer je bil sklep pri Medicare in
Medicaid, ki krijeta zdravstvene storitve za znaten del prebivalcev ZDA,

1 Uvod

Znanje o vzrokih, ki privedejo do velikih razlik v odzivu na zdravila med
posamezniki bolniki, je danes bistveno vecje kot $e ne dolgo tega
nazaj. Dandanes je znano, da poleg dejavnikov, kot so starost, spol,
telesna teza, prehrana, funkcija organov, okuzbe in interakcije z
ostalimi zdravili, obstajajo tudi doloCeni genetski dejavniki, ki lahko zelo
pomembno vplivajo na varnost in ucinkovitost zdravila (1). Ideja o
,2ustreznem zdravilu za ustreznega pacienta, v ustreznem odmerku in
ob ustreznem ¢asu” je porodila nov koncept, imenovan ,perso-
nalizirana medicina”, ki naj bi nadomestil koncept “eno zdravilo za vse”
(2). Personalizirana medicina je definirana kot nadzor posameznikove
bolezni oz. bolezenskega stanja z uporabo molekularnih orodij za
namen dosega optimalnih izidov zdravljenja (2). Temelj koncepta

personalizirane medicine predstavlja farmakogenomika. Farmako-
genomika preucuje genetske variacije, ki povzroc€ijo razlike v odzivu
na terapijo z zdravili, in tako odkriva nove moznosti varnejSega oz.
ucinkovitejSega zdravljenja.

s katerim so zavrnili financiranje genotipizacije pri zdravljenju z
varfarinom zaradi pomanjkanja dokazov o njeni dodani koristi (4).
Klju¢no vpraSanje se tako glasi, ali je zdravljenje na podlagi
genotipizacije u¢inkovitejSe od standardnega pristopa in ali so stroski,
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povezani z genotipizacijo, upravi¢eni glede na korist, ki jo le-ta prinasa.
Moznosti za izboljsanje tako klini¢nih kot ekonomskih izidov zdravljenja
s pomocjo farmakogenomike vsekakor obstajajo. S tem namenom so
v nadaljevanju najprej predstavljeni osnovni dejavniki, ki dolo¢ajo
stroskovno ucinkovitost genotipizacije. Za tem sledi podrobnejsi opis
treh primerov genskih testov in njihove stroSkovne ucinkovitosti.

2 Dejavniki, ki doloéajo
~ ~»0 (]

stroskovno uiinkovitost

genotipizacije
Klinicna in stroSkovna ucinkovitost zdravljenja na podlagi
genotipizacije je odvisna od kombinacije dolo¢enih dejavnikov, kot so
lastnosti bolezenskega stanja, zdravila, genskega polimorfizma in
samega testa (5). Zaradi tega je potrebno stroskovno ucinkovitost
ovrednotiti za vsak posamicen primer posebej. Osnovni dejavniki, ki
vplivajo na stroSkovno ucinkovitost genopitizacije, so predstavljeni v
nadaljevanju in so povzeti v preglednici 1.

Stroskovna ucinkovitost zdravljenja na podlagi genotipizacije je
odvisna od pogostosti mutacije oz. polimorfizma v populaciji bolnikov.
Tako je v primerih, ko je pogostost mutiranega gena nizka, testiranje
stroSkovno ucinkovito le, ¢e so kliniCne in ekonomske Koristi
identifikacije bolnikov z mutiranimi aleli znatne. Ce je pogostost
mutiranega gena npr. 0,5%, bo v povprecju zgolj 1 od 200 testiranih
bolnikov imel pozitiven test in je upravic¢enost stroskov genotipizacije
200-ih bolnikov povezana s koristjo, ki jo genotipizacija prinasa enemu
bolniku. Visoka pogostost polimorfizma je torej dejavnik, ki ugodno
vpliva na stroSkovno ucinkovitost genotipizacije.

Prav tako je pomembno ujemanje med genotipom in fenotipom oz. t.i.
penetranca gena. V primeru, ko je ujemanje nizko, lahko zgolj manjsi
del bolnikov z mutiranim genom dozivi resen nezelen ucinek na
zdravilo. Ostali bolniki bi zdravilo kljub mutaciji dobri prenasali.
Zamenjava terapije vsem bolnikom z mutiranim genom bi tako imela
tudi negativne posledice, ki jih moramo kvantificirati v razmerju do
koristi, ki jih testiranje prinasa. Geni z visoko penetranco so tako boljsi
kandidati za stroskovno ucinkovito gensko testiranje.

Gensko testiranje ima lahko osnovo v razliéni farmakokinetiki oz.
farmakodinamiki zdravila pri posameznih bolnikih. V prvem primeru gre
v glavnem za zdravila, ki imajo ozko terapevtsko okno, povzrocajo
hude nezelene ucinke, katerih zdravljenje je drago, in zdravila, pri
katerih je prisotna visoka interindividualna variabilnost na odziv
zdravljenja. Zdravila s takim profilom so torej bolj§i kandidati za

dolo¢anje polimorfizma, ki povzro¢a razlike v farmakokineti¢nih
procesih med posameznimi bolniki. Prihranki zaradi genotipizacije v
tem primeru izhajajo iz naslova izogiba resnim nezelenim ucinkom in
lahko celo presegajo stroske testiranja. Pri genskih testih, ki temeljijo na
razli¢ni farmakodinamiki zdravila, izvirajo prihranki na podlagi izogiba
neucinkoviti in tako nepotrebni terapiji pri bolnikih z dolocenim
genotipom. Genotipizacija na podlagi razlik v farmakodinamiki bo tako
stroSkovno ucinkovita v primeru drage oz. kroni¢ne terapije.

StroSkovna ucinkovitost terapije na podlagi genotipizacije bo odvisna
od trenutno razpolozljivih metod za spremljanje bolnikovega odziva na
zdravilo in posledi¢ne individualizacije terapije. Zdravljenje z zdravili,
ki imajo ozko terapevtsko okno, se pogosto nadzoruje z merjenjem
koncentracije zdravila v krvi, medtem ko se pri kroni¢nih boleznih, kot
so hipertenzija, hiperholesterolemija in sladkorna bolezen, u¢inkovitost
zdravil ugotavlja z merjenjem krvnega pritiska, holesterola in krvnega
sladkorja. Kadar imamo na voljo poceni, hitre in validirane nacine
spremljanja odziva na zdravljenje z zdravili, nam gensko testiranje po
vsej verjetnosti ne bo ponudilo bistvenih dodatnih koristi. Gensko
testiranje verjetno ne bo stroSkovno ucinkovito pri boleznih, kot je
hipertenzija, kjer je individualizacija terapije preko merjenja krvnega
pritiska ustaljena praksa. Genotipizacija bo stroSkovno ucinkovita
predvsem tistin pri bolezenskih stanjih, kjer je spremljanje
napredovanja bolezni in odziva na zdravljenje z zdravilom tezavno.

Nenanzadnje pa na stro§kovno ucinkovitost genotipizacije vplivajo
znacilnosti genskega testa. Hiter test je lahko kriticen za uporabnost
informacij o genotipu. Zdravnik bi moral npr. pri odmerjanju varfarina
¢im prej dobiti informacijo o genotipu bolnika, saj zapoznela informacija
lahko ogrozi korist genotipizacije. Ravno tako je cena genskega testa
tista, ki neposredno dolo¢a stroSkovno ucinkovitost genotipizacije.
Nizja cena testa ima seveda pozitiven vpliv na stroskovno ucinkovitost.

V nadaljevanju so predstavljeni farmakoekonomski vidiki treh
genotipizacij — dolo¢anje UGT1A1 pred pri¢etkom zdravljenja z
irinotekanom, ki se uporablja v terapiji bolnikov z rakom, dolo¢anje
CYP2C9/VCORCH1 pred pri¢etkom terapije z varfarinom ter dolo¢anje
genskega kazalca HLA-B*5701 pred pricetkom zdravljenja z zdravilom
abakavir, ki se uporablja pri terapiji bolnikov, okuzenih z virusom HIV.

3 Doloiéanje genotipa UGT1A1
pri terapiji z irinotekanom

Irinotekan deluje kot inhibitor topoizomeraze | in ima tako mocan
protitumorni uginek (6). Uporablja se kot monoterapija ali pa v

Preglednica 1: Osnovni dejavniki, ki dolocajo stroskovno ucinkovitost genotipizacije.

Table 1: Factors determining cost-effectiveness of genotyping.

Dejavnik

Lastnost, ki poveca stroskovno ucinkovitost genotipizacije

resnost izognjenega dogodka

resen dogodek, ki povzroci visoko smrtnost oz. ima velik vpliv na kakovost zivljenja;
drago zdravljenje dogodka

spremljanje odziva na zdravljenje

spremljanje odziva se trenutno ne izvaja oz. je tezavno

povezava med genotipom in fenotipom

moc¢na povezava med genotipom in odzivom na zdravilo

genski test

hiter in poceni test

pogostost mutiranega gena

visoka pogostost
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kombinaciji s fluorouracilom kot terapija 1. ali 2. reda pri zdravljenju
raka debelega Crevesa. Irinotekan pa zraven dokazane uginkovitosti
izkazuje tudi nepredvidljive nezelene ucinke, kot so huda nevtropenija
in diareja, ki sta lahko Zivljenjsko ogrozajoci (7-9).

Irinotekan je predzdravilo, ki se v jetrih metabilizira v aktivni metabolit
SN-38, ki je odgovoren za nezelene ucinke (10). SN-38 se s pomocjo
uridin  difosfat-glukoroniltransferaze (UGT1A1) naprej pretvori v
neaktiven glukoronid SN-38G. Hitrost glukuronizacije je odvisna od
vrste polimorfizma na promotorski regiji gena za encim UGT1A1,
imenovanem tudi TATA predel. Pacienti, ki imajo oba alela mutirana
(UGT1A1 7/7), imajo za pribl. 50% zmanjSano sposobnost
glukuronizacije (10).

Pogostost polimorfizma UGT1A1 7/7 se med populacijami razlikuje.
Najvecja pogostost polimorfizma je pri populaciji z afriSkim poreklom
(pribl. 19%) (11-13), medtem ko je pogostost pri kavkazijcih pribl. 11%
(11, 13-15), pri azijski populaciji pa manj kot 6% (11, 14, 15).
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Slika 1: Pojavnost hudih nevtropenij pri razlicnih genotipih UGT1A1 v
oavisnosti od odmerka irinotekana (16).
Figure 1: Severe neutropenia occurence in different UGT1A1
genotypes with respect to irinotecan dosage (16).

Raziskave so ugotovile, da imajo bolniki z mutiranim genotipom
UGT1A1 7/7 pri terapiji z irinotekanom poviSano verjetnost za hudo
nevtropenijo (16). Zanimivo je dejstvo, da raziskave tega niso
konsistentno potrjevale, pac pa se je izkazalo, da je tveganje odvisno
od odmerka irinotekana. Tako gre za zanimiv primer interakcije med
genotipom in okoljskim dejavnikom, pri Cemer je poviSano tveganje za
pojav hude nevtropenije pri genotipu UGT1A1 7/7 v primerjavi z
genotipoma UGT1A1 6/6 (divji tip) in UGT1A1 6/7 (heterozigot) prisotno
zgolj pri kemoterapevtskih shemah z visokim odmerkom irinotekana
(Slika 1) (16).

V odlocitveni analizi smo ovrednotili pri¢akovane izide in stroSke pri
doloCitvi genotipa UGT1A1 pred pricetkom zdravljenja z
visokoodmerkim irinotekanom (17). Stroski so bili povzeti po objavljeni
literaturi in se nana8ajo na vidik placnika zdravstvenih storitev v ZDA.
Prva alternativna moznost standardni terapiji je genotipizacija in
posledi¢no zmanj$anje zacetnega odmerka irinotekana pri genotipu
UGT1A1 7/7 ter tako zmanjSanje pojavnosti hude nevtropenije, ki se
pojavi zaradi povisanega odmerka zdravila pri teh bolnikih (Slika 2).
Druga moznost je doloc¢itev genotipa ter pri genotipu UGT1A1 7/7
aplikacija standardnega odmerka irinotekana s so¢asno aplicikacijo
stimulirajocih faktorjev granulocitnih kolonij (G-CSF). Le-ti v profilakti¢ni
terapiji dokazano zmanjsajo pojavnost hudih nevtropenij (18). Taksna
moznost ohranja visok odmerek irinotekana in tako ne kompromitira
uspesnosti zdravljenja tumorja. Znano je namre¢, da odmerki nizke
intenzivnosti lahko povzrocijo zmanj$anje prezivetja bolnikov (19-22).
Osnovni izra¢un je bil izveden od predpostavki, da znizan zacetni
odmerek irinotekana nima $kodljivega ucCinka na protitumorno
delovanje, v obc¢utljivostni analizi pa smo predpostavili 10% zmanj$ano
prezivetje.

Analiza je pokazala, da je v primeru uporabe nizjega zacetnega
odmerka pri bolnikih z UGT1A1 7/7 genotipom genotipizacija pri
populaciji z afriskim poreklom in kavkazijcih u¢inkovitej$a, kar se tice
prezivetja bolnikov, in hkrati cenej$a kot standardna terapija. Na 100
zdravljenih bolnikov z afriSkim poreklom bi genotipizacija znizala
stroske za $46.704, pri populaciji s kavkazijskim poreklom pa za
$11.249, hkrati pa bi zaradi preprecenih hudih nevtropenij, ki lahko
vodijo v smrtni izid, podaljSala prezivetje pri prvi skupini za 0,040 leta,
pri drugi skupini pa za 0,023 leta. Nasprotno bi genotipizacija pri azijski
populaciji imela inkrementalno razmerje med stroski in ucinkovitostjo
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Slika 2: Alternativne klinicne poti ter potencialni izidi pri dolo¢anju
genotipa UGT1A1 pri terapiji z visokoodmernim irinotekanom
(17).
Figure 2: Clinical pathways and associated outcomes with UGT1A1
genotyping in high-dose irinotecan therapy (17).
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(ICER) $6,8 milijonov na dodatno leto prezivetja, kar je bistveno ve¢
kot je obi¢ajna sprejemljiva vrednost (v ZDA je pogosto citirana
vrednost $50.000 na dodatno leto (zdravstveno kakovostnega)
Zivljenja).

Ob predpostavki, da znizan odmerek irinotekana sicer zmanj$a
pojavnost hudih nevtropenij pri bolnikih z mutiranim genom, vendar
hkrati za 10% zmanj8a prezivetje zaradi zmanjSane uspes$nosti
zdravljenja tumorja, je celokupno prezivetje nizje kot pri standardni
terapiji. Genotipizacija bi bila v takem primeru neustrezna. Uporaba G-
CSF kot profilakti¢no zdravljenje, ki prepre€uje hude nevtropenije, a
hkrati omogoc¢a ohranitev visokih odmerkov kemoterapije, je pri vseh
populacijah vodila do ICER vrednosti nad $3 milijonov za dodatno leto
prezivetja.

Podobna raziskava ameriskih avtorjev, objavljena leto kasneje, je
privedla do enakih ugotovitev (23). Dolo¢anje genotipa UGT1A1 je
stroSkovno ucginkovito, vendar le v primeru, ¢e znizan odmerek
irinotekana ne zmanj$a protitumorne ucinkovitosti.

Delovna skupina za ovrednotenje genskih tehnologij v praksi in
preventivi (Evaluation of Genomic Applications in Practice and
Prevention (EGAPP) Working Group) je odlocila, da so trenutni dokazi
nezadostni, da bi lahko priporo¢ali oz. odsvetovali rutinsko testiranje
genotipa UGT1A1 pri terapiji z irinotekanom (24). Do sedaj ni bila
namre¢ objavljena nobena raziskava, ki bi prospektivno zabelezila
koristi (zmanjsanje neZelenih ucinkov) in tveganja (zmanjSanje
protitumornega uc¢inka) zdravljenja na podlagi genotipizacije.

4 Doloéanje genotipa
CYP2C9/VKORC1 pri terapiji
z varfarinom

Najpogosteje  uporablijeno in  najbolje prouc¢eno peroralno
antikoagulacijsko zdravilo je varfarin. Zdravljenje z varfarinom zahteva
reden laboratorijski nadzor z meritvijo protrombinskega ¢asa oz.
intenzitete antikoagulatnega ucinka, ki se izraza z INR (international
normalised ratio). Odmerjanje varfarina je izredno individualizirano in
dnevni odmerek znasa od 0,5 do 50 mg (25). Znano je, da imajo bolniki
z mutacijo na *2 in *3 alelih gena CYP2C9 nizji vzdrzevalni odmerek
varfarina zaradi zmanjSane presnove preko encima CYP2C9 (26-28).
Ravno tako so odmerki varfarina nizji pri bolnikih z mutacijo na genu
VKORCH1, ki nosi zapis za encim vitamin K epoksid reduktazni
kompleks 1, ki je taréni encim, na katerega deluje varfarin (29-31). Leta
2007 je FDA oznanila spremembo povzetka glavnih znacilnosti
varfarina, v katerega je vkljucila informacijo o genotipu CYP2C9 in
VKORC1 ter priporocila nizje za&etne odmerke pri bolnikih z
dolo¢enimi mutacijami na teh genih (32).

Prva pilotna raziskava, ki je prou¢evala koristi dolo¢anja genotipa
CYP2C9 in naknadne prilagoditve zaCetnega odmerka, je dala
obetajoce rezultate (33). Kmalu po spremembi povzetka glavnih
znacilnosti varfarina leta 2007 sta sledili objavi dveh randomiziranih,
prospektivnih  kliniénih raziskav, ki sta ugotavljali ucinkovitost
odmerjanja varfarina glede na genotip (34,35). Raziskavi sta prisli do
nasprotujo¢ih si ugotovitev. Caraco in sod. (35) so pri odmerjanju glede
na genotip porocali o signifikantnem povecanju deleza ¢asa, ko so
imeli bolniki INR znotraj ciljinega obmocja, medtem ko Coumagen

raziskava (34) ni ugotovila signifikantnih razlik. Nobena izmed raziskav
ni bila nac¢rtovana tako, da bi odkrila signifikantne razlike v pojavnosti
hudih krvavitev, vendar je bila pojavnost krvavitev numeri¢no nizja v
skupini z odmerjanjem varfarina na podlagi genotipa (slika 3).

Kmalu po objavi prvih priporo€il za odmerjanje varfarina glede na
genotip so raziskovalci objavili farmakoekonomske analize, ki so
simulirale ucinek terapije na podlagi genotipa. Prvotne analize so za
namen modeliranja kliniénih in ekonomskih izidov uporabile
odloCitveno drevo, medtem ko so novejSe analize uporabile
kompleksnej$e modele markovskega tipa. Povzetek objavljenih analiz
stroSkovne ucikovitosti genotipizacije pri terapiji z varfarinom je
prikazan v preglednici 2. Pred objavo rezultatov prospektivnih klini¢nih
raziskav o odmerjanju varfarina na podlagi genotipa so ekonomske
analize, ki so temeljile na precej optimisti¢nih predpostavkah o
uCinkovitosti  genotipizacije, prihajale do zaklju¢kov, da je
genotipizacija stroskovno uginkovita (ima nizko inkrementalno razmerje
stroskov in uc¢inkovitosti) oz. vodi celo do prihrankov. Te analize so
predpostavile relativno visoko bazi¢no tveganje za zaplete, precej$nje
zmanjSanje tveganja za krvavitve pri genotipizirani skupini in pa
predvsem trajanje tega ucCinka tudi po obdobju, ko je vzdrzevalni
odmerek varfarina Zze dosezen. Ekonomske analize, narejene po objavi
omenijenih prospektivnih klini¢nih Studij, uporabljajo bolj konzervativne
predpostavke in prihajajo do nasprotnih ugotovitev, torej da
genotipizacija ni stroskovno ucinkovita.

V' mednarodnih strokovnih krogih poteka debata o uporabnosti
genotipizacije pred pricetkom terapije z varfarinom. Doloceni
strokovnjaki verjamejo, da bi genotipizacija izboljSala varnost in
stroskovno ucinkovitost terapije z varfarinom (43,44), medtem ko so
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Slika 3: Relativno tveganje za pojavnost hudih krvavitev pri
odmerjanju varfarina na podlagi genotipa glede na
standardno terapijo (39).

Figure 3: Relative risk of severe bleeding events with genotype-

based warfarin dosing vs. standard treatment (39).
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drugi mnenja, da tak pristop zdravljenja trenutno $e ni zrel za uporabo
v praksi (45,46). Ne glede na nasprotna mnenja pa vsi soglasajo, da
so potrebne prospektivne, randomizirane raziskave, ki bodo
proucevale koristi genotipizacije pri terapiji z varfarinom. Trenutno
potekata dve veliki, multicentricni, prospektivni Studiji — ena v ZDA
(Clarification of Optimal Anticoagulation through Genetics, COAG) (47)
in druga v Evropi (European Pharmacogenetics of Anticoagulant
Therapy trial, EU-PACT) (48). Obe raziskavi bosta vkljucili ve¢ kot 1.000
bolnikov in imata tako dovolj velik vzorec, da bosta lahko ugotovili
potencialne razlike v nadzoru INR.

Nedavno je bila objavljena raziskava MM-WES (Medco-Mayo Warfarin
Effectiveness study), ki je ugotavljala, ali genotipizacija pri terapiji z
varfarinom zmanj$a pojavnost hospitalizacij v primerjavi s standardno
terapijo (49). Raziskava je prospektivno merila stopnjo hospitalizacije
v Sestih mesecih po pri¢etku zdravljenja pri odmerjanju varfarina na
podlagi genotipa (N=896), za primerjalno skupino pa je uporabila dve
zgodovinski kontroli (N=2.688), vsako iz razlicnega ¢asovnega
obdobja. Protokol odmerjanja varfarina na podlagi genotipa je bil zelo
ohlapen, s Cimer se je raziskava sku8ala ¢im bolj priblizati dejanski
klini¢ni praksi. Zdravnik je bil le informiran o genotipu bolnika, brez
obveze do nadaljnjih ukrepov in je imel proste roke pri odmerjanju
varfarina. Raziskava je ugotovila, da terapija na podlagi genoctipizacije
signifikantno zmanjsa tveganje za hospitalizacijo za pribl. 30%.
Zanimiva ugotovitev je bila tudi, da je bila informacija o genotipu
bolnika koristna tekom celotnega obdobja dveh mesecev od pricetka
terapije, vendar je bilo preprecevanje zapletov najvedje, ¢e je zdravnik
¢im prej dobil informacijo o genotipu.

Raziskava MM-WES je ugotavljala koristi genotipizacije v dejanski
klinicni praksi, Cesar raziskave s strogim protokolom ne zajamejo in je
zato posplositev njihovih rezultatov na dejansko prakso vpraéljiva. Kljub
temu pa je glavna pomanjkljivost raziskave MM-WES nerandomizacija
0z. uporaba zgodovinske kontrolne skupine, zaradi Cesar je bila

test pozitiven (+),
abakavija ne apliciramo

delezna javnih kritik (50). Tak nacrt raziskave namre¢ dovoljuje, da so
ugotovljene razlike med primerjanima skupinama posledica razlik v
motecih spremenljivkah, kot je npr. vecja opreznost pri terapiji z
varfarinom pri tistih zdravnikih, ki so bili vklju¢eni v genotipizacijsko
skupino, ali pa sistemati¢ne razlike v zdravstvenem stanju bolnikov,
kar so lahko Ze v osnovi vodile do manjSega tveganja za zaplete v
genotipizirani skupini.

Uveljavitev genotipizacije pri terapiji z varfarinom v dejanski klini¢ni
praksi bo odvisna od njene uc¢inkovitosti, varnosti in stroskih. Trenutna
pozornost je osredotoCena predvsem na razlike v ucinkovitosti med
odmerjanjem varfarina na podlagi genotipa in standardno terapijo. Dve
veliki, randomizirani raziskavi, ki trenutno Se potekata, bosta ponudili
zanesljivejSe odgovore na to vprasanje. Z objavo njunih rezultatov
bodo sledece farmakoekonomske analize lahko podale &vrstejSe
zakljucke o stroSkovni ucinkovitosti genotipizacije pri terapiji z
varfarinom.

5 Doloéanje genotipa HLA-

B*5701 pri terapiji z

abakavirjem

Abakavir je protivirusno zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje
bolnikov, okuzenih z virusom HIV. Zdravilo je dobro ucinkovito in varno,
vendar se pri majhnem delu bolnikov pojavi preobd&utljivostna reakcija
na abakavir, ki lahko ogroza bolnikovo Zivljenje (51). Raziskave so
ugotovile povezavo med prisotnostjo alela HLA-B*5701, ki se pojavlja
se pri 3 do 5 odstotkih bolnikov, in tveganjem za preobcutljivostno
reakcijo (562,53). Dve veliki prospektivni raziskavi sta pokazali, da je
presejanje za HLA-B*5701 pred zdravljenjem 2z abakavirjem
signifikantno zmanj$alo pojavnost preobcutljivostnih reakcij (54,55).

Prospektivno dolo¢anje HLA-B*5701 se danes v veliki meri priporo¢a
(56-58). Poleg tega, da genotipizacija zmanj$a samo pojavnost
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Slika 4: Odloc¢itveni model dolo¢anja HLA-B*5701 pri terapiji z abakavirjem glede na standardno terapijo (59). ADVANCE= Antiretroviral Drug

Valuation and Cost-Effectiveness model

Figure 4: Decision model of prospective HLA-B*5701 screening vs no screening in therapy with abacavir (59). ADVANCE= Antiretroviral Drug

Valuation and Cost-Effectiveness model
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preobcutljivostnih reakcij, lahko deluje pozitivno tudi na bolnike, ki
nimajo prisotnega polimorfizma, saj se bolniki z védenjem o genotipu
pocutijo bolj pomirjene in v manjsi meri iS€ejo zdravstveno oskrbo
zaradi simptomov, ki niso povezani s preobcutljivostno reakcijo. Vendar
pa ima lahko gensko vodena terapija tudi negativne posledice. Sama
prisotnost HLA-B*5701 Se ne pomeni, da bo bolnik zagotovo imel
preobcutljivostno reakcijo. Tako dolo¢eni bolniki z HLA-B*5701, ki bi
sicer prenasali abakavir, tega zdravila ne dobijo.

Nedavno je bila objavljena raziskava, ki je ovrednotila stroSke in koristi
dolo¢anja HLA-B*5701 pred terapijo z abakavirjem (59). Raziskava je
z uporabo odlocitvene analize ocenila koristi genotipizacije v primerjavi
s standardnim pristopom (slika 4). Bolniki s pozitivnim testom na
prisotnost HLA-B*5701 dobijo namesto abakavirja rezim, ki vsebuje
tenofovir. Uginkovitost genotipizacije so povzeli po objavljeni raziskavi
odprtega tipa (55). Rezultat analize je pokazal, da prospektivno
doloCanje genotipa pred terapijo z abakavirom stane v povprecju
$US17/bolnika ved kot standardna terapija, vendar prepreci 537
preobcutljivostnih reakcij na 10.000 bolnikov. Avtorji so z modelom
diskretnih dogodkov analizirali tudi dozivljenjske stroske in koristi
genotipizacije pri terapiji z abakavirjem glede na terapijo s
tenofovirjem. V primerjavi s terapijo s tenofovirjem je genotipizacija pri
terapiji z abakavirjem imela nizje stroske in je bila bolj u€inkovita. Avtoriji
zakljuCujejo, da bi morala genotipizacija pri terapiji z abakavirjem
postati del standardnega zdravljenja bolnikov, okuzenih z virusom HIV.

Dve predhodni farmakoekonomski analizi sta pri§li do enakega
zaklju€ka, da je genotipizacija pred terapijo z abakavirjem stroskovno
ucinkovita. Raziskava Hughes in sod. (60) je sicer upo$tevala manj$o
ucinkovitost prepreCevanja preobcutljivostnih reakcij, vendar visje
stroSke zdravljenja le-teh, kar je posledi¢no vodilo do podobne ocene
stroskov in koristi genotipizacije kot pri Kauf in sod. (59). Raziskava
Schackman in sod. (61) je uporabila simulacijski model s katerim je
primerjala stroSke in ucinkovitost genotipizacije pri terapiji z
abakavirjem v primerjavi s terapijo s tenofovirjem. Avtorji so ocenili, da
ima genotipizacija sicer vecje Koristi, vendar tudi vi§je stroSke.
Inkrementalno razmerje med stroski in u¢inkovitostjo (ICER) je znasalo
$USB36.700 na dodatno leto zdravstveno kakovostnega zivljenja
(QALY), kar je pod mejno vrednostjo $50.000/QALY, ki se pogosto
citira za mejno vrednost v ZDA. Razlog za razli¢en rezultat v primerjavi
s Kauf in sod. (59) je predvsem v upostevanju razlicne ucinkovitosti
genotipizacije za HLAB*5701. Medtem ko so Schackman in sod. (61)
vhodne podatke povzeli po raziskavi PREDICT-1 (54), so Kauf in sod.
(59) uporabili raziskavo ARIES (55), ki po njihovem mnenju bolje
predstavlja u¢inkovitost genotipizacije v realnem klini€nem okolju.

Kljub nekaterin razlikam med farmakoekonomskimi raziskavami
doloCevanja genotipa pri terapiji z abakavirjem so zakljucki raziskav
skladni — genotipizacija predstavlja stroSkovno ucinkovit nacin
zdravljenja bolnikov, okuzenih z virusom HIV.

6 Farmakoekonomske analize
ostalih genskih testov

Poleg zgoraj nastetih farmakoekomskih raziskav so bile objavljene
Stevilne druge, ki so proucevale stroSkovno ucinkovitost razli¢nih
genskih testov (62, 63). Raziskave, ki so analizirale dolo¢anje genotipa
TMPT (tiopurin S-metiltransferaza) pred pricetkom terapije z

azatioprinom 0z. metotreksatom skladno ugotavljajo, da je
genotipizacija stroskovno ucinkovita (64-70). Podobno ugotavljajo
raziskave, ki so proucevale vlogo dolo€anja nekaterih genov v tumorju
pri zdravljenju raka (71,72). Genotipizacija pa se npr. ni izkazala za
stro§kovno ucinkovito pri zdravljenju odvisnosti od nikotina (73,74),
medtem ko za primer dolo¢anja mutacije faktor V Leiden raziskave dajo
nasprotujoce si zakljucke (75-77).

Splo$en pregled objavljenih farmakoekonomskih analiz nam sicer lahko
poda grobo sliko o stroskovni ucinkovitosti posameznega testa, vendar
je za natan¢nejso oceno veljavnosti zaklju¢ka posamezne
farmakoekonomske raziskave potrebno podrobno in kriticno preuciti
metodologijo, izbiro vhodnih podatkov ter predpostavke, ki so jih
raziskovalci privzeli v raziskavi.

7 Sklep

Kljuéna dejavnika za uveljavitev farmakogenomskih pristopov
zdravljenja sta njihova dodatna klini¢na vrednost glede na standardno
terapijo in ekonomska upravi¢enost. Genotipizacija bo v prihodnosti
zagotovo predstavljala standardni nacin zdravljenja razlicnih
bolezenskih stanj. Poleg bazi¢nim raziskavam bo potrebno vecji
pomen nameniti tudi raziskavam, ki bodo proucevale ucinkovitost in
ekonomsko upravi¢enost genotipizacije pri pogojih, kakrsni so v
dejanski klini¢ni praksi.

[ ]
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