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Uvod: Je znamo, Ze polymorfismy v genech cytochromu P 450 2C9 a reduktéazy epoxidu vitaminu K, podjednotky 1 (VKORC1) ovliviuji
senzitivitu na warfarin.

Cil studie: Chtéli jsme zjistit prevalenci polymorfism0G CYP2C9 (alel *1, *2 a *3) a VKORCT (alel G a A v pozici -1639) a jejich kombinaci
v nasi populaci, abychom ziskali pfedstavu, kolika procent jedincli se zvySena senzitivita na warfarin teoreticky muize tykat.

Metody: Genotypizace byla provedena u 1 300 zdravych osob (774 muz{i a 526 zen) pomoci robotické izolace DNA a naslednou amplifikaci
PCR s analyzou kfivky tani (Light Cycler 480 System, Roche).

Vysledky: Kombinace genotypl’ VKORC1-1639 A/A spolu s CYP2C9 *1/*3,*2/%2,*2/*3,*3/*3 a vzacna kombinace VKORC1-1639 G/As CYP2C9
*3/*3, které podminuji velmi vysokou senzitivitu na warfarin, byly urceny u 1,6 % osob. Kombinace VKORC1 -1639 A/A spolu s CYP2C9
*1/%2,VKORC1 -1639 G/A spolu s CYP2C9 *2/*3 aVKORC1 -1639 G/G spolu s CYP2C9 *3/*3, které podminuji vysokou senzitivitu na warfarin,
byly uréeny u 3,3 % osob a kombinace VKORC1 -1639 A/A spolu s CYP2C9 *1/*1, VKORC1 -1639 G/A spolu s CYP2C9 *1/¥2, ¥1/¥3, *2/*2
a VKORC1 -1639 G/G spolu s CYP2C9 *2/*3, které podminuji stfedné vysokou senzitivitu na warfarin, byly urceny u 26,2 % osob.

Zavér: Asi 30 % zdravych osob v ¢eské populaci ma geneticky podminénou vyssi senzitivitu na warfarin. Jako alternativa warfarinu jsou
diskutovana nové antitrombotika.
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Kvasnicka J, Hajkova J, Bobcikova P, et al. Prevalence of polymorphisms of CYP2C9 and VKORC1 in the Czech Republic and reflection
on the views of anticoagulation therapy with warfarin. Cor Vasa 2011,53:522-526.

Introduction: Polymorphisms in the genes encoding the cytochrome P 450 2C9 enzyme and the vitamin K epoxide reductase, subunit
1 (VKORC1) are known to contribute to the sensitivity to warfarin.

Aim of the study: We wanted to determine the prevalence of CYP2C9 (allele *1, *2 and *3) and VKORC1 (-1639 G and A alleles), and their
combinations in Czech population to get an idea of how many percent of individuals can theoretically involve increased sensitivity to warfarin.
Methods: Genotyping was performed in 1300 healthy subjects (774 men and 526 women) using a robotic DNA isolation and subsequent
PCR amplification according to the manufacturer’s instructions with melting curve analysis (Light Cycler 480 System, Roche).
Results: The combinations of VKORC1 -1639 A/A genotypes with CYP2C9 *1/%3, *2/*2, *2/*3 or *3/*3, and a rare combination of VKORC1
-1639 G/A with CYP2C9 *3/*3, which underlie very high sensitivity to warfarin, were determined in 1.6% of people. The combinations of VKORC1
-1639 A/A with CYP2C9 *1/*2,VKORC1 -1639 G/A with CYP2C9 *2/*3, and VKORC1 -1639 G/G with CYP2C9 *3/*3, which underlie high sensitivity to
warfarin, were determined in 3.3% of people. The combinations of VKORC1 -1639 A/A with CYP2C9 *1/*1, and VKORCT1 -1639 G/A with the CYP2C9
*1/%2,%1/*3,%2/*2 or VKORC1 -1639 G/G with CYP2/C*2/*3, which underlie medium-high sensitivity to warfarin, were determined in 26.2% of people.
Conclusion: About 30% of the Czech healthy subjects have genetically determined higher sensitivity to warfarin. New antithrombotics
use is discussed as an alternative to warfarin.
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I kdyz se to na prvni pohled nezd4, antikoagulancia patfi
k nejdéle a patrné i k nejcastéji pouzivanym lé¢iviim v kar-
diologii. V praxi je z nich stdle nejrozsitenéjsi warfarin. Dnes
se ale ulé¢iv mimo zadaného ucinku zaméfujeme stale vice
ina jejich bezpecnost z hlediska mozného iatrogenniho po-
$kozeni nebo na jejich interakci s dal$imi latkami. Z tohoto
hlediska to pak jiz pro warfarin prili§ pfiznivé nevyzniva.'

Podle WHO patii warfarin, spolu s dal$im antikoagulan-
ciem heparinem, mezi latky, u nichz bylo hlaseno nejvice
nezadoucich u¢inkt - zejména krvaceni.?

Co je pri¢inou tohoto jevu? Mame sice k dispozici metodu
laboratorni kontroly jeho t¢inku pomoci protrombinového
¢asu, presto u pacientt dlouhodobé lé¢enych warfarinem
je jen u 33-64 %> dosahovano uspokojivych hodnot INR
v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0. VétSina z nich je timto
ptipravkem poddavkovdna (az v 39-75 % INR < 2,0),° coz
samozfejmeé snizuje zddany ucinek lécby. Méné pacienti je
naopak predavkovano, coz zase vede ke krvaceni,”i kdyz
toto riziko v poslednim desetileti spolu s ristem preskripce
warfarinu pfi nevalvularni fibrilaci sini nartista.® U osob
lécenych warfarinem se udava az 5,4% vyskyt krvacivych
ptihod,” v nékterych studiich dokonce az 10-16%." To
jsou sice ¢isla z praxe, ale nemensi problémy s dodrzenim
ucinku warfarinu v terapeutickém rozmezi jsou pozorovany
iu pacientt zarazenych do klinickych studii, kde je vyzado-
vana zvlast peclivd kontrola 1é¢by warfarinem. V nedavné
studii RE-LY porovnavajici uc¢inek warfarinu s novym
antitrombotikem dabigatran etexilatem bylo dosahovano
u pacientti lé¢enych warfarinem terapeutického rozmezi
INR v priméru jen po dvé tfetiny sledované doby. Dosazeny
pramér doby v terapeutickém rozmezi (TTR, time in the
therapeutic range) byl jen 64 %. Toto prumérné TTR platilo
i pro zatazené pacienty z CR. Horsi kontrola i¢inku warfa-
rinu se i zde promitla do vyssiho poc¢tu bud trombotickych
komplikaci, nebo zavaznych krvaceni ¢i tmrtnosti takto
lé¢enych osob.!! Kromé problému spjatych s moznosti
laboratorni kontroly, nedostate¢né spoluprace pacientt
a dal8ich rizik, zvysujicich tendenci ke krvaceni pri 1é¢bé
warfarinem,'” je farmakokineticky i farmakodynamicky
ucinek warfarinu u lé¢ené osoby podminén i geneticky.

Warfarin je velmi G¢innym antagonistou vitaminu K,
ktery je nezbytny pro syntézu funkénich koagula¢nich
faktort II, VII, IX a X v jatrech. Vitamin K, je zde nutny
pro aktivaci enzymu y-karboxylazy v jaterni bunce, ktera
je potfebna pro tzv. y-karboxylaci uvedenych koagula¢nich
faktort. Teprve potom jsou koagula¢né a¢inné, tj. mohou se
vazat pomoci muistki Ca?* s fosfolipidy membrany desticek
¢i s tkanovym faktorem a mezi sebou. Vitamin K, se vak
v lidském organismu nesyntetizuje, ziskdva se z potravy.
Lidsky organismus si proto aktivni, redukovanou formu
vitaminu K (vitamin K hydrochinonon, KH,) stéle obnovuje
z jeho oxidované formy (vitamin K 2,3-epoxid, KO) pomoci
enzymu vitamin K epoxid reduktazy, respektive komplexu
izoforem tohoto enzymu, ktery se nazyva komplex reduktazy
vitaminu K, podjednotka 1 (zkratka VKORCI). Nachazi se
v endoplazmatickém retikulu jaterni buriky. Tento VKORC1
je ale warfarinem inhibovan a recyklace redukované formy
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vitaminu K, a nasledna y-karboxylaxe koagula¢nich faktora
je snizena. V krvi se poté nachazeji jejich neti¢inné formy
oznacované jako PIVKA (Protein Induced by Vitamin
K Absency). U¢inek warfarinu tedy zavisi na tom, v jaké
mife inhibuje VKORC1."” V genu VKORCI, lokalizovaném
na 16. chromosomu v pasmu p11.2 v§ak dochdzi pomérné
¢asto k mutaci v jeho promotorové oblasti spojené s konverzi
guaninu za adenin v pozici -1639 (-1639 G>A, rs9923231),
ktera vede ke snizené translaci mRNA a nizsi tvorbé enzymu
VKORCI. Vyskyt této mutace pak u svého nositele zvysuje
senzitivitu na 1é¢bu warfarinem, protoze obnova G¢inné
redukované formy vitaminu K je u néj snizena.'*'*

Dalsi geneticky podminény problém pti 1écbé warfari-
nem spociva v tom, ze vyrabéné preparity warfarinu jsou
smési dvou S a R enantiomert warfarinu, pricemz S forma
warfarinu je asi 4-5krat antikoagula¢né ucinnéj$i nez R
forma. Biotransformace S a R forem warfarinu, jejich aktivita
a doba, po kterou tyto formy warfarinu piisobi v organismu,
pak zaviseji na aktivité rtiznych forem cytochromu systému
P450 v jaternich bunkach, predevsim cytochromu P450
2C9 (lokalizovan na 10. chromosomu v pasmu q 23.33).
Ten je odpovédny za konverzi farmakologicky a¢innéjsiho
S enantiomeru warfarinu na jeho neaktivni metabolity
6-hydroxy-S-warfarin a 7-hydroxy-S-warfarin. Je vsak jiz
znamo, ze asi u 20-30 % osob bélosského plivodu se vyskytuji
méné uc¢inné mutace tohoto enzymu, které opét odpovidaji
za zvy$enou senzitivitu na lé¢bu warfarinem. Pacientim
s alelami CYP2C9*2 (mutace genu CYP2C9 se zaménou
cytosinu C v pozici 430 za thymidin T, 430 C>T, rs1799853;
s produkci proteinu s cysteinem misto argininu v poradi
144) a CYP2C9*3 (mutace genu CYP2C9 se zaménou ade-
ninu A za cytosin C v pozici 1075, 1075 A>C, rs1057910;
s produkei proteinu s leucinem misto isoleucinu v poradi
359) stadi totiz k udrzovani optima INR mens$i davky warfa-
rinu nez pacientim s nemutovanou alelou CYP2C9*1. Je to
0 17 %, respektive 0 37 % méné. Pii obvyklych davkach 5 mg
warfarinu jim pak hrozi zvySené riziko krvaceni, zejména
po zahadjeni 1é¢by.**"” Nelze vsak vyloucit ani kombinovany
vyskyt uvedenych mutaci v obou genech u jedné osoby;,
ktery dale zvysuje jejich senzitivitu na warfarin a silné
ovliviuje tc¢innost davky.'* Odhaduje se tedy, ze asi 30-40 %
osob v bélosské populaci md takto geneticky podminénou
zvy$enou reaktivitu na lé¢bu warfarinem.” V USA na to
jiz FDA (U.S. Food and Drug Administration) zareagoval
doporucenim, aby vyrobci uvadéli, ze davkovani warfarinu
1ze upravit podle ur¢enych genotyptt CYP2C9 a VKORC1.?

Cilem na$i studie bylo zjistit prevalenci genotypt
CYP2C9 s alelami *1, *2 a *3 a VKORCI -1639 G>A v ¢eské
populaci. Z té by pak jiz bylo mozné vychazet pri hledani
optimdlni strategie zaméfené na sniZeni rizikovosti lé¢by
warfarinem.

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo nahodnym vybérem zafazeno celkem 1 300
zdravych osob ve véku 18-60 let (774 muzt a 526 zen),
vétsinou anonymnich darct krve z fakultniho transfuzniho
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oddéleni V$eobecné fakultni nemocnice v Praze. VySetfeni
bylo provedeno v ramci studie Diagnostika a lé¢ba geneticky
podminénych poruch II, schvalené etickou komisi 1. 1ékar-
ské fakulty UK a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze.
Vsichni byli evropského ptivodu a pochazeli z oblasti
hl. mésta Prahy nebo Sttedoceského kraje Ceské republiky.

Genetické testy

Genomova DNA (deoxyribonukleova kyselina) byla extra-
hovana z leukocyti periferni krve a izolovana pomoci systé-
mu MagNA Pure LC Nucleic Acid Extraction se soupravou
MagNA Pure DNA Isolation Kit I (Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko) podle navodu vyrobce. Vstupni a vy-
stupni objemy vzorku byly nastaveny na 100 pl. Pfislusny
alikvot fadné promichaného vzorku krve byl napipetovan
do odpovidajicich pozic vzorkovaciho stojanku a DNA byla
izolovana pomoci protokolu MagNA Pure High-Performan-
ce DNA Extraction. Takto ziskand DNA byla stanovena
pomoci polymerazové retézové reakce (PCR) nasledované
analyzou kiivky tani se specifickymi fluorescen¢né znaceny-
mi hybridiza¢nimi sondami v procesu FRET (Fluorescence
Resonance Energy Transfer). Toto vy$etfeni bylo provedeno
na pristroji LightCycler 480 System s pouzitim kita LC
FastStart DNA Master HybProbe (vée Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko) podle instrukei vyrobce.

Sekvenéné specifické primery a fluorescen¢né znacené
sondy byly ziskdny ve formé kit (LightMix Kit human
CYP2C9*2 a CYP2C9*3, resp. LightMix pro detekei lidské
VKORCI C1173T a VKORC1 G-1639A) od vyrobce (firmy
TIB MOLBIOL, Berlin, Némecko). Smés do reakce byla
pripravena dle instrukei vyrobce kitti.

Vsechna tato vySetfeni byla provedena v molekularné
genetické laboratoti Trombotického centra VEN v Praze.
Néklady byly hrazeny z VZ MZ CR VEN 2005.

Ke zjisténi prevalence osob s vys$$im rizikem zvysené
senzitivity na lé¢bu warfarinem podle kombinace vyskytu
alel CYP2C9 a VKORCI bylo déle pouzito rozdéleni podle
studie Mayo kliniky, které 1épe vysvétluje klinicky ucinek
vzhledem k nalezenym genotyptim.*!

Statistické testy

Ke stanoveni odchylky od Hardyho-Weinbergova zakona
(p > 0,05) byl pouzit x* test. Metodou dle Walda byl kalku-
lovan 95% interval spolehlivosti. Rozdily mezi zastoupenim
genotyptl a frekvenci alely mezi muzi a Zenami byly vy-

Tabulka 1 Frekvence CYP2C9 (¥1/*2/*3) v ¢eské populaci

hodnoceny opét x* testem. Jako statisticky vyznamné byly
hodnoceny rozdily s p < 0,05.

K vypoctu byl pouzit statisticky program SAS, verze 9.2
(SAS Institute, NC, USA) s genetickym souborem.

Vysledky

Vysledky frekvence alel a genotyptt CYP2C9 a VKORCI1
jsou uvedeny v tabulkdch I a 2, v¢etné uvedeni frekvenci
zvlast u muza a zen. VSechny nélezy spliovaly kritéria
Hardyho-Weinbergovy rovnovahy (vSechna p > 0,05).
Statisticky vyznamné rozdily ve frekvenci genotypi CYP2C9
(p =0,608), tak i VKORCI (p = 0,577) mezi zenami a muzi
shledany nebyly. V tabulce 3 je pak v procentech uveden vy-
skyt kombinaci sledovanych genotypt ve vztahu k nutnosti
¢astéj$iho monitorovani INR a upravy davky warfarinu podle
metodiky Mayo kliniky, v¢etné udaji o jejich prevalenci
v USA podle studie Medco-Mayo, zamétené na efektivitu
genotypizace pro tcely racionalniho davkovani warfarinu.*

Diskuse

Nejvétsi nebezpeci predavkovani pti 1é¢bé warfarinem
u geneticky vnimavéjsich jedincti hrozi zejména v prvnim
meésici zahdjeni 1é¢by, kdy mutze dojit ke krvaceni. Ute
Schwartz a spol.” uvadéji, ze dulezité je zejména nosicstvi
VKORCI1 haplotypu A (v nasi studii tomu odpovida genotyp
-1639A), které ovliviiuje farmakodynamiku warfarinu. Zjis-
INR 2,0, ale také rychleji k prevyseni INR > 4,0. U starsich
nemocnych s timto haplotypem VKORC1 pozorovali i zvy-
$eny pocet krvaceni v pritbéhu prvnich 28 dnti. Pokud bylo
tfeba udrzet rozmezi INR 2,0-3,0, stacilo u nosi¢tt VKORC1
haplotypu A, zejména v kombinaci s alelami CYP2C9 *2
a *3 (ovliviuji zase farmakokinetiku warfarinu), podavat
mnohem niz$i davky warfarinu. Geneticky je ale ovlivnéna
i vy$e udrzovaci davky warfarinu, pokud ma byt dodrzeno
pottebné terapeutické rozmezi INR. Podle Riedera a spol.**
byla primérnd denni udrzovaci davka warfarinu pro
homozygoty VKORCI A/A 2,7 + 0,2 mg, ale pro osoby
s haplotypem B/B jiz 6,2 + 0,3 mg. Zastoupeni mutaci
sledovanych CYP2C9 a VKORCI1 tedy vysvétluje az 30-40%
rozdily v tcinku stejné davky warfarinu u rtiznych osob.”

Nase studie byla zaméfena na zjisténi prevalence vyskytu
obou polymorfismii v Ceské republice, kde je prevaha bélochit

CYP2C9 Genotyp - frekvence (%) Frekvence alel (95% interval spolehlivosti) HWE

*1 /%) /% 2

Sz el ML K2 KUF3 %2F2 %23 %33 T *2 *3 X test
Celkem 66,69 1877 11,38 1,54 1,23 0,38 0,818 0,116 0,067 p=0,6572
(n=1300) (0,803-0,831) (0,102-0,128) (0,058-0,076)

Muzi 67,83 1848 1059 1,55 1,03 0,52 0,824 0,113 0,063 p = 0,6607
(n=774) (0,803-0,844) (0,096-0,129) (0,052-0,076)

Zeny 65,02 1920 1255 1,52 1,52 0,19 0,809 0,119 0,078 p =0,6529
(n=526) (0,786-0,831) (0,100-0,141) (0,058-0,087)

HWE - Hardyho-Weinbergova rovnovaha
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Tabulka 2 Frekvence VKORC1 G -1639A v ceské populaci

VKORC1 Genotyp - Frekvence alel HWE
G-1639A frekvence (%) (95% interval spolehlivosti) x? test
GG GA AA p q

Celkem 41,46 44,46 14,08 G=0,637 A=0,363 p=
(n=1300) (0,618-0,655) (0,345-0,382) 0,1631
Muzi 41,47 43,67 1486 G=0,633 A =0,367 p=
(n=774) (0,609-0,658) (0,342-0,391) 0,0949
Zeny 41,44 4563 1293 G=0,643 A =0,357 p=
(n=526) (0,612-0,671) (0,329-0,388) 0,8784

HWE - Hardyho-Weinbergova rovnovéha

evropského ptvodu. Pro osoby tohoto ptvodu je udavana
¢etnost mutovanych alel v rozmezi 8-19,1 % pro CYP2C9 *2;
6-10 % pro CYP2C9 *3; 57-70 % pro alely VKORC1 -1639 G
a 30-43 % pro alely VKORCI1 -1639 A."*!82627 V prevalenci
polymorfismtt VKORC1 a CYP2C9 vsak existuji etnicky pod-
minéné rozdily. Naptiklad u americkych ¢ernochtl je nalézana
pomérné nizka prevalence VKORCI haplotypu A (frekvence
alely -1639 G je jen 10 %) a mutovanych alel CYP2C9 *2
(1-3,6 %) a CYP2C9 *3 (0,5-1 %). U Asiatti je naopak velmi
vysoka prevalence VKORCI haplotypu A (frekvence alely
-1639 Gje az 91 %), za to je u nich opét velmi nizkd prevalence
mutace CYP2C9 *2 (0 %) a CYP2C9 *3 (1,7-5 %).1>%%
Némi zjisténd prevalence alel i genotypu CYP2C9
i VKORC 1 v ¢eské populaci je priblizné stejna, respektive
v rozmezi prevalence, které je uvddéno pro evropskou
populaci ve vy$e uvedenych studiich. Pokud ji budeme
porovnavat s vyskytem v blizkém okoli, jsou k dispozici data
o vyskytu u osob lécenych antagonisty vitaminu K v jiznim
Némecku s frekvenci alely CYP2C9 *2 12,5 % a alely CYP2C9
*3 8,3 %.% Zjisténa frekvence alely VKORCI -1639A byla
41,4 %, zde vsak byla zahrnuta i vySetfeni z Rakouska.*
Pro vysi davek warfarinu a nutnost ¢astéj$i monitorace
k udrzeni terapeutického rozmezi INR byla Mayo klini-
kou navrzena klasifikace na zédkladé kombinaci vyskytu
obou sledovanych genetickych vlivli — mutaci CYP2C9
a VKORCI, respektive genotypli *1/*1, *1/*2 a *1/*3,
*2/*2,*3/*3 a *2/*3 a VKORC1 G/G, G/A a A/A,* ktera je

z klinického hlediska sledovani variability [é¢by warfarinem
vhodnéj$i nez porovnavani vyskytu mutovanych alel. Ani
zde nebyl nalezen velky rozdil mezi vysledky nasi studie
a idaji publikovanymi ve studii Medco a Mayo kliniky u pa-
cientti 1écenych warfarinem.*? Snad jen, ze v ¢eské populaci
bylo nalezeno vice osob, které by mély byt léceny vyssi
davkou warfarinu pro nosi¢stvi nemutovanych genotypt,
jak CYP2C9 *1/*1, tak i VKORC1 G/G (25,4 % oproti nasim
28,3 %). Ve skupiné s vyssi senzitivitou na lécbu warfarinem
podle provedené genotypizace se vSak v obou souborech
vyskytuje shodné asi 30 % sledovanych osob.

Jiz dnes lze pfi uréeni davky warfarinu podle genotypizace
CYP2C9 a VKORCI postupovat pomérné snadno, na interne-
tu je k dispozici volné nabizeny program.** Samotné genetické
vySetfent je vSak zatim dosti nakladné, coz je asi hlavni diivod,
proc¢ se v praxi vét§inou neuziva.” Neni ale vylouceno, Ze se
podil vyssi nakladovosti za toto vySetfeni bude jevit v jiném
svétle, pokud by vyuziti genotypizace CYP2C9 a VKORC1
snizilo nakladovost za opakované hospitalizace a lé¢bu krvéci-
vych ptihod. V provedené studii Medco a Mayo kliniky? totiz
davkovani warfarinu podle genotypizace CYP2C9 a VKORC1
snizilo u pacientt ambulantné lé¢enych warfarinem béhem
$esti mésicti 0 31 % nutnost jejich hospitalizace a 0 28 % pocet
hospitalizaci pro krvaceni.

V posledni dobé byl objeven jesté dalsi polymorfismus
cytochromu P 4F2 (rs2108622) s prevalenci 24 % mezi
osobami evropského puvodu, ktery ovliviiuje variabilitu
ucinku warfarinu o dalsich 1,5 %.%

Je zndmo, ze nebezpeci predavkovani warfarinu z ge-
netickych pri¢in mizeme caste¢né eliminovat castéjsim
vySetfenim protrombinového ¢asu (PT). K dispozici jsou
jiz osobni analyzatory PT, napi. Coagu-Chek (firma Roche,
CR) aj., coz zlepsi dostupnost kontrol. V novém miléniu
jsme se také dockali novych peroralnich antikoagulancii -
dabigatran etexilatu (Pradaxa, Boehringer Ingelheim, SRN),
rivaroxabanu (Xarelto, Bayer, SRN) a apixabanu (Eliquis,
konsorcium Bristol-Mayer Squibb a Pfizer, USA) - jejichz
farmakologicky ucinek na rozdil od warfarinu neni ovlivnén
geneticky ** a pfi jednotném davkovani se nemusi labo-
ratorné monitorovat. Pro kterou skupinu nemocnych by

Tabulka 3 Kombinace genotypl VKORC1 a CYP2C9 v ceské populaci s klinickou interpretaci podle studie Medco-Mayo Clinic?

Senzitivita warfarinu Kombinace genotypu Pocet Celkem Prevalence CR Prevalence USA%
VKORCT  CYP2C9 (n =1 300)

Velmi vysoka A/A *1/%3, *2/*2, *2/*3, *3/*3 21 21 1,6 % 2,6 %
G/A *3/*3 0

Vysoka A/A *1/*2 28 43 33 % 4%
G/A *2/*3 11
G/G *3/%3 4

Stredni A/A *1/¥1 134 341 26,2 % 26,6 %
G/A *1/%2, ¥1/*3, *2/*2 202
G/G *2/*3 5

Mirma G/G *1/%2, ¥1/%3, *2/*2 162 162 12,5 % 12,2 %

Normalni G/A *1/*1 365 365 28,1 % 29,2 %

Méné nez normalni G/G *1/¥1 368 368 28,3 % 254 %
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v8ak tyto latky mély byt urceny pfednostné? V tivodu bylo
uvedeno, Ze incidence krvaceni pti lé¢bé warfarinem se nyni
zvy$uje spolu s riistem jeho indikaci pti prevenci kardioem-
bolickych ptihod u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini.
V této indikaci jiz byla potvrzena i superiorita dabigatranu
v ddvce 2x150 mg denné vici 1é¢bé warfarinem, pricemz
vyskyt vSech krvacivych ptihod byl stejny. Vyznamné zde
ale klesla incidence z klinického hlediska nejzavaznéjsiho
krvaceni - intrakranialniho krvaceni. Nejlepsi vysledek byl
pri 1é¢bé dabigatranem dosazen ve skupiné nemocnych,
u nichz nebyla dodrzena stabilita u¢inku warfarinu v tera-
peutickém rozmezi hodnot INR. U nemocnych s dobrou
kontrolou lé¢by warfarinem (TTR > 72 %) jiz jednozna¢na
vyhodnost dabigatranu nad warfarinem potvrzena nebyla."!

Podle vysledkt nasi studie Ize tedy zvySenou senzitivitu
na warfarin ocekavat az u 30 % osob v nasi populaci. Budeme
proto v budoucnu geneticky testovat individudlni senzitivitu
na warfarin ve snaze modifikovat vysi davky warfarinu a volit
¢astéjsi monitorovani INR pro vylepseni jeho rizikového
profilu, anebo u osob se zvysenou dispozici ke krvaceni nebo
kardioembolickému iktu (skérovaci systémy jiz existuji,
napt.’?) rovnou dame prednost novym antikoagulanciim?
Pro tuto skupinu nemocnych s fibrilaci sini se jiz indikace
dabigatranu 2x150 mg denné jevi i ekonomicky vyhodnéjsi
nez indikace warfarinu, zejména pokud u nich neni béhem
1é¢by dosahovano stability G¢inku (INR).*** Posledni slovo
zde v8ak nefekla ani dal$i nova antitrombotika.*

Podekovani

Autofi vyslovuji dik viem pracovnikiim molekuldrné genetické laboratore
Trombotického centra a Fakultniho transfuzniho oddéleni VFN za pomoc
pri provadeéni vysetreni a odbéru krevnich vzorkii.
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