Souhrn

Uvod: Warfarin je celosvétové nejuzivanéjsim antikoagulans, ze skupiny antagonistti
vitaminu K s vysokou klinickou efektivitou v prevenci a l1é¢bé tromboembolickych
komplikaci. PouZiti warfarinu je limitovano jeho nizkym terapeutickym indexem a
vyznamnou interindividualni variabilitou uc¢inné denni davky. Zasadnim faktorem
urcujicim denni davku je individualni geneticka vybava - variantni polymorfizmy genii
CYP2C9 (metabolizace warfarinu) a VKORC1 (senzitivita na warfarin). Nosici
variantniho genotypu - alel CYP2C9*2 a *3 a haplotypu A/A genu VKORC1 maji
vyznamné nizZ$i denni davku warfarinu a zaroven vyssi riziko nadmérné antikoagulace a
krvacivych komplikaci. Praveé pro nizky terapeuticky index a zasadni vliv genotypu na
velikost davky a nasledné riziko krvacenti je warfarin idealnim cilem pro
farmakogenetické vySetreni.

Cil prace: Zavést a ovérit klinickou vyuzitelnost farmakogenetiky pti lécbé warfarinem v
rutinni klinické praxi, a to: 1) vypoctem denni davky warfarinu podle
farmakogenetického algoritmu jeSté pred zahajenim terapie a 2) stanovenim rizika
vyskytu zavaznych krvacivych komplikaci béhem 1écby podle individualniho genotypu.
Metodika: Pro zhodnoceni presnosti predikce denni davky warfarinu podle
farmakogenetiky byl vytvoren soubor pacientii se zndmou stabilni denni davkou
warfarinu a detailnimi klinickymi daty u kterych byla provedena genotypizace
variantnich polymorfizmii gent CYP2C9 a VKORC1 s pouzitim HRM analyzy. Na c¢asti
souboru pak byla porovnana piesnost publikovanych algoritmi (n = 280), dale byla
vytvorena derivacni kohorta pro tvorbu vlastniho algoritmu (n = 175), ktery byl
nasledné ovéren na valida¢ni kohorté (n = 223). Pro stanoveni rizika krvaceni byla
sebrana kohorta se zavaznymi krvacivymi komplikacemi (n = 51) a jejich kontrolni
skupina bez krvacivych komplikaci (n = 143).

VysledKky: Nejvyssi presnost predikce z posuzovanych publikovanych algoritmt dosahl
u nasi ¢eské kohorty algoritmus podle Sconceové (koeficient determinace, R? = 58,4%),
dalSi porovnavané algoritmy mély jasné nizsi presnost predikce - podle Andersona
(21,9%) a podle Gage (23,8%). Nami vytvoreny algoritmus dosahl u valida¢ni kohorty
vysoké hodnoty presnosti predikce (62,3%), vySsi neZ algoritmus dle Sconceové
(55,3%). Prokazali jsme statisticky vyznamné vyssi riziko zavazného krvaceni pri lécbé
warfarinem pro nosice nejméné jedné variantni alely CYP2C9 (*2 a/nebo *3).
Nejzajimavéjsim plivodnim zjisténim této prace bylo popsani aditivniho rizika krvaceni
podle celkového poctu variantnich alel v genech CYP2C9 a VKORC1, kdy riziko krvaceni
bylo nejvyssi pro nosice 3 variantnich alel. Toto riziko je navic statisticky vyznamné
béhem celého ¢asového priibéhu 1écby warfarinem. Naopak pro wild type pacienty
(genotyp *1/*1) v genu CYP2C9 jsme prokazali vyznamné nizsi riziko krvaceni.

Zavér: Farmakogenetika warfarinu ma diky presnosti predikce denni davky své misto
v rutinni klinické praxi specializovanych antikoagulac¢nich center. Pacienti s rizikovym
genetickym profilem (3 nebo 4 variantni alely, homozygoti pro variantni alely CYP2C9)
jsou vhodnymi kandidaty na 1é¢bu novymi antikoagulancii (xabany, gatrany) jako 1ékem
prvni volby. Warfarin s vyuzitim farmakogenetiky ziistava bezpecnym a pouzitelnym
peroralnim antikoagulanciem i ve srovnani s novymi antikoagulancii.



