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Vazena pani doktorka / vazeny pan doktor,

dovolujeme si Vam tymto oznamit uvedenie nového vysetrenia spoloénosti KLINICKA BIOCHEMIA
S.I.0..

Detekcia polymorfizmov ovplyvinujucich davkovanie Warfarinu a identifikacia
rizikovych pacientov

Warfarin patri stale medzi najviac pouzivané antikoagulacné lieky zo skupiny antagonistov vitaminu K
(kumarinov) s vysokou Klinickou efektivitou v prevencii a dlhodobej lie¢be tromboembolickych ochoreni a komplikacii.
Lieéba Warfarinom ma vela vyhod (cena, dostupnost, jednoduchost podavania), ale medzi pacientami existuji
vyrazné rozdiely vo velkosti davky, potrebnej na dosiahnutie optimaineho lieCebného Ucinku. Nevhodné
davkovanie moze sposobit Zivot ohrozujice komplikacie - nadmema davka mdze mat za nasledok rozsiahle
vnutomé krvacanie a prili§ malé mnoZstvo lieku nezabrani vzniku trombov.

V Eurdpe je okolo 2 miliénov pacientov lieCenych Warfarinom, ale viac nez 20% z nich je hospitalizovanych v
priebehu prvych 6 mesiacov kvoli krvacavym komplikaciam spdsobenym lieCbou. Optimalna davka je zavisla na
mnohych faktoroch, a to genetickych (40-60% variability) ako aj negenetickych (30-50% variability), hlavne
telesnd hmotnost a vyska, pohlavie, vek, fyziologicky stav organizmu alebo uzivanie dal$ich liekov.

Vyznam genetického vySetrenia:
e urCenie Startovacej a udrziavacej (dennej) davky Warfarinu
o korekcie dennej davky u warfarinizovanych pacientov
o identifikacia pacientov s rizikovym genetickym profilom, ktori maju vyrazne zvySené riziko predavkovania
kumarinmi a tym krvacania v prvych mesiacoch liecby
- identifikacia kandidatov na lie€bu novymi antikoagulanciami ako liekom prvej volby alebo
kandidatov na vymeny lieku v pripade uz nastavenej lieby
identifikacia pacientov bez zvySeného rizika — vhodné pouzivanie Warfarinu
zniZenie vyskytu zavaznych hemoragickych komplikécii v priebehu liecby
vyrazné skratenie asu potrebného na dosiahnutie stabilného INR
zvySenie ¢asu v rozmedzi terapeutického rozsahu INR

Polymorfizmy 2 génov — CYP2C9 a VKORC1 sa vyrazne podieflaji na znizeni metabolizmu a clearance
Warfarinu (CYP2C9) a zvySeni senzitivity na Warfarin (VKORC1). Tieto 2 gény sl zodpovedné za cca 40% variability
cinku Warfarinu. Pacienti s rizikovym genetickym profilom u tychto variant potrebuju nizSiu dennti davku Warfarinu
a maju vyssie riziko nadmernej antikoagulacie a krvacavych komplikacii.

Metabolizmus Warfarinu — gén CYP2C9 — tento gén kdduje izoenzym cytochromu P450 (enzymy
zodpovedné za metabolizaciu vacsiny lie€iv). Podstatny vyznam maju varianty CYP2C9*2 (aktivita enzymu len okolo
12 %) a CYP2C9*3 (aktivita enzymu mensia ako 5 %!). Oproti referenénej forme oznacovanej CYP2C9*1 (wilde type
homozygot, normalny metabolizator) je v pripade nosi¢stva alely CYP2C9*2 potrebna o0 19 % nizSia davka Warfarinu
a v pripade alely CYP2C9*3 az o0 37 % nizSia davka Warfarinu.

Senzitivita na Warfarin — gén VKORC1? - tento gén koduje podjednotku 1 vitamin K-epoxid-reduktazového
komplexu — cielového enzymu Warfarinu. Je zodpovedny za konverziu vitaminu K-epoxidu na vitamin K. Pacienti
s rizikovym polymorfizmom maju o0 44% znizenu aktivitu prométora a vyzaduju na dosiahnutie potrebnej hodnoty INR
nizsiu dennu davku Warfarinu nez so Standardnym genotypom. Pacientom s GA genotypom (polovica populacie)
hrozi 2,3-krat a pacientom s genotypom AA (péatina populacie) 10,5-krat vySSie riziko predavkovania kumarinmi.
Poznamka: Okrem uvedenych beznych polymorfizmov boli opisané aj vzacne mutacie v géne VKORC1, spbsobujlce rezistenciu
na Warfarin a na dalSie kumarinové antikoagulancia.

Efekt polymorfizmov CYP2C9 a VKORC1 na velkost dennej davky Warfarinu sa navzajom potencuje -
riziko zavazného krvacania v dosledku predavkovania Warfarinom stpa. Pritom az 20% populacie patri k vysoko




rizikovej skupine nosicov polymorfizmu VKORC? AA nebo GA a sucasne aspon 1 rizikovej varianty CYP2C9. Podla

najnovsich zisteni je toto riziko Statisticky vyznamné nielen vo faze nasadenia, ale aj v priebehu udrziavace;j liecby.
Metabolizmus vitaminu K — gén CYP4F2 - tento gén koduje hepatalnu oxidazu vitaminu K1, ktora katalyzuje

premenu vitaminu K1 na hydroxyvitamin K1 a odstrafiuje vitamin K z jeho cyklu. Pdsobi pri limitovani nadmeme;j

akumulacie vitaminu K. NosiCi variantnej alely V433M maju znizen( aktivitu enzymu o 75% a maju tak vy3Sie hladiny

vitaminu K1 v peéeni — vyzaduji vy$$iu davku Warfarinu o cca 8%.

Forma vysledku

1) identifikacia rizikovych pacientov

CYP2C9*2 CC (wild type)
CT (heterozygot so strednym rizikom) } - vysokeé riziko hemoragickych komplikacii,
TT (homozygot s vysokym rizikom) znizenie davky Warfarinu

CYP2C9*3 AA (wild type)
AC (heterozygot so strednym rizikom) - vyrazne vysoké riziko hemoragickych komplikacii,
CC (homozygot s vysokym rizikom) } znizenie davky Warfarinu

CYP2C9*2 '3  kombinovany heterozygot - vyrazne vysoké riziko hemoragickych komplikacii,
s vysokym rizikom znizenie davky Warfarinu

VKORC1 GG (normélna citlivost na Warfarin)

(-1639) AG (stredna citlivost' na Warfarin) } - Znizenie davky Warfarinu
AA (vysoka citlivost na Warfarin)

Kombinacia tychto alel - vyrazne vysokeé riziko hemoragickych komplikacii,

znizenie davky Warfarinu

CYP4F2 CC (wild type)

CT (heterozygot) } - zvySenie davky Warfarinu

TT (homozygot s rizikom)

2) stanovenie vhodnej davky Warfarinu podfa Specialneho algoritmu

- timom odbornikov bol vytvoreny systém, ktory Specialistom pomaha stanovit ¢o najpresnejSiu terapeuticku
davku u konkrétneho pacienta

- vysledky genetického vySetrenia je mozné interpretovat pomocou programu (kalkulatora) uréeného
pre lekarov, ktory je dostupny na stranke hitp://www .warfarindosing.org

- kalkulator je aplikovatefny pre dospelych pacientov, najvy$sia presnost predikcie u pacientov starSich
ako 40r.

- sluzba je dostupna zdarma bez akéjkolvek registracie

Podrobné inStrukcie Vam na poZiadanie poSleme.

Indikacie vySetrenia:
e pacienti za¢inajci warfarinovu terapiu
e pacienti, u ktorych sa vyskytla nestabilita pri davkovani Warfarinu
e pacienti, ktori maju celkovo zvySené riziko krvacania pri warfarinovej terapii (napr. HAS-BLED skére nad
3 body, pacienti s recentnym mozgovym infarktom)

Toto vySetrenie mdézu indikovat lekéri so Specializaciou:
- vnatorné lekarstvo, hematologia a transfuziolégia, angiologia a kardioldgia so sti¢asnou Specializaciou
vnutorného lekarstva, neuroldgia
VySetrenie je hradené poistencom VSZP a Union.



Odber biologického materialu

Na vySetrenie sa odobera 2-5 ml perifémej krvi do sterilnej skimavky s KsEDTA (ako na krvny obraz). Bezprostredne
po odobrati sa obsah skimavky Setrne premieS$a a do transportu sa uchovava pri teplote 2-8°C. Odber nie je nutné
vykonat nalacno.

Metdda: Real-time PCR (LightCycler 480 1I)
Dostupnost vysetrenia: Vy3etrenie sa vykonava v Medicinskom laboratériu Zilina.
Vysledok vySetrenia: do 2 tyziiov
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V pripade akychkolvek otazok, prosim, kontaktujte RNDr. Janu Camajovu, PhD., camajova@klinickabiochemia.sk ,
call centrum 0800 820 010 alebo MUDr. Juraja Vavrika, vavrik@klinickabiochemia.sk .




