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Vrodena, geneticky podmienena
rezistencia/senzitivita na liecbu
Warfarinom

Jednou z najcastejSich foriem antikoagulacnej lieCby je peroralne pouzivanie antagonistov vitaminu K
— kumarinov. Kumarinové derivaty sa bezne pouzivaju ako prevencia zilovej tromboembofilie, infarktu
myokardu a mozgovej mftvice. Jednym z mala nedostatkov warfarinu je jeho Siroka interindividualna
variabilita v reakcii na velkost davky, pricom nespravne davkovanie méze spdsobit zivot ohrozujuce
komplikacie. Okrem BMI, krvného tlaku, veku, fajéenia sa na variabilite v reakcii na warfarin vo
vyznamnej miere podiela polymorfizmus (mutacia) v 2 génoch: CYP2C9 a VKORCH1.

Cytochrom P450 CYP2C9

Cytochrom CYP2C9 je hlavnhym enzymom ovplyviiujucim rychlost metabolizmu kumarinov. Gén
kédujuci tento enzym je vyrazne polymorfny, priCom podstatny vyznam pri metabolizme warfarinu
maju dva varianty: CYP2C9*2 a CYP2C9*3. Bodovy polymorfizmus CYP2C9*2 (C430T) vedie
k zamene argininu za cystein a CYP2C9*3 (A1075C) vedie k zamene izoleucinu za leucin. Obe
alelové formy su spojené s potrebou nizkej davky warfarinu a so zvySenym rizikom krvacania. Oproti
nemutovanej forme oznaCovanej CYP2C9*1 (wilde type — homozygot) je v pripade nosistva alely
CYP2C9*2 potrebna o 19% nizSia davka warfarinu a v pripade alely CYP2C9*3 az o 37% nizSia
davka warfarinu.

Moznosti genotypov pri mutacii CYP2C9*2:

cC nemutovany homozygot - wild type
CT heterozygot
TT mutovany homozygot

Moznosti genotypov pri mutacii CYP2C9*3:

AA nemutovany homozygot - wild type
AC heterozygot
CcC mutovany homozygot

Vitamin K epoxid reduktazovy komplex - VKORC1

Gén VKORC1 kéduje podjednotku 1 transmembranového proteinu — vitamin K epoxid reduktazového
komplexu. Mutéacie (polymorfizmy) tohto enzymu sa vyznac&uju réznou citlivostou na kumariny. Prejavi
sa to rozdielnou potrebou mnozZstva davkovaného warfarinu. V géne VKORC1 je v suvislosti
z warfarinom najvyznamnejSou mutaciou zdmena guaninu za adenin G-1639A.

MoZnosti genotypov:

GG nemutovany homozygot - wild type
GA heterozygot
AA mutovany homozygot

Studie preukazali, ze pacientom s genotypom GA hrozi 2,5-krat vy$Sie a pacientom s genotypom AA
az 10,5-krat vyssie riziko predavkovanim kumarinmi.
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Pri kombinacii 2 mutacii vgéne CYP2C9 aVKORC1 ujedného jedinca riziko predavkovania
warfarinom stupa.

Vysledky ziskané uvedenym genetickym vySetrenim je najvhodnejSie interpretovat pomocou
programu na internetovej stranke www.warfarindosing.org

Program sam okamzite vypocita odporu¢anu davku warfarinu po zadani zakladnych informacii (vek,
hmotnost, vySka, pohlavie....) spolu s vysledkom genetického vysetrenia.

Geneticku analyzu zameranu na detekciu mutacii v génoch CYP2C9 a VKORC1 Vam pontukame
v laboratériu Oddelenia lekarskej genetiky Medirex, a.s. od 1.11.2011.

Indikacie

Liek sa uziva najma na prevenciu tvorby krvnych zrazenin v Zilach. Je pouzivany na prevenciu
krvnych zrazenin v oblastiach, kde je prietok krvi spomaleny (dolné koncatiny, panva), znizuje riziko
tvorby zrazenin v srdci poCas fibrilacie predsieni (mihanie srdcovych predsieni). Podava sa po
operacii srdca (najma pri vymene srdcovej chlopne a pri premostujicom vykone na srdcovych cievach
- bypass), pri srdcovom infarkte, u pacientov s tazkymi atrerosklerotickami zmenami zvySujucimi riziko
mitvice, i u pacientov s tazkymi aterosklerotickymi zmenami na dolnych

koncatinach.

V minulosti k hlavnym indikdciam na lieCbu patrila tromb6za a embdlia plic. Dnes sa indikacie
rozSiruju aj o choroby srdca, choroby ciev a vrodené ochorenia krvného zrazania zvysujuce riziko
vzniku trombdézy (trombofilie), ktoré sa diagnostikuji vdaka novym laboratérnym vySetrovacim
metédam v hemokoagulacii a v analyze génovych mutacii na drovni DNA. Liek mdzu uzivat dospeli i
deti. Kontraindikovany je v tehotnosti, u krvacavych ochoreni a u pooperaénych stavov.

Warfarin patri k liekom, ktorych ucinok je do velkej miery ovplyvneny genetickou vybavou pacienta,
vekom, stavom organizmu, pridruZzenymi ochoreniami, uzivanymi liekmi aj zloZzenim potravy. Uginna
davka je pre kazdého pacienta individualna a v priebehu lie€by sa mdze menit. PouZivané davkovanie
lieku sa pohybuje od 0,5 mg az do 15 mg, niekedy aj viac. Preto u kazdého pacienta je vhodné pred
nasadenim warfarinu vhodné urobit komplexnu diagnostiku, ktorej sucastou je aj geneticka analyza

V Uvode lieCby sa musi potrebné davkovanie lieku nastavit. Pritom je potrebné kontrolovat hladinu
INR kazdy druhy az treti defi. Pacient musi byt pouceny o priebehu lieCby, moznych komplikaciach a
o nutnosti dodrziavat odporuc¢anu zivotospravu. Po nastaveni spravneho davkovania musi byt lieCba
pravidelne kontrolovana tak, aby sa ucinok liecby udrZiaval v terapeuticky u€innom rozmedzi. LieCba
sa kontroluje hodnotou protrombinového testu (Quickov ¢&as), ktory vySetruju hematologické
laboratéria.

Predanalyticka faza

Vhodny biologicky material
Nezrazena periférna krv, odobrata do skimavky s EDTA (ako na krvny obraz)

Odber biologického materialu

Na vySetrenie mutacii v génoch CYP2C9 a VKORC1 sa odobera 2-5 ml neheparinizovanej periférnej
krvi do sterilnej skimavky s 0,05M roztokom EDTA. Premie8a sa a do transportu sa uchovava pri
teplote 2-8°C.
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Oznacenie materialu

Kazda vzorka materialu musi byt jednoznacne identifikovatelna a sprevadzana ziadankou.
Skumavky s materidlom musia byt oznacené:

meno a priezvisko pacienta

rok narodenia pacienta

druh biologického materialu (PK)
protizrazavy roztok (EDTA)

Ponp=

Ziadanka musi obsahovat

meno a priezvisko pacienta

rodné Cislo pacienta

kéd poistovne pacienta

podpis a peciatku s kddom lekara (Specialistu)

diagnézu slovom a medzinarodnym kédom ( zmenu diagnézy je nutné urychlene nahlasit
telefonicky)

6. druh biologického materidlu a pozadované vySetrenia (PK, molekulové vySetrenie)

aoRwb=

Transport materialu

Oznacena vzorka materialu s vyplnenou ziadankou sa odosle pomocou dopravnej sluzby priamo na
pracovisko Klinickej genetiky, Galvaniho 17/C, kde ho preberie zodpovedna osoba. Dopravu po
dohode zabezpeci Medirex, a.s.

Sposob dodania vysledkov

Zavere€na sprava z genetickych laboratérnych vySetreni sa bude vyhotovovat po ich ukonéeni
(najneskdr do 14 dni od prijmu vzorky) a bude sa zaznamenavat v laboratérnom informaénom
systéme. Vysledok je k nahliadnutiu aj v elektronickej podobe. Zavere€na sprava sa tlaci v papierove;j
podobe a odosiela sa poStou indikujucemu lekarovi.
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V pripade dalSich otazok sme Vam k dispozicii na telefébnnom ¢isle +421 915 59 57 63 alebo +421 2
208 29 270, pripadne na e-mailovej adrese: ivana.hojsikova@medirex.sk.
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