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EXxistuju vyrazné interindividualne rozdiely
vo velkosti davky kumarinov k dosiahnutiu
optimalneho lieCebneho ucinku.

tromboza < krvacanie



Indikacia peroralnej antikoagulacnej liecby

1. akutna tromboza

2. profylaxia tromboz
- fibrilacia predsieni
- venoOzny tromboembolizmus
- chlopnové nahrady



Kumarinové antikoagulancia

n|,Zky terapeUtiCky Index (mala zmena davky vedie k

velkému terapeutickému efektu)

e davka |je ovplyvnena
liekmi
pripravkami prirodnej mediciny
potravou obsahujucou vitamin K
komorbiditami a vekom pacienta

genetickou predispoziciou (farmakogenetika
objasnuje najmenej 50% interindividualnej variability
citlivosti na warfarin)




Biotransformacia warfarinu
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Figure 1. Warfarin action and metabolism.



Polymorfizmy CYP2C9 (cyp2c9*2 CYP2C9*3)

CYP2C9 Genotyp Metabolicky Davka
stav
430C>T CC rychly vysoka
ICYP2C9*2/
CT intermediarny stredna
TT pomaly nizka
1075A>C AA rychly vysoka
ICYP2C9*3/
AC intermediarny stredna
CC pomaly nizka

Alela CYP2C9*2

redukuje davku

warfarinu o cca
17%

Alela CYP2C9*3

redukuje davku

warfarinu o cca
37%



Polymorfizmy VKORC1

zodpovedné za réznu senzitivitu k warfarinu, vysvetfuju 30-40%
variability davky warfarinu medzi pacientmi

Genotyp | Senzitivita Riziko
ku kumarinu predavkovania
1639G>A | GG nizka
/high dose haplotyp/
GA stredna 2,3xT
JAVAY vysoka 10,5x1
/low dose haplotyp/




INTERPRETACIA VYSLEDKL
A VYUZITIE PGX TROMBO TESTL
V PRAXI




Required Patient Information
Sex: | Mals Ethnicity: |Non-Hispanic %

White, Cauczsian, or Middle Ea:

Weight: |b5 or

Height: ': eet inches) or |
Smokes: Liver Disease: |No
Indication:

Baseline INR:
CYP2C9 Genotype: | [Jrandomize & Blind

VKORC1-1639/3673 Genotype:
Amiodarone/Cordarone® Dose: Dmg;"dav
Statin/HMG CoA Reductase Inhibitor: | Pravastatin/Pravachol@

Any azole (eg. Fluconazaole): |[MNo w

Sulfamethoxazole /Septra /Bactrim/Cotrim /Sulfatrim:

D Accept Terms of Use
* ESTIMATE WARFARIN DOSE




DNA diagnostika polymorfizmov ovplyvinujucich
davkovanie warfarinu /vysledok z laboratoéria/

Meno pac., rod.cCislo, poistoviia ...

CYP2C9*2 /430 C>T/ CC CT TT

CYP2C9*3 /1075A>C/ AA AC CcC



Zaver 1

Prezentovany pocCitaCcovy program berie do uvahy genetickeé i
negenetickeé faktory ovplyviujuce davkovanie warfarinu a umoznuje
tak davkovanie prakticky oslobodené od vplyvov ludského faktora.

Dodrziavanie davkovania podla vypoctu sa tak blizi idealnemu
,<Standartnému postupu® s maximalnym benefitom pre pacienta

a minimalizujucemu moznost predavkovania resp. poddavkovania
s moznymi fatalnymi dosledkami.



Zaver 2

Zistenie genetickej predispozicie k individualizacii davkovania u pacienta
indikovaného na warfarinizaciu vyrazne skracuje dobu potrebnu do
stabilizacie INR, eliminuje riziko zavaznych hemoragickych komplikacii a
malo by byt realizované pred kazdym zahajenim lieCby warfarinom.

Vyznam farmakogenetickeého testovania na usmernenie lieCby warfarinom
v nasej praxi mozno vidiet predovsetkym u problémovych pacientov

napr. pri neprimeranej odpovedi na antikoagulaénu lieCbu warfarinom v
beznych davkach .

(Antitrombotika v klinickej praxi , prof. MUDr. Remkova PhD.,Dr.Sc, 2014)
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