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Pfesnost farmakogenetickych algoritm
pro vypocet denni davky warfarinu

Accuracy of Pharmacogenetic Algorithms
in Predicting Warfarin Daily Dose

Souhrn

Uvod: Pii lé¢bé warfarinem je zapotiebi uZivat siroké rozpéti davky k udrzeni terapeutického INR
s nutnosti castych kontrol a naslednych korekci. Na individualni senzitivité se mimo negenetic-
kych faktord podili individudini genetickd vybava — polymorfizmy gent CYP2C9 a VKORCT. Na
zakladé farmakogenetiky je mozné pred zahajenim terapie odhadnout vypoctem individudlni
davku warfarinu. Cil: Ovérit rozlozeni polymorfizmd gent CYP2C9 a VKORCT v ¢eské populaci
a srovnat skute¢nou denni davku warfarinu s davkou vypoctenou pomoci tfi publikovanych
farmakogenetickych algoritmd. Soubor a metodika: Genotypizace CYP2C9 a VKORCT byla
provedena u 1 972 pacientl. Pfesnost vypoctu davky byla ovéfena na souboru 280 pacient
se zndmou stabilizovanou davkou warfarinu. Byla provedena genotypizace polymorfizmd
ovliviujicich davku warfarinu (alely *1, *2 a *3 CYP2C9, haplotypy A a B genu VKORCT).
Od pacientd byly ziskény tdaje relevantni pro vypocet davky warfarinu podle porovnavanych
algoritmu a skute¢né uzivana davka warfarinu. Vysledky: Variantni genotyp CYP2C9 spojeny
se snizenou metabolizaci warfarinu byl v popula¢ni kohorté pfitomen nasledovné: heterozy-
goti 11,6 %, homozygoti 1,1 %. Haplotyp A/A VKORCT spojeny s vyssi citlivosti na warfarin
byl zastoupen ve 14 %. Standardni ocekdvatelnou davku warfarinu maji pacienti s Zadnou
(29,2 %) nebo jednou variantni alelou (41,5 %). Hodnoty koeficientu determinace (R?) jed-
notlivych algoritmd byly: podle Andersona 21,9 %, Gage 23,8 % a Sconceové 58,4 %. Zaver:
Nejvétsi presnosti dosahuje na nasi kohorté algoritmus Sconceové, kdy ma pacient 4krat vétsi
sanci, ze vypoctena davka bude + 20 % skutec¢né davky proti ostatnim algoritmdm. PouZiti
farmakogenetickych algoritmd je pfesné u pacientl viech véhovych kategorii, pacientd nad
80 let, neni v3ak vyhodné u pacientl do 40 let véku.

Abstract

Introduction: Warfarin is used in a wide range of doses and requires frequent INR monitoring
with respective dose adjustment. Intra-individual variability of warfarin dose is determined by
the individual genotype and CYP2C9 and VKORCT gene polymorphisms. Pharmacogenetic
algorithms could be used to predict the daily dose of warfarin even before the initiation of
warfarin treatment. Aim of study: To assess frequency of CYP2C9 and VKORCT polymorphism
in the Czech population and to compare empirical daily dose of warfarin with the dose pre-
dicted by three previously published pharmacogenetic algorithms. Methods: CYP2C9 (alleles
*1, *2 and *3) and VKORCT (haplotypes A and B) genotyping was performed in 1,972 pa-
tients. Accuracy of warfarin daily dose prediction was assessed in a cohort of 280 patients with
complete relevant clinical data and on a stable dose of warfarin. Results: The heterozygous
form of the variant genotype of CYP2C9 (reduced warfarin metabolism) was presentin 11.6%
of patients in our cohort, the homozygous form was found in 1.1%. VKORC1 haplotype A/A
(lower sensitivity for warfarin) was present in 14% of the cohort. Standard expected mean
dose of warfarin was used by patients with no (29.2%) or 1 variant allele (41.5%). Coefficients
of determination (R?) of the respective assessed algorithms were: Anderson 21.9%, Gage
23.8% and Sconce 58.4%. Conclusion: The algorithm by Sconce et al provided the highest
agreement between the predicted and empirical daily dose, with 4-fold higher probability that
the predicted dose will be +20% of the empirical dose compared to other assessed algorithms.
Pharmacogenetic algorithms were found to be useful in patients of all body weight categories
and in patients older than 80 years but not in patients younger than 40 years.
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PRESNOST FARMAKOGENETICKYCH ALGORITMU PRO VYPOCET DENNi DAVKY WARFARINU

Uvod
Warfarin zdstava v CR prvni volbou mezi
antikoagula¢nimi léky u pacientl s kardio-
embolickym iktem. Tuto pozici si u nas,
i pfes rapidni nastup novych antikoagulan-
cii (dabigatran, rivaroxaban, v tomto roce
vyhledové i apixaban), udrzi jesté nejméné
nékolik let. DGvodem jsou aktualné platna
pravidla Uhrady dabigatranu a rivaroxa-
banu zdravotnimi pojistovnami, kdy je nej-
drive nutné vyzkouset warfarin a teprve po
jeho selhani je mozné nasadit nové antikoa-
gulans. Nutnou podminkou je vZdy pecliva
klinicka praxe se snahou o vysoky ¢as v te-
rapeutickém rozmezi, adekvétni zahajovaci
dévka, spravna frekvence kontrol INR a op-
selfmonitoringu INR a farmakogenetiky.
Navic pokud dosdhneme nejméné 70 %
¢asu v terapeutickém rozmezi (2,0 az 3,0),
pak je efektivita warfarinu shodna s no-
vymi peroralnimi antikoagulancii [1].
Klicovy moment warfarinizace, kdy je
velky prostor pro zédsadni komplikace,
pfedstavuje pravé okamzik hledani spravné
davky warfarinu a jeji stabilizace. Dennf
déavka warfarinu se u jednotlivych pacientt
velmi lisi (od 0,5 do 25mg). Podkladem
odlisnosti jsou za prvé faktory negenetické
(vék, pohlavi, vyska, vaha, rendlni a hepa-
talnf funkce, lékové interakce, aktudlni vy-
ladéni koagulacni kaskady a dalsi), které
vysvétluji 30-50 % variability, a za druhé
faktory genetické. Vliv genetiky na denni
davku byl studovadn u nejméné 40 gena,
nejvétsi vliv je vsak pfisuzovan genim
CYP2C9 a VKORCT, které vysvétli asi 40 az
60 % variability davky.

CYP2C9

Gen CYP2C9 koduje jeden z enzymd sys-
tému cytochromu P450, izoenzymu 2C9,
ktery urcuje rychlost odbouravani warfa-
rinu (farmakokinetika). V nasi populaci
prevlada alela *1 v homozygotni formé
*1/*1. Variantni alely *2 a *3 genu
CYP2C9 jsou signifikantné spojeny s nizsi
nez obvyklou davkou warfarinu [2,3],
¢astéjsim INR nad terapeutickym roz-
mezim, vyssi pravdépodobnosti predav-
kovani [2,4], delsim casem nad tera-
peutickym rozmezim [5], delSim casem
k dosaZeni stabilizace davky [2] a vy3Sim
rizikem krvacivych komplikaci [2,6,7].

VKORC1
Gen VKORCT, ktery kéduje podjednotku
1 enzymového komplexu vitamin-K-epo-

xidreduktazy (cilovy enzym blokovany
warfarinem), a urcuje tak individualni
.Citlivost” na podany warfarin (farma-
kodynamika). Variantni haplotyp genu
VKORCT (haplotyp A, vysoka senzitivita
na warfarin) je vyznamné spojen s nizsi
davkou warfarinu [8-11] a méné vy-
znamné s kratdim casem k dosazeni te-
rapeutického rozmezi s pravdépodob-
néjsim predavkovanim [5,12]. Riziko
krvacivych komplikaci pro nosic¢e haplo-
typu A je v rliznych studiich nevyznamné
vyssi nebo shodné oproti nosicdm nej-
Castéjsiho haplotypu indoevropské po-
pulace AB [5,12,13]. Vzacné bodové mu-
tace v genu VKORCT (kodony 29, 45, 58,
66, 128) jsou odpovédné za farmakody-
namicky typ rezistence na warfarin, ktery
je obycejné definovan jako denni ddvka
vyS3i nez 25mg a soucasné zvysena sé-
rova koncentrace warfarinu pro dosazeni
terapeutického rozmezi [14,15]. Popu-
la¢ni frekvence téchto mutaci neni presné
zndma, ale jedna se o velmi vzacny stav
popsany jen v individudlnich pfipadech.

Celkové muzeme najit v popu-
laci 18 rlznych kombinaci polymorfi-
zm0 CYP2C9 (*1, *2 a *3) a haplotypU
VKORCT (AA, A/B a B/B). Toto rozdé-
leni na 18 podskupin je vsak dosti ne-
praktické, a je tak snaha o zjednoduseni
vyuzitelné v klinické praxi. Podivame-li
se na pocet variantnich alel obou gen(
(CYP2C9 a VKORCT), soucasné pak mu-
Zeme rozdeélit vsechny pacienty podle cel-
kového poctu variantnich alel obou gend.
Logicky tak ma kazdy pacient nula az Ctyfi
variantni alely (dvé kopie kazdého genu
od obou rodict). Nejvice redukovanou
davku warfarinu — typicky kolem 1mg
denné — maji nosici Ctyr variantnich alel.

MdZeme pouZit tfi zdkladnf strategie
nasazeni warfarinu:

1. empirické nasazeni zdkladni davkou
(2,5 ¢ 5 nebo 10mg) v prvnich dnech
s naslednymi korekcemi podle INR,

2. odhad davky podle algoritmu vyuZiva-
jiciho klinickd data pacienta (vék, ko-
morbidity atp.) a

3. odhad davky podle individudlniho far-
makogenetického profilu pacienta.

Hlavnim cilem farmakogenetického vy-
Setfeni je stanoveni odhadu denni davky
warfarinu jesté pred zahajenim vlastni
lé¢by. K tomuto cili Ize pouzit tfi zékladni
postupy. Prvnim jsou davkovaci tabulky,

v nichZ pokud zname genotyp pacienta,
najdeme rozmezi, kde se s rlizné vysokou
pravdépodobnosti bude nachazet dennfi
davka individuainiho pacienta (napf. pro
genotyp CYP2C9 *1/*1 a VKORC A/B:
5 az 7mg denné). Tento postup (v¢etné
déavkovaci tabulky) doporucuje napf. ame-
rickd FDA. Presnost této predikce vsak
napt. v praci Finkelmana et al [16] dosahla
tabulka Uspésné predikce (= 20 % denni
davky) jen u 43 % pacientd.

Druhym postupem je vyuziti farmako-
genetického algoritmu, tj. regresni ana-
lyzou vytvoreného komplexniho vzorce,
kde pro vypocet odhadované denni davky
dosazujeme klinicka a genetickd data jed-
notlivého pacienta. Takovychto algoritm0
byla publikovdna celd fada a pouzivaji
odlidné vstupni parametry. Mezi nejcas-
t&ji uzivané vstupni klinické charakteris-
tiky pacientl patfi dobfe kvantifikova-
telné parametry, jako jsou pohlavi, vék,
vyska a vaha. V rizné mife byly zkouseny
try, jako jen napf. pfitomnost renalniho
¢i hepatélniho onemocnéni nebo uzivani
lékt ovliviiujicich davku warfarinu (induk-
tory nebo inhibitory jaterniho cytochromu
P450). Presnost predikce jednotlivych al-
goritmU je uddvana hodnotou koefi-
cientu determinace (R?), kterd mize na-
byvat hodnoty od 0 % (absolutni chyba)
do 100 % (zcela presny odhad). U publi-
kovanych vzorcl se hodnota R? pohybuje
od 31do62 % [17].

Tretim postupem, ktery vsak ztraci
hlavni ptvab metodiky (tj. predikce jesté
pred zahajenim lécby), ale zato dosahuje
nejvyssi presnosti, je provedeni vypoctu
farmakogenetickym algoritmem az po né-
kolika dnech od zahajeni lécby. Dosazu-
jeme do vypoctu , pribézny mezivysledek
INR” (napf. po tfech dnech podavani war-
farinu), coz ndm umozni zapocitat aktualni
reakci pacienta na podany warfarin jesté
pred dosaZenim stabilizace davky. Tento
postup obejde problém Spatné kvantifi-
kovatelnych vstupnich charakteristik pa-
cienta: celkové aktudlni naladéni stavu
koagulace, dietdrni obsah vitaminu K,
droven jaterniho metabolizmu, indivi-
dudlni vstupni hladiny koagulac¢nich fak-
torQ a jiné. Znalost prabézného INR vede
k vyssi presnosti vypoctu, R? se pohybuje
od 69 do 72 % [18,19], ale nezabrani vy-
znamnému predavkovani pacientd s velmi
nizkou davkou v prvnich dnech Iécby.
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Cil prace

Cilem nasi studie bylo:

1. ovéfit populacni rozloZeni variant gent
odpovédnych za denni davku warfa-
rinu, tj. alel genu CYP2C9 a haplotypU
genu VKORCT v Ceské populaci a

2. porovnat presnost a klinicky pfinos vy-
branych publikovanych farmakogene-
tickych algoritmd na nasem souboru
pacientl se znamou, empiricky ziska-
nou a stabilizovanou davkou warfarinu.

Soubor a metodika

V roce 2007 jsme zavedli molekularné ge-
netické vysetfeni genll CYP2C9 a VKORCT.
Genomova DNA byla izolovéna z Zil-
niho ndbéru pomoci izola¢niho kitu
(PUREGENE - Blood Kit, Qiagen Inc.,
Chatsworth, California, USA). Geno-
mova DNA byla amplifikovdna polymera-
zovou fetézovou reakci (MultiGene, Lab-
net International, Inc., New Jersey, USA)
s vyuzitim kitového master mixu (kata-
logové ¢. HRLS-ASY-0006, Idaho Tech-
nology Inc., Utah, USA), primer( a sond
ndmi vyvinutych specificky pro detekci
alel *2 a *3 genu CYP2C9 a komerc¢né
dostupného kitu pro detekci polymorfi-
zmu -1639-A>G (kat. ¢. HRLS-ASY-007,
HRLS-ASY-0010, HRLS-ASY-0011, Idaho
Technology Inc., Utah, USA). Genoty-
pizace byla provedena technikou HRM
(High Resolution DNA Melting) na sys-
tému LightScanner (Idaho Technology
Inc., Utah, USA). Pacienti, u nichZ byl na-
sazovan warfarin, byli indikovani k vyset-
feni ze zUcastnénych pracovist (FN v Mo-
tole, Nemocnice Na Homolce, Nemocnice
Chomutov, 0. z.).

Byla vytvorena pocitacova databdze pro
zaddvani klinickych dat pacientd. Klinické
Udaje (celkem vice nez 150 polozek) za-
hrnovaly mj. vék, vysku, vahu, indikace
lécby, komorbidity — napf. hypertenze,
DM, onkologickd onemocnéni, renalni
a hepatdlni onemocnéni aj., soubéznou
dalsi medikaci, dotaznik na pfijem vita-
minu K v potravé, veskeré Udaje spojené
s lé¢bou warfarinem — denni davku, pocet
zmén této davky, vysledky INR. Klinicka
data byla ziskavana pfi pravidelnych kont-
rolach, prochazenim nemocni¢nich infor-
macnich systémd anebo strukturovanym
telefonickym dotaznikem.

Soubor pro vstupni analyzu cital
1 972 pacientd s provedenym tes-
tem DNA. Do souboru pro vlastni ana-
lyzu presnosti algoritml bylo zafazeno

280 pacientt s kompletnimi klinickymi
Udaiji, ktefi navic splriovali kritérium stabi-
lizace na lécbé. Stabilita byla definovana
jako 1écba nejméné 90 dnl a zaroveri po-
sledni dva nasledné nabéry INR v terapeu-
tickém rozmezi (pro laboratorni chybu
definovano jako 1,8 az 3,2) v odstupu
nejméné 30 dnd na stejné denni ddvce
warfarinu. Jina selekce nebyla uplatnéna.

Volba mezi nam dostupnymi publiko-

vanymi farmakogenetickymi algoritmy
(celkem 16 algoritm0) byla uc¢inéna na
zédkladé jejich publikované presnosti na
daném validiza¢nim souboru (co nejvyssi
hodnota R?) a také podle etnicity validizac-
niho souboru, kdy pro vyznamnou odlis-
nost mezi jednotlivymi etniky byly vybrany
jen algoritmy pro populaci kavkazského
typu. Pro porovndni presnosti byly zvoleny
tfi nasledujici algoritmy vyuZivajici pouze
vstupni data dostupna jesté pred zahdje-
nim vlastni warfarinizace:

* podle Sconceové et al [8]: Vdenni
davka, mg = (0,628 — (0,0135 x [vék,
roky]) — (0,24 x [CYP2C9*2, pocet alel
0-2]) - (0,37 x [CYP2C9*3, pocet alel
0-2]) — (0,241 x [VKORC, 1-3 podle
haplotypu]) + (0,0162 x [vy3ka, cm]))

® podle Gage et al [20]: denni
davka, mg = exp (0,9751 -

0,3238 x [VKORC, haplotyp 0-2 podle

haplotypu] + 0,4317 x [povrch téla,

m?] — 0,4008 x [CYP2C9*3, pocet

alel 0-2]-0,00745 x vek [roky] -

0,2066 x [CYP2C9*2, pocet alel

0-2] + 0,2029 x cilové INR —

0,2538 x [amiodaron, 0 nebo 1] +

+ 0,0922 x [koureni, 0 nebo 1] -

—0,0901 x [afroamericka rasa,

0 nebo 1] + 0,0644 x [DVT/PE, 0 nebo 1]
® podle Andersona et al [21]: tydenni

davka, mg = 1,64 x expe [3,984 +

+ CYP2C9*1/*2 x (-0,197) +

+ CYP2C9*1/*3 x (-0,360) +

+ CYP2C9*2/*3 x (-0,947)

+ CYP2C9*2/*2 * (-0,265)

+ CYP2C9*3/*3 * (-1,892)

+ VKORCT-CT x (-0,304) +

+ VKORCT-TT x (-0,569) + vék,

roky x (=0,009) + muzské pohlavi

(0,094) + vaha, kg (0,003)]

(_
(_

+
+
+

Vlastni porovnani algoritma

jsme provedli nasledujicimi

zpusoby:

1. linedrni regresni analyzou s vypoctem
koeficientu determinace (R?) mezi hod-
notami davky warfarinu skute¢né uzi-

vanymi a vypoctenymi jednotlivymi
algoritmy,

2. porovnanim poctu pacientd s odchyl-
kou davky skutecné uzivané a prediko-
vané algoritmem, kterd byla mensinebo
vetsi nez 20 % uzivané davky s vyuzi-
tim McNemarovy modifikace chi-kvad-
rat testu s vypoctem poméru sanci (OR,
Odds Ratio) jednotlivych pacientd na
pfitomnost jejich predikované hodnoty
v takto definovanych pasmech. V pfi-
padé odchylky mimo pasma nas zaji-
mal pomér pacientl poddavkovanych
¢i predavkovanych podle algoritmu,

3. porovnanim pfitomnosti skute¢né uzi-
vané davky v pasmu predikovaném na
zakladé vypoctu pro davku warfarinu
pro INR rozmezi 1,7 az 3,3 (porovnani
viz bod 2). Toto pasmo uvadime i v kli-
nické praxi pro lékare pouzivajici far-
makogenetické algoritmy k nasazenf
warfarinu a jeho vypocet je zaloZen na
korekci podle Gage et al [20].

Mimo porovnani pro cely soubor jsme
provedli déle arbitrarné definované pod-
skupinové analyzy presnosti jednotlivych
algoritma pro pacienty s obecné obtiznou
warfarinizaci v klinické praxi — do 40 let
veku, starsi 80 let, leh¢ich nez 60kg a téz-
sich nez 100kg a pro skupiny pacientl
s atypicky nizkou a vysokou davkou war-
farinu (< 2,5mg a > 10mg denng).

VSechny davky byly porovnavany na
zakladé vypoctené denni davky — u pa-
cientd uZivajicich nestejnou denni davku
a v pfipadé Andersonova algoritmu, kdy
je vypoctena tydenni ddvka. Pro ade-
kvatni srovnani mezi algoritmy byly upra-
veny algoritmy podle Sconceové a Ander-
sona na zakladé vysledkd Gage et al [22]
o korekci pro dopocet cilového INR,
které je jinak témito vzorci pocitano pro
INR 2,5. Pokud v3ak pacient ma jiné ci-
lové INR (napf. pfi mechanické chlopennf
nahradé), byl vypocet navysen o 11 %
davky pro vzestup INR o 0,5 podle
Gage et al [20].

Statistické analyzy byly provedeny v soft-
waru GraphPad Prism, v.4.0 (GraphPad
Software, La Jolla, California, USA) a SPSS
Statistics, v.18.0 (SPSS, Inc., Chicago, lli-
nois, USA).

Autofi prohlasuji, ze studie na lidskych
subjektech popsana v manuskriptu byla
provedena v souladu s etickymi standardy
pfislusné komise (institucionalni a na-
rodni) odpoveédné za provadéni klinickych
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W->va =3vA =4vA

Tab. 1. Rozlozeni jednotlivych genotypl v genech CYP2C9 a VKORCT
v kompletni geneticky vysetifené kohorté (n = 1 972).

CYP2C9 VKORCT1 VKORCT VKORCT celkem
genotyp haplotyp B/B haplotyp A/B haplotyp A/A

=172 [1135(69%) | INBAGMISN 60 (3.1 %) 349 (17,8 %)
=13 [ 92@47%) | IN02E2%)N 36 (1.8 %) 230 (11,7 %)
*2/%2 14(0,7 %) 1(0,05 %) 16 (0,8 %)
*2/%3 13(0,7 %) 7 (0,4 %) 40 (2,0 %)
*3/%3 8 (0,4 %) 3(0,2 %) 12.(0,6 %)
Celkem  821(41,9%) 877 (44,7 %)  274(14,0%) 1972 (100 %)

Pocet variantnich alel (VA) odlisen barevné: H-o VA, M- VA,

CYP2C9

VKORCT1

BM->va =3vA =4vA

Tab. 2. Pocet pacientd s kompletnimi genetickymi i klinickymi daty v sou-
boru pro porovnani farmakogenetickych algoritm{ podle jejich kombinaci
genotypl v genech CYP2C9 a VKORCT (n = 280).

VKORC1

genotyp haplotyp B/B haplotyp A/B haplotyp A/A Celkem
*1/%1 IRl 56 Gasea N EEEEE 157 (703 %)
*1/%2 PPE 1346 %) 49 (17,5 %)
*1/%3 G2 s0.8%) 26 (9,3 %)
*2/%2 1(0.4 %) 0 1(0.4 %)
*2/*3 2(0,7 %) 0 72,5 %)
*3/%3 0 0 0
Celkem 114 (40,7 %)  125(44,6 %)  41(14,6%) 280 (100 %)

Pocet variantnich alel (VA) odlisen barevné: H-o VA, - VA,

VKORCT1

studii a Helsinskou deklaraci z roku 1975,
revidovanou v r. 2000.

Vysledky

RozlozZeni genotypl CYP2C9 a VKORCT
v Ceské populaci ziskané analyzou
1 972 pacientd je uvedeno v tab. 1.
V genu CYP2C9 je nejcastéjsi nosicstvi
alely *1 v homozygotni formé (67,6 %),
které odpovida standardni metabolizaci
warfarinu. Variantni alely *2 a *3 (se sni-
Zenou schopnosti metabolizovat warfa-
rin) jsou nejcastéjsi v heterozygotni formé
jako *1/*2 (6,9 %) a *1/*3 (4,7 %).
Homozygoti pro variantni alely genu
CYP2C9 (*2/*2, *2/*3 a *3/*3) jsou za-
stoupeni jen v 1,1 %. Nejcastéjsim haplo-
typem genu VKORCT je v Ceské populaci
haplotyp A/B, ktery nese 44,7 % popu-

lace s intermediarnf citlivosti na warfa-
rin. Druhym nejcastéjsim je haplotyp B/B
(41,9 %), jenz je odpovédny za snizenou
citlivost na warfarin. Haplotyp A/A je za-
stoupen ve 14 % a je spojen s vyssi citli-
vosti na podany warfarin. Kli¢covym uda-
jem je dale individuaini kombinace variant
obou gend, kterou mizeme vyjadfit po-
¢tem variantnich alel (VA) od zadné do
Ctyf. Standardni ocekdvatelnou davku
warfarinu maji pacienti s zadnou nebo
jednou variantni alelou, kterych je v ceské
populaci 29,2 % (0 VA) a 41,5 % (1 VA).
V nasi kohorté 280 pacientd se sta-
bilni dadvkou uzivali pacienti bez variant-
niho genotypu primérné 6,7 + 0,3mg
warfarinu denné, pacienti s 1 VA uzi-
vali 4,9 + 0,2mg denné. Nizsi neZ obvyk-
lou denni davku uzivali pacienti se 2 VA

(3,8 £ 0,3mg) a 3 VA (2,9 = 0,3mq).
V nasi populacni kohorté bylo 22,7 % pa-
cientl se 2 VA, 6,7 % se 3 VA a pouze
0,65 % se 4 VA. Zadny pacient se 4 VA
nebyl zafazen do kohorty pro porovnani
algoritmd, ale jejich obvykla denni davka
warfarinu se podle nasich zkusenosti po-
hybuje kolem 1mg denné (pro detaily
tab. 2).

Porovnani pfesnosti jednotlivych farma-
kogenetickych algoritm0 bylo provedeno
na kohorté 280 pacientl se znamou sta-
bilni davkou warfarinu, jejich klinické cha-
rakteristiky jsou uvedeny v tab. 3. Hlavnim
parametrem porovndni pfesnosti predikce
je hodnota koeficientu determinace R?,
kde nejvyssi presnosti dosahl algoritmus
podle Sconceové (58,4 %). Oba zbylé al-
goritmy mély jasné nizsi presnost pre-
dikce — podle Andersona 21,9 % a podle
Gage 23,8 %. Druhym parametrem srov-
nani byla pfitomnost algoritmem prediko-
vané davky v pasmu vymezeném = 20 %
skute¢né uzivané denni davky. Nejpres-
néjsi algoritmus podle Sconceové spravné
predikoval u 168 (60,0 %) pacientd.
Preddvkovéno by bylo 71 (25,4 %) pa-
cientl, tj. vypoctenad davka byla vétsi
nez skutecné uzivana. Primeérna chyba
byla 1,53 + 0,83 mg, chyba do 2mg byla
u 87,5 % predavkovanych. Genotyp pre-
davkovanych pacientl byl ndsledujici:
0 VA 15 (21,1 %), 1 VA 31 (43,7 %),
2 VA 18 (25,4 %) a3 VA 7 (9,9 %). Pod-
davkovano (vypoctena nizsi nez skutecné
uzivana) bylo 41 (14,6 %) pacient(, a to
prameérné 2,79 £ 2,18 mg. U 46,3 % pod-
davkovanych byla chyba do 2mg. Geno-
typ podddvkovanych pacient byl: 0 VA
15 (36,6 %), 1 VA 15 (36,6 %), 2 VA
8 (19,5 %) a 3 VA 3 (7,3 %). Algoritmus
podle Andersona spravné predpovédél
davku u 91 (32,5 %) pacientd, predavko-
val 152 (54,3 %) pacientd, a to o prmér-
nych 2,3 + 0,99mg. U 45,4 % predav-
kovanych pacientl byla chyba do 2 mg.
Poddavkovano bylo 37 (13,2 %) pacient
opramérnych 3,4+2,5mg, ztoho 35,1 %
do 2mg. Algoritmus podle Gage spravné
predpovédél davku u 103 (36,7 %) pa-
cientl. Pfedavkovano bylo 144 (51,4 %)
pacient o primérnych 3,0 + 2,5mg (do
2mg byla chyba u 38,2 % predavkova-
nych). Poddéavkovéno bylo 33 pacientd
o prdmérnych 3,3 + 2,8 mg. Srovnani
jednotlivych algoritmG proti sobé po-
moci McNemarovy modifikace chi-kva-
drdt testu — ohledné pravdépodob-
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nosti, Ze se pacientova skute¢né uzivana
davka bude nachazet v pasmu vypocte-
ném podle algoritmu, prokazalo jasnou
nadfazenost algoritmu Sconceové proti
obé&ma zbylym algoritmdm na nasem
souboru. Pacient ma podle algoritmu
Sconceové (oproti algoritmu Andersona)
4krat vétsi Sanci, Ze vypoctend davka
bude uvnitf pdsma + 20 % od skutecné
uzivané (Odds Ratio, OR 4,013; 95% Cl
2,226-7,234; p < 0,001). Obdobné al-
goritmus podle Sconceové dava 1,8krat
VEtsi Sanci na spravny vysledek proti al-
goritmu podle Gage (OR 1,830; 95% ClI
1,097-3,052; p = 0,020). Druhym signi-
fikantnim vysledkem byla superiorita al-
goritmu podle Gage proti algoritmu
podle Andersona (OR 2,063; 95% Cl
1,234-3,447; p = 0,005), ostatni srovnani
nebyla signifikantni. Vysledky analyz pres-
nosti predikce pro jednotlivé podskupiny
jsou uvedeny v tab. 4. Nejvyssi pfesnosti
dosahoval i v téchto srovnanich algorit-
mus podle Sconceové. Vysokd presnost
byla u pacientt s nizkou (< 50kg) i vyso-
kou (> 100kg) télesnou hmotnosti. Nej-
vyssi presnost predikce byla dosazena
u pacientt uzivajicich denni davku 2,5 az
7,5mg, vyhovujici predikce byla u pa-
cientl s nizkou davkou (< 2,5mg) a na-
opak nepresné byly vypocty pro pacienty
s vy3si nez obvyklou davkou (7,5 az 10mg
a > 10mg). Zcela nepfesné jsou vsak
viechny algoritmy pro pacienty mladsi
40 let véku, nejvyssiho R? sice opét do-
sahl algoritmus Sconceové, ale presnost
predikce byla celkové nizka (18,9 %). Na-
opak u pacientt nad 80 let véku dosaho-
valy algoritmy podle Sconceové a Gage
vysSi presnost nez u pacientd od 41 do
79 let véku (64,7 vs 57,8 % a 53,3 % vs
28,5 %).

Diskuze

Nami zjisténd presnost jednotlivych al-
goritm0 na vzorku ceské populace od-
povidala publikované presnosti v pripadé
vzorce podle Sconceové. Vzorec byl vytvo-
fen multivaridtni linedrni regresni analy-
zou klinickych dat 297 pacientl (deriva¢ni
kohorta) a byl ovéren na souboru dalsich
38 pacientt (valida¢ni kohorta). Udavana
hodnota R? byla 54,2 % pro derivacni ko-
hortu, valida¢ni soubor dobre koreloval
s predikovanou hodnotou — Pearsonovo r
bylo 0,80 (p < 0,001). N&s soubor doséhl
podobného vysledku (R? = 58,4 %; Pear-
sonovo r = 0,76, p < 0,001) jako publi-

makogenetickych algoritmu.

Charakteristika souboru

Tab. 3. Klinické charakteristiky 280 pacientl v souboru pro porovnani far-

Zenské pohlavi
primeérna uzivana denni davka + SD
(minimum-maximum) [mg]

[mésica]

Indikace 1é¢by warfarinem

pramérny vék £ SD (minimum-maximum) [roky]
pramérna télesna vaha + SD (minimum-maximum) [kg]

prameérna télesna vyska £ SD (minimum-maximum) [cm]

prameérna délka Iécby warfarinem (minimum-maximum)

63,1 + 16,24 (9-89)
83,0 + 17,37 (35-130)
172,1 + 9,82 (133-200)

131 (46,8 %)

5,02 + 2,60 (1,0-18,0)

36 + 45,15 (3-276)

men ovale patens, megadolichobasilaris

hluboka zilni trombdza/plicni embolie

ischemickd cévni mozkova prihoda — kardioembolicka,
disekce vnitini karotidy, kryptogennis prokazanym fora-

fibrilace sini bez ischemické cévni mozkové prihody

112 (40,0 %)

83 (29,6 %)
64 (22,9 %)

diabetes mellitus

viedovd choroba gastroduodenalini
ischemicka choroba srdec¢ni
onkologické onemocnéni

renalni onemocnéni

hepatalni onemocnéni

mechanicka chlopenni ndhrada 14 (5,0 %)
trombdéza mozkovych splavd 7 (2,5 %)
Komorbidity

hypertenze 164 (58,5 %)

Soubézné uzivana medikace s vyznamnymi interakcemi s warfarinem

54 (19,3 %)
16 (5,7 %)
98 (35,0 %)
31 (11,1 %)

1(3,9 %)
20 (7,1 %)

amiodaron

simvastatin

atorvastatin
losartan/irbesartan/valsartan/telmisartan
spironolakton

kyselina acetylosalicylova

sulodexid

furosemid

escitalopram/citalopram

SD — smérodatna odchylka.

47 (16,8 %)
0(10,7 %)
2 (18,6 %)
44 (15,7 %)
25 (8,9 %)
12 (4,3 %)
4 (1,4 %)

38 (13,6 %)
23 (8,2 %)

kovany soubor deriva¢ni i valida¢ni. Na-
opak v pfipadé algoritml podle Gage

a Andersona se nase vysledky posouzeni

presnosti vyznamné lisi (23,8 % a 21,9 %
proti 55 % a 47 %), vice v tab. 5. Roz-
dil mezi algoritmy v pfesnosti Ize vy-

svétlit zrejmé kvalitou tvorby algoritmu,
rozsahem sledovanych klinickych para-
metrd jednotlivych souborl a také od-
lisnostmi v etnickém zastoupeni kohort.
Vyssi presnost algoritmu Sconceové Ize
vysvétlit moznd i preciznéjsim mechaniz-

600

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 596-602




PRESNOST FARMAKOGENETICKYCH ALGORITMU PRO VYPOCET DENNi DAVKY WARFARINU

Tab. 4. Srovnani definovanych podskupin podle koeficientl determinace (R?) jednotlivych algoritmi a pritomnosti
davky skutec¢né uzivané v pasmu predikovaném pro INR 1,7-3,3 jednotlivymi algoritmy.

Prdim. uzivana Pasmo 1,7-3,3 Pasmo 1,7-3,3 Pasmo 1,7-3,3

SD — smérodatna odchylka.

. . R? R? R? L L L

Podskupina n davka w. Anderson Gage Sconce dle vypoctu dle vypoctu dle vypoctu
mg = SD Anderson Gage Sconce

nad 80 let véku 26 3,38+ 1,40 28,7 % 53,3 % 64,7 % 8(30,8 %) 11 (42,3 %) 16 (61,5 %)
pod 40 let véku 29 7,65 + 3,03 4,7 % 11,9 % 18,9 % 8 (27,6 %) 11 (37,9 %) 15 (51,7 %)
41-79 let véku 225 4,87 + 2,42 13,8 % 28,5 % 57,8 % 59 (26,2 %) 72 (32,0 %) 122 (54,2 %)
denni davka
warfarinu 41 2,02 + 0,46 0 % 1% 23,8 % 12,4 %) 9 (22,0 %) 13 (31,7 %)
<2,5mg
denni davka
warfarinu 218 4,69 + 1,41 12,8 % 13,6 % 46,6 % 70 (32,1 %) 76 (34,9 %) 131 (60,1 %)
2,5-7,5mg
denni davka
warfarinu 21 9,10 = 0,86 0,9 % 6,8 % 7.6 % 4(19,0 %) 9 (42,9 %) 11 (52,4 %)
7,5-10 mg
denni davka
warfarinu 10 13,32 £ 3,24 3,6 % 8,1 % 5,5 % 0 2 (20,0 %) 2 (20,0 %)
> 10 mg
vaha pod 60 kg 27 4,56 + 3,24 33,4 % 30,9 % 53,3 % 4(14,8 %) 8 (29,6 %) 12 (44,4 %)
‘{%%ak';’ad 38 623+259 57%  54,1%  57,8%  10(26,3 %) 3(7,9 %) 23 (60,5 %)

Deriva¢ni kohorta -

Algoritmus median véku + SD

Tab. 5. Porovnani presnosti jednotlivych algoritm( — publikovana data a nase ovéreni presnosti.

Deriva¢ni kohorta - Valida¢ni kohorta —
pocet pacientd, median véku

Pfesnost na nasi
kohorté
280 pacienttd -

Presnost na
derivacni kohorté -
koeficient deter-

(rozmezi), [roky] kavkazska [roky] * SD, kav- minace — R?, koeficient deter-
rasa [%] kazska rasa [%] N Lo . 5
(pocet pacient, n) minace — R
R? nepublikovano,
Pearsonovo r =
! o) o) o)
Sconce et al [8] 67 (26-89) 297 (100 %) 54,2 % 0,80, p < 0,001, 58,4 %
(n =38)
Gage et al [22] 65+ 14 1015 (83 %) 57 %* 55 % (n = 242)** 23,8 %
Anderson etal [21] 7112 (28-100) 213 Prevazmékav- b oang 47 Ypr** 21,9 %

kazského plvodu

SD — smérodatna odchylka, *vysledek z 83 % derivacni kohorty kavkazského plvodu, **derivacni kohorta 242 pacientl kavkazského
pUvodu, ***kohorta publikovand Carlquistem et al bez udani algoritmu, algoritmus vypocten z deriva¢ni kohorty podle Carlquista
a upraven podle literarnich udajd, definitivni

verze publikovéna v praci Anderson et al [21].

mem tvorby algoritmu. Mezi analyzované
Udaje souboru patfilo i méreni plazma-
tické hladiny warfarinu a vypocet clea-
rance obou enanciomer( warfarinu, coz
jisté snizilo vliv non-compliance a zpfes-
nilo selekci pacientt i udajd pro regresni
analyzu. Vzorec podle Andersona byl vy-
tvoren literarné blize autory neupresné-
nym zputsobem — kombinaci dat z deri-

vacni kohorty z prace Carlquista et al [23]
a literérnich Udaja, coz jisté muze prispét
k horsi replikovatelnosti dat. Vzhledem
k velmi vysoké zavislosti dennf davky war-
farinu na etnickém plvodu pro odlisnou
distribuci variantnich polymorfizm( mezi
jednotlivymi etniky je také klicovy plvod
deriva¢ni kohorty. Ceska populace vyka-
zuje z populacniho hlediska obdobné pa-

rametry jako vsechny dosud publikované
kohorty populaci indoevropskych etnik.
Z hlediska slozeni kohort stran etnického
pavodu, na kterych byly jednotlivé algo-
ritmy vytvoreny, byla anglickd (100 %
kavkazska populace) Sconceové nejblizsi
nasi Ceské kohorté. V pfipadé Gage et
al bylo jen 83 % kohorty kavkazské et-
nicity a Anderson pfesné vibec etnicitu
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neuvedl. Obdobna prace americkych au-
tord na souboru 71 pacientd (z toho jen
66 % bylo kavkazského plvodu) [24] do-
spéla k obdobnym vysledklm v pfipadé
algoritmu podle Sconceové (R? = 54 %).
Nejlepsi pfesnosti dosahl v této praci al-
goritmus podle Gage (R? = 66 %), ktery
na nasem souboru dosahoval jen 23,8 %.
Odlisné vysledky mohou byt zplsobeny
opét zejména etnickymi rozdily ucinku
warfarinu. Z toho jasné plyne potfeba
ovéreni, popfipadé vyvoj nového algo-
ritmu pro kazdou lokdIni populaci. Je
smutné, Ze jedna z nejcitovanéjsich za-
slepenych randomizovanych studii porov-
ndvajicich farmakogenetické a klasické
empirické davkovani pouzivala pravé al-
goritmus podle Andersona a jeji negativni
vysledky, spolu s nastupem novych [éciv,
vedly ke sniZzeni zajmu o tuto oblast [21].
Nicméné presnd predikce davky warfa-
rinu a moznost selekce pro warfarin rizi-
kovych pacientt (tfi nebo Ctyfi variantni
alely nebo variantni homozygot CYP2C9)
jsou jisté pro klinickou praxi pfinosem i na
zadkladé dostupnych publikovanych dat.
Rozdily mezi warfarinem a antikoagulac-
nimi léky nové generace tak Ize diky far-
makogenetice minimalizovat, a tudiz Iécit
pacienty efektivné a bezpecné v omeze-
nych ekonomickych pomérech naseho
zdravotnictvi.
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