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Farmakogenetika dabigatranu a sekundarni
prevence ischemické cévni mozkové prihody

Dabigatran pharmacogenetics and secondary prevention

of ischemic stroke

Souhrn

Pfimé antikoagulans dabigatran je vzhledem ke své prokdzané bezpecnostia i¢innosti castou prvni
volbou v sekundarni prevenci kardioembolické CMP pfi fibrilaci sinf. Vzhledem k pouZivani pouze
dvou fixnich davek (110 a 150 mg) dvakrat denné existuje v lé¢ené populaci rozptyl plazmatickych
hladin v terapeutickém rozmezi. Pravé tato interindividuaIni variabilita hladin mdze byt zapfi¢inéna
polymorfizmy genl Ucastnicich se transportu a metabolizmu léciva. Prestoze je v soucasné dobé
farmakogenetické vysetfeni nékterych genovych polymorfizm pfi vybéru Ié¢iv implementovéno
do rutinnf klinické praxe, vyuziti genetického profilu pacientd lécenych dabigatranem za Ucelem
zvyseni bezpelnosti antikoagulacnf terapie zatim nenf soucasti doporucenych postupd. Vyhledali
jsme dosud publikované studie zkoumajici polymorfizmy genl CEST a ABCBI, které se podili
na absorpci a metabolizmu dabigatranu. Pro souc¢asnou klinickou praxi je nejperspektivnéjsi
polymorfizmus rs2244613 v genu CEST, ktery je asociovan s poklesem koncentrace dabigatranu
a snizenfm rizika krvaceni, bez soucasného zvysenf rizika recidivy ischemie. Nosici varianty
rs2244613 mohou vyraznéji profitovat z [é¢by dabigatranem. Farmakogenetika dabigatranu mlze
byt klinicky pfinosnou pro bezpec¢néjsi a efektivnéjsi sekundarni prevenci kardioembolické CMP,
ale vyZaduje dalsi klinické studie.

Abstract

Due to its proven safety and efficacy, the direct anticoagulant dabigatran is often the first choice
in the secondary prevention of cardioembolic stroke in atrial fibrillation. The recommended
dosage of 110 and 150 mg twice daily creates a variation in plasma levels within the therapeutic
range in the treatment population. The inter-individual variability of these levels may be
caused by polymorphisms of genes involved in drug transport and metabolism. Although the
pharmacogenetic examination of some gene polymorphisms in the selection of drugs is currently
implemented in routine clinical practice, the use of the genetic profile of patients treated
with dabigatran in order to increase the safety of anticoagulant therapy is not yet part of the
recommended procedures. We searched for published studies investigating polymorphisms of
the CEST and ABCBT genes, which are involved in the absorption and metabolism of dabigatran.
The most promising for clinical relevance is the rs2244613 polymorphism in the CEST gene, which
is associated with a decrease in dabigatran concentration and a lower risk of bleeding without
a simultaneous increased risk of recurrence of ischemia. Carriers of the rs2244613 variant may
significantly benefit from dabigatran treatment. The pharmacogenetics of dabigatran may be
clinically beneficial for safer and more effective secondary prevention of cardioembolic stroke, but
further clinical studies are required.
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Uvod ischemické CMP (iICMP) pfi prokazané neval-
Piima perorélni antikoagulancia (direct oral ~ vularni fibrilaci sini (FiS). Mezi DOAC se fadi
anticoagulants; DOAC) jsou v soucasnosti pi-  gatrany (dabigatran) a xabany (apixaban, ri-

lifem sekundarni prevence kardioembolické  varoxaban, edoxaban a betrixaban). Jejich

mechanizmus Uc¢inku spociva v pfimé inhi-
bici faktord v koagula¢ni kaskadé — u gatrand
jde o pfimou inhibici faktoru lla (trombinu),
u xaban( jde o faktor Xa (StuartCv faktor).
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Tab. 1. Pfehled zakladnich charakteristik klinickych studii farmakogenetiky dabigat-

Studované SNP

Kritéria zarazeni do souboru (sle-
dované klinické udalosti)

CEST 152244613
CEST 158192935
ABCBI 154148738

CEST 152244613
CEST rs4122238
CEST rs8192935
ABCBI rs1045642
ABCBI 154148738

CEST 158792935
CEST 152244613
ABCB1 154148738

CEST 152244613
CEST rs 8192935
CEST rs71647871

ABCB1 152032582
ABCBI 151045642

CEST rs2244613
ABCB1 rs4148738
ABCB1 151045642

CEST 152244613

CEST 152244613
CEST rs8192935
ABCBI rs1045642
ABCBI rs4148738
ABCBI rs2032582
ABCBI rs1128503

CEST 152244613
CEST 158192935
ABCB1 151045642
ABCBI 154148738
ABCB1 152032582

SLC4A4 15138389345

FRAST rs6835769
SULTIAT rs9282862

ranu.

. Pocet ztoho
Studie pacientd  po CMP
paré et al
2013 [7] 1490 168
Chinetal
2014 8] 52 N/A
Dimatteo
etal 2016 92 N/A
9]

Shi et al

2016 [10] s g

Gouin-

-Thibault 60 0

2017 [11]

Sychev

etal 2018 60 0

(2]

Tomek

etal 2018 110 110

[13,14]

Latheen-

maki et al 340 16

2021 [15]

Liu et al

2021 [16] 106 0

Xie et al

2022 [17] [ v
SNP - single nucleotide polymorphism

pacienti s fibrilacf sini, podstu-
die RE-LY (tromboembolizmus,
krvacent)

pacienti s fibrilacf sinf (klinické
outcomy nebyly sledovany)

pacienti s fibrilaci sinf (tromboem-
bolizmus, krvaceni)

bunécné kultury lidskych
hepatocytl

zdravi dobrovolnici

pacienti po endoprotéze kolen-
niho kloubu (tromboembolizmus,
krvacent)

pacienti po kardioembolické CMP
pti fibrilaci sinf (recidiva ische-
mické CMP, tromboembolizmus,
krvacent)

pacienti uzivajici dabigatran
(tromboembolizmus, krvéceni)

zdravi dobrovolnici

zdravi dobrovolnici

Dabigatran prokazal efektivitu v prevenci
CMP a systémové embolizace ve studii RE-LY,
kdy byl porovnavan s warfarinem. Celkem
bylo do studie zafazeno 18 113 pacientd ve
trech skupinach lécenych warfarinem a da-
bigatranem v davce 110 mg nebo 150 mg
dvakrat denné [1]. Nizsi davka 110mg ve
studii RE-LY prokdzala noninferioritu v pre-

venci CMP a systémové embolizace se
soucasnou vyznamnou redukci intrakra-
nidlnich krvéceni oproti warfarinu (0,38 %
pacientd ro¢né zakrvacelo pfi lé¢bé warfa-
rinem oproti 0,12 % krvaceni na dabigatranu
110mg; p < 0,001). Vyssi davka 150 mg dabi-
gatranu prokdazala oproti warfarinu superio-
ritu s redukci relativniho rizika dokonce na

66 % (95 % C1 0,53-0,82; p < 0,001) [1]. V sou-
Casné dobé je dabigatran dle preskrip¢nich
omezeni indikovan v primarni i sekundarnf
prevenci kardioembolické iCMP u FiS v tera-
pii nebo prevenci plicni embolie a hluboké
zilni trombozy ve¢. trombodzy mozkovych
splavl na zakladé vysledkd studie RE-SPECT
CVT [2,3]. Mimo hrazené indikace jsou jesté
pozitivni data o dabigatranu u lécby u pa-
cientll po bioprotetické ndhradé chlopné [4]
a pfi prevenci embolizace z intrakardialnich
tromb [5].

U dabigatranu nenf na rozdil od warfarinu
nutna specificka titrace davky za kontinudIni
monitorace jeho efektu. Na zakladé studif je
v prevenci CMP pouzivana pouze plna nebo
redukovand davka. Otézkou stéle z(stava,
zda by vysledky dabigatranu ve studiich ne-
byly jesté lepsi nez ve studiich, kdyby se titro-
vala dennf dévka na miru pro individualniho
pacienta. Méfeni hladiny je v soucasnosti do-
poruceno pouze v pfipadé komplikacf lécby
(krvaceni, podezieni na predéavkovani), nebo
pfi selhdni 1é¢by (pred aplikaci intravendzni
trombolyzy pro iCMP, pfi nutnosti akutniho
operac¢niho vykonu nebo pfi podezienf na
non-compliance) [6].

Farmakogeneticky podminéna interindivi-
dudlni variabilita metabolizmu dabigatranu
mUze zplsobovat rozdily v individudlni hla-
diné Iéku. Nizsi hladina pak zvysuje riziko is-
chemickych pfihod ve. iCMP, abnormainé
zvy$end hladina naopak predisponuje ke
krvécivym komplikacim. Tento ¢lanek shr-
nuje soucasné poznatky o nejdtlezitéjsich
genech Ucastnicich se v metabolizmu da-
bigatranu (CEST a ABCBI) a moznostech far-
makogenetického vysetfeni v klinické praxi
cerebrovaskularnich poraden.

Metodika

Data a publikované ¢lanky pouzité jako pod-
klady pro sepsani tohoto prehledového
¢lanku byly v PubMed vyhledavany pod vy-
razy ,dabigatran’, ,farmacogenetics’, ,poly-
morfism”.,,CEST", ,ABCBI1", ,direct oral anticoa-
gulants”, vsechny publikované do 30.6. 2022.
Do ¢lanku byly zafazeny studie, které sou-
Casné vysetiovaly farmakogenetiku a plaz-
matickou hladinu nebo klinicky outcome.
Véechny nalezené clanky s vyse uvedenymi
daty jsou prezentovany v tab. 1 [7-17], zadny
¢lanek s klinickymi daty nebyl vyloucen.

Farmakokinetika

a farmakodynamika dabigatranu
Dabigatran je pffmy inhibitor trombinu po-
davany peroréiné ve formé proléciva dabiga-
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tran etexilatu. Toto prolécivo je substratem
pro ATP dependentni efluxni transportérovy
membranovy protein (pumpa), ktery je ko-
dovén genem ABCBI (ATP Binding Cassette
Subfamily B Member 1). V metabolizmu da-
bigatran etexildtu se podili na jeho intesti-
nalni absorpci [7]. Poté je dabigatran etexilat
zpracovan hepatalnimi a stfevnimi karboxy-
lesterdzami (izoforma CEST a CES2, obé kddo-
vany stejnojmennymi geny — CEST, CES2), a to
ve dvou krocich. Nejprve probihd metaboli-
zace intestindlnim enzymem a nasledné en-
zymem hepatédlnim. CES2 je nejvice zastou-
pen v tenkém stieveé a mensi mife v jatrech,
proto se tento protein vice Ucastni prvniho
kroku zpracovani [18]. Hepatdlni karboxyles-
terdza 1 (CEST) je enzym ulozeny v endoplaz-
matickém retikulu hepatocytl Ucastnici se
detoxifikace xenobiotik hydrolyzou estero-
vych a amidovych proléciv a v pfipadé da-
bigatranu etexilatu jej zpracovava za vzniku
metabolitl BIBR 951 a BIBR 1087 [18]. Tyto
metabolity jsou poté hydrolyzou pfemé-
nény na aktivni dabigatran [19,20].

Kromé CEST a ABCBI se metabolizmu da-
bigatranu v malé mife (< 10 %) Ucastni
i UDP-glukuronyltransferazy (UGTs), presnéji
UGT1A9, UGT2B7 a UGT2B15 [20].

Antikoagulacni ucinky dabigatranu vzni-
kaji diky reverzibilni blokddé volného trom-
binu, trombinu vdzaného na fibrin a trom-
binem indukované agregace trombocytU.
Jeho biologickd dostupnost je 7 %, vazba
dabigatranu na plazmatické proteiny je
35 % [21]. Maximalni plazmatické koncent-
race aktivniho |éciva je dosazeno za 1-3 h po
oradInim prijmu proléciva, plazmaticky elimi-
nacni polocas je 12-17 h. Dabigatran a jeho
metabolity jsou vylucovany pfevazné re-
nalné (80-90 %), zbyld ¢ast zluci [22,23].

Farmakogenetika CEST a ABCB1
Polymorfizmy gend intestinalniho transport-
niho systému ABCBI1 a hepatélni esterdzy
CEST metabolizujici prolécivo na aktivni me-
tabolit jsou dle soucasnych poznatkl jediné
genetické varianty majici vliv na farmakoki-
netiku léciva a nésledné ovliviujici plazma-
tickou hladinu dabigatranu [7].

Gen CEST je umistén na 16. chromo-
zomu [24]. Pro CEST bylo popséno 2 000 po-
lymorfizm0 (single nucleotide polymor-
phism; SNP). V soucasné dobé existuji
rozporuplné vysledky studii zkoumajici po-
lymorfizmy tohoto genu [7-9].

Gen ABCBI se nachdzi na chromozomu
7 aobsahuje 29 exon [25]. Vliv variant vgenu
ABCBI je vétdinou hodnocen jako méné vy-

znamny proti variantdm genu CEST [26]. Nej-
béznéjsimi polymorfizmy jsou rs1128503,
rs2032582, rs1045642 a rs4148738 [27]. Ne-
kolik z téchto zminénych polymorfizmd
se nachézi ve vazbach a tvofi tak haplo-
typy [28]. Jednim z téchto variantnich hap-
lotypU, ktery se zda byt nejvyznamnéjsim
pro evropskou populaci, je vazba poly-
morfizm0 rs2032582 (G2677T/A) v exonu
21 ars1045642 (C3435T) v exonu 26 [11].

Polymorfizmy

a hladiny dabigatranu

Prvni testovani interindividualni variabi-
lity dabigatranu publikovali Paré et al v roce
2013 v rdmci studie RE-LY, kde podrobili
1 490 pacientt evropského plvodu celo-
genomové analyze (zahrnujici 551 203 SNP),
kterou nasledovala analyza polymorfizm(
genu CEST a ABCBI. Nejvlivnéjsim detekova-
nym SNP byl rs2244613 v intronové oblasti
genu CEST (transverze G > T), kdy heterozy-
goti pro variantu méli o 15 % a homozygoti
0 28 % nizsi minimalni plazmatickou hladinu
oproti wild type pacientdm. Dalsi polymor-
fizmus v genu CEST s vyznamnym vlivem na
koncentraci dabigatranu je rs8192935. V pfi-
padé tohoto polymorfizmu se viak jednd
o plazmatickou koncentraci maximalni, kterd
se u nosicll této alely vyskytuje s poklesem
012 % [7].

Diéle se studiu polymorfizm vénovala
i novozélandské studie s 52 pacienty v roce
2014, zkoumajici polymorfizmy rs2244613,
rs4122238 a rs8192935 v genu CEST a je-
jich vyuziti pfi predikci hladiny a nasledné
Upravy davky léciva. Dle vysledk( studie se
vsak zadny polymorfizmus jako prediktivni
marker nepotvrdil [8]. O dva roky pozdéji,
v roce 2016, publikovali Shi et al vysledky in
vitro studie na vzorcich lidskych jater s cilem
zjisténti loss-of-function CEST na zékladé jed-
notlivych SNP genu CESI. SNP 152244613 ani
rs8192935 vyznamné neménily hladinu ak-
tivniho metabolitu, nicnéné SNP rs71647871,
diky kterému CEST svou funkci ztraci, je v ko-
necném dUsledku spojen s poklesem hla-
diny dabigatranu [10]. Ve stejném roce byl
v italské studii, ¢itajici 92 pacient(, pozoro-
van vliv SNP rs8192935 na sniZeni minimalnf
hladiny dabigatranu [9].

PrestoZe i v pfedchozich studiich byly tes-
tovany polymorfizmy genu ABCBI (tab. 2)
[79,11-16], az v roce 2016 byl studovan izolo-
vané bez SNPs CEST. Studie pracovala s udaji
60 zdravych dobrovolnikd, kteff byli na rozdil
od ostatnich studii vyselektovani podle no-
si¢stvi variantniho genotypu polymorfizm(

rs2032582 a rs1045642 (studovany jako jeden
variantni haplotyp) — 20 wild type, 20 hete-
rozygotl a 20 homozygotl. Oproti wild
type pacientdm meéli variantni heterozy-
goti 0 13 % a variantni homozygoti o 33 %
vy$si plazmatické koncentrace [11]. Tento
vliv potvrdila metaanalyza Xie et al v roce
2018, kterd zahrnovala 13 klinickych studif
s celkovym poctem 3 144 pacientl. Maxi-
malni koncentrace dabigatranu u wild type
homozygotnich prenasecl pro rs1045642
a rs2032582 ABCBI byly nizsi nez u homozy-
gotnich mutantnich prenasect [29]. Pred-
pokladany vliv rs4148738, ktery byl diskuto-
van v minulosti, nebyl v této metaanalyze
potvrzen [7,29].

Z recentnich studif Ize zminit napf. praci
Liu et al z roku 2021, kterd porovnavala roz-
dily mezi ¢inskou a kavkazskou populaci.
Kromé faktu, Ze existujf rozdily v ¢etnosti po-
lymorfizmd genu CEST, bylo na vzorku oproti
predchozim vyzkumdm prekvapivé zjisténo,
Ze polymorfizmus CEST rs8192935 je spojen
s vyssi hladinou dabigatranu [15].

V roce 2021 byl testovan rozsahly vzo-
rek finskych pacientd (celkovy pocet 1 806,
7 toho 340 pacientl uzivajicich dabigatran)
na genetické varianty gent ABCG2, ABCBI,
CEST a CYP3AS. Statisticky vyznamné zvy3deni
¢i snizeni hladiny dabigatranu na podkladé
jednotlivych polymorfizma viak zjisténo ne-
bylo, stejné tak nebyl potvrzen ani klinicky
efekt stran zvyseni bezpecnosti ¢i rizika [16].

V- malé ¢inské studii Xie et al z roku
2022 byly u 118 zdravych dobrovolnikl po
poziti jedné davky dabigatranu identifiko-
vany dalsi mozné polymorfizmy novych kan-
didatnich gend, které mohou ovliviiovat hla-
dinu dabigatranu — SLC4A4 SNP 15138389345,
FRAST SNP rs6835769 a SULTIAT SNP
rs9282862. Jejich klinicky vyznam ale zatim
studovan nebyl [17].

Farmakogenetika dabigatranu

a komplikace lé¢by

Jasnd shoda panuje ve skutecnosti, Ze vyssf
hladina dabigatranu zvysuje riziko krva-
cenl, a naopak nizsi hladina zvysuje riziko is-
chemickych uddlosti [7]. V datech ze studie
RE-LY byla tato zavislost demonstrovana jiz
v roce 2014 [30]. Jak jsme ukézali vyse, far-
makogenetika ovliviiuje individudlni hladinu
léku. To by znamenalo, Ze s pouzitim farma-
kogenetiky mizeme optimalizovat hladinu
léku pfesné na miru individualnimu pacien-
tovi a sniZit tak riziko komplikaci lé¢by. Zatim
vsak mame relativné malo dat, kterd se tuto
hypotézu snazila ovéfit. Prehled zdkladnich
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Tab. 2. Prehled frekvenci SNP, ovlivnéni hladiny a klinickych udalosti.
Statisticky vyznamné vysledky p <0,05 jsou oznaceny *
SNP, gen studie Frekvencve SNP ovllv_nenl Sledovana klinicka udalost
v kohorté hladiny
. 294 % het -15 % het* snizen( rizika krvacenf, bez recidivy
Paré etal 2013 7] 3,4 % hom -28 % hom* ischemie*
(o) _70 *
Dimatteo et al 2016 [9] 27%12?: _é O//Z Eztm* bez statisticky vyznamného ovlivnénf
35 % het -32 % het - . ) o
— Sychev et al 2018 [12] 10 % hom ~409% hom c__) bez statisticky vyznamného ovlivnéni
rs2244613 33,6 % het -15,5 % het I o
Tomek et al 2018 [13,14] 45 % hom 58 % hom snizeni rizika krvéaceni
0
Latheenmaki et al 2021 [15] ;99’7hé)r:et N/A bez statisticky vyznamného ovlivnéni
: 471 % het —4 % het
Liu et al 2021 [16] 154 % hom +36.% hom N/A
Paré et al 2013 [7] 33 % het + hom -12% het+hom(c )  snizenfrizika krvaceni*
: 43,5 % het -3 % het* L , . B
. Dimatteo et al 2016 [9] 9.8 % hom 1% hom* bez statisticky vyznamného ovlivnéni
0
rs8192935 Latheenmaki et al 2021 [16] 441 % het N/A bez statisticky vyznamného ovlivnéni
6,5 9% hom
: 32 % het +10,5 % het
Liu et al 2021 [15] 9% hom +68 % horn* (c,_) N/A
. ' +13 % het
Gouin-Thibault et al 2017 [11] N/A +33 % hom (c,_) N/A
48,3 % het +60 % het L ’ . "
ABZCOB;2582 Sychev et al 2018 [12] 26.7 % hom 4135% hom (c._) bez statisticky vyznamného ovlivnéni
rs +
rs1045642 . 43,5 % het L , . . v .
Latheenmaki et al 2021 [15] 376 % hom N/A bez statisticky vyznamného ovlivnéni
: 45 % het -21 % het
Liu et al 2021 [16] 211 % hom ~239% hom N/A
ABCBI . 50 % het . , . o
rs1128503 Latheenmaki et al 2021 [15] 226 % hom N/A bez statisticky vyznamného ovlivnéni
Paré et al 2013 [7] 45 % het + hom +12 % het +hom (c_) bez statisticky vyznamného ovlivnénf
43 % het
' Tt _ , . o
Dimatteo et al 2016 [9] 97 % hom 5% het + hom bez statisticky vyznamného ovlivnéni
0 — (o)
ABCBI Sychev et al 2018 [12] Al 70 et Lt bez statisticky vyznamného ovlivnénf
154148738 25 % hom -30%hom (c__)
Latheenmaki et al 2021 [15] 20 % het N/A bez statisticky vyznamného ovlivnénf
25,6 % hom Yy
: 471 % het -16 % het
Liu et al 2021 [16] 20,2 % hom 55 6% o N/A
(c,,) — vrcholové hladina (pokud neni oznaceno, byla hodnocena hladina minimalni); het - heterozygot pro sledovanou alelu; hom — homozy-
got pro sledovanou alelu; N/A — nedostupné; SNP — single nucleotide polymorphism

charakteristik vSech publikovanych studif je
uveden v tab 1. Pouze pét z nich se véno-
valo korelacim klinickych outcomU pacientd,
hladin léciva a jednotlivych polymorfizmu
(tab. 2).

V genetické substudii RE-LY byl pozo-
rovan pouze nevyznamny trend k po-

klesu vyskytu iCMP a systémové emboli-
zace u SNP rs4148738 v genu ABCBT a SNP
rs2244613 a rs8192935 v genu CEST. Tato stu-
die poskytla vyznamné vysledky pro redukci
celkového rizika krvaceni (vyznamného i ne-
vyznamného) u nosicl rs2244613 v genu
CES?T (OR = 0,67, 95 % Cl 0,55-0,82;

p < 0,00001) [7]. Tento vysledek jsme potvr-
dili i v nasi pilotni studii, kde jsme analyzovali
data 110 pacientd Ié¢enych dabigatranem
po kardioembolické CMP. Nosic¢i protek-
tivniho polymorfizmu rs2244613 v genu
CEST mélivyznamné nizsi pravdépodobnost,
7e u nich dojde pfilécbé k rozvoji krvéacivych
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komplikaci nebo predavkovani dabigatra-
nem s minimalni plazmatickou koncentracf
(12 h po podanf léku) vyssi nez 300 ng/ml
(HR0,124; 95 % C1 0,02—-0,96; p = 0,046). Stejné
jako Paré et al jsme nenasli rozdil ve vyskytu
iICMP [13,14].

Kromé téchto zminénych studii se vlivu
polymorfizmu rs4148738 a rs1045642 AB
CBT1 a rs2244613 genu CEST vénovali v roce
2018 Sychev et al na vzorku 60 pacientl
|écenych dabigatranem v profylaxi hlu-
boké Zilni trombdzy po nahradé kolenniho
kloubu. U homozygotnich pfenasect poly-
morfizmu rs1045642 genu ABCBI byla zjis-
téna vyssi maximalni koncentrace dabiga-
tranu, ktera byla spojena s vyssim rizikem
krvaceni. U ostatnich polymorfizm( zadné
statisticky vyznamné zmény v hladinach zjis-
tény nebyly [12]. Dalsi tfi studie nenasly vy-
znamné zmeny v efektivité a komplikacich
lécby [9,16]. Detaily jsou uvedeny v tab. 2.

Diskuze

Farmakogenetika je jen jednou z mnoha
moznych pficin variability. Jednou z moz-
nych pficin jsou lékové interakce pfi poda-
vani induktord ¢i inhibitor cytochromu
450 nebo P-glykoproteinu. Dabigatran je
substratem pro P-glykoprotein, Ize oce-
kdvat ovlivnéni koncentrace pfi konko-
mitantnim uzivanim jejich induktord
ainhibitord [2,10,22]. Prestoze se CYP450 me-
tabolizmu dabigatranu netcastni, v suprate-
rapeutickych koncentracich mize byt da-
bigatranem inhibovan (in vitro pfi 100 pm:
inhibice CYP3A4 a CYP2ET1) [21,22]. Toto ovliv-
nénf je nutné brat v potaz pfi hodnoceni sé-
rovych hladin Ié¢iv.

Dalsim faktorem, ktery velmi vyznamné
ovliviiuje hladinu a efekt léciva, je com-
pliance pacienta. Spatna compliance byla
pozorovana po jednom roce lécby dabiga-
tranem u 28 % pacientl [31], velikost efektu
noncompliance pak mtze maskovat even-
tudlnf slabsi vliv farmakogenetiky u konkrét-
niho pacienta.

Zajimavym fenoménem publikovanych
studif mAze byt relativné odlisna skladba
zkoumanych soubor( z pohledu miry rizika
nezddoucich udalosti. Pacienti po kardio-
embolické iCMP pfi fibrilaci sini jsou typic-
kou skupinou s nejvyssim rizikem ischemic-
kych i krvacivych komplikaci. Studie, které
mély nejvyssi zastoupeni téchto pacientd,
mély relativné nejvyznamnéjsi klinické
vysledky [7,13,14].

Vyznamnym faktorem absence dosta-
tec¢né vyznamnych dat z klinickych studif

mUZe byt neexistence podpory, nebo do-
konce povinnosti poregistracnich farmako-
genetickych studii. Firma, kterd vyviji a na-
sledné registruje nové lécivo, je povinna
provést zdkladni farmakogenetickou stu-
dii. Ta byla v pfipadé dabigatranu publiko-
vana Parém uz v roce 2013 [7]. Od té doby
mame k dispozici uz jen velmi malé akade-
mické studie, které se timto fenoménem za-
byvaji. Pokud by byl Parého et al nédlez pro-
tektivniho polymorfizmu rs2244613 v genu
CEST potvrzen, umoznil by selekci podsku-
piny pacientd, kterd by z Ié¢by profitovala
jesté vice neZ neselektovand populace lé-
cena v soucasnosti.

Navrh praktického postupu na
zakladé soucasnych dat

Vzhledem k malému poctu provedenych
case-control studif stéle neexistuji dosta-
te¢nd data podporuijici klinické vyuziti poly-
morfizmd, a proto maji tyto SNPs v databazi
PharmGKB oznaceni Urovni s nizkou hladi-
nou ddkazd (level 3 - low evidence) [32]. Je-
dinym polymorfizmem, jehoz vysetieni by
bylo mozné v klinické praxi vyuZit, je tedy
v soucasnosti rs2244613 v genu CEST, a to
na zakladé prace vyuzivajici metodu AGREE
(Appraisal of Guidelines, Research, and Eva-
luation) z roku 2015, kterad sledovala kore-
laci farmakogenetickych variant a klinickych
vystupt [33].

Na zakladé soucasnych znalosti vysetiu-
jeme na nasem pracovisti vsechny pacienty
indikované k zahajeni |écby DOAC na pfi-
tomnost polymorfizmu rs2244613 genu
CESI. Pritomnost polymorfizmu pak vede
k preferenci dabigatranu. Pokud nenf pfito-
men, mtzeme zvolit jakékoli pfimé antikoa-
gulans. Samoziejmé vzdy zvazujeme dalsi
individualni faktory daného pacienta, jako
jsou pfftomnost a vyznamnost rendlnf insu-
ficience, zvysené riziko gastrointestindlniho
krvaceni a individudInf historie tolerance jed-
notlivych DOAC.

Zaveér
Ackoli se dabigatran vyznacuje predvidatel-
nou farmakodynamikou a farmakokinetikou,
vykazuje urcity stupen interindividudini va-
riability. Vysledky dosud provedenych studif
naznacuji nepopiratelny vliv individualni ge-
netické vybavy na farmakokinetiku dabigat-
ranu, nicméné zatim neexistuje odborné do-
poruceni k vysetfovani polymorfizm{ gent
CEST a ABCBT k nasledné optimalizaci terapie.
Jedinym polymorfizmem, jehoz vyset-
feni je mozné v klinické praxi vyuzit, je

CEST rs2244613. Vysetfovani jinych genetic-
kych polymorfizm@ ma zatim nedostatec-
nou Uroven dikazd na to, aby byla umoz-
néna implementace farmakogenetického
testovani v klinické praxi. Proto je nutné ve
studiich pokracovat, a to zejména napfic rdz-
nymi etnickymi skupinami s dostate¢nym
poctem pacientd ve viech testovanych sku-
pindch. Vysledkem by mohla byt jesté vetsi
bezpecnost lé¢by nasich pacientl po CMP.
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