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Farmakogenetika dabigatranu a sekundární 
prevence ischemické cévní mozkové příhody

Dabigatran pharmacogenetics and secondary prevention 

of ischemic stroke

Souhrn 
Přímé antikoagulans dabigatran je vzhledem ke své prokázané bezpečnosti a účinnosti častou první 

volbou v sekundární prevenci kardioembolické CMP při fi brilaci síní. Vzhledem k používání pouze 

dvou fi xních dávek (110 a 150 mg) dvakrát denně existuje v léčené populaci rozptyl plazmatických 

hladin v terapeutickém rozmezí. Právě tato interindividuální variabilita hladin může být zapříčiněna 

polymorfi zmy genů účastnících se transportu a metabolizmu léčiva. Přestože je v současné době 

farmakogenetické vyšetření ně kte rých genových polymorfi zmů při výběru léčiv implementováno 

do rutinní klinické praxe, využití genetického profi lu pacientů léčených dabigatranem za účelem 

zvýšení bezpečnosti antikoagulační terapie zatím není součástí doporučených postupů. Vyhledali 

jsme dosud publikované studie zkoumající polymorfi zmy genů CES1 a ABCB1, které se podílí 

na absorpci a metabolizmu dabigatranu. Pro současnou klinickou praxi je nejperspektivnější 

polymorfi zmus rs2244613 v genu CES1, který je asociován s poklesem koncentrace dabigatranu 

a snížením rizika krvácení, bez současného zvýšení rizika recidivy ischemie. Nosiči varianty 

rs2244613 mohou výrazněji profi tovat z léčby dabigatranem. Farmakogenetika dabigatranu může 

být klinicky přínosnou pro bezpečnější a efektivnější sekundární prevenci kardioembolické CMP, 

ale vyžaduje další klinické studie.

Abstract
Due to its proven safety and effi  cacy, the direct anticoagulant dabigatran is often the fi rst choice 

in the secondary prevention of cardioembolic stroke in atrial fi brillation. 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 CES1 and ABCB1 genes, which are involved in the absorption and metabolism of dabigatran. 

The most promising for clinical relevance is the rs2244613 polymorphism in the CES1 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 

signifi cantly benefi t from dabigatran treatment. The pharmacogenetics of dabigatran may be 

clinically benefi cial for safer and more eff ective secondary prevention of cardioembolic stroke, but 

further clinical studies are required.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané 
do biomedicínských časopisů.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE “uniform requirements” for 

biomedical papers.

A. Olšerová, P. Janský, 
T. Šrámková, A. Tomek
Neurologická klinika 

2. LF UK a FN Motol, Praha


doc. MUDr. Aleš Tomek, Ph.D., FESO
Neurologická klinika 
2. LF UK a FN Motol
V Úvalu 84
150 06 Praha 5
e-mail: ales.tomek@gmail.com

Přijato k recenzi: 9. 7. 2022

Přijato do tisku: 18. 8. 2022

Klíčová slova
přímá perorální antikoagulancia – dabiga-

tran – farmakogenetika – SNP – hemora-

gie – ischemická cévní mozková příhoda – 

trombóza – embolizmus - personalizovaná 

terapie – ABCB1 – CES1 

Key words
direct oral anticoagulants – dabigatran – 

pharmacogenetics – SNP – bleeding – 

ischemic stroke – thrombosis – embolism – 

personalized medicine – ABCB1 – CES1 

Úvod
Přímá perorální antikoagulancia (direct oral 

anticoagulants; DOAC) jsou v současnosti pi-

lířem sekundární prevence kardioembolické 

ischemické CMP (iCMP) při prokázané neval-

vulární fi brilaci síní (FiS). Mezi DOAC se řadí 

gatrany (dabigatran) a xabany (apixaban, ri-

varoxaban, edoxaban a betrixaban). Jejich 

mechanizmus účinku spočívá v přímé inhi-

bici faktorů v koagulační kaskádě – u gatranů 

jde o přímou inhibici faktoru IIa (trombinu), 

u xabanů jde o faktor Xa (Stuartův faktor). 
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Dabigatran prokázal efektivitu v prevenci 

CMP a systémové embolizace ve studii RE-LY,

kdy byl porovnáván s warfarinem. Celkem 

bylo do studie zařazeno 18 113 pacientů ve 

třech skupinách léčených warfarinem a da-

bigatranem v dávce 110 mg nebo 150 mg 

dvakrát denně [1]. Nižší dávka 110 mg ve 

studii RE-LY prokázala noninferioritu v pre-

venci CMP a systémové embolizace se 

současnou významnou redukcí intrakra-

niálních krvácení oproti warfarinu (0,38 % 

pacientů ročně zakrvácelo při léčbě warfa-

rinem oproti 0,12 % krvácení na dabigatranu 

110 mg; p < 0,001). Vyšší dávka 150 mg dabi-

gatranu prokázala oproti warfarinu superio-

ritu s redukcí relativního rizika dokonce na 

66 % (95 % CI 0,53–0,82; p < 0,001) [1]. V sou-

časné době je dabigatran dle preskripčních 

omezení indikován v primární i sekundární 

prevenci kardioembolické iCMP u FiS v tera-

pii nebo prevenci plicní embolie a hluboké 

žilní trombózy vč. trombózy mozkových 

splavů na základě výsledků studie RE-SPECT 

CVT [2,3]. Mimo hrazené indikace jsou ještě 

pozitivní data o dabigatranu u léčby u pa-

cientů po bio protetické náhradě chlopně [4] 

a při prevenci embolizace z intrakardiálních 

trombů [5].

U dabigatranu není na rozdíl od warfarinu 

nutná specifi cká titrace dávky za kontinuální 

monitorace jeho efektu. Na základě studií je 

v prevenci CMP používána pouze plná nebo 

redukovaná dávka. Otázkou stále zůstává, 

zda by výsledky dabigatranu ve studiích ne-

byly ještě lepší než ve studiích, kdyby se titro-

vala denní dávka na míru pro individuálního 

pacienta. Měření hladiny je v současnosti do-

poručeno pouze v případě komplikací léčby 

(krvácení, podezření na předávkování), nebo 

při selhání léčby (před aplikací intravenózní 

trombolýzy pro iCMP, při nutnosti akutního 

operačního výkonu nebo při podezření na 

non-compliance) [6]. 

Farmakogeneticky podmíněná interindivi-

duální variabilita metabolizmu dabigatranu 

může způsobovat rozdíly v individuální hla-

dině léku. Nižší hladina pak zvyšuje riziko is-

chemických příhod vč. iCMP, abnormálně 

zvýšená hladina naopak predisponuje ke 

krvácivým komplikacím. Tento článek shr-

nuje současné poznatky o nejdůležitějších 

genech účastnících se v metabolizmu da-

bigatranu (CES1 a ABCB1) a možnostech far-

makogenetického vyšetření v klinické praxi 

cerebrovaskulárních poraden.

Metodika 
Data a publikované články použité jako pod-

klady pro sepsání tohoto přehledového 

článku byly v PubMed vyhledávány pod vý-

razy „dabigatran“, „farmacogenetics“, „poly-

morfi sm”. „CES1“, „ABCB1“, „direct oral anticoa-

gulants”, všechny publikované do 30. 6. 2022. 

Do článku byly zařazeny studie, které sou-

časně vyšetřovaly farmakogenetiku a plaz-

matickou hladinu nebo klinický outcome. 

Všechny nalezené články s výše uvedenými 

daty jsou prezentovány v tab. 1 [7–17], žádný 

článek s klinickými daty nebyl vyloučen.

Farmakokinetika 
a farmakodynamika dabigatranu 
Dabigatran je přímý inhibitor trombinu po-

dávaný perorálně ve formě proléčiva dabiga-

Tab. 1. Přehled základních charakteristik klinických studií farmakogenetiky dabigat-
ranu.     

Studie Počet 
pacientů

z toho 
po CMP Studované SNP Kritéria zařazení do souboru (sle-

dované klinické události) 

Paré et al 

2013 [7]
1 490 168

CES1 rs2244613

CES1 rs8192935

ABCB1 rs4148738

pacienti s fi brilací síní, podstu-

die RE-LY (tromboembolizmus, 

krvácení)

Chin et al 

2014 [8]
52 N/A

CES1 rs2244613

CES1 rs4122238

CES1 rs8192935

ABCB1 rs1045642

ABCB1 rs4148738

pacienti s fi brilací síní (klinické 

outcomy nebyly sledovány)

Dimatteo 

et al 2016 

[9]

92 N/A

CES1 rs8792935

CES1 rs2244613

ABCB1 rs4148738

pacienti s fi brilací síní (tromboem-

bolizmus, krvácení)

Shi et al 

2016 [10]
104 0

CES1 rs2244613

CES1 rs 8192935

CES1 rs71647871

buněčné kultury lidských 

hepatocytů

Gouin-

-Thibault 

2017 [11]

60 0
ABCB1 rs2032582 

ABCB1 rs1045642
zdraví dobrovolníci

Sychev 

et al 2018 

[12]

60 0

CES1 rs2244613

ABCB1 rs4148738 

ABCB1 rs1045642 

pacienti po endoprotéze kolen-

ního kloubu (tromboembolizmus, 

krvácení)

Tomek 

et al 2018 

[13,14]

110 110 CES1 rs2244613 

pacienti po kardioembolické CMP 

při fi brilaci síní (recidiva ische-

mické CMP, tromboembolizmus, 

krvácení)

Latheen-

maki et al 

2021 [15]

340 16

CES1 rs2244613

CES1 rs8192935

ABCB1 rs1045642

ABCB1 rs4148738

ABCB1 rs2032582

ABCB1 rs1128503

pacienti užívající dabigatran 

(tromboembolizmus, krvácení)

Liu et al 

2021 [16] 
106 0

CES1 rs2244613

CES1 rs8192935

ABCB1 rs1045642

ABCB1 rs4148738

ABCB1 rs2032582

zdraví dobrovolníci

Xie et al 

2022 [17]
118 0

SLC4A4 rs138389345

FRAS1 rs6835769

SULT1A1 rs9282862

zdraví dobrovolníci

SNP – single nucleotide polymorphism
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tran etexilátu. Toto proléčivo je substrátem 

pro ATP dependentní efl uxní transportérový 

membránový protein (pumpa), který je kó-

dován genem ABCB1 (ATP Binding Cassette 

Subfamily B Member 1). V metabolizmu da-

bigatran etexilátu se podílí na jeho intesti-

nální absorpci [7]. Poté je dabigatran etexilát 

zpracován hepatálními a střevními karboxy-

lesterázami (izoforma CES1 a CES2, obě kódo-

vány stejnojmennými geny – CES1, CES2), a to 

ve dvou krocích. Nejprve probíhá metaboli-

zace intestinálním enzymem a následně en-

zymem hepatálním. CES2 je nejvíce zastou-

pen v tenkém střevě a menší míře v játrech, 

proto se tento protein více účastní prvního 

kroku zpracování [18]. Hepatální karboxyles-

teráza 1 (CES1) je enzym uložený v endoplaz-

matickém retikulu hepatocytů účastnící se 

detoxifi kace xenobio tik hydrolýzou estero-

vých a amidových proléčiv a v případě da-

bigatranu etexilátu jej zpracovává za vzniku 

metabolitů BIBR 951 a BIBR 1087 [18]. Tyto 

metabolity jsou poté hydrolýzou přemě-

něny na aktivní dabigatran [19,20]. 

Kromě CES1 a ABCB1 se metabolizmu da-

bigatranu v malé míře (< 10 %) účastní 

i UDP-glukuronyltransferázy (UGTs), přesněji 

UGT1A9, UGT2B7 a UGT2B15 [20].

Antikoagulační účinky dabigatranu vzni-

kají díky reverzibilní blokádě volného trom-

binu, trombinu vázaného na fi brin a trom-

binem indukované agregace trombocytů. 

Jeho bio logická dostupnost je 7 %, vazba 

dabigatranu na plazmatické proteiny je 

35 % [21]. Maximální plazmatické koncent-

race aktivního léčiva je dosaženo za 1–3 h po 

orálním příjmu proléčiva, plazmatický elimi-

nační poločas je 12–17 h. Dabigatran a jeho 

metabolity jsou vylučovány převážně re-

nálně (80–90 %), zbylá část žlučí [22,23]. 

Farmakogenetika CES1 a ABCB1
Polymorfi zmy genů intestinálního transport-

ního systému ABCB1 a hepatální esterázy 

CES1 metabolizující proléčivo na aktivní me-

tabolit jsou dle současných poznatků jediné 

genetické varianty mající vliv na farmakoki-

netiku léčiva a následně ovlivňující plazma-

tickou hladinu dabigatranu [7]. 

Gen CES1 je umístěn na 16. chromo-

zomu [24]. Pro CES1 bylo popsáno 2 000 po-

lymorfizmů (single nucleotide polymor-

phism; SNP). V současné době existují 

rozporuplné výsledky studií zkoumající po-

lymorfi zmy tohoto genu [7–9]. 

Gen ABCB1 se nachází na chromozomu 

7 a obsahuje 29 exonů [25]. Vliv variant v genu 

ABCB1 je většinou hodnocen jako méně vý-

znamný proti variantám genu CES1 [26]. Nej-

běžnějšími polymorfizmy jsou rs1128503, 

rs2032582, rs1045642 a rs4148738 [27]. Ně-

kolik z těchto zmíněných polymorfizmů 

se nachází ve vazbách a tvoří tak haplo-

typy [28]. Jedním z těchto variantních hap-

lotypů, který se zdá být nejvýznamnějším 

pro evropskou populaci, je vazba poly-

morfizmů rs2032582 (G2677T/ A) v exonu 

21 a rs1045642 (C3435T) v exonu 26 [11].

Polymorfi zmy 
a hladiny dabigatranu
První testování interindividuální variabi-

lity dabigatranu publikovali Paré et al v roce 

2013 v rámci studie RE-LY, kde podrobili 

1 490 pacientů evropského původu celo-

genomové analýze (zahrnující 551 203 SNP), 

kterou následovala analýza polymorfi zmů 

genu CES1 a ABCB1. Nejvlivnějším detekova-

ným SNP byl rs2244613 v intronové oblasti 

genu CES1 (transverze G > T), kdy heterozy-

goti pro variantu měli o 15 % a homozygoti 

o 28 % nižší minimální plazmatickou hladinu 

oproti wild type pacientům. Další polymor-

fi zmus v genu CES1 s významným vlivem na 

koncentraci dabigatranu je rs8192935. V pří-

padě tohoto polymorfi zmu se však jedná 

o plazmatickou koncentraci maximální, která 

se u nosičů této alely vyskytuje s poklesem 

o 12 % [7]. 

Dále se studiu polymorfizmů věnovala 

i novozélandská studie s 52 pacienty v roce 

2014, zkoumající polymorfi zmy rs2244613, 

rs4122238 a rs8192935 v genu CES1 a je-

jich využití při predikci hladiny a následně 

úpravy dávky léčiva. Dle výsledků studie se 

však žádný polymorfi zmus jako prediktivní 

marker nepotvrdil [8]. O dva roky později, 

v roce 2016, publikovali Shi et al výsledky in 

vitro studie na vzorcích lidských jater s cílem 

zjištění loss-of-function CES1 na základě jed-

notlivých SNP genu CES1. SNP rs2244613 ani 

rs8192935 významně neměnily hladinu ak-

tivního metabolitu, nicméně SNP rs71647871, 

díky kterému CES1 svou funkci ztrácí, je v ko-

nečném důsledku spojen s poklesem hla-

diny dabigatranu [10]. Ve stejném roce byl 

v italské studii, čítající 92 pacientů, pozoro-

ván vliv SNP rs8192935 na snížení minimální 

hladiny dabigatranu [9]. 

Přestože i v předchozích studiích byly tes-

továny polymorfi zmy genu ABCB1 (tab. 2) 

[7,9,11–16], až v roce 2016 byl studován izolo-

vaně bez SNPs CES1. Studie pracovala s údaji 

60 zdravých dobrovolníků, kteří byli na rozdíl 

od ostatních studií vyselektováni podle no-

sičství variantního genotypu polymorfi zmů 

rs2032582 a rs1045642 (studovány jako jeden 

variantní haplotyp) – 20 wild type, 20 hete-

rozygotů a 20 homozygotů. Oproti wild 

type pacientům měli variantní heterozy-

goti o 13 % a variantní homozygoti o 33 % 

vyšší plazmatické koncentrace [11]. Tento 

vliv potvrdila metaanalýza Xie et al v roce 

2018, která zahrnovala 13 klinických studií 

s celkovým počtem 3 144 pacientů. Maxi-

mální koncentrace dabigatranu u wild type 

homozygotních přenašečů pro rs1045642 

a rs2032582 ABCB1 byly nižší než u homozy-

gotních mutantních přenašečů [29]. Před-

pokládaný vliv rs4148738, který byl diskuto-

ván v minulosti, nebyl v této metaanalýze 

potvrzen [7,29]. 

Z recentních studií lze zmínit např. práci 

Liu et al z roku 2021, která porovnávala roz-

díly mezi čínskou a kavkazskou populací. 

Kromě faktu, že existují rozdíly v četnosti po-

lymorfi zmů genu CES1, bylo na vzorku oproti 

předchozím výzkumům překvapivě zjištěno, 

že polymorfi zmus CES1 rs8192935 je spojen 

s vyšší hladinou dabigatranu [15].

V roce 2021 byl testován rozsáhlý vzo-

rek fi nských pacientů (celkový počet 1 806, 

z toho 340 pacientů užívajících dabigatran) 

na genetické varianty genů ABCG2, ABCB1, 

CES1 a CYP3A5. Statisticky významné zvýšení 

či snížení hladiny dabigatranu na podkladě 

jednotlivých polymorfi zmů však zjištěno ne-

bylo, stejně tak nebyl potvrzen ani klinický 

efekt stran zvýšení bezpečnosti či rizika [16].

V malé čínské studii Xie et al z roku 

2022 byly u 118 zdravých dobrovolníků po 

požití jedné dávky dabigatranu identifi ko-

vány další možné polymorfi zmy nových kan-

didátních genů, které mohou ovlivňovat hla-

dinu dabigatranu – SLC4A4 SNP rs138389345, 

FRAS1 SNP rs6835769 a SULT1A1 SNP 

rs9282862. Jejich klinický význam ale zatím 

studován nebyl [17].

Farmakogenetika dabigatranu 
a komplikace léčby
Jasná shoda panuje ve skutečnosti, že vyšší 

hladina dabigatranu zvyšuje riziko krvá-

cení, a naopak nižší hladina zvyšuje riziko is-

chemických událostí [7]. V datech ze studie 

RE-LY byla tato závislost demonstrována již 

v roce 2014 [30]. Jak jsme ukázali výše, far-

makogenetika ovlivňuje individuální hladinu 

léku. To by znamenalo, že s použitím farma-

kogenetiky můžeme optimalizovat hladinu 

léku přesně na míru individuálnímu pacien-

tovi a snížit tak riziko komplikací léčby. Zatím 

však máme relativně málo dat, která se tuto 

hypotézu snažila ověřit. Přehled základních 
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charakteristik všech publikovaných studií je 

uveden v tab 1. Pouze pět z nich se věno-

valo korelacím klinických outcomů pacientů, 

hladin léčiva a jednotlivých polymorfi zmů 

(tab. 2). 

V genetické substudii RE-LY byl pozo-

rován pouze nevýznamný trend k po-

klesu výskytu iCMP a systémové emboli-

zace u SNP rs4148738 v genu ABCB1 a SNP 

rs2244613 a rs8192935 v genu CES1. Tato stu-

die poskytla významné výsledky pro redukci 

celkového rizika krvácení (významného i ne-

významného) u nosičů rs2244613 v genu 

CES1 (OR = 0,67, 95 % CI 0,55–0,82; 

p < 0,00001) [7]. Tento výsledek jsme potvr-

dili i v naší pilotní studii, kde jsme analyzovali 

data 110 pacientů léčených dabigatranem 

po kardioembolické CMP. Nosiči protek-

tivního polymorfizmu rs2244613 v genu 

CES1 měli významně nižší pravděpodobnost, 

že u nich dojde při léčbě k rozvoji krvácivých 

Tab. 2. Přehled frekvencí SNP, ovlivnění hladiny a klinických událostí.   
Statisticky významné výsledky p <0,05 jsou označeny *  

SNP, gen studie  Frekvence SNP 
v kohortě

ovlivnění 
hladiny Sledovaná klinická událost

CES1 

rs2244613

Paré et al 2013 [7]
29,4 % het

3,4 % hom

–15 % het*

–28 % hom*

snížení rizika krvácení, bez recidivy 

ischemie*

Dimatteo et al 2016 [9]
37 % het

2 % hom

–2 % het*

–3 % hom*
bez statisticky významného ovlivnění

Sychev et al 2018 [12]
35 % het

10 % hom

–32 % het

–40 % hom (c
max

)
bez statisticky významného ovlivnění

Tomek et al 2018 [13,14]
33,6 % het

4,5 % hom

–15,5 % het

–28 % hom
snížení rizika krvácení*

Latheenmaki et al 2021 [15]
29,7 % het

2,9 hom
N/A bez statisticky významného ovlivnění

Liu et al 2021 [16]
47,1 % het

15,4 % hom

–4 % het

+36 % hom
N/A

CES1 

rs8192935

Paré et al 2013 [7] 33 % het + hom –12 % het +hom (c
max

) snížení rizika krvácení*

Dimatteo et al 2016 [9]
43,5 % het

9,8 % hom

–3 % het*

–1 % hom*
bez statisticky významného ovlivnění

Latheenmaki et al 2021 [16]
44,1 % het 

6,5 % hom
N/A bez statisticky významného ovlivnění

Liu et al 2021 [15]
32 % het

9 % hom

+10,5 % het

+68 % hom* (c
max

)
N/A

ABCB1 
rs2032582+ 

rs1045642

Gouin-Thibault et al 2017 [11] N/A
+13 % het

+33 % hom (c
max

)
N/A

Sychev et al 2018 [12]
48,3 % het

26,7 % hom

+60 % het

+135 % hom (c
max

)
bez statisticky významného ovlivnění 

Latheenmaki et al 2021 [15]
43,5 % het 

37,6 % hom
N/A bez statisticky významného ovlivnění

Liu et al 2021 [16]
45 % het

21,1 % hom

–21 % het

–2,3 % hom
N/A

ABCB1 
rs1128503

Latheenmaki et al 2021 [15]
50 % het

22,6 % hom
N/A bez statisticky významného ovlivnění

ABCB1 

rs4148738

Paré et al 2013 [7] 45 % het + hom +12 % het +hom (c
max

) bez statisticky významného ovlivnění

Dimatteo et al 2016 [9]
43 % het

27 % hom
–5 % het + hom bez statisticky významného ovlivnění

Sychev et al 2018 [12]
41,7 % het

25 % hom

–40 % het

–30 % hom (c
max

)
bez statisticky významného ovlivnění

Latheenmaki et al 2021 [15]
50 % het

25,6 % hom
N/A bez statisticky významného ovlivnění

Liu et al 2021 [16]
47,1 % het

20,2 % hom

–16 % het

–6,5 % hom
N/A

(c
max

) – vrcholová hladina (pokud není označeno, byla hodnocena hladina minimální); het – heterozygot pro sledovanou alelu; hom – homozy-

got pro sledovanou alelu; N/A – nedostupné; SNP – single nucleotide polymorphism    
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komplikací nebo předávkování dabigatra-

nem s minimální plazmatickou koncentrací 

(12 h po podání léku) vyšší než 300 ng/ ml 

(HR 0,124; 95 % CI 0,02–0,96; p = 0,046). Stejně 

jako Paré et al jsme nenašli rozdíl ve výskytu 

iCMP [13,14].

Kromě těchto zmíněných studií se vlivu 

polymorfizmu rs4148738 a rs1045642 AB

CB1 a rs2244613 genu CES1 věnovali v roce 

2018 Sychev et al na vzorku 60 pacientů 

léčených dabigatranem v profylaxi hlu-

boké žilní trombózy po náhradě kolenního 

kloubu. U homozygotních přenašečů poly-

morfi zmu rs1045642 genu ABCB1 byla zjiš-

těna vyšší maximální koncentrace dabiga-

tranu, která byla spojena s vyšším rizikem 

krvácení. U ostatních polymorfi zmů žádné 

statisticky významné změny v hladinách zjiš-

těny nebyly [12]. Další tři studie nenašly vý-

znamné změny v efektivitě a komplikacích 

léčby [9,16]. Detaily jsou uvedeny v tab. 2.

Diskuze
Farmakogenetika je jen jednou z mnoha 

možných příčin variability. Jednou z mož-

ných příčin jsou lékové interakce při podá-

vání induktorů či inhibitorů cytochromu 

450 nebo P-glykoproteinu. Dabigatran je 

substrátem pro P-glykoprotein, lze oče-

kávat ovlivnění koncentrace při konko-

mitantním užíváním jejich induktorů 

a inhibitorů [2,10,22]. Přestože se CYP450 me-

tabolizmu dabigatranu neúčastní, v suprate-

rapeutických koncentracích může být da-

bigatranem inhibován (in vitro při 100 μm: 

inhibice CYP3A4 a CYP2E1) [21,22]. Toto ovliv-

nění je nutné brát v potaz při hodnocení sé-

rových hladin léčiv. 

Dalším faktorem, který velmi významně 

ovlivňuje hladinu a efekt léčiva, je com-

pliance pacienta. Špatná compliance byla 

pozorována po jednom roce léčby dabiga-

tranem u 28 % pacientů [31], velikost efektu 

noncompliance pak může maskovat even-

tuální slabší vliv farmakogenetiky u konkrét-

ního pacienta.

Zajímavým fenoménem publikovaných 

studií může být relativně odlišná skladba 

zkoumaných souborů z pohledu míry rizika 

nežádoucích událostí. Pacienti po kardio-

embolické iCMP při fi brilaci síní jsou typic-

kou skupinou s nejvyšším rizikem ischemic-

kých i krvácivých komplikací. Studie, které 

měly nejvyšší zastoupení těchto pacientů, 

měly relativně nejvýznamnější klinické 

výsledky [7,13,14].

Významným faktorem absence dosta-

tečně významných dat z klinických studií 

může být neexistence podpory, nebo do-

konce povinnosti poregistračních farmako-

genetických studií. Firma, která vyvíjí a ná-

sledně registruje nové léčivo, je povinna 

provést základní farmakogenetickou stu-

dii. Ta byla v případě dabigatranu publiko-

vána Parém už v roce 2013 [7]. Od té doby 

máme k dispozici už jen velmi malé akade-

mické studie, které se tímto fenoménem za-

bývají. Pokud by byl Parého et al nález pro-

tektivního polymorfi zmu rs2244613 v genu 

CES1 potvrzen, umožnil by selekci podsku-

piny pacientů, která by z léčby profi tovala 

ještě více než neselektovaná populace lé-

čená v současnosti. 

Návrh praktického postupu na 
základě současných dat
Vzhledem k malému počtu provedených 

case-control studií stále neexistují dosta-

tečná data podporující klinické využití poly-

morfi zmů, a proto mají tyto SNPs v databázi 

PharmGKB označení úrovní s nízkou hladi-

nou důkazů (level 3 – low evidence) [32]. Je-

diným polymorfi zmem, jehož vyšetření by 

bylo možné v klinické praxi využít, je tedy 

v současnosti rs2244613 v genu CES1, a to 

na základě práce využívající metodu AGREE 

(Appraisal of Guidelines, Research, and Eva-

luation) z roku 2015, která sledovala kore-

laci farmakogenetických variant a klinických 

výstupů [33]. 

Na základě současných znalostí vyšetřu-

jeme na našem pracovišti všechny pacienty 

indikované k zahájení léčby DOAC na pří-

tomnost polymorfizmu rs2244613 genu 

CES1. Přítomnost polymorfizmu pak vede 

k preferenci dabigatranu. Pokud není příto-

men, můžeme zvolit jakékoli přímé antikoa-

gulans. Samozřejmě vždy zvažujeme další 

individuální faktory daného pacienta, jako 

jsou přítomnost a významnost renální insu-

fi cience, zvýšené riziko gastrointestinálního 

krvácení a individuální historie tolerance jed-

notlivých DOAC.

Závěr
Ačkoli se dabigatran vyznačuje předvídatel-

nou farmakodynamikou a farmakokinetikou, 

vykazuje určitý stupeň interindividuální va-

riability. Výsledky dosud provedených studií 

naznačují nepopiratelný vliv individuální ge-

netické výbavy na farmakokinetiku dabigat-

ranu, nicméně zatím neexistuje odborné do-

poručení k vyšetřování polymorfi zmů genů 

CES1 a ABCB1 k následné optimalizaci terapie. 

Jediným polymorfizmem, jehož vyšet-

ření je možné v klinické praxi využít, je 

CES1 rs2244613. Vyšetřování jiných genetic-

kých polymorfi zmů má zatím nedostateč-

nou úroveň důkazů na to, aby byla umož-

něna implementace farmakogenetického 

testování v klinické praxi. Proto je nutné ve 

studiích pokračovat, a to zejména napříč růz-

nými etnickými skupinami s dostatečným 

počtem pacientů ve všech testovaných sku-

pinách. Výsledkem by mohla být ještě větší 

bezpečnost léčby našich pacientů po CMP.
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