Antitromboticka profylaxe -
lécba podle doporucenych postupti
Ci podle potreb nemocného?
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Zavadéni poznatkd farmakogenetiky do Iécby kardiovaskularnich onemocnéni prestoupilo z faze teoretickych predpokladd do faze
praktického vyuziti, zejména to plati pro lé¢bu antitrombotiky. Podkladem interindividualnich rozdild v ucinku Iékd byva polymorfiz-
mus transformacnich enzymd, transportnich systému zajistujicich osud lIékl v organizmu i receptor(, enzymu ¢i signalnich molekul
ovliviiujicich vlastni uc¢inek léciva. V 1é¢bé antitrombotiky se klinicky vyznamné uplatni zejména polymorfizmus transportnich proteint
(glykoproteinu P) v resorpci ¢i polymorfizmus isoenzymu CYP2C19 v bioaktivaci klopidogrelu. Genotypizace glykoproteinu P (P-gp) ma
vyznam pro urceni biologické dostupnosti klopidogrelu, genotyp 3435CC je spojen s nizkou aktivitou P-gp a s vyssi dostupnosti klopi-
vyznam, u nositeld téchto alel probiha bioaktivace klopidogrelu pomaleji a vice proléciva je degradovano esterazami. Podobné ma
u rizikovych osob vyznam genotypizace reduktazy vitaminu K a CYP2C9 urcujicich ucinek a rychlost biodegradace warfarinu.
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Antithrombotic prophylaxis - treatment according to guidelines or according to the patient's needs?

Implementing the knowledge of pharmacogenetics into the treatment of cardiovascular diseases has moved from the phase of theo-
retical assumptions to that of practical use, which is particularly true for antithrombotic treatment. Polymorphism of transformation
enzymes, the transport systems governing the fate of drugs in the organism, as well as of receptors, enzymes or signalling molecules
affecting drug action usually underlies the interindividual differences in the effects of drugs. In antithrombotic treatment, polymorphism
of transport proteins (P-glycoprotein) in resorption or polymorphism of CYP2C19 isoenzyme involved in clopidogrel bioactivation, in
particular, are of clinical significance. P-glycoprotein (P-gp) genotyping is important in order to determine the bioavailability of clopido-
grel; the 3435CC genotype is associated with low P-gp activity and with a higher bioavailability of clopidogrel, thus with a more reliable
antithrombotic effect. The determination of the CYP2C19 genotype, particularly of CYP2C19*2 or CYP2C19*3, is also of importance;
clopidogrel bioactivation is slower in carriers of these alleles and more of the prodrug is degraded by esterases. Similarly, genotyping of

vitamin K reductase and CYP2C9 which determine the effect and speed of biodegradation of warfarin is important in persons at risk.

Key words: polymorphism, clopidogrel, warfarin, CYP isoenzymes, transport proteins, pharmacogenetics.

Pomalu se napliujf slova Zijictho ,klasika”
kardiologa profesora Eugena Braunwalda, kte-
ry pred 10 lety zddraznil, ze uvedeni poznatkd
farmakogenetiky do praxe poklada za nejvetsi
vyzvu soucasné mediciny. Stojime vsak pred
urc¢itym schizmatem: na jedné strané jsme
od predsednickych stoll sympozii vyzyvani
k dodrzovéani doporucenych postupl a plos-
nému aplikovani doporucenych dévek, na stra-
né druhé soucasné védomosti o variabilité od-
povédi na lék podporuji individualnf pfistup
klécbé.

Budeme-Ii mluvit o Ié¢ebnych postupech
snizujicich riziko trombotické okluze ¢i tromb-
embolie, pak nelze dostate¢né vyzdvihnout
vyznam dodrzovéni doporucenych postup
dala recentné publikovana analyza vysledkd
dodrzovani téchto zésad u nemocnych s akutni-

mi korondrnimi prihodami (1). Ta ukdzala, Ze d-
sledné aplikovani ,guidelines” vede k poklesu
pulro¢ni mortality zhruba na tfetinu (RR 0,31,
95% Cl:0,17-0,57). Nejvétsi piinos byl pozorovéan
pfi aplikaci revaskulariza¢nf Iécby, nicéné far-
makoterapie se pak na tomto poklesu podilela
nejméné z poloviny. Pfi analyze typu lé¢ebného
postupu se mezi prvni trojici nejvyhodnéjsich lé-
¢ebnych skupin propracovaly, vedle statind, thi-
enopyridiny — klopidogrel a blokétory receptor(i
IIb/1lla. Acetylsalicylova kyselina (ASA) do analyzy
nebyla zahrnuta, tou byli lé¢eni téméf vsich-
ni nemocni. Na zékladé srovnatelného ucinku
s klopidogrelem z head to head studif u nemoc-
nych s ICHS je v3ak pravdépodobné, Zze ASA by
se stran dopadu na pokles mortality/morbidity
rovnéz propracovala do prvé pétice postupt
s nejvétsim dopadem na zlepSeni prognozy.
Studie tak dokumentovala, Ze ¢im duslednéjsi
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byla lé¢ba ve smyslu dodrZzovani doporucenych
postupdy, tim vétsi prospéch pfinesla nemocné-
mu. Antitromboticka, resp. protidesti¢kova lé¢ba
pak nepochybné hrala klicovou ulohu.
Aplikace doporucenych postupt je vsak jen
polovinou Uspéchu. Druhd polovina je v indivi-
dudlnim pfistupu k 1é¢bé nemocného a volba
optimalniho léciva a optimalni davky pro opti-
malniho nemocného. Cilem tohoto prehledu
neni polemika se zavery ,guidelines”, ale ukézat,
7e u nékterych léciv a u nékterych nemocnych
bychom méli lé¢bu modifikovat podle individu-
alnich genetickych predpokladl Ié¢eného.

Co stoji v pozadi
interindividualnich rozdilu
v terapeutické odpovédi?

My vsichni, véetné nasich nemocnych se na-
vzajem vyznamne lisime. Diky polymorfizmu



se lisime na Urovni resorpce |éku, jeho biotrans-
formace, bioeliminace, transportu a distribuce —
tedy v procesu jak organizmus ovliviuje osud
lé¢iva v systému — tedy farmakokinetiku.
Méné si vsak uvédomujeme, ze se lisime
i ve vlastni odpovédina lék - tedy ve farmakody-
namickém ucinku. Pfikladem jsou interindividu-
alnia dokonce intraindividudlni rozdily na drovni
receptoru (tedy jeho exprese, afinity k ligandu,
pomeéru aktivace a inhibice), na Urovni aktivity
sdruzenych regula¢nich pochodd, ¢i v odpo-
vedi efektoru (napriklad trombocytu ¢i hladké
svaloviny) na vlastnf stimulaci. Podobné, pUso-

bime-Ii farmakologicky na enzym, je odpovéd

modifikovana opét expresi, afinitou k substratu,
vlastni katalytickou aktivitou apod.). Tyto rozdily
ve farmakogenetické vybaveé vedou k odlisné
odpovédi na lécbu, zejména vsak k rozdilné od-
povedina danou davku lé¢iva. Nelze opominout,
Ze odlisnosti v farmakogenomické vybaveé neur-
¢ujf pouze terapeuticky efekt, vyznamné je ovliv-
néna i tolerance Iéku. Z téchto divodu se stéle
Castéji prosazuje individialni pohled na pacienta
inajeho lécbu, Cili prosazuje se personalizovana
medicina berouci ohled na genotyp i fenotyp
|é¢eného. Jak bude doloZeno, v 1é¢bé antitrom-
botiky to plati dvojndsob.

Nejvétsi vyznam v rozdilné terapeutické
odpovédi na lé¢bu prameni z farmakokinetic-
kych rozdild. Shrime proto kréatce nase znalosti
o0 zékladnich transportnich a biotransformacnich
systémech, které stoji za témito interindividudl-
nimi rozdily v pozadf (obrdzek 1). Prvy systém,
se kterym se lék po perordlnim podani setkd, je
systém transportnich membranovych proteind
umoznujicich jak vstup do enterocytu, tak jeho
eliminaci. Transportnimi proteiny je vybaven jak
lumindlni, tak kapildrni pdl bunky. Tyto systémy,
které jsou zpravidla ATP dependentni, rozhoduijf
o biologické dostupnosti léciva. Jednim z nejvy-
znamneéjsich systému eliminujicich Iéky z orga-
nizmu je glykoprotein P (P-gp). Jiz ve vlastnim
enterocytu molekula podléha biotransformaci
oxiddzami systému CYP ¢i transferdzami s cilem
zmeénit vlastnosti molekuly a usnadnit elimina-
ci, inaktivaci cizorodych latek — xenobiotik ¢i
ve zvlastnich pfipadech mohou bioaktivovat
prolécivo. Stejna situace se opakuje na Urovni
hepatocytu s tim rozdilem, Ze hepatdlni mik-
rozomy jsou v biotransformaci a bioeliminaci
aktivnéjsi, velka ¢ast zejména lipofilnich 1éciv
byva piimo eliminovana do zluci. Frakce Iéciva,
kterd se objeviv systémové krvi, mize dosahovat
jen nékolika méla procent, ¢i se maze blizit 100%.
Dalsim klicovym orgdnem eliminace a inaktivace
|é¢iv jsou ledviny, zejména epitelie rendlnich tu-

Obrdzek 1. Transportni a metabolické systémy kontrolujici osud Iéciva v organizmu (farmakokine-
tické vlastnosti) a jeho uplatnéni na efektoru (farmakodynamicky Gcinek)
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OCT - organic cation transporter, ENT — equilibrative nucleoside transporter, OATP — organic anion trans-
porting polypeptide, MDRP — multiple drug resistance protein, BCRP — breast cancer resistance protein,

P-gp - glykoprotein P

Obrdzek 2. \/ztah typu metabolizatora a Ucinku léciva
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buli. | ty jsou na obou pdlech osazeny vykon-
nymi transmembrandznimi transportnimi a me-
tabolickymi systémy, které specificky vylucuji ¢i
resorbuji metabolity ¢i xenobiotika. Diky tomu,
Ze tubuldrnim systémem protékaji 4/5 krve v led-
vinach, je tento systém daleko vykonnéjsi nez
prosta glomeruldmnifiltrace. Na vsech Urovnich, tj.
enterocytu, hepatocytu, epiteliich tubuldrniho
systému ledvin, endotelif cév ¢i neuroglif, pro-
bihd intenzivni pfeména xenobiotik, tedy i Iékd

www.iakardiologie.cz

s cilem jejich inaktivace a eliminace. Vétsina téch-
to transportnich a biotransformacnich systéma
je polymorfnich a vyznamné ¢ast populace pak
patff na Urovni daného enzymu k rychlym (pfi
obou funkénich aleldch), stfrednim (pti jedné
funkeni alele) ¢i pomalym metabolizétordm (pfi
obou afunkenich aleldch). Tyto rozdily pak stojf
v pozadi za skute¢né vyznamnymi a ¢asto zivot
ohrozujicimi odchylkami na Urovni farmakokine-
tiky lékd (obrazek 2).
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Vyznam interindividualnich
rozdilii v odpovédi na lécbu
protidestickovymi léky

V procesu primarni hemostazy jsou pfi vé-
domi zna¢ného zjednoduseni klicové tfi kroky.
Prvym je adheze trombocytu k subendotelial-
nim strukturam, zejména kolagenu, bud pffimo
¢i se zapojenim bivalentnich proteind typu von
Wilebrandova faktoru (vWF). Druhym je aktivace
se syntézou a uvolnénim fady pUlsobkd, z nichz
dva majf klicovou Ulohu — tromboxanu A, (TXA)
a adenosin difosfdtu (ADP). Oba faktory iniciujf
amplifikaci desticek a rlst vlastniho trombu,
navodi vazokostrikci omezujici perfuzi a v pfi-
padé ADP aktivujici expresi vaznych receptord
lIb/llla. Tretim krokem je vlastni agregace, tj.
vazba trombocytl navzdjem pomoci téchto
receptorl a bivalentnich protein(, zejména fib-
rinogenu. Lécebné umime zasahnout zejména
ve fazi aktivace a agregace trombocytu, inhibice
adheze (blokatory vazné domény vWF ¢i destic-
kového receptoru Ib) je zatim ve fazi klinického
hodnocent.

Vlastnf aktivaci trombocytd cestou TXA,
umime velmi ucinné brzdit na dvou stupnich —
syntézu tlumime inhibitory cyklo-oxygendzy 1
(COX-1) ¢i blokddou tromboxanovych recep-
tordi. V praxi je zlatym standardem kyselina
acetylsalicylova ireverzibilné inhibujici COX-1.
Paralelné je mozno snizit odpovéd trombocy-
tu na stimulaci ADP blokddou receptorti typu
P2Y , - thienopyridinovymi blokdtory (s ire-
verzibilni vazbou) &¢i non-thienopyridinovy-
mi blokdtory (s vazbou reverzibilni). Zlatym
standardem jsou zatim thienopyridiny, nicmméné
v dohledné dobé pfibude konkurence non-thie-
nopyridinu — ticagreloru. Tfeti oblasti i¢inného
farmakoterapeutického zasahu je inhibice vaz-
ného receptoru llb/lla specifickymi blokdtory
na bazi receptorové protilatky (abciximab) ¢i
analog vazné sekvence (tirofiban a eptifibatid).
Na vsech téchto klicovych mistech hraje farma-
kogenetika svoji Ulohu a dfive nez zaskrtneme
své recipe” bychom méli o rozdilech v inte-
rindividudini odpoveédi nejen védét, ale snazit
se i riziko selhdnf lé¢by ¢i vyskytu toxickych
projevl lécby snizit.

Farmakogenetika v odpovédi
na acetylsalicylovou kyselinu

O interindividudlnich rozdilech v citlivosti
k protidestickovému ptsobeni kyseliny ace-
tylsalicylové vime jiz dvé desitky let. Viyskyt
rezistence, Cilépe fe¢eno nedostatecné lécebné
odpovédi, se pohybuje v zavislosti na podané
davce, citlivosti testu a testované populaci me-

Zi 1 a 45%. Tento Udaj sém o sobé nic nefika,
nicméné neddvna meta-analyza dvou desitek
studif sledujicich dopad rezistence k ASA na kar-
diovaskularni morbiditu/mortalitu v sekundarnf
prevenci ukézal, ze u 28 % nemocnych oznace-
nych jako rezistentni, byla nizkd odpoved k lécbé
spojena s témer 4x vyssim vyskytem kardiovas-
kuldrni piihody (HR 3,85, CI 3,08-4,80) (2). Toto
zvysenirizika pfihody bylo obdobné ve skupinég,
které byla ASA podavana bez klopidogrelu (HR
3,53,95% Cl 2,66-4,68), ¢i v rdmci dudini proti-
destickové écby s klopidogrelem (HR 4,12, 95 %
Cl 2,87-5,92). Obdobné riziko bylo pfitomno
v podskupiné 1é¢ené niz3f (75-100mg) a vyssi
davkou (> 100 mg ASA denné). Tato meta-ana-
lyza je obzvlasté cennd, nebot u 90 % pacientd
bylo sledovéno uziti pfedepsané davky léku,
riziko nizké spoluprace ze strany nemocnych tak
bylo redukovéno.

Jaké jsou pficiny rezistence k ASA? Pficin je
mnoho, jisté se vyznamné podili nedostatecna
spoluprace nemocnych, nedostate¢na davka,
lékové interakce, zejména ty inhibujici acetylaci
cyklo-oxygendzy ASA (napf. ibuprofen), ¢i vysoky
obrat trombocytl pfi hyperaktivaci zanétem.
Na Urovni zménéné farmakokinetiky hraje roz-
hodujici dlohu v dostupnosti ASA polymorfiz-
mus biodegradac¢nich enzymU. Farmakologické
vlastnosti ASA jsou zavislé na vlastni biodegra-
daci matefské molekuly i aktivhiho metabolitu
kyseliny salicylové. Hlavni tlohu v metabolizmu
maji tfi systémy: oxiddza CYP2C9 a dvé transfe-
rdzy UGP-glukuronosyl-transferaza (UGT1A6)
a ligdza ACSM2. Vsechny tfi enzymy jsou vy-
razné polymorfni a méni tak expozici aktivnich
substanci v zavislosti na genotypu nemocného.
Potencidl pro rychlou inaktivaci ma zejména
glukuronidadza UGT1A6. Jeji polymorfizmus ty-
pu UGT1A6*2 vede k prekotné aktivité enzy-
mu a nedostatecné dostupnosti aktivni latky
(3). Obdobna je situace u isoenzymu CYP2C9
a ACSM2, rychli metabolizatofi urychlené de-
gradujf aktivnf substrat (4). Do jaké miry poly-
mofni metabolizmus ASA pfispiva k rezistenci
nenizatim osvétleno. Laboratorni prace vyznam
podporuji, prognosticka studie chybi.

Dalsim typem je polymorfizmus enzym
a receptort hrajicich Ulohu v aktivaci a agre-
gaci trombocytu — jednd se tedy o rezistenci
¢itoxicitu na podkladé farmakodynamickém.
Zde se Ucastni plejada enzym s vyznamnym
polymorfizmem, dlilezité jsou mutace na Urov-
ni COX-1 a COX-2, popsany jsou desitky mutacf
s riznym vyznamem i vyskytem, rada labo-
ratornich a mensi klinické prace podporujf
predstavu o jejich spojeni s rezistenci a se se-
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Ihanim lécby (4). Obdobna je situace u poly-
morfizmU desti¢kovych vaznych glykoproteind
la/lla a Iba, fixujicich trombocyt ke strukturdm
subendotelidlniho prostoru nebo glykopro-
teinG llb/Illa, vazicich trombocyty navzajem
(4). Vzhledem k tomu, ze ani zde neni dolo-
Zen klinicky vyznam jednotlivych mutaci, nenf
Ucelné se podrobnéji problematikou zabyvat.
Doba, kdy budeme rutinné stanovovat mole-
kuldrni podstatu ,aspirinové rezistence”, jesté
nenastala. Zda lécba alternativnim ireverzibil-
nim inhibitorem COX-1 — triflusalem - nebude
spojena s rezistenci, neni zfejmé, stejny otaznik
visi i nad blokatory tromboxanovych recepto-
rll — napf. terutrobanem.

Pro dokresleni celého obrazu, také neza-
douci Ucinky ASA, jsou vyrazné ovlivnény far-
makogenetikou, od vyskytu krvacenf (napf. pfi
polymorfizmech v oblasti osy renin-angioten-
sin-aldosteron), aspirinem-indukovaného astma
(napft. pfi polymorfizmech v metabolické cesté
leukotrient), po urtiku (napf. pfi polymorfizmu
adenozinového receptoru A3), vsude se Ucastni
mutace spojené s rozdilnou aktivitou enzymd,
regulacnich proteinl ¢i receptord.

Shrneme-li, pak interindividudIni variabilita
k psobeni ASA i tolerance ASA jisté existuje, vel-
mi pravdépodobny je té7 jeji geneticky podklad,
nicméné nenf shoda v optimalnim screeningo-
vém testu pro diagnostiku, ani ve specifické léc-
bé — na vysledky klinického hodnoceni budeme
muset jesté pockat. Na pfipadu levné kyseliny
acetylsalicylové je vidét, Ze na rozdil od vynosné
skupiny thienopyridin(, je oblast inhibice trom-
bocytl pomoci ASA jaksi ve stinu a mimo zajem
Vvelkych prostiedkd”. Velkych klinickych studif je
vyznamneé méne.

Farmakogenetika v odpovédi
k psobeni inhibitorll ADP receptort
Druhou, daleko lépe osvétlenou oblasti,
je uloha polymorfizm@ ovliviujicich efekt léc-
by thienopyridiny, konkrétné klopidogrelem.
Zde se daleko vice uplatni zmény farmakoki-
netiky, podle soucasnych znalosti farmakody-
namické vlastnosti, tedy odpovéd na aktivni
[é¢ivo, ovlivnény nejsou. Genotyp kazdého z nas
ovliviuje jak resorpci, tak bioaktivaci klopidog-
relu a ma nepochybné pifmy dopad na ucinek
lécby a tak i prognézu nemocnych. Ovlivnéni
nemusi byt jen negativni, ale nékteré polymor-
fizmy vedou tézZ ke zvyseni Ucinku klopidogrelu.
Prakticky vyznam ma moznost farmakogenetic-
kého testovani, které je v soucasné dobé v CR
dostupné, nenf finan¢né nadmérné néakladné
a jiz soucasné kapacity zhruba desitky pracovist



dostacujf k postupnému rutinnimu vyuzitf. Z po-
hledu farmakoekonomického mé jisté takovyto
pfistup opravnéni — pfevedeni na jiny inhibitor
ADP receptor(l — mUze zajistit dostatecny antit-
romboticky Ucinekiu osob s primarné snizenou
odpovédi na klopidogrel.

Klopidogrel, inhibitor desti¢kovych ADP
receptor P2Y , je dllezity lék snizujici riziko
aterotrombotické pithody — infarktu myokar-
du, iktu ¢i umrti. Opakované bylo dolozeno,
Ze ¢&st nemocnych nereaguje na klopidogrel
optimalné, ¢i je dokonce k 1é¢bé rezistentn.
PFicin je vice, spole¢nym jmenovatelem je viak
nedostateénd hladina aktivniho metabolitu
klopidogrelu potfebna k Uc¢inné inhibici trom-
bocytl. S touto situaci se pfi podavani dopo-
rucenych davek setkdvame u Ctvrtiny az tretiny
populace.

Vyznam variability resorpce klopidogrelu
na urovni enterocytu: jak ukazuje obrazek 3,
v bioaktivaci klopidogrelu je nékolik klicovych
krokl. Prvym je resorpce proléciva v entero-
cytu. Ta maze byt vyznamné ovlivnéna akti-
vitou transportéru eliminujiciho xenobiotika
z organizmu — glykoproteinu P. Pfi nizké akti-
vité P-gp se vstfebd vyznamné vetsi ¢ast Iéciva
nezli pfi standardni aktivité, resp. pfi aktivité
vysoké se naopak dostupnost substratu snizu-
je. Podobné aktivita P-gp v hepatocytu ¢i tu-
bularnich epiteliich ledvin ovliviiuje eliminaci
léc¢iva do Zluce ¢i do moce. Rozdily v expozici
na podkladé rozdilné aktivity nékterého z desi-
tek transportnich systému se neobjevuji pouze
u klopidogrelu, ale u vsech substratd. Vyznamné
je napt. dvoj- az trojndsobné zvyseni hladin di-
goxinu pfi genotypu s inaktivnim P-gp, které je
spojeno s rizikem toxického efektu (5). Ve srov-
nani's polymorfizmy metabolickych systémU -
napr.isoenzymu CYP2D6, kde rozdily v expozici
lipofilnich betablokétor( napf. metoprololu i
karvedilolu pfi rdzné aktivité enzymu mohou
dosahovat 20-30ndsobku — je dopad zmén
aktivity P-gp daleko mirnéjsi, fradove se jedna
pouze o dvojnasobky expozice. Nicméné v fadé
pfipadl i tyto mensirozdily mohou byt klinicky
vyznamné, klopidogrel je prikladem jednoho
z nich.

Je popséna fada mutaci kédujiciho genu
ABCBT, vétsina je némych, nicméné mutace
v pozici 2677 a 3435 jsou spojeny s alteraci ex-
prese P-gp a zménou jeho aktivity. Asi u ¢tvrtiny
populace, homozygotnich nosi¢d genotypu
3435TT (ABCB1 3435C — T), se setkdvame s vy-
sokou expresf P-gp a s niz$i dostupnosti klopido-
grelu proti nosi¢tim alely 3435CT. Naopak u jiné
Ctvrtiny populace je zndma nizsi aktivita P-gp

Obrdzek 3. Osud klopidogrelu v organizmu, jeho bioaktivace a inaktivace
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u nosi¢t genotypu 3435CC spojena s vysokou
dostupnosti klopidogrelu a vetsim klinickym
efektem (6). Jak ukazala fada studif, tato vyssi
exprese prinasi pokles dostupnosti klopido-
grelu, aplikace doporucenych dévek (300 mg
inicia¢nfa 75 mg udrzovaci) mdze byt v téchto
pfipadech nedostatena a je spojena s vyssim
rizikem pfihody.

Na klinicky vyznam farmakogenetické vy-
bavy bylo upozornéno pocétkem roku 2009.
Analyza registru nemocnych s akutnimi ko-
ronarnimi prihodami FAST-MI nalezla vzestup
rizika kardiovaskularnf pfihody 0 72 % (HR 1,72;
95% Cl 1,20-2,47) pro nemocné s genotypem
3435TT (7). Zcela stejné zvyseni rizika, tj. 0 72 %
(HR 1,72; 95% Cl 1,22-2,44) nalezla recentnf
post-hoc analyza studie TRITON-TIMI 38 pro
kardiovaskuldrni mortalitu, infarkt myokar-
du ¢i iktus (8). U homozygotl 3435TT (28 %
populace) byl vyskyt pfihod 12,9%, u nosicd
genotypu 3435CT/CC byl 7,8%. V druhé vétvi
studie — [é¢ené prasugrelem — nebyl obdobny
dopad farmakogenetiky na prognézu nemoc-
nych pozorovan.

Vyznam variability bioaktivace klopido-
grelu: druhym ddvodem nedostate¢né inhi-
bice trombocytl po doporucenych davkach
klopidogrelu je nedostate¢nd biokonverze
klopidogrelu na vlastni aktivni metabolit, neboli
nedostatecnd bioaktivace. Klopidogrel, stejné
jako ostatni thienopyridinové inhibitory ADP
receptor(, je podavan pro lepsi resorpci jako
prolécivo. Za fyziologické situace je asi 85%
proléciva degradovano esterdzamia pouze 15%
je aktivovano na ucinny metabolit (obrazek 3).
V této skutec¢nosti je kdmen Urazu, pfeména
na aktivni metabolit neprobéhne vzdy tak, jak
bychom ocekavali — podkladem mUze byt po-
lymorfizmus konvertujicich enzym, ¢i inhibice

konverze nékterymi léky, napf. inhibitory pro-
tonové pumpy.

Enzym nutnych k bioaktivaci je vice, kli¢o-
vym viak je polymorfni oxiddza CYP2C19. Ta sice
metabolizuje méné nez 5% uzivanych Iékd, ale
jeji kapacita v jaternich mikrozomech je nizka.
Proto jeji snizend exprese ¢i inhibice vyrazné
zpomali metabolizmus substratd. Genotypy
(napf. CYP2C19*2 nebo CYP2C19*3) jsou spojeny
s nizsi expresi a aktivitou isoenzymu pro obé de-
fektnf alely, proto je tento stav ¢asto oznacovéan
varianta loss-of-function; genotyp CYP2C19%17
je naopak spojen s aktivitou vyssi pro multipli-
kaci genu, tedy pfitomnost vice aktivnich alel,
obdobné je tento stav nazyvan varianta gain-
of-function.

Vyznamnym a bohuzel rychlost bioaktivace
klopidogrelu limitujicim enzymem je polymorfni
CYP2C19. U nositelt alel CYP2C19%*2 nebo
CYP2C19*3, probihd konverze klopidogrelu
pomaleji, vyznamné vétsi ¢ast proléciva je in-
aktivovdna esterdzami na neucinné metabolity
a vysledna nabidka uc¢inného metabolitu klo-
pidogrelu je vyznamné snizena. Jak ukézala far-
makogeneticka analyza studie TRITON-TIMI-38,
unemocnych s alespon jednou defektni alelou
pro tento izoenzym, vyskytujici se u 25-30%
indoevropské populace, se objevilo o polovi-
nu (HR 1,53; 95% Cl 1,07-2,19) vice zavaznych
kardiovaskularnich prihod (KV umrti, infarkt ¢i
iktus); trombdz po implantaci stentu bylo do-
konce 3x vice nez u zbytku populace s funke-
nim izoenzymem (9). Tento ndlez byl potvrzen,
stejné jako u polymorfizmu P-gp, analyzou dat
v registru nemocnych s akutnimi korondrnimi
prihodami FAST-MI (7).

Na druhé strané, vedle polymorfizma snizuji-
cich aktivitu CYP2C19, jsou zndmy polymorfizmy
zvysujicich aktivitu oxidazy. Jeden z nejcastéjsich,
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objevujici se asi u tfetiny populace, je polymor-
fizmus CYP2C19*17, typu gain-of-function.
V analyze studie CURE zvysila pfitomnost tohoto
genotypu efekt lécby klopidogrelem. Nositelé
mutace CYP2C19*17, zvysujici konverzi klopido-
grelu na aktivni metabolit, méli vyraznéjsi zisk
zdudlnf protidestickové lé¢by. Rozdil ve vyskytu
zavaznych kardiovaskularnich pfihod po akutni
koronarni pithodé mezi placebem a klopidog-
relem doséhl u varianty gain-of-function plnych
45 %, naproti tomu u nositel(l ostatnich genoty-
pU (bézné i loss-of-function) byl rozdil pouhych
15% (10). Da se tak soudit, Ze velkd ¢ast ucinku
klopidogrelu na pokles mortality/morbidity byla
koncentrovana do skupiny velmi rychlych meta-
bolizatord na Urovni izoenzymu CYP2C19.

Nedédvna meta-analyza 10 studif u 12 tisic
nemocnych, kterd sledovala vyznam polymor-
fizmu CYP2C19, dolozila, Ze nositelé varianty
loss-of-function, konkrétné CYP2C19%2, byli za-
tizeni témér 30% zvysenim rizika zavazné kar-
diovaskularni pfihody typu MACE ve srovnani
s nositeli bézného genotypu ¢i gain-of-function
varianty (11). V prvé skupiné s mélo aktivnim
CYP2C19, ktera cinila 28 % sledované populace,
se objevily pfihody typu MACE v 9,7 %, u zbytku
probandd pak v 7,8 % (HR 1,29;95% Cl 1,12-1,49,
p < 0,001). Podobné byl pozorovano vyssi riziko
damrtf o témeér 80% (HR 1,79; 95% Cl 1,1-2,91,
p = 0,019) a riziko vyskytu trombdzy v misté
implantace stentu vzrostlo vice nezZ trojndsobné
(HR 3,45;95% Cl 2,14-5,57, p < 0,001). Vy33i vyskyt
sledovanych ptihod byl patrny jak u homo- tak
u heterozygotd s inaktivitou CYP2C19, riziko bylo
stejné u 0sob s nizsim i vyssim rizikem trombo-
tické komplikace.

Rozdil mezi nositeli aktivniho genotypu
CYP2C19 (béZny genotyp a genotyp gain-of-
function) proti inaktivnimu genotypu loss-of-
function byl sledovan téz u nemocnych s fibrilaci
sinf, tedy v populaci, ve které se antitrombotické
pUsobeni klopidogrelu uplatriuje relativné mélo,
kdy kli¢ovy vyznam ma blokdda sekundarni he-
mostazy. Ve farmakogenetické podstudii studie
ACTIVE A nebyl pozorovan vliv polymorfizmu
CYP2C19 na progndézu léc¢enych (12).V obdobné
podskupiné studie CURE byl patrny vétsi protek-
tivni efekt klopidogrelu u nemocnych s vysokou
aktivitou isoenzymu, tedy s genotypem gain-of-
function - s poklesem pfihod typu MACE 0 45 %
proti ostatnim genotypdm — u nichz ¢inil rozdil
proti placebu pouze 0 15%.

V populaci se jisté vyskytuji nemocni's kom-
binaci genotypu s nizkou expresi P-gp, kteff
dobfe resorbuji klopidogrel a sou¢asné s vyssi
aktivitou CYP2C19 s vysokou nabidkou aktivniho
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metabolitu, zde si Ize pfedstavit optimalni proti-
desti¢kovy Ucinek a pravdépodobné i zvysené
riziko krvaceni. Na druhé strané pfi koincidenci
vysoké exprese P-gp a soucasné slabé aktivité
CYP2C19 se budeme setkavat s Uplnou rezistenci
k béZnym davkam klopidogrelu. Bohuzel zatim
data o dopadu lé¢by klopidogrelem u takovych-
to nemocnych s kombinaci rdznych polymor-
fizmU chybl.

Jak celit témto vyznamnym rozdiliim
v tcinku klopidogrelu na trovni farmakoge-
netiky? Jednou z moznosti je farmakogenetic-
ké testovani. Urceni polymorfizmu CYP2C19*2
nebo CYP2C19*3 ¢i ABCBT 3435C — T je sice
schddné a na fadé pracovistich se provadi, nic-
méné da se ocekavat, Ze jesté fada let uplyne
nez bude zavedeno rutinné v praxi. Alternativou
genetického testovani je stanoven( rezistence
po nasazenf l1é¢by laboratornimi testy. Do jaké
miry sniZi testovani odpovédi na klopidogrel
¢i na ASA pred podéanim obou antitrombotik
a Uprava davky podle zjisténych hodnot, fesi
probihajici prognosticka studie ARCTIC u ne-
mocnych vyznamné ohrozenych trombdézou, tj.
po implantaci lékového stentu. Vysledky mensf
studie VASP-GUIDED Clopidogrel Therapy uka-
zuji, Ze tato moznost je slibnd (13). Velké kardi-
vaskularni prihody (MACE) se objevily ve skupi-
né s dévkou klopidogrelu upravovanou podle
poméru VASP/VASP-P pouze jedenkrét (0,5 %),
v kontrolnf skupiné se objevily pfihody 18krat
(8,9%), nutno viak zdtraznit nevelky pocet sle-
dovanych nemocnych s elektivni PClI.

Dalsi cestou by mohlo byt zdvojndsobent
davky klopidogrelu, doséhneme tak Gcinné in-
hibice aktivace a agregace trombocytd u vétsi-
ho poctu nemocnych. A¢ jednomesi¢ni studie
CURRENT s davkou 75 a 150 mg klopidogrelu
u nemocnych po korondrni intervenci doku-
mentovala snizeni vyskytu trombotickych okluzi
v oblasti stentu asi o tfetinu, vyskyt zavaznych
kardiovaskularnich pfihod a umrti ovlivnén ne-
byl, pouze se zvysilo riziko vyznamného krvacenf
(14). Vysledky publikované verze se prekvapivé
lisi od verze prezentované v r. 2009 na ECS, kde
byly z&véry optimistic¢téjsi. Dopad dlouhodobé-
ho ucinku dvojndsobné davky dostupny neni
a rutinni podavani 150 mg klopidogrelu je zatim
vyhrazeno pro nejvice rizikové nemocné.

Konecné se nabizi uziti blokatord desticko-
vych ADP receptord nezavislych na farmakoge-
netickych rozdilech v aktivité P-gp a izoenzymu
CYP2C19. O tom, Ze tato cesta je schlidnd, dolozi-
la meta-analyza Ucinku ¢ty novych inhibitord -
prasugrelu, ticagreloru, cangreloru a elinogre-
lu na pokles mortality u nemocnych po koronar-
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ni intervenci o 17% (RR 0,83; 95% Cl1 0,75-0,92;
p < 0,001) a pokles vyskytu trombdz v oblasti
implantovaného stentu byl pInych 40 % ve srov-
nani s klopidogrelem v obvyklém déavkovani (15).
Vyskyt krvécenf se paralelné zvysil o 23%, coz
reflektuje efekt u vétsiho spektra nemocnych
odpovidajicich na Iécbu, farmakodynamicky
Ucinek je totiz u véech 1€kl srovnatelny. Doklad,
Ze efekt prasugrelu, ani ticagreloru nenf ovlivnén
zatim zndmymi farmakogenetickymi variantami,
dolozily analyzy genetickych podstudif v rdmci
studie TRITON-TIMI38 a PLATO (8, 16).

Zatim nebyla zminka o tiklopidinu. Divodem
je naprostéa absence dat o metabolizmu a pfi-
padné bioaktivaci tohoto inhibitoru ADP re-
ceptoru 1. generace, s nastupem klopidogrelu
byl tiklopidin zapomenut.

Vyznam farmakogenetickych rozdili
na vyskyt neZddoucich ucinku: mluvime-li
o protidestickovych lécich, pak nelze opomi-
nout, ze farmakogenetické rozdily ovliviujf
i vyskyt nezaddoucich ucinkd, konkrétné krva-
ceni. Uvedme jen jeden ptiklad z analyzy studie
PRAGUE-8 u nemocnych po koronarni angio-
grafii lé¢enych z velké vétsiny acetylsalicylovou
kyselinou, ale neuZivajicich klopidogrel (17). Pfi
sledovéni fady trombocytarnich polymorfizm
mély vztah k vyskytu krvacivych komplikaci pou-
ze dvé varianty, obé na Urovni cyklo-oxygena-
zy-1 (COX-1 (=842A > G a 50C > T, p = 0,013).
Oba polymorfizmy ovliviuji syntézu eikosanoi-
dl — tromboxanu A, a fady prostanoidd. Autofi
uzaviraji, ze farmakogenetické testovani mize
zvysit bezpecnost intervencnich vykond, resp.
vyskyt krvéacent.

Farmakogenetika v odpovédi
plsobeni inhibitorl receptoru llb/llla
TéZ vazné receptory typu lib/llla jsou poly-
morfni, popsana je fada mutaci na jednotlivych
bazich v fidicich genech ¢i samotnych receptordi.
Rada z nich je ve studiich in vitro spojena s vyssi
agregaci, jiné s agregaci snizenou. Dosavadnf
znalosti zatim nejsou natolik dostate¢né, aby
sledovani polymorfizmu glykoproteinovych re-
ceptorl lIb/llla mélo klinicky vyznam a umozio-
valo cilené zasahy do 1écby.

Vyznam interindividualnich
rozdilii v odpovédi na lécbu
antivitaminy K

InterindividudIni rozdily v odpovedi na anti-
vitaminy K, zejména na warfarin jsou zndmy jiz
50 let. Kliniky jsou plné respektovany a nastavenf
a vedeni lé¢by podle hodnot INR je béZznou
praxi. Na variabilité ucinku, zejména na cilové



déavce se podili jak rozdily ve farmakokinetice
(odlisna expozice léku ¢i aktivniho metaboli-
tu), tak ve farmakodynamice, tedy v rozdilné
odpoveédi organizmu na lé¢ivo. Rada cilovych
struktur zodpoveédnych za plsobeni warfarinu -
zejména receptord a enzymda — je polymorfnich.
Vyslednd odpovéd k plsobentiléku mé pak velké
interindividuaIni rozdily, konkrétné se v popu-
laci objevuje velkd mozaika jedinct s rdznou
citlivostf k Iéku.

K aktivaci koagula¢nich faktord je potre-
ba redukovaného vitaminu K, ktery pfechazf
do formy oxidované a tato redukovana forma
je regenerovéna pomoci vitamin K reduktdzy
(VKOR). Vlastni redukce koagula¢nich faktord
je zprostfedkovana enzymaticky — y-glutamyl
karboxyldzou (GGCX) (obrazek 4).

Warfarin, stejné jako ostatnf antivitaminy K,
inhibuje regeneraci oxidovaného vitaminu K
blokddou tohoto enzymu. VKOR, resp. jeho
podjednotka C1 je polymorfni a asi u ctvrtiny
populace je vice citlivé k inhibici antivitaminy K.
Nositelé alelické varianty VKORCIAA konstituuji
vyslednou subpopulaci warfarin-senzitivni
a na druhém pdlu stejna ¢ast jedincl s varian-
tou VKORCI1BB je k plsobeni warfarinu méné
citlivych, tj. subpopulace warfarin-rezistentni.
Nositelé smiseného genotypu VKORCIAB, tvofi-
cich asi 50% populace, jsou stfedné citlivi. Takto
mame vedle sebe tfi skupiny s rozdilnou odpo-
védfna lék. Nezavisle na pfftomnosti dalsich po-
lymorfizmU ovliviujicich Ucinek warfarinu, pro
genotyp senzitivni se U¢inna davka pohybuje
kolem 3 mg denné, pro rezistentni kolem 6 mg
denné (18). Vedle polymorfizmu VCORCT hraje
v citlivosti k warfarinu téz aktivita y-glutamyl
karboxylazy, vyslednd citlivost k warfarinu vsak
je polymorfizmem vyznamné méné ovlivnéna
(19). Rovnéz dalsi polymorfizmy, napft. v apo-
lipoproteinu E (apo-E), kontrolujici transport
vitaminu K a warfarinu v jatrech, majf klinicky
relativné maly vyznam.

Naproti tomu, zcela zasadné ovliviuje efekt
warfarinu jeho metabolizmus. Warfarin je trans-
formovan a inaktivovan izoenzymem CYP2C9
a CYP4F2. Oba izoenzymy mohou byt polymorf-
ni. Hlavnivyznam ma vsak oxiddza CYP2C9, kterd
u ¢asti populace mize byt témér afunkeéni - typ
CYP2C9*1*1 — pomali metabolizatofi ¢i naopak
hyperaktivni, s genotypem CYP2C9*2*2 nebo
CYP2C9*1*3, cili rychli metabolizatofi. U prvych
staci k plnému antikoagulac¢nimu Ucinku davky
warfarinu nizké, pro druhy extrém je potfeba
volit davky vysoké. Sejde-li se vsak soucasné
genotyp pomalého metabolizatora a soucasné
genotyp ,senzitivni’, pak odpovidajici lécebna

Obrdzek 4. Aktivace koagulac¢nich faktord vitaminem K, misto blokddy reduktazy vitamin K (VKOR)
warfarinem, transport vitaminu K a warfarinu v jatrech a biodegradace izoenzymy
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dévka se pohybuje kolem 1-2 mg denné ¢i mlze
dokonce klesnout i pod 1 mg warfarinu denné
(obrazek 5). Naopak druhym extrémem je koin-
cidence ,rezistentniho” genotypu a soucasné
rychlého metabolizdtora. Zde musime zvysit
davku azk 10 ¢i 15 mg warfarinu denné (20-22).
Na vysledné ddvce warfarinu se uplatnf fada
dalsich faktord, vyznam maji lékové interakce
a pfijem vitaminu K v potravé. Nicménée gene-
tické faktory zahrnujici VKORC1 a izoenzymy
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CYP2C9 a CYP5F2 vysvétluji asi dveé tretiny inter-
individualnich rozdild v odpovédi na warfarin.
Stéle tak platf slova pfipisovand Voltairovi:
,Lécime chorobu, o které vime velmi mélo, po-
davédme lék, o kterém vime jesté méné, a to vie
U pacienta, o kterém nevime téméf nic. Bohuzel,
jesté po 200 letech tato slova plati — v prevazné
vetsiné o vlastnim nemocném toho skute¢né
vime Zalostné malo. Jeho farmakogeneticka vy-
bava ndm dosud zUstavéa zpravidla neodhalena.
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Pfitom, jak je tomu napfiklad u zminéného klo-
pidogrelu ¢i u warfarinu, farmakogenetické tes-
tovani je jiz rutinné dostupné, jen je musime
u indikovanych nemocnych vyuzit.

Pro stanoveni rizika selhdni klopidogrelu je
vyznamné urcenf pfitomnosti genotypu rozho-
dujiciho pro bioaktivaci: genotypy oznacova-
né jako varianta loss-of-function: CYP2C19%*2
nebo CYP2C19*3 jsou spojeny s nizsi expresf
a aktivitou isoenzymu a nizkou biokonverzi
klopidogrelu na aktivni metabolit a se snize-
nim jeho efektu, naopak genotyp CYP2C19*17
(varianta gain-of-function) je spojen s aktivitou
vys$si, spolehlivéjsi bioaktivaci a s mensim vy-
skytem aterotrombotickych pfihod. Podobné
ma vyznam stanoveni polymorfizmd spojenych
s dostupnosti klopidogrelu. Nosici genotypu
3435TT (ABCB1 3435C — T) maji vysokou expre-
si P-gp a nizsi dostupnost klopidogrelu, riziko
aterotrombotické pifhody pfi selhanf Gc¢inku
se zvysuje.

Podobné u osob se zvysenym rizikem kr-
vaceni pfi antikoagulacni [é¢bé antivitaminy K
ma vyznam urcent alelickych variant reduktazy
vitaminu K = VKORC1 fidicich farmakodyna-
mickou odpoved na antivitaminy K a genotyp
izoenzymt CYP2C9 a CYP5F2 odpovidajicich
za farmakokinetiku warfarinu. Pomali metabo-
lizdtofi CYP2C9 s malou expresi enzymu, stejné
jako nositelé alelické varianty VKORC1AA, tedy
warfarin-senzitivni, maji vyssi riziko krvacenf
v obdobf nasazenf 1é¢by, bézna davka warfarinu
vede rychle k pfedavkovéni, naopak u druhého
spektra nemocnych — u warfarin rezistentnich
a u rychlych metabolizator — se setkdvdme
s Castym selhanim antikoagula¢niho efektu.

Zkratky

CYP — cytochrom P450

GGCX - y-glutamyl karboxylazou
P-gp - glykoprotein P

VKOR - vitamin K reduktaza
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