VKORCI1 and CYP2C9 genotype and patient characteristics explain a large proportion of the variability in war-

farin dose requirement among children
Tina T. Biss, Peter J. Avery, Leonardo R. Brandaé, et al.

Institute of Cellular Medicine and School of Mathematics and Statistics, Newcastle University, Newcastle upon Tyne,
United Kingdom; The Hospital for Sick Children, Toronto, ON; et al.

Blood, 19 January 2012, Vol. 119, No. 3, pp. 868—873.

Antikoagulacni terapie se uziva narGstajici mérou u dé-
ti v 1é¢bé a prevenci tromboembolickych piithod. Warfa-
rin zUstdvd nejcasteji uzivanou latkou pii dlouhodobé an-
tikoagulaci u této skupiny pacientl. Perordlni antikoagu-
la¢n{ terapie u déti je komplikovand Cetnymi faktory, vCet-
né variabilni odpovédi v souvislosti s vékem, komplexem
zdravotnich problémd, frekvenci interkurentnich nemoct,
vyZivou a kontrolou antikoagulacni Iécby. Studie u dospé-
Iych ukazaly, Ze poZzadovand ddavka warfarinu je ovlivné-
na demografickymi a genetickymi faktory. Zahrnuji po-
lymorfismus jednotlivych nukleotidl (single nukleotide
polymorphismus, SNPs) v genech pro vitamin K-epoxid
reduktdzu (VKORCI) a pro cytochrom. P450 CYP2C9
a v mensi mife jinych gend, které se vztahuji k metabo-
lismu a cyklu vitaminu K, jako je gen pro cytochrom P450
CYP4F?2. Farmakogenomicky pfistup k ddvkovani warfa-
rinu pfinesl moznost zlepsit ic¢innost a bezpecnost tera-
pie. To vedlo k navrzeni algoritmu pro ddvkovani warfa-
rinu podle farmakogenetickych podkladt u dospélych pa-
cientl. Pro détské pacienty nebyl dosud takovy pfistup
vyvinut a vyzkouSen.

Predmétem prace je vyhodnoceni Gc¢inkt genetickych,
klinickych a demografickych faktorti na udrzovaci dav-
ku warfarinu v rdmci prifezové multicentrické studie
u déti se stabilizovanou antikoagulaci.

Soubor, metody a vysledky. Vysetfované déti pocha-
zely ze 4 velkych pediatrickych nemocnic Kralovstvi Vel-
ké Britdnie (Birmingham, Newcastle upon Tyne, Glasgow)
a Toronto. Do studie zarazeny déti a dospivajici osoby do
18 let, které byly na antikoagulacni 1écbé alespon 3 mési-
ce po zahdjeni warfarinu s INR v pasmu 2,0-3,0 nebo
2,5-3,5. Kritériem pro stabilitu bylo, Ze nemély zménu
v ddvce warfarinu alesponi pfi 3 ndslednych méfenich INR
v minimalnim obdobi 4 tydni. Celkoveé mezi dubnem 2009
a prosincem 2010 bylo do studie zafazeno 120 déti s me-
dianem véku 11 rokd (rozmezi 1-18 rokl) a medidnem tr-
vani warfarinové terapie 49 mésicl (rozmezi 3—199 mési-
cll). Median denni davky warfarinu byl 3.4 mg (rozmez{
0,5-12.5 mg). Charakteristika pacientd podle v€ku, pohla-
vi, etnického ptvodu, indikace a cilového pasma INR je
uvedena tabulkou, stejné jako podrobnd genotypova cha-
rakteristika (VKORCI, CYP2C9,CYP4F2). Dile byla ana-

lyzovana vazba na jiné variabilni faktory (vyska a véha,
télesny povrch, index télesné hmotnosti BMI, vék) me-
todou Pearsonova korela¢niho testu. Zavislost klinickych
a demografickych dat byla zpracovdna vicendsobnou re-
gresni analyzou. Vysledky. Analyza ukdzala: I kdyZ vySet-
feni genotypu CYP4F2 neprispélo k davkovacimu mo-
delu, bylo 72,4 % variability v pozadované ddvce warfa-
rinu v zdvislosti na vySce pacienta, polymorfismu v ge-
nu VKORCI a CYP2C9 a indikaci pro warfarin. Autofi
srovnali také prediktivni vyznam ziskanych dat s nedav-
no publikovanym algoritmem pro ddvkovani warfarinu
zaloZzeném na farmakogenetice u velkého souboru (n =
4043) geograficky a etnicky rozli¢nych dospélych paci-
entd (IWPC, International Warfarin Pharmacogenetics
Consortium). Zjistili t€snou a vysoce signifikantni kore-
laci mezi aktudlni udrZzovaci ddvkou warfarinu a predik-
tivni udrzovaci davkou podle IWPC algoritmu. Tento al-
goritmus konzistentné nadhodnocoval ddvku warfarinu
u souboru vySetienych déti, v priméru 1,5 + 1,4 mg/den.
Podobny podil individudlni variability v ddvce warfari-
nu je vysvétlovan genetickymi faktory u déti pfi srovna-
ni s dospélymi pacienty, i kdyZ u déti byla vyska nejsil-
néjSim predikénim faktorem. V diskusi je vysloven ndzor,
Ze zbylych bézné nevysvétlenych 27 4 % individudlni va-
riability v pozadované ddvce warfarinu u déti mize byt
zpusobeno rozdily v obsahu vitaminu K ve vyZzive.

Zavér. Farmakogenomicky pfistup k ddvkovéani war-
farinu mize prispét ke zlepSeni ticinnosti a bezpecnosti
warfarinové terapie u déti. Algoritmus vSak musi vycha-
zet z dat ziskanych u détskych pacientt, jestlize potenci-
alni pfinos ma byt realizovan.
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