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mutace FV Leiden a mutace genu protrombinu (20210G >A)




Vyznam stanoveni geneticky determinovanych trombofilii

Jasny klinicky vyznam u trombofilnim stavu maji jen urceni:
* mutace FV Leiden a mutace genu protrombinu (20210G >A)

Polygenni rizikové skdre v TC (VTE, recidiva): FVL, mFll, FXI, ABO, FGG (swas studie)

O.R.> 1.5: u homozygotl FXI rs 228952 ( v populaci 16,35% ) a u homozygotnich osob s non 0 (v
pOpUIaCi 17,31%) (registr TC VFN Praha)

Béhem 6 let po 1. VTE je rekurence pfi pozitivité 5 mutaci 20,3%, pri nalezu 1 mutace 9,4 % (van
Hylckama Vlieg A,Circ Cardiovasc Genet. 2014 ,7(6):806-13)

Soucasné stanoveni negenetického rizikového skore - navyseni odhadu pravdépodobnosti vzniku
VTE

U trombofilii genetické vysetieni polymorfismi MTHFR 677 nebo 1298, ¢i
PAI-1 nema zadny vyznam pro stanoveni rizika VTE.

FVL (1691 G>A) Potet %
n= 2637
HET 8,15 %
HOM 0,11 %
Neg (wild type ) 91,73 %
F 11 (20210G >A) Pocet %
n= 2637
HET 2,24 %
HOM 0,04 %
Neg (wild type) 97,72 %
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VZP-vykony odb. 816 - rok 2018 - molekularni genetika_zména od 1. 4.2023

Kéd Nazev Indikace MKN/ORPHA | min. vys. gen Rozsah Frekvence | Cena Podminky

vykonu (HGNC) (K¢)

1. Frekventni vySetieni jednoznaéné identifikovana MKN, OMIM/ORPHA

94946 Def. faktoru V odb. 208, 101, 202, 603, 209 a 210 |D 68.x, | F5 1691G>A 1/zivot | 1 449|pfed zahdjenim kombinované peroralni hormonalni kontracepce

Leid v ramci PZS se statutem vysoce 74.x, 0 15., a/nebo hormonalni substitucni Iécby estrogeny (HRT) u Zen s
( el en) iali néh 002.0. 0 pozitivni osobni anamnézou prodélané tromboembolické nemoci
specializova e, ° , . i Y (TEN), nebo s pozitivni rodinnou anamnézou vyskytu TEN u

Faktor Il cerebrovaskularniho a iktového 02.1,045.x, pribuznych prvni linie (matky, otce, vlastnich sourozencti a déti

94947 centra, 128 - pracovisté 003.x, P probanda);
20210G>A hemodialyzy 05.x, N 96, po prodélané idiopatické TEN pFi patrani po vyvoldvajici pFiciné a pfi

N 97. F64.0 rozhodovani o délce antikoagulacni [écby;

po opakovanych min. tfech potratech v 1. trimestru gravidity nebo u
kazdé ztraty plodu po tomto obdobi gravidity; pred ovarialni
stimulaci pfi IVF

u téhotnych Zen s pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézou
prodélané TEN, nebo s témito komplikacemi v gravidité, tj. pfi
tézkych formach preeklampsie, rlistové retardaci plodu nebo po
abrupci placenty;

z jinych dlvodl mudze dané vysetreni indikovat (na zakladé
klinického a event. laboratorniho vysetreni) pouze Iékar
trombotického centra nebo UHKT Praha.

U dg. F64.0 v pfipadé transsexualismu typu TS female to male a TS

male to female pfed planovanym zahajenim hormonalni terapie




CYP2C9 / VKORC1




Antikoagulacni terapie (VKA) u vyznamnych trombofilii

VKA - snizZeni aktivity na vitaminu K zavislé jaterni gama-karboxylazy (f. Il, VII, IX a X, a proteint Ca S)

Metabolicka transformace warfarinu je ve 40 % podminéna geneticky (CYP 450 2C9, nebo VKORC1), coz je hlavni pficinou
individualni variability efektu |IéCby warfarinem (ovliviiuje davkovani)

polymorfizmy genu pro cytochrom CYP 2C9: s alelami 2C9*2 (C 430 T) a 2C9*3 (A 1075C) staci k udrzovani optima INR mensi
davky warfarinu nez pacientdm s alelou 2C9*1

mutace v genu VKORC1: vede k nizsi tvorbé enzymu VKORC1 (zvysuje riziko krvaceni)




Vliv CYP2C9 a VKORC1 na perérnou denni davku warfarinu
dle genotypu — CR (registr TC VFN Praha)

kombinace genotypu

Prevavlence pramérna denni
Senzitivita v CR klinické doporuceni dle davka warfarinu v mg
Warfarinu VKORC 1 CYP2C9 (n 1448) Mayo clinic dle Mayo clinic
A/A *1/*3,*2/*2,*2/,*3/*3
snizit davku
velmi vysoka G/A *3/*3 1,7% + Castéji INR <20-21
A/A *1/*2
G/A *2/*3
snizit davku
vysoka GIG *3/*3 3,0% + Castéji INR 2,6 -35
A/A *1/*1
GIA *1 /%2 *1/+3,%2/*2 snizit davku
+ Castéji
stiedni GIG *2/*3 25,8% INR 35-4,1
—
mirna G/G *1/*2,*1/*3,*2/*2 13,0% Castéji kontrola INR 5,3
normalni G/A *1/*1 27, 7% bézna lécba dle SPC 5,6
Méné nez zvysit davku
normalni G/G *1/*1 28,8% + Castéji INR 6,1->7,0
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VZP-vykony odb. 816 - rok 2018 - molekularni genetika_zména od 1. 4.2023

1. Frekventni vySetfeni jednoznacné identifikovana MKN, OMIM/ORPHA

94957 Cytochrom P450, odb. 208, 202, 101, 209 a 210 v E88.8 CYP2C9 416C>T, 1/%ivot |1 952
polypeptid 2C9 + ramci PZS se statutem vysoce 1061A>C
VKORC 1 specializovaného

cerebrovaskularniho a iktového
centra.




CYP2C19




CYP2C19 - metabolizovani klopidogrelu
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Enzym CYP2C19 se podili na metabolizaci velkého mnozstvi Iék(, vE. klopidogrelu

V populaci nejrozsirenéjsi alely CYP2C19*1, CYP2C19*2 a CYP2C19*3: alela *2 je charakterizovana zaménou nukleotidu G za A
na pozici 681 v exonu 5, alela *3 je zplisobena zdménou nukleotidu G za A na pozici 636 v exonu 4

Frekvence vyskytu alely CYP2C19*2 je v kavkazské populaci kolem 15 %, u alely CYP2C19*3 je to méné nez 1 %
Nositelé alel genotyp CYP2C19*1 (*1/*1) maji normalni aktivitu vzniklého enzymu

Nositelé alel genotypu CYP2C19*2 a *3 maiji sniZenou (genotyp *1/*2, *1/*3) nebo dokonce Zadnou (genotyp *2/*2, *3/*3,
*2/*3) aktivitu vzniklého enzymu.

Dean L. (2012) Clopidogrel Therapy and CYP2C19 Genotype. [Updated 2018 Apr 18]. In: Pratt V.M., Scott S.A., Pirmohamed M., Esquivel B., Kane M.S., Kattman B.L. & Malheiro A.J. Medical Genetics Summaries [Internet]. Bethesda (MD): National Center for
Biotechnology Information (US); 2012-. Available from: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK84114/ Scott S.A. et al. (2013) Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guidelines for CYP2C19 genotype and clopidogrel therapy: 2013 update. Clin
Pharmacol Ther 94(3), 317-323.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK84114/

Polymorfismus Cytochrom P450 CYP2C19
- vyskyt v ceské populaci (registr TC VEN Praha)

Genotyp - frekvence (%)

Frekvence alel

CYP2C19 (95% limit spolehlivosti) HWE
(*1/*2/*3) X2 test
Celkem ./ 92 12268| 013 | 2,27 | 0,00 | 0,00 | 9263 0,136 0,001 f5_ 03697
(n = 1539) (0.851-0,875) | (0.124-0,149) | (0.000-0,002)

Muzi 75,92 | 22,04 | 0,20 | 1,94 | 0,00 | 0,00 | 870 0,130 0,001 fo_ 05497
(n =1030) (0.854-0,884) | (0.116-0,145) | (0.000-0,002)
Zeny 72,89 | 23,97 | 0,20 | 2,95 | 0,00 | 0,00 | 8°° 0,143 0,001 f,_ 03331
(n =509) (0.826-0,872) | (0.127-0,172) | (0.000-0,003)




Polymorfismus Cytochrom P450 CYP2C19

- vyskyt celosvétove
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Stanoveni genotypizace CYP2C19 - PCI

Inhibitory P2Y12 (tikagrelor a prasugrel) jsou uc¢innéjsi v prevenci aterotrombogeneze (IM) ve srovnani s klopidogrelem, ale
s vySSim rizikem krvacivych komplikaci

ACCF/AHA/SCAI doporucuji u pacientl s PCl genetické testovani CYP2C19 — u pacientl s potenci ,,Spatného” vysledku z
dlvodu nedostatecné inhibice krevnich desticek (11B/c)

Pokyny ESC:

Genotypizace CYP2C19 mUze poskytnout uZite€né prognostické udaje o kardiovaskuldrnim riziku u pacientt podstupujicich PCI pro
ACS; rutinni genotypizace jako voditko pro eskalaci na prasugrel nebo tikagrelor u pacient( bez alely CYP2C19*2*3 se vsak

nedoporucuje vzhledem k nedostatku klinickych studii prokazujicich klinickou uzitecnost téchto strategii. (sibbing b, Aradi D, Alexopoulos D et all.: JAcC
Cardiovasc Interv. 2019; 12(16):1521-1537).

Genotypizace CYP2C19 ma vyznam jako voditka pro rozhodovani o antiagregacnich lécich po PCl u vybranych vysoce rizikovych skupin
pacientd.
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Vyznam genotypizace CYP2C19

Riziko skére: ABCD-GENE (vék, index télesné hmotnosti, chronické onemocnéni ledvin, DM2T a genotypizace CYP2C19) predikce

vy§§|' reaktivitu trombocytﬁ a riziko MACE u pacientﬁ Iééem'/ch klopidogrelem (Angiolillo DJ, Capodanno D, Danchin N, et al. ...score ABCD-GENE. JACC Cardiovasc
Interv. 2020; 13(5):606-617)

POPular gene. st.: (2488 pac.): prospektivni studie demonstruji klinickou uZite¢nost pouzivani testovani genotypu CYP2C19
jako voditko pro protidestickové terapie pacientiim s PCI.

Dop.: nosiCe CYP2C19*2 a/nebo *3: s ticagrelorem nebo prasugrelem .... (*1/*1): s klopidogrelem

Tato strategie by nezvysila riziko trombotickych komplikaci a souCasné snizila riziko krvaceni ve srovnani se
standardni léCbou tikagrelorem nebo prasugrelem.
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1. Frekventni vySetfeni jednoznacné identifikovana MKN, OMIM/ORPHA

94966|Cytochrom P450 [odb. 208, 101, 209, 305 E88.8 CYP2C19 [19154G>A, |1/%ivot| 2929
2C19 17948G>A, -
806C>T
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Od 1. 1. 2018 (revize 1.4.2023) plati pravidla pro vykazovani indikované a provedené specifické péce. (viz
Informace pro poskytovatele hrazenych sluzeb v odbornosti 816 — laboratof lékaiské genetiky - VZP CR,
priloha: Stratifikace odb. 816 (dokument MS EXCEL), kde je jasné definovan nazev vysetreni, odbornost
indikujiciho |ékare a pfislusna diagndza.

BohuZel do vyse uvedenych vykon( ZP u indikujicich odbornosti nespadaji specializované interni odbornosti:
102 — angiologie a 107 — kardiologie. Ponechana je pouze odbornost 101 - vnitrni |ékarstuvi...

... pokud nejsou na zadance pro molekularné-genetické vysetreni uvedeny vsechny nalezitosti (odb., dg.), tak
zdravotni pojisStovna nehradi provedené vykony provadéjicim laboratofim.

Budoucnost ucelné genetypizace: predikce rizika aterotrombotickych a krvacivych komplikaci:
multifaktorialni algoritmy predikce rizika (individualni rizikovost pacienta)



https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/vykazovani-a-uhrady/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-v-odbornosti-816-laborator-lekarske-genetiky
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Dékuji za pozornost

Trombotické centrum VFN a 1. LF UK (www.vfn.cz)



http://www.vfn.cz/

