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Monitorovanie účinnosti antikoagulačnej liečby 
dabigatranom u pacientov s fibriláciou predsiení: 

prvé skúsenosti.
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Je výskyt nežiaducich (krvácavých a 
embolických) príhod pri liečbe 

DOAK ovplyvnený variantmi génu 
ABCB1 (glykoproteín P)?



Metodika
• pilotná multicentrická prospektívna štúdia (4.2019 –

10.2020) 

• pacienti zaradení v UN Martin – genetická analýza
• súbor pacientov:
A) 20 pacientov s embolickou CMP pri liečbe DOAK
B) 13 pacientov s krvácaním pri liečbe DOAK 
C) 33 pacientov tolerujúcich terapeutickú dávku DOAK 

minimálne 6 mesiacov bez akejkoľvek príhody = 
kontrolný súbor 

- sekvenčná analýza génu ABCB1 (kódujúceho P-gp) pomocou 
targeted next generation sequencing

- sekvenčnou exónovou analýzou identifikované varianty -
polymorfizmy (SNV) a haplotypy ABCB1 génu

- analýza asociácie pomocou software PLINK a multimodalitných
štatistických testov (Fisherov test, Chi-kvadrátový test, Bonferroniho
korekcia)



Demografia

Zastúpenie DOAK:

- embolická CMP: dabigatran 5 pacientov / rivaroxaban 7 pacienti / apixaban 8

pacientov

- krvácanie: dabigatran 4 pacienti / rivaroxaban 6 pacientov / apixaban 3 pacienti

- kontrolný súbor: dabigatran 9 pacientov, rivaroxaban 13 pacientov / apixaban 11

pacientov

Interferencie:

- bez signifik. rozdielu v obličkových funkciách (eGFR)

- bez použitia silnách induktorov/inhibítorov

- použitie slabých inhibítorov (verapamil, amiodaron) a PPI nebolo rozdielne v

sledovaných skupinách pacientov



Sekvenčná exónová analýza



Výsledky:
analýza SNV 

SNV Frekvencia recesívnej alely

kontroly

(%)

Frekvencia recesívnej alely 

krvácanie

(%)

Signifikancia

(P)

Frekvencia recesívnej alely

Embolická CMP

(%)

Signifikancia

(P)

rs925043655 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs17064 4.5 3.8 1.0 0.0 0.288

rs2235051 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs1045642 39.4 42.3 0.817 52.5 0.228

rs2032584 1.5 0.0 1.0 0.0 1.0

rs2032583 7.6 11.5 0.683 20.0 0.072

rs2032582 56.1 53.9 1.0 37.5 0.074

rs2235040 7.6 11.5 0.683 20.0 0.072

rs200511149 1.5 0.0 1.0 0.0 1.0

rs191864178 1.5 3.8 0.488 5.0 0.555

rs201194764 1.5 0.0 1.0 0.0 1.0

rs2235035 31.8 34.6 0.809 40.0 0.408

rs2235033 39.4 46.2 0.640 62.5 0.028

rs2032588 6.1 0.0 0.574 0.0 0.295

rs1128503 51.5 42.3 0.491 32.5 0.070

rs28381896 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs2229109 3.0 3.8 1.0 2.5 1.0

rs2235023 7.6 11.5 0.683 5.0 0.708

rs370448121 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs2235015 15.2 11.5 0.752 22.5 0.434

rs2214103 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs2235074 0.0 0.0 1.0 2.5 0.377

rs58898486 1.5 0.0 1.0 0.0 1.0

rs9282564 12.1 15.4 0.735 12.5 1.0

rs2214102 1.5 0.0 1.0 5.0 0.555



Výsledky:
analýza haplotypov

HAPLOTYP Frekvencia

kontroly

(%)

Frekvencia

krvácanie

(%)

Signifikancia

(P)

Frekvencia

Embolická CMP

(%)

Signifikancia

(P)

AAAGAACT 39.0 26.9 0.279 19.3 0.044

GACAGGCT 21.8 30.7 0.373 30.4 0.345

AAAGAACC 12.4 15.4 0.709 13.9 0.835

AACAGGCT 8.8 3.9 0.424 8.4 0.951

GGCGGGAT 6.4 11.5 0.422 19.5 0.049

GACGAGAT 6.4 0.0 0.186 0.0 0.120

GAAGAACT 2.8 0.1 0.396 0.1 0.337

AAAGAGCT 1.6 11.5 0.042 5.6 0.274

GACAGGAT 0.7 0.0 0.678 2.9 0.384

AGAA 51.4 42.3 0.431 30.8 0.039

CAGG 28.8 34.2 0.618 38.3 0.316

CGGG 7.6 11.5 0.545 23.1 0.024

CGAG 7.4 0.5 0.186 0.2 0.090

AAGG 3.0 0.5 0.459 2.7 0.926

AGAG 1.7 11.1 0.047 5.0 0.334



ZÁVER

- prvá štúdia sekvenčnej exónovej analýzy génu ABCB1 identifikovala

signifikantne vyšší výskyt recesívnej alely SNV (polymorfizmu) rs2235033

u pacientov s embolickou CMP napriek liečbe DOAK a vo frekvencii niektorých

haplotypov génu ABCB1 u pacientov s krvácaním pri liečbe DOAK (AAAGAGCT,

AGAG) a embolickou CMP (AAAGAACT, GGCGGGAT, AGAA, CGGG) pri liečbe

DOAK

- klinická implikácia uvedených pozorovaní zostáva nejasná – budú potrebné

ďalšie väčšie populačné štúdie

- výsledky predstavujú základ pre ďalšie štúdium prípadnej asociácie medzi

genetickými variantmi génu ABCB1 a rizikom nežiaducich príhod pri liečbe DOAK
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