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Streszczenie

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny sq zalecane w wielu jednost-
kach chorobowych ukladu sercowo-naczyniowego. Terapia doustnymi antykoagulantami obar-
czona jest wysokim ryzykiem powiklan, glownie wystepowaniem incydentow krwawienia.
Diatego poszukuje si¢ nowych rozwigzan, majgcych ograniczyc dzialania niepozqdane terapii
przeciwzakrzepowej. Wykazano, ze istotny wplyw na wielkosc dawkowania i czestosc wystepo-
wania powiklan ma polimorfizm genow zwigzanych z metabolizmem leku, CYP2C9 oraz
VKORCI. Szacuje sie, ze u nosicieli alleli CYP2C9*2 lub CYP2C9*3 efektywna dawka leku
jest 3—4-krotnie mniejsza w porownaniu z osobami z sekwencjqg genu CYP2C9*1. Genotyp
VKORCI wiqze si¢ z nadwrazliwoscig (VKORCI *2) lub opornoscig (VKORC1*3, VKORCI*4)
na kumaryne 1 wplywa na czas do uzyskania terapeutycznej wartosci INR oraz na ryzyko
wystgpienia powiklan krwotocznych lub zakrzepowych. Prawdopodobnie w najblizszych latach
coraz wigksze znaczenie bedq mialy badania genetyczne prowadzone w celu ustalenia dawko-
wania 1 okveslenia indywidualne; wrazliwosci chorego na pochodne kumaryny. Jednak nie-
zbedne sq dalsze badania, aby wykazac korzysci z takiego postepowania. (Folia Cardiologica

Excerpta 2012; 7, 4: 189-193)

Stowa kluczowe: antagonis§ci witaminy K, polimorfizm genow CYP2C9

i1 VKORC1

Wstep

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy po-
chodnych kumaryny sg powszechnie stosowane
zarowno w Polsce, jak i na Swiecie. Dzialanie tych
zwigzkOow wigze sie z hamowaniem zaleznej od wi-
taminy K syntezy czynnikéw Kkrzepniecia zespolu
protrombiny (II, VII, IX, X), co przektada sie na sil-
ny efekt przeciwzakrzepowy. Wskazania do terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi rozszerzy-
ty sie 1 aktualnie sg one zalecane m.in. w leczeniu

1 zapobieganiu zakrzepicy zyl gltebokich i zatorowo-
§ci plucnej, w zapobieganiu powikianiom zatorowym
u pacjentow z migotaniem przedsionkow, z patolo-
gig zastawek lub po protezowaniu zastawek serca.
Terapia pochodnymi kumaryny wymaga monitoro-
wania za pomocg regularnych oznaczen znormali-
zowanego wskaznika aktywno$ci protrombiny (INR,
International Normalized Ratio). Poczatkowe pomiary
wykonuje sie po pierwszych 2 lub 3 dawkach, a na-
stepnie po ustaleniu dawki podtrzymujace;j, nie rza-
dziej niz co 4 tygodnie. Najmniejsze ryzyko powi-
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ktan stwierdzono przy cotygodniowej kontroli INR
[1]. Opieka nad chorymi przyjmujacymi przewlekle
leki przeciwzakrzepowe powinna by¢ prowadzona
W sposoOb zorganizowany, obejmujac edukacje pa-
cjenta, systematyczne pomiary INR oraz regularne
wizyty kontrolne [2].

Istniejace algorytmy postepowania, w ktorych
uwzglednia sie dane Kkliniczne 1 demograficzne, wy-
kazaly swojg skuteczno$¢ w praktyce klinicznej. Wiek,
plec, wspolistniejace jednostki chorobowe i stosowa-
ne leki maja istotne znaczenie w doborze dawki leku.
Prawdopodobnie w najblizszych latach coraz wieksze
znaczenie beda mialy badania genetyczne prowadzo-
ne w celu ustalenia dawkowania 1 okre$lenia indywi-
dualnej wrazliwoS§ci chorego na pochodne kumaryny.
Takie postepowanie bedzie dotyczy¢ gléwnie pacjen-
tow wymagajacych wieloletniej farmakoterapii. Celem
pracy jest przeglad aktualnych doniesien na temat
znaczenia wariantow genetycznych CYP2C91 VKOR1
dla przewleklej terapii przeciwzakrzepowej doustny-
mi antykoagulantami.

Powiklania terapii przeciwzakrzepowej

Terapia doustnymi antykoagulantami jest obar-
czona wysokim ryzykiem powiklan. Powszechne
dziatania niepozadane (1-10%) to krwawienia. Ogol-
ny odsetek krwawien wynosi okolo 8% na rok, w
tym mniej powaznych krwawien jest 6% rocznie,
powaznych 1% a krwawien $miertelnych okoto
0,25% w ciaggu roku [3]. Podstawowym problemem
w tej terapii jest waski indeks terapeutyczny. Szcze-
golnie trudne sg pierwsze dni, w czasie ktoérych
nalezy dobrac odpowiednia dla chorego dawke leku,
tak aby uzyskac terapeutyczna warto$¢ INR. U nie-
ktorych oso6b juz niewielkie dawki leku powoduja
znaczne podwyzszenie wskaznika INR, podczas gdy
inni wymagaja stopniowego zwiekszania leku. Wiele
wskazuje na to, ze za zmienno$¢ odpowiedzi na
pierwsze dawki leku 1 wielko§¢ dawki podtrzymu-
jacej odpowiedzialne sg czynniki genetyczne. Uwa-
za sie, ze odpowiadaja one za okolto 40-50% zmien-
nos$ci odpowiedzi terapeutycznej na lek. OczywiScie,
poza wplywem gendow, odpowiedZ te warunkuja
rowniez czynniki Srodowiskowe, masa ciala, stan
wydolnoS$ci nerek, watroby czy wiek chorego.
O zmiennoSci odpowiedzi na lek decyduje rowniez
rownoczesne stosowanie innych lekow (tab. 1),
a takze sam rodzaj preparatu (wzajemne proporcje
prawo- i lewoskretnego enancjomeru — ten drugi
wykazuje 2— 5 razy silniejsze dzialanie) [4]. Na $wie-
cie najczeSciej stosowanym antykoagulantem jest
warfaryna. W przeprowadzonych badaniach udo-
wodniono, ze podawanie acenokumarolu wigzato sie

Tabela 1. Klinicznie istotne interakcje z antagonistami witaminy K
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Leki przeciwbodlowe,

przeciwzapalne

Leki dziatajagce na uktad
sercowo-naczyniowy

Leki przeciw-
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w przewodzie

uktad nerwowy

drobnoustrojowe

pokarmowym i Zzywnos$¢é

i immunomodulujace

Leki zwiekszajace dziatanie przeciwzakrzepowe

Steroidy anaboliczne

Mitorzagb
Szatwia

Cymetydyna

Alkohol (jesli wspodfistnieje
choroba watroby)

Citalopram

Fenylobutazon

Amiodaron
Diltiazem

Cyprofloksacyna
Erytromycyna
Flukonazol

Mango

Kwas acetylosalicylowy

Paracetamol
Piroksykam

Olej rybi

Fenofibrat
Klofibrat

Zen-szen

Sok grejpfrutowy

Entakapon
Sertralina

Izoniazyd (600 mg/d.)
Kotrimoksazol

Metronidazol
Mikonazol

Propafenon

Propranolol

Sulfinpyrazon

Worikonazol

Leki zmniejszajace dziatanie przeciwzakrzepowe

Suplementy

Awokado (duze ilosci)

Cholestyramina Mesalamina Barbiturany

Gryzeofulwina
Nafcylina

wielowitaminowe

Pokarmy bogate
w witamine K

Karbamazepina

Azatiopryna

Zielona satata

Rybawiryna
Ryfampicyna

Kapusta, kalafior, brokuty
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Biotransformacja

CYP2C19

R-enancjomery

Witamina K

(GGCX)

Aktywne czynniki krzepnigcia zalezne
od wit. KIl, VII, IX, X, biatko C i S

Wechianianie w przewodzie
pokarmowym — 99%

CYP1A2 ﬂ
CYP3A4 i

Pochodne kumaryny

2, 3-epoksychinon '
Gamma-karboksylaza

Biotransformacja
CYP2C9

HO 0.0
Hs
H CH,
"QF

S-enancjomery

Witamina K
hydrochinon

0,+C0,

Niekarboksylowane pochodne biatek krzepnigcia
(PIVKA)

Nieaktywne czynniki krzepnigcia K

11, VII, IX, X, biatko C i S

Rycina 1. Przemiany witaminy K w watrobie i ich modyfikacja przez antagonistéw witaminy K. Pochodne kumaryny
blokujg aktywnos$é enzymu VKORC, ograniczajgc dostepnos¢ witaminy K niezbednej w procesie powstawania aktyw-
nych czynnikow krzepniecia krwi, natomiast S-enancjomery ulegajg gtéwnie biotransformacji w watrobie przy udzia-

le cytochromu CYP2C9 [22, 23]

z dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystapienia nie-
stabilnej terapii przeciwzakrzepowe] w porownaniu
z warfaryna [5, 6].

Warianty genetyczne enzymow ukladu
cytochromu P450

Doustne antykoagulanty podlegaja metaboli-
zmowi w watrobie z udzialem enzymow ukladu cy-
tochromu P450 (ryc. 1), ktére sa kodowane przez
silnie polimorficzny gen CYP2C9 [7]. Obecnos¢ al-
lela polimorficznego CYP2C9%2 (Argl144Cys) lub
CYP2C9*3 (Ile359Leu) istotnie zmniejsza efekt
pierwszego przejscia przez watrobe. Zmniejszenie
aktywnoS$ci enzymu powoduje mniejsze tempo me-
tabolizmu pochodnych kumaryny, wydiuzenie okre-
su poltrwania i zmniejszenie efektywnej dawki leku.
Szacuje sie, ze u nosicieli alleli CYP2C9*2 lub
CYP2C9*3 efektywna dawka leku jest 3—4-krotnie
mniejsza, aby osiagnac ten sam INR, w porownaniu
z osobami z sekwencja genu CYP2C9*1 [8-10].

U tych nosicieli trudniej osiaga sie stabilno$¢ dawko-
wania 1 wieksze jest ryzyko powikian krwotocznych
[11]. W metaanalizie 9 badan klinicznych wykaza-
no, ze ryzyko wystapienia krwawienia w czasie sto-
sowania warfaryny jest o 90% wieksze dla
CYP2C9%21080% dla CYP2C9*3 [12]. U 0s6b rasy
kaukaskiej czesto§¢ wystepowania allela CYP2C9*2
1 CYP2C9*3 wynosi odpowiednio 15% 1 7% [13].
W innych grupach etnicznych czesto§¢ wystepowa-
nia jest znacznie nizsza [13].

Indywidualna dawka pochodnych kumaryny
zalezy takze od aktywnoS$ci enzymu kompleksu re-
duktazy witaminy K — VKORC1 (vitamin K epoxi-
de reductase complex subunit 1) (tab. 2). Geisen
1wsp. wyrdznili 3 haplotypy w populacji europejskie;:
VKORC1*2, VKORC1*31 VKORC1*4, determinu-
jace 99% zmiennoSci genetycznej tego enzymu [14].
Obecnos¢ polimorfizmu VKORC1*2 powoduje ob-
nizenie ekspresji genu, co skutkuje mniejsza liczba
czasteczek enzymu VKORC1 w blonie erytrocytow.
Zatem do zablokowania mniejszej liczby czasteczek
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Tabela 2. Poczatkowe dawkowanie warfaryny
na podstawie polimorfizméw genéw CYP2C9
oraz VKORC1

CYP2C9
VKORC1- *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
-1639
GG 5-7 57 34 34 34 05-2
AG 5-7 34 34 34 05-2 05-2

AA 34 34 05-2 05-2 05-2 05-2

Dawka podana w u/d. Princeton, NJ: Bristol-Myers-Squibb; 2010.
http://packageinserts.bms.com/pi/pi_coumadin.pdf. Accessed May
14, 2010.

enzymu VKORC]1 potrzeba mniejszej dawki po-
chodnych kumaryny. W przypadku haplotypow
VKORC1*1, VKORC1*3 oraz VKORC1*4 ekspre-
sja genu wzrasta i w tym przypadku w celu uzyska-
nia terapeutycznej warto$ci wskaznika INR potrze-
ba wiecej czasteczek pochodnych kumaryny.

W populacji amerykanskiej stosuje sie nomen-
klature Riedera 1 wsp. [15], opierajaca sie na 5 ha-
plotypach podzielonych na 2 grupy: A — haplotypy
warfarynowrazliwe (H1 1 H2), oraz B — haplotypy
warfarynooporne (H7, H8, H9). W przyblizeniu ha-
plotyp A odpowiada haplotypowi VKORC1*2, nato-
miast haplotyp B odpowiada haplotypowi
VKORC1*3 1 VKORC1*4 [16].

Podobny wplyw polimorfizméw genu VKORC1
na dawkowanie warfaryny wykazal D’Andrea i wsp.
W grupie 147 wioskich pacjentéw najczeSciej wy-
stepowaly dwa polimorfizmy: 1173C>T w intronie 1
(znany rowniez jako ¢.174-136C> T, rs9934438)
oraz 3730G>A (znany rowniez jako c. * 134g>,
rs7294) w regionie 3. Srednia dzienna dawka war-
faryny wymagana w celu utrzymania stabilnych
warto$ci wskaznika INR byta wieksza u pacjentow
z polimorfizmem genu VKORC1 1173CC (7,0 mg)
niz u pacjentéw z polimorfizmem 1173CT (5,1 mg)
oraz 1173TT (3,7 mg). W przypadku oso6b z polimor-
fizmem genu VKORC1 3730GG dawka warfaryny
byta istotnie mniejsza niz u nosicieli polimorfizmu
3730AA (6,9 mg) [17].

Z kolei w populacji polskiej udowodniono, ze
wieksze zapotrzebowanie na leki przeciwzakrzepo-
we obserwowano u pacjentéow z polimorfizmem
VKORC1 -1639G (5,9 mg) niz u chorych majacych
homozygoty —1639AA (4,1 mg) [18, 19].

Podsumowujac, genotyp VKORC1 wiaze sie
z nadwrazliwoS$cig lub oporno$cig na kumaryne
1 wplywa na czas do uzyskania terapeutycznej war-
tosci INR oraz na ryzyko wystapienia powikian
krwotocznych lub zakrzepowych.

Badania kliniczne

0d 2007 roku Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) zaleca korzy-
stanie z badan genetycznych poprzedzajacych tera-
pie, ktore pomagaja okresli¢ poczatkowa dawke
pochodnych kumaryny [20]. Jednak nadal brak prak-
tycznych wskazowek wykorzystania nowych da-
nych. Jednym z pierwszych prospektywnych badan
z randomizacja bylo badanie Andersona i wsp. opu-
blikowane w 2007 roku, w ktérym wykazano, ze
stosowanie nowych algorytmow na podstawie oce-
ny polimorfizmoéw gendw pozwolilo lepiej przewi-
dzie¢ wielko$¢ stabilnej dawki leku oraz zmniejszy¢
liczbe zmian w jego dawkowaniu. Jednak odsetek
wskaznikéw INR poza zakresem terapeutycznym
nie roznil sie istotnie pomiedzy grupg badang a kon-
trolna (30,7% v. 33,1%) [21, 22]. Skuteczno$§¢ sto-
sowania wynikOw testow genetycznych potwierdzo-
no w badaniu Medco-Mayo Warfarin Effectiveness
Study (MM-WES), w ktorym oceniono polimorfizm
CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3 oraz VKORC1
A/A, G/A 1 G/G [23]. Po opracowaniu statystycz-
nym wynikow stwierdzono, ze wykonanie testow
genetycznych przed wlaczeniem warfaryny po-
zwolilo szyhciej osiagna¢ dawke podtrzymujaca
leku oraz zmniejszy¢ o okolo 30% liczbe hospita-
lizacji z powodu wystapienia krwawienia i/lub in-
cydentu zakrzepowo-zatorowego w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy terapii [23]. W zwiazku z oglo-
szeniem wynikow badania MM-WES pojawilo sie
wiele watpliwo$ci, czy rzeczywiscie redukcja
w liczbie hospitalizacji wynikala jedynie z przepro-
wadzenia testow genetycznych, czy moze miala
zwiazek ze zwiekszong kontrolg tej grupy pacjen-
tow. Niezbedne sg dalsze badania w celu potwier-
dzenia skuteczno$ci indywidualizacji postepowania
z pacjentem na podstawie wykonanych testow ge-
netycznych.

Podsumowanie

Testy genetyczne sa nowym narzedziem stu-
zacym do poprawy skuteczno$ci leczenia doustny-
mi pochodnymi kumaryny, a glownym celem jest
zmniejszenie liczby powikian krwotocznych 1 za-
krzepowych w czasie przewleklej terapii. Jednak
badania genetyczne sg stosunkowo drogie 1 malo
dostepne, co ogranicza ich wykorzystanie, zwlasz-
cza w Polsce. Obecnie pozostaje wiec $cista wspoi-
praca miedzy lekarzem a pacjentem w celu maksy-
malnego obnizenia ryzyka dzialan niepozadanych
terapii przeciwzakrzepowe;.
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