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oraz CYP2C9 dla leczenia przeciwzakrzepowego

doustnymi pochodnymi kumaryny
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Streszczenie
Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny są zalecane w wielu jednost-
kach chorobowych układu sercowo-naczyniowego. Terapia doustnymi antykoagulantami obar-
czona jest wysokim ryzykiem powikłań, głównie występowaniem incydentów krwawienia.
Dlatego poszukuje się nowych rozwiązań, mających ograniczyć działania niepożądane terapii
przeciwzakrzepowej. Wykazano, że istotny wpływ na wielkość dawkowania i częstość występo-
wania powikłań ma polimorfizm genów związanych z metabolizmem leku, CYP2C9 oraz
VKORC1. Szacuje się, że u nosicieli alleli CYP2C9*2 lub CYP2C9*3 efektywna dawka leku
jest 3–4-krotnie mniejsza w porównaniu z osobami z sekwencją genu CYP2C9*1. Genotyp
VKORC1 wiąże się z nadwrażliwością (VKORC1*2) lub opornością (VKORC1*3, VKORC1*4)
na kumarynę i wpływa na czas do uzyskania terapeutycznej wartości INR oraz na ryzyko
wystąpienia powikłań krwotocznych lub zakrzepowych. Prawdopodobnie w najbliższych latach
coraz większe znaczenie będą miały badania genetyczne prowadzone w celu ustalenia dawko-
wania i określenia indywidualnej wrażliwości chorego na pochodne kumaryny. Jednak nie-
zbędne są dalsze badania, aby wykazać korzyści z takiego postępowania. (Folia Cardiologica
Excerpta 2012; 7, 4: 189–193)
Słowa kluczowe: antagoniści witaminy K, polimorfizm genów CYP2C9
i VKORC1

Wstęp

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy po-
chodnych kumaryny są powszechnie stosowane
zarówno w Polsce, jak i na świecie. Działanie tych
związków wiąże się z hamowaniem zależnej od wi-
taminy K syntezy czynników krzepnięcia zespołu
protrombiny (II, VII, IX, X), co przekłada się na sil-
ny efekt przeciwzakrzepowy. Wskazania do terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi rozszerzy-
ły się i aktualnie są one zalecane m.in. w leczeniu

i zapobieganiu zakrzepicy żył głębokich i zatorowo-
ści płucnej, w zapobieganiu powikłaniom zatorowym
u pacjentów z migotaniem przedsionków, z patolo-
gią zastawek lub po protezowaniu zastawek serca.
Terapia pochodnymi kumaryny wymaga monitoro-
wania za pomocą regularnych oznaczeń znormali-
zowanego wskaźnika aktywności protrombiny (INR,
International Normalized Ratio). Początkowe pomiary
wykonuje się po pierwszych 2 lub 3 dawkach, a na-
stępnie po ustaleniu dawki podtrzymującej, nie rza-
dziej niż co 4 tygodnie. Najmniejsze ryzyko powi-
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kłań stwierdzono przy cotygodniowej kontroli INR
[1]. Opieka nad chorymi przyjmującymi przewlekle
leki przeciwzakrzepowe powinna być prowadzona
w sposób zorganizowany, obejmując edukację pa-
cjenta, systematyczne pomiary INR oraz regularne
wizyty kontrolne [2].

Istniejące algorytmy postępowania, w których
uwzględnia się dane kliniczne i demograficzne, wy-
kazały swoją skuteczność w praktyce klinicznej. Wiek,
płeć, współistniejące jednostki chorobowe i stosowa-
ne leki mają istotne znaczenie w doborze dawki leku.
Prawdopodobnie w najbliższych latach coraz większe
znaczenie będą miały badania genetyczne prowadzo-
ne w celu ustalenia dawkowania i określenia indywi-
dualnej wrażliwości chorego na pochodne kumaryny.
Takie postępowanie będzie dotyczyć głównie pacjen-
tów wymagających wieloletniej farmakoterapii. Celem
pracy jest przegląd aktualnych doniesień na temat
znaczenia wariantów genetycznych CYP2C9 i VKOR1
dla przewlekłej terapii przeciwzakrzepowej doustny-
mi antykoagulantami.

Powikłania terapii przeciwzakrzepowej

Terapia doustnymi antykoagulantami jest obar-
czona wysokim ryzykiem powikłań. Powszechne
działania niepożądane (1–10%) to krwawienia. Ogól-
ny odsetek krwawień wynosi około 8% na rok, w
tym mniej poważnych krwawień jest 6% rocznie,
poważnych 1% a krwawień śmiertelnych około
0,25% w ciągu roku [3]. Podstawowym problemem
w tej terapii jest wąski indeks terapeutyczny. Szcze-
gólnie trudne są pierwsze dni, w czasie których
należy dobrać odpowiednią dla chorego dawkę leku,
tak aby uzyskać terapeutyczną wartość INR. U nie-
których osób już niewielkie dawki leku powodują
znaczne podwyższenie wskaźnika INR, podczas gdy
inni wymagają stopniowego zwiększania leku. Wiele
wskazuje na to, że za zmienność odpowiedzi na
pierwsze dawki leku i wielkość dawki podtrzymu-
jącej odpowiedzialne są czynniki genetyczne. Uwa-
ża się, że odpowiadają one za około 40–50% zmien-
ności odpowiedzi terapeutycznej na lek. Oczywiście,
poza wpływem genów, odpowiedź tę warunkują
również czynniki środowiskowe, masa ciała, stan
wydolności nerek, wątroby czy wiek chorego.
O zmienności odpowiedzi na lek decyduje również
równoczesne stosowanie innych leków (tab. 1),
a także sam rodzaj preparatu (wzajemne proporcje
prawo- i lewoskrętnego enancjomeru — ten drugi
wykazuje 2– 5 razy silniejsze działanie) [4]. Na świe-
cie najczęściej stosowanym antykoagulantem jest
warfaryna. W przeprowadzonych badaniach udo-
wodniono, że podawanie acenokumarolu wiązało się T
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z dwukrotnie wyższym ryzykiem wystąpienia nie-
stabilnej terapii przeciwzakrzepowej w porównaniu
z warfaryną [5, 6].

Warianty genetyczne enzymów układu
cytochromu P450

Doustne antykoagulanty podlegają metaboli-
zmowi w wątrobie z udziałem enzymów układu cy-
tochromu P450 (ryc. 1), które są kodowane przez
silnie polimorficzny gen CYP2C9 [7]. Obecność al-
lela polimorficznego CYP2C9*2 (Arg144Cys) lub
CYP2C9*3 (Ile359Leu) istotnie zmniejsza efekt
pierwszego przejścia przez wątrobę. Zmniejszenie
aktywności enzymu powoduje mniejsze tempo me-
tabolizmu pochodnych kumaryny, wydłużenie okre-
su półtrwania i zmniejszenie efektywnej dawki leku.
Szacuje się, że u nosicieli alleli CYP2C9*2 lub
CYP2C9*3 efektywna dawka leku jest 3–4-krotnie
mniejsza, aby osiągnąć ten sam INR, w porównaniu
z osobami z sekwencją genu CYP2C9*1 [8–10].

U tych nosicieli trudniej osiąga się stabilność dawko-
wania i większe jest ryzyko powikłań krwotocznych
[11]. W metaanalizie 9 badań klinicznych wykaza-
no, że ryzyko wystąpienia krwawienia w czasie sto-
sowania warfaryny jest o 90% większe dla
CYP2C9*2 i o 80% dla CYP2C9*3 [12]. U osób rasy
kaukaskiej częstość występowania allela CYP2C9*2
i CYP2C9*3 wynosi odpowiednio 15% i 7% [13].
W innych grupach etnicznych częstość występowa-
nia jest znacznie niższa [13].

Indywidualna dawka pochodnych kumaryny
zależy także od aktywności enzymu kompleksu re-
duktazy witaminy K — VKORC1 (vitamin K epoxi-
de reductase complex subunit 1) (tab. 2). Geisen
i wsp. wyróżnili 3 haplotypy w populacji europejskiej:
VKORC1*2, VKORC1*3 i VKORC1*4, determinu-
jące 99% zmienności genetycznej tego enzymu [14].
Obecność polimorfizmu VKORC1*2 powoduje ob-
niżenie ekspresji genu, co skutkuje mniejszą liczbą
cząsteczek enzymu VKORC1 w błonie erytrocytów.
Zatem do zablokowania mniejszej liczby cząsteczek

Wchłanianie w przewodzie
pokarmowym — 99%

Pochodne kumaryny

VKORC1

Biotransformacja
CYP1A2
CYP3A4
CYP2C19

R−enancjomery

Witamina K
2, 3−epoksychinon

Witamina K
hydrochinon

Gamma−karboksylaza
(GGCX)

Aktywne czynniki krzepnięcia zależne
od wit. KII, VII, IX, X, białko C i S

Niekarboksylowane pochodne białek krzepnięcia
(PIVKA)
Nieaktywne czynniki krzepnięcia K

II, VII, IX, X, białko C i S

O  + CO2 2

S−enancjomery

HO HOO O OO

O O O

OO

HR

HS HS

HR

OH OH OH

CH3
CH3 CH3

CYP2C9
Biotransformacja

3 ×

Rycina 1. Przemiany witaminy K w wątrobie i ich modyfikacja przez antagonistów witaminy K. Pochodne kumaryny
blokują aktywność enzymu VKORC, ograniczając dostępność witaminy K niezbędnej w procesie powstawania aktyw-
nych czynników krzepnięcia krwi, natomiast S-enancjomery ulegają głównie biotransformacji w wątrobie przy udzia-
le cytochromu CYP2C9 [22, 23]
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enzymu VKORC1 potrzeba mniejszej dawki po-
chodnych kumaryny. W przypadku haplotypów
VKORC1*1, VKORC1*3 oraz VKORC1*4 ekspre-
sja genu wzrasta i w tym przypadku w celu uzyska-
nia terapeutycznej wartości wskaźnika INR potrze-
ba więcej cząsteczek pochodnych kumaryny.

W populacji amerykańskiej stosuje się nomen-
klaturę Riedera i wsp. [15], opierającą się na 5 ha-
plotypach podzielonych na 2 grupy: A — haplotypy
warfarynowrażliwe (H1 i H2), oraz B — haplotypy
warfarynooporne (H7, H8, H9). W przybliżeniu ha-
plotyp A odpowiada haplotypowi VKORC1*2, nato-
miast haplotyp B odpowiada haplotypowi
VKORC1*3 i VKORC1*4 [16].

Podobny wpływ polimorfizmów genu VKORC1
na dawkowanie warfaryny wykazał D’Andrea i wsp.
W grupie 147 włoskich pacjentów najczęściej wy-
stępowały dwa polimorfizmy: 1173C>T w intronie 1
(znany również jako c.174-136C> T, rs9934438)
oraz 3730G>A (znany również jako c. * 134g>,
rs7294) w regionie 3. Średnia dzienna dawka war-
faryny wymagana w celu utrzymania stabilnych
wartości wskaźnika INR była większa u pacjentów
z polimorfizmem genu VKORC1 1173CC (7,0 mg)
niż u pacjentów z polimorfizmem 1173CT (5,1 mg)
oraz 1173TT (3,7 mg). W przypadku osób z polimor-
fizmem genu VKORC1 3730GG dawka warfaryny
była istotnie mniejsza niż u nosicieli polimorfizmu
3730AA (6,9 mg) [17].

Z kolei w populacji polskiej udowodniono, że
większe zapotrzebowanie na leki przeciwzakrzepo-
we obserwowano u pacjentów z polimorfizmem
VKORC1 –1639G (5,9 mg) niż u chorych mających
homozygoty –1639AA (4,1 mg) [18, 19].

Podsumowując, genotyp VKORC1 wiąże się
z nadwrażliwością lub opornością na kumarynę
i wpływa na czas do uzyskania terapeutycznej war-
tości INR oraz na ryzyko wystąpienia powikłań
krwotocznych lub zakrzepowych.

Badania kliniczne

Od 2007 roku Agencja ds. Żywności i Leków
(FDA, Food and Drug Administration) zaleca korzy-
stanie z badań genetycznych poprzedzających tera-
pię, które pomagają określić początkową dawkę
pochodnych kumaryny [20]. Jednak nadal brak prak-
tycznych wskazówek wykorzystania nowych da-
nych. Jednym z pierwszych prospektywnych badań
z randomizacją było badanie Andersona i wsp. opu-
blikowane w 2007 roku, w którym wykazano, że
stosowanie nowych algorytmów na podstawie oce-
ny polimorfizmów genów pozwoliło lepiej przewi-
dzieć wielkość stabilnej dawki leku oraz zmniejszyć
liczbę zmian w jego dawkowaniu. Jednak odsetek
wskaźników INR poza zakresem terapeutycznym
nie różnił się istotnie pomiędzy grupą badaną a kon-
trolną (30,7% v. 33,1%) [21, 22]. Skuteczność sto-
sowania wyników testów genetycznych potwierdzo-
no w badaniu Medco-Mayo Warfarin Effectiveness
Study (MM-WES), w którym oceniono polimorfizm
CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3 oraz VKORC1
A/A, G/A i G/G [23]. Po opracowaniu statystycz-
nym wyników stwierdzono, że wykonanie testów
genetycznych przed włączeniem warfaryny po-
zwoliło szybciej osiągnąć dawkę podtrzymującą
leku oraz zmniejszyć o około 30% liczbę hospita-
lizacji z powodu wystąpienia krwawienia i/lub in-
cydentu zakrzepowo-zatorowego w ciągu pierw-
szych 6 miesięcy terapii [23]. W związku z ogło-
szeniem wyników badania MM-WES pojawiło się
wiele wątpliwości, czy rzeczywiście redukcja
w liczbie hospitalizacji wynikała jedynie z przepro-
wadzenia testów genetycznych, czy może miała
związek ze zwiększoną kontrolą tej grupy pacjen-
tów. Niezbędne są dalsze badania w celu potwier-
dzenia skuteczności indywidualizacji postępowania
z pacjentem na podstawie wykonanych testów ge-
netycznych.

Podsumowanie

Testy genetyczne są nowym narzędziem słu-
żącym do poprawy skuteczności leczenia doustny-
mi pochodnymi kumaryny, a głównym celem jest
zmniejszenie liczby powikłań krwotocznych i za-
krzepowych w czasie przewlekłej terapii. Jednak
badania genetyczne są stosunkowo drogie i mało
dostępne, co ogranicza ich wykorzystanie, zwłasz-
cza w Polsce. Obecnie pozostaje więc ścisła współ-
praca między lekarzem a pacjentem w celu maksy-
malnego obniżenia ryzyka działań niepożądanych
terapii przeciwzakrzepowej.

Tabela 2. Początkowe dawkowanie warfaryny
na podstawie polimorfizmów genów CYP2C9
oraz VKORC1

              CYP2C9

VKORC1- *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3
-1639

GG 5–7 5–7 3–4 3–4 3–4 0,5–2
AG 5–7 3–4 3–4 3–4 0,5–2 0,5–2
AA 3–4 3–4 0,5–2 0,5–2 0,5–2 0,5–2

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