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Leczenie antykoagulantami do-
ustnymi jest koniecznością w co-
dziennej praktyce kardiologicznej.
Ze względu na groźbę wystąpienia
powikłań w postaci krwawień, któ-
re mogą nawet zagrażać życiu cho-
rego, nastręcza ono wielu istot-
nych problemów. Szczególnie trud-
ne są pierwsze dni terapii, w czasie

których należy dobrać odpowiednią dla chorego dawkę,
tak aby po kilku dniach uzyskać podwyższenie wskaźni-
ka INR, a następnie utrzymać go na pożądanym pozio-
mie. Obserwujemy nieprzewidywalne reakcje poszcze-
gólnych osób na pierwsze dawki acenokumarolu, który
jest jedynym doustnym antykoagulantem stosowanym
w Polsce, podobno zresztą jak na Węgrzech, gdzie po-
wstała przedstawiona praca. U niektórych osób już 1–2
mg leku powoduje znaczne podwyższenie wskaźnika
INR, podczas gdy u innych wymagane jest stopniowe
zwiększanie dawki do 6–8 mg, a czasem nawet więcej.

Wiele wskazuje na to, że za zmienność odpowiedzi
na pierwsze dawki leku i wysokość dawki podtrzymują-
cej odpowiedzialne są czynniki genetyczne. Oczywiście,
poza wpływem genów, odpowiedź tę warunkują rów-
nież czynniki środowiskowe, masa ciała, stan wydolno-
ści nerek czy wiek chorego. Nie należy zapominać, że
o zmienności decyduje także równoczesne stosowanie
innych leków, a także sam rodzaj preparatu acenokuma-
rolu (wzajemne proporcje prawo- i lewoskrętnego enan-
cjomeru). Ważne jest też równomierne rozprowadzenie
substancji czynnej w tabletce, co jest szczególnie istot-
ne w przypadku konieczności dzielenia tabletki (najsze-
rzej dostępny w Polsce preparat acenokumarolu produ-
kowany był do niedawna wyłącznie w postaci tabletek
4 mg, których podział sprawia trudności chorym). Wpro-
wadzona ostatnio przez polskiego producenta postać ta-
bletek w dawce 1 mg powinna pomóc je przezwyciężyć,
jednak bywa dość częstą przyczyną pomyłek w dawko-
waniu. Trudno jest zmienić przyzwyczajenia chorych.

Farmakogenetyka zajmuje się badaniem zależnej
od genów zmienności odpowiedzi organizmu na lek. Te
odrębności mogą dotyczyć farmakokinetyki oraz far-
makodynamiki. Za odrębności farmakokinetyczne od-
powiedzialne są polimorfizmy genów kodujących biał-

ka zaangażowane we wchłanianie, transport, metabo-
lizm i wydalanie leków. Natomiast polimorfizmy genów
kodujących białka stanowiące punkt uchwytu (np. re-
ceptory, enzymy) odpowiadają za odrębności farmako-
dynamiczne.

Na farmakokinetykę antagonistów witaminy K
wpływa gen układu cytochromu P450 (CYP2C9) biorący
udział w metabolizmie (hydroksylacji) acenokumarolu
i warfaryny.

Prezentowana praca jest typowym badaniem far-
makogenetycznym, którego celem jest ocena wpływu
polimorfizmu genetycznego genu CYP2C9, związanego
z różnym tempem metabolizmu acenokumarolu i war-
faryny, na wysokość dawki terapeutycznej oraz wystę-
powanie powikłań krwotocznych.

Obecność allelu CYP2C9*2 i CYP2C9*3 istotnie
zmniejsza efekt pierwszego przejścia przez wątrobę po-
legający na hydroksylacji acenokumarolu i sprawia, że
mniejsza dawka leku jest skuteczna. Większość dotych-
czas publikowanych badań dotyczyła warfaryny, na któ-
rej metabolizm polimorfizm genu CYP2C9 ma znacznie
większy wpływ niż w przypadku acenokumarolu.

Cytowani w pracy Morin i wsp. są sceptyczni. Szacują,
że tylko 14% zmienności odpowiedzi terapeutycznej uwa-
runkowanych jest genetycznie. Codzienna obserwacja le-
czenia antykoagulantami doustnymi wydaje się jednak
wskazywać, że ten udział może być znacznie większy.

Genetycznie uwarunkowana zmienność reakcji
na acenokumarol dotyczy nie tylko farmakokinetyki, ale
również farmakodynamiki. Polimorfizmy genów: kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K (VKORC1) oraz
genu czynnika XIII (FXIII Val34Leu) istotnie wpływają
na skuteczność działania antykoagulantów doustnych,
antagonistów witaminy K. Oblicza się, że wpływający
na farmakokinetykę polimorfizm genu CYP2C9 oraz
zmieniający farmakodynamikę polimorfizm genu
VKORC1 łącznie odpowiadają za 50% zmienności odpo-
wiedzi terapeutycznej na warfarynę.

Z praktycznego punktu widzenia należy wspomnieć,
że polimorfizm genu CYP2C9 wpływa na interakcję po-
wszechnie stosowanych leków kardiologicznych. Amio-
daron jest również metabolizowany przez enzym 
CYP2C9 i hamuje hydroksylację acenokumarolu. Rów-
noczesne stosowanie tych dwóch leków u nosicieli wa-
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riantów CYP2C9*2 i CYP2C9*3 może nasilać antykoagu-
lacyjne działanie acenokumarolu. Praca prezentowana
na łamach Kardiologii Polskiej dotyczy zagadnienia far-
makogenetyki i jej zastosowań praktycznych. Dostępna
literatura na ten temat jest stosunkowo uboga, a prace
z tej dziedziny cieszą się dużym zainteresowaniem.

Trudno dziś jednoznacznie określić, jaka będzie
przydatność badań genetycznych w praktycznej farma-
koterapii antagonistami witaminy K. Podkreśla się ko-
nieczność przeprowadzenia starannie zaprojektowa-
nych farmakogenetycznych badań prospektywnych
z dokładniejszym uwzględnieniem pozagenetycznych
czynników istotnie wpływających na metabolizm i dzia-
łanie acenokumarolu, takich jak wiek, wydolność nerek
oraz inne stosowane równocześnie leki.

Być może do czasu uzyskania odpowiedzi na to py-
tanie antagonistów witaminy K zastąpią doustne inhi-
bitory trombiny.
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