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Farmakogenetyka w terapii antykoagulantami doustnymi
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Leczenie antykoagulantami do-
ustnymi jest koniecznosciag w co-
dziennej praktyce kardiologicznej.
Ze wzgledu na grozbe wystapienia
powiktah w postaci krwawien, kt6-
re moga nawet zagrazaé zyciu cho-
rego, nastrecza ono wielu istot-
nych probleméw. Szczegélnie trud-
ne sg pierwsze dni terapii, w czasie
ktoérych nalezy dobra¢ odpowiednia dla chorego dawke,
tak aby po kilku dniach uzyskaé podwyzszenie wskazni-
ka INR, a nastepnie utrzymac go na pozadanym pozio-
mie. Obserwujemy nieprzewidywalne reakcje poszcze-
goélnych oséb na pierwsze dawki acenokumarolu, ktory
jest jedynym doustnym antykoagulantem stosowanym
w Polsce, podobno zresztg jak na Wegrzech, gdzie po-
wstata przedstawiona praca. U niektorych oséb juz 1-2
mg leku powoduje znaczne podwyzszenie wskaznika
INR, podczas gdy u innych wymagane jest stopniowe
zwiekszanie dawki do 6-8 mg, a czasem nawet wiece;.

Wiele wskazuje na to, ze za zmiennos¢ odpowiedzi
na pierwsze dawki leku i wysokos¢ dawki podtrzymuja-
cej odpowiedzialne sg czynniki genetyczne. Oczywiscie,
poza wptywem gendw, odpowiedZ te warunkujg row-
niez czynniki srodowiskowe, masa ciata, stan wydolno-
sci nerek czy wiek chorego. Nie nalezy zapomina¢, ze
0 zmiennosci decyduje takze rdwnoczesne stosowanie
innych lekéw, a takze sam rodzaj preparatu acenokuma-
rolu (wzajemne proporcje prawo- i lewoskretnego enan-
cjomeru). Wazne jest tez rownomierne rozprowadzenie
substancji czynnej w tabletce, co jest szczegblnie istot-
ne w przypadku koniecznosci dzielenia tabletki (najsze-
rzej dostepny w Polsce preparat acenokumarolu produ-
kowany byt do niedawna wytacznie w postaci tabletek
4 mg, ktérych podziat sprawia trudnosci chorym). Wpro-
wadzona ostatnio przez polskiego producenta postac ta-
bletek w dawce 1 mg powinna pomac je przezwyciezyg,
jednak bywa dosé czesta przyczyna pomytek w dawko-
waniu. Trudno jest zmienié przyzwyczajenia chorych.

Farmakogenetyka zajmuje sie badaniem zaleznej
od gendéw zmiennosci odpowiedzi organizmu na lek. Te
odrebnosci moga dotyczyé farmakokinetyki oraz far-
makodynamiki. Za odrebnosci farmakokinetyczne od-
powiedzialne sg polimorfizmy genéw kodujacych biat-

ka zaangazowane we wchtanianie, transport, metabo-
lizm i wydalanie lekéw. Natomiast polimorfizmy genéw
kodujacych biatka stanowiace punkt uchwytu (np. re-
ceptory, enzymy) odpowiadajg za odrebnosci farmako-
dynamiczne.

Na farmakokinetyke antagonistow witaminy K
wptywa gen uktadu cytochromu P450 (CYP2C9) bioracy
udziat w metabolizmie (hydroksylacji) acenokumarolu
i warfaryny.

Prezentowana praca jest typowym badaniem far-
makogenetycznym, ktérego celem jest ocena wptywu
polimorfizmu genetycznego genu CYP2C9, zwigzanego
z r6znym tempem metabolizmu acenokumarolu i war-
faryny, na wysokos¢ dawki terapeutycznej oraz wyste-
powanie powiktan krwotocznych.

Obecnosé allelu CYP2C9*2 i CYP2C9*3 istotnie
zmniejsza efekt pierwszego przejscia przez watrobe po-
legajacy na hydroksylacji acenokumarolu i sprawia, ze
mniejsza dawka leku jest skuteczna. Wiekszos¢ dotych-
czas publikowanych badan dotyczyta warfaryny, na kté-
rej metabolizm polimorfizm genu CYP2C9 ma znacznie
wiekszy wptyw niz w przypadku acenokumarolu.

Cytowani w pracy Morin i wsp. sa sceptyczni. Szacuja,
ze tylko 14% zmiennosci odpowiedzi terapeutycznej uwa-
runkowanych jest genetycznie. Codzienna obserwacja le-
czenia antykoagulantami doustnymi wydaje sie jednak
wskazywad, ze ten udziat moze by¢ znacznie wiekszy.

Genetycznie uwarunkowana zmiennos¢ reakcji
na acenokumarol dotyczy nie tylko farmakokinetyki, ale
rowniez farmakodynamiki. Polimorfizmy genéw: kom-
pleksu reduktazy epoksydu witaminy K (VKORC1) oraz
genu czynnika Xl (FXII Val34Leu) istotnie wptywaja
na skutecznos¢ dziatania antykoagulantéw doustnych,
antagonistéw witaminy K. Oblicza sie, ze wptywajacy
na farmakokinetyke polimorfizm genu CYP2C9 oraz
zmieniajacy farmakodynamike polimorfizm genu
VKORCI tacznie odpowiadaja za 50% zmiennosci odpo-
wiedzi terapeutycznej na warfaryne.

Z praktycznego punktu widzenia nalezy wspomnieg,
ze polimorfizm genu CYP2C9 wptywa na interakcje po-
wszechnie stosowanych lekéw kardiologicznych. Amio-
daron jest réwniez metabolizowany przez enzym
CYP2C9 i hamuje hydroksylacje acenokumarolu. Réw-
noczesne stosowanie tych dwéch lekéw u nosicieli wa-
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riantéw CYP2C9*2 i CYP2C9*3 moze nasila¢ antykoagu-
lacyjne dziatanie acenokumarolu. Praca prezentowana
na tamach Kardiologii Polskiej dotyczy zagadnienia far-
makogenetyki i jej zastosowan praktycznych. Dostepna
literatura na ten temat jest stosunkowo uboga, a prace
z tej dziedziny ciesza sie duzym zainteresowaniem.

Trudno dzi$ jednoznacznie okresli¢, jaka bedzie
przydatnos¢ badan genetycznych w praktycznej farma-
koterapii antagonistami witaminy K. Podkresla sie ko-
niecznos¢ przeprowadzenia starannie zaprojektowa-
nych farmakogenetycznych badah prospektywnych
z doktadniejszym uwzglednieniem pozagenetycznych
czynnikéw istotnie wptywajacych na metabolizm i dzia-
tanie acenokumarolu, takich jak wiek, wydolnos¢ nerek
oraz inne stosowane réwnoczesnie leki.

By¢ moze do czasu uzyskania odpowiedzi na to py-
tanie antagonistéw witaminy K zastapig doustne inhi-
bitory trombiny.
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