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Souhrn

Mezi osobami lécenymi warfarinem existuji vyrazné rozdily ve
velikosti ddvky potfebné k dosaZeni optimdiniho Ilécebného
ucinku. Kromé zevnich viivii (interakce s Iéky a potravou) se zde
vyznamné uplatiiuji  genetické dispozice.  Polymorfismy
cytochromu P 450 2C9 ovliviiuyji rychlost odbourdvdni S-
warfarinu, polymorfismy VKORCI oviiviiuji kvantitu i kvalitu
epoxid reduktdzy — enzymu jehoZ blokdda je podstatou
mechanismu ucinku kumarinovych antikoagulancii. Tyto 2 geny
Jsou zodpovédné za nejméné 50% variability ucinku warfarinu.
Efekt warfarinu je ddle urcovdn genetickymi variantami gama-
karboxyldzy, protrombinu, faktori VII a IX. V dohledné dobé
Ize oclekdvat dalsi vysledky farmakogenetického vyzkumu a
klinické studie, zkoumajici vyznam téchto poznatki v klinické

praxi.

Uvod
Od dob prvnich klinickych
antikoagulancii jsou zndmou skute¢nosti velké interindividudlni

zkuSenosti s kumarinovymi
rozdily ve velikosti ddvky, nutné k dosazeni terapeutického
efektu i intraindividudlni kolisdni tu¢inku v zavislosti na
lékovych interakcich, metabolickém stavu a pifjmu potravy.
Slozity mechanismus u¢inku warfarinu a jeho biotransformace
s uplatnénim fady enzymatickych systému nabizi vysvétlen{ této
inter- i intraindividudlni variability ptisobenim fady zevnich
mechanism@t i genetickych determinant daného jedince.
Farmakogenetika - védni obor zkoumajici vliv genetické vybavy
jedince na udinnost a bezpe¢nost 1éki - se zac¢ala nesmirné
dynamicky rozvijet zejména v poslednich letech v souvislosti
s programem dekdédovani lidského genomu. Polymorfismy a
mutace gent determinujicich biotransforma¢ni enzymy,
transportni molekuly nebo receptory mohou ménit jejich
expresi, aktivitu a afinitu klékim a tak ovliviiovat
farmakokinetiku i farmakodynamiku.

Doposud byly identifikoviny 2 stéZejni geny, jejichz
polymorfismus hraje zdsadni roli v individudln{ senzitivité viéi
jak bylo studiich

z poslednich  let.

shodné ovéfeno v nékolika
(CyP2C9)
biotransformaci warfarinu, druhy (VKORC1) determinuje cilovy

warfarinu,

Prvni  znich ovliviiuje
enzym blokovany warfarinem. Kromé toto se uplatiuji i
polymorfismy dal$ich gent, determinujicich jednotlivé vitamin

K dependentni proteiny a zasahujici do metabolismu vitaminu K.
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Biotransformace kumarinovych antikoagulancii

Odbouravani  warfarinu  a  ostatnich  kumarinovych

antikoagulancii =~ v mikrozomech  jaternich  bunék je
uskute¢niovano cytochromovym systémem P 450, jehoZz enzymy
katalyzuji pfislu$né hydroxyla¢ni reakce. Izoenzymy P 450 jsou
specifické pro jednotlivé medikamenty i pro jejich optické
izomery. Warfarin je poddvan ve formé racemické smési,
pfi¢emz S-warfarin mé krat$i polocas (cca 33 hod.), je ale 4-5x
u¢innéjsi, nez R-izomer (polocas cca 45 hod.) a tedy ovlivnéni
jeho koncentrace ma vyznamnéjsi vliv na zménu t¢innosti [1,2].
Odbourdvani  S-warfarinu  se  uskutediiuje  predev$im
prosttednictvim cytochromalniho izoenzymu CyP2C9, zatimco
katabolismus R-warfarinu prostfednictvim izoenzymé CyP1A2 a
CyP2C19 [3,4]. Izoenzym CyP3A4 se podili na odbouravani obou
isomerti warfarinu, byt méné vyznamné. StéZejni vyznam pro
vztah dédvka/efekt md tedy z hlediska biotransformace warfarinu
CyP2C9. Naproti tomu u acenokumarolu je odbourdvani S-
izomeru natolik rychlé, Ze pro vysledny efekt ma stéZejni

vyznam R-acenokumarol [5].

Polymorfismus CyP2C9

Vzhledem k stéZejnimu vyznamu CyP2C9 pro metabolismus
warfarinu i fady dal$ich 1éka (phenytoin, losartan, tolbutamid,
néktera nesteroidni antirevmatika) [6,7,8] byl jeho gen podroben
dikladné analyze scilem vyhleddni polymorfismt a zjisténi
jejich U bélocht bylo
identifikovano celkem 132 polymorfismi, sdruzenych do 6

efektu na ddinnost warfarinu.
velkych skupin pfibuznych haplotypt [9]. VétSina zjisténych
variant nemd vyznamnéj$i vliv na uéinnost warfarinu, i kdyz
v nékterych ptipadech byl zjistén jejich vliv na metabolismus
jinych 1ékd, napt. losartanu [10]. Podstatny vyznam pro
biotransformaci S-warfarinu maji varianty CYP2C9*2,*3,11.
Neékteré varianty (CYP2C9*5,%6 ) byly zjitény jen u africand
nebo afro-americ¢ant [11,12].

Varianty CYP2C9*2,3 jsou vyznamné zastoupeny v bélosské
populaci na rozdil od populace asijské [13] a byly zkoumadny
v fadé studii. Vysledky byly shrnuty v metaanalyze, zahrnujici
2775 pacientil [14]: Bylo zjisténo 12,2% nosi¢t alely CYP2C9*2 a
7,9% nosi¢a alely CYP2C9*3. Oproti homozygotim alely
CYP2C9*1(wild typ) potfebovali k udrzeni cilového INR nosiéi
alely CYP2C9*2 davku warfarinu o 17% niZ$i, nosi¢i alely
CYP2C9*3 davku o 37% niz$i. Relativni riziko krvaceni bylo u
nosi¢a CYP2C9*2 1.91 (1.16-3.17) a u nosi¢a CYP2C9*3 1.77
(1.07-2.91).
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Vyznam variant CYP2C9*2,*3 byl prokdzan v uvodu 1é¢by [15],
efekt byl patrny jiz 4. den po zahdjeni 1é¢by. V pribéhu prvnich
24 dnf doslo ¢astéji k pfekroc¢eni horni hranice INR — u nosic¢a
2C9*2 v65% a u nosict 2C93 v66%, oproti 33% u
homozygotim 2C9*1/*1. I pti 1é¢bé v podminkéach antikoagula¢ni
kliniky vede pfitomnost alel CYP2C9*2,*3,
laboratornimu ptedédvkovdni a k prodlouzeni ¢asu do stabilizace
INR [16].

Varianta CYP2C9*3 vede i ke zvySené senzitivité vuci
acenokumarolu [17] a CYP2C9*2,3  vudi
phenprocoumonu [18], i kdyz krvicivych komplikaci bylo
zaznamenano vice jen u varianty CYP2C9*3 [19].

Varianta CYP2C9*11 se vyskytuje u cca 1% kavkazské a afro-
americké populace. Heterozygotni nosi¢i této mutace potiebuji
udrzovaci ddvku warfarinu o cca 33% niz$i, nez homozygoti
CYP2C9*1, pomalej$i odbourdvani S- warfarinu je zptisobeno
krat$im polocasem genového produktu, jehoZ enzymatickd
aktivita neni sniZzena [20].

k castéjsimu

varianty

Mechanismus U¢inku kumarinovych
antikoagulancii

Koagula¢ni faktory II, VII, IX, X a regula¢ni bilkoviny protein C
a protein S obsahuji ve své molekule zbytky kyseliny glutamové,
které jsou posttransla¢né karboxyloviany na zbytky kyseliny
gama-karboxyglutamové. Gama-karboxylové skupiny jsou
nezbytné pro vazbu téchto faktort na fosfolipidové povrchy,
nutnou pro vznik komplexti, v nichz jsou faktory koagula¢ni
kaskddy aktivovany [21]. Tato karboxyla¢ni reakce je asociovana
s cyklem vitaminu K (obrazek ¢.1.)

Obrazek ¢.1.
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Pfi nedostatku vitaminu K vdzne karboxylace zbytka kyseliny
glutamové a uvedené koagula¢ni faktory jsou uvoliloviny do
obéhu ve formé se snizenou aZ nulovou funkéni kapacitou
(PIVKA). Kumarinovd antikoagulancia ireversibilné inhibuji
vitamin K-epoxidreduktdzu a chinonreduktdzu. Tim zabranuji
recirkulaci hydrochinonové formy vitaminu K a navozuji situaci
podobnou jeho nedostatku [22,23].

Polymorfismus VKORC1

Gen VKORCI kéduje transmembranovy protein o 163
aminokyselindch, tvofici podjednotku komplexu epoxid
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reduktdzy. Bylo odhaleno celkem 28 polymorfismi tohoto genu.
Polymorfismus 1173C>T v intronu 1 vede k rozdilné senzitivité
via¢i warfarinu — primérnd denni udrzovaci davka warfarinu
byla 6.2 mg u pacientt s genotypem 1173CC, 4,8 mg u pacientt
sgenotypem CT a 3,5 mg u osob sgenotypem TT [24].
Polymorfismus v promotorové oblasti (1639 G>A) vede
k rozdilné produkci epoxid reduktdzy a nosi¢i genotypu AA
pottebuji vyznamné niz$i ddavku warfarinu k dosaZeni cilového
INR. Zatimco v ¢inské populaci vyrazné dominuje alela 1639A, u
ptislusnika kavkazské rasy prevazuje alela 1639G. Zd4 se, Ze jde
o0 jeden z mechanismt vysvétlujicich vyssi citlivost asijské rasy
k warfarinu [25]. Neddvno bylo sekvenaci genu VKORCI
identifikovdno 28 polymorfismi, z toho 10 béznych a od téchto
odvozenych 5 haplotypt v nekddujici oblasti genu s vyskytem
v populaci >5%. Tyto haplotypy byly zatazeny do 2 skupin (A,B),
které se od sebe vyznamné li$i pramérnou divkou warfarinu —
2,7 mg pro A/A, 4,9 mg pro A/B, 6,2 mg pro B/B. Mechanismem
genového efektu vtomto ptipadé je ovlivnéni intenzity
transkripce, jak bylo zjisténo kvantifikaci mRNA [26].

Kromé uvedenych béznych polymorfismi byly popsany i vzacné
mutace VKORC1, zpiisobujici rezistenci k warfarinu a k dal$im
kumarinovym antikoagulanciim [27,28,29], existuji i mutace,
podmiriujici kombinovanou deficienci vitamin K dependentnich
koagula¢nich faktort 2. typu [28,30].

Mutace dalSich genu ve vztahu k G&inku warfarinu
Existuji zatim ojedinélé zpravy o dal$ich mutacich, zvysujicich
uc¢innost warfarinu [31]. Jde o mutace 402G>A a 401 G>T genu
faktoru VII, mutaci (CAA repeat)n genu gama-glutamyl
karboxyldzy a mutaci 165Thr>Met genu protrombinu [31,32],
bezprostfedni vztah k ddvce warfarinu je méné vyznamny, nez u
polymorfismit CyP2C9 nebo VKORC1 a mechanismus neni zcela
objasnény - hladiny protrombinu u nelécenych jedincii
s polymorfismy 165Thr>Met se navzajem nelisi [32].

Mutace podminujici krvdceni v terapeutickém
rozmezi INR

Nastésti vzdacnd mutace genu propeptidu faktoru IX, postihujici
vazebné misto pro gama-glutamyl karboxyldzu zpisobuje
v situaci nedostatku vitaminu K (a tedy i pti 1é¢bé warfarinem)
poruchu karboxylace faktoru IX, vedouci k jeho tézké deficienci,
disproporciondlni ke sniZenf ostatnich vitamin K dependentnich
faktorti. Tito pacienti pak pti 1é¢bé warfarinem trpi tézkymi
krvacivymi komplikacemi i v terapeutickém rozmez{ INR.
Podezteni na tento typ poruchy je snadno ovéfitelné vySettenim
APTT, které je vyrazné prodlouzené [33].

Zavér

Poznatky soucasné farmakogenetiky objastiuji jiz nejméné 50%
interindividudlni variability v citlivosti va¢i warfarinu, dalsf
vysledky jsou ocekavatelné v blizké
pfedpoklddat jejich uplatnéni v klinické praxi scilem sniZit
riziko krvacivych komplikaci ptedev$im v ivodu lé¢by a urychlit
stabilizaci v cilovém INR. Analyza mechanismu piisobeni mutac{
gent faktortt VII a II by mohla vést kidentifikaci pacientd
s vy$$im rizikem krvacivych nebo trombotickych komplikaci
v 1é¢ebném rozmezi INR.

budoucnosti. Lze
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