Geneticky podmienená rezistencia/senzitivita pacientov na Warfarin.

Perorálne antikoagulanciá typu kumarínových derivátov (antagonisty vitamínu K) patria  dodnes k najčastejšie používanej forme dlhodobej antikoagulačnej liečby.   Klasické použitie kumarínových derivátov je  zatiaľ jedinou formou perorálnej antikoagulačnej liečby, dostupnou v bežnej klinickej praxi.

Terapeutický účinok kumarínov sa sleduje pomocou medzinárodného štandartu INR spočiatku denne a neskôr v 2–4 týždňových intervaloch. Účinnú antikoaguláciu možno dosiahnuť najskôr za 3–4 dni. Táto sa potom úpravou dávky udržiava tak, aby sa dosiahlo požadované terapeutické rozpätie. Cieľom antikoagulačnej liečby u pacientov s trombózou  je dosiahnuť INR  v rozmedzí 2–3. 

Napriek  nesporným výhodám  warfarinu  (cena,  dostupnosť, jednoduchosť podávania atď.)  je  jedným z mála jeho  nedostatkov   individuálna variabilita pacientov na podávanie tohto terapeutika.   Približne každý piaty pacient reaguje na podávanie warfarinu  atypicky,  hodnoty jeho hemokoagulačných parametrov preukazujú   poddávkovanie, alebo naopak predávkovanie  a to napriek dodržaniu  obvyklých  schém podávania. 

Za  atypickú reakciu  zodpovedajú  takmer vždy mutácie v dvoch génoch, podieľajúcich sa na metabolizácii warfarinu.  
Genotyp CYP2C9 a VKORC1 a farmakogenetický prístup 

V súčasnosti sú známe hlavne dva gény (genotyp CYP2C9 a VKORC1), ktoré sa významnou mierou podieľajú na variabilite potrebnej dávky warfarínu.  

Hlavným enzýmom ovplyvňujúcim metabolizmus kumarínov je CYP2C9. Gén kódujúci CYP2C9 je výrazne polymorfný a jeho variabilta je zodpovedná za rôznu rýchlosť metabolizmu a klírens warfarínu. Dva alelové varianty, CYP2C9*2 and CYP2C9*3 sú spojené s potrebou nízkej dávky warfarínu a so zvýšeným rizikom krvácania. Napriek tomu sa dá vysvetliť týmito polymorfizmami len malá časť (7-10%) inter-individuálnych variácií v dávke 

Kľúčovým enzýmom v cykle vitamínu  K je   Vitamín K epoxid reduktáza (VKOR). Je  zároveň aj farmakologickým cieľom kumarínov. V posledných rokoch bol identifikovaný gén kódujúci podjednotku 1 VKOR a nazval sa komplexom vitamín K-epoxid reduktázy 1 (VKORC1). Polymorfizmus génu VKORC1 významne prispieva k inter-individuálnym rozdielom v potrebnej dávke warfarínu, pričom pacienti s mutáciou  vyžadujú na inhibíciu VKOR  aktivity /pre dosiahnutie potrebnej hodnoty INR/   nižšiu  dennú dávku warfarínu než nemutovaní .  
Pri použití individualizovaného prispôsobenia dávky možno očakávať významné zníženie krvácavých komplikácií,  zvlášť v iniciálnej saturačnej fáze. Tieto nové poznatky z genetiky metabolizmu a účinku kumarínov  sú základom pre cieľený  farmakogenetický prístup k  individualizovanému algoritmu nastavenia dávky warfarínu.
Použitie vyšetrenia mutácií zodpovedných za účinnosť Warfarínu  v prax.:
Označenie génov a mutácií : 
Mutácia v géne  pre  VKOR
Mutácia (G -1639A)       vzniknutý polymorfizmus    VKORC1,

Mutácie  v géne    pre cytochróm  P450:  
Mutácia  (C – 430 T)   -  vzniknutý polymorfizmus    CYP2C9*2 
Mutácia ( A -1075 C)      vzniknutý polymorfizmus    CYP2C9*3.   
Ak sú  u pacientov tieto gény mutované, dávkovanie warfarinu sa výrazne líši od „tabuľkových“ doporučení  a to predovšetkým  smerom k  nižšej hodnote, pričom  rozdiel od doporučenej dávky môže byť veľmi výrazný. 
Výsledky získané uvedeným vyšetrením sú najlepšie interpretovateľné pomocou  free  programu www.warfarindosing.org
Tento program umožňuje priamy výpočet  potrebnej dávky warfarinu v závislosti od  genetických polymorfizmov, ale berie  do úvahy aj celý rad ďalších faktorov: vek, pohlavie, fajčenie, hmotnosť pacienta,  interakciu s inými liečivami, ochorenie, ktoré je príčinou warfarinizácie,  predchádzajúcu dávku  warfarinu, atď. Program  spolu s genetickým vyšetrením minimalizuje možnosť chybného nastavenia pacienta na warfarin. 

Do kolónky VKORC1 Genotype  a  CYP 2C9 Genotype  programu www.warfarindosing.org   vkladáme     výsledky  podľa kľúča, ktorý je uvedený  v tabuľke. Program  kliknutím na šípky ponúkne možnosti, ktoré sa zhodujú stretím stĺpcom tabulky.    Množstvo doplňujúcich informácií je možné získať  na samotnej internetovej stránke uvedeného programu.

Program  sám  okamžite určí doporučenú  iniciálnu aj udržiavaciu dávku warfarinu u pacienta s mutáciou!
Diagnostiku ďalších  génov, ktoré program uvádza  -  CYP4F2 V433M,   GGCX  rs 11676382,  CYP2C9*3,  CYP2C9*5,  CYP2C9*5,  CYP2C9*6 - zatiaľ nevykonávame, nakoľko ich význam nie je verifikovaný žiadnou randomizovanou štúdiou a podľa  zatiaľ dostupných dát menia tieto gény dávkovanie warfarinu len minimálne.  Do programu vkladáme not available/pending.

Využívanie uvedeného programu nesmierne zjednodušuje nastavenie problémových pacientov na terapiu warfarinom  a umožní vyhnúť sa fatálnym omylom v dávkovaní. Aj keď uvedený postup vyzerá komplikovane,  po krátkom zacvičení je vloženie údajov do programu a získanie údajov o doporučenej dávke otázkou niekoľkých sekúnd. 
Pre akékoľvek informácie sme Vám k dispozícii na tel: 0903 721233 
Konzultovať možno tiež: Prof.MUDr.Annu Remkovú,DrSC, 

Nemocniaca Ministerstva Obrany,a.s., interné oddelenie, Cesta na Červený most 1, 833 31 BA,

E mail:remkova@nmo.sk 

Pani profesorka má s využívaním  genetického vyšetrenia a následným použitím programu www.warfarindosing.org rozsiahlejšie skúsenosti.
Vizualizácia programu prístupného na internete
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                          Tabuľka, umožňujúca vložiť náš výsledok do programu
	Označenie v programe www.warfarindosing.org
	Výsledok
	Vy vložíte do programu www.warfarindosing.org

	VKORC1 – 1639/3673
	mut. neprít.
	GG

	
	heterozygot
	AG

	
	homozygot
	AA

	CYP4F2 V 433M
	nevykonávame
	Not available/pending

	GGCX FS 11676382
	nevykonávame
	Not available/pending

	
	
	

	CYP2C9*2
	mut. neprít.
	CC

	
	heterozygot
	CT

	
	homozygot
	TT

	CYP2C9*3
	mut. neprít.
	AA

	
	heterozygot
	AC

	
	homozygot
	CC

	CYP2C9*5
	nevykonávame
	Not available/pending

	CYP2C9*6
	nevykonávame
	Not available/pending

	
	
	


Indkujúci:   Lekári, ktorí môžu preskribovať  kumarínové preparáty  (ANG, GER, HEM, CHI, INT, KAR, ORT)
Indikácia:  Atypická  reakcia pacienta na podávanie kumarínových preparátov. Ťažkosti pri snahe o dosiahnutie želaného INR.

                 Rodinná anamnéza vyššie uvedených  udalostí.  
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