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Povzetek: Starostniki so zaradi fizioloSkih sprememb, pogostej$ega obolevanja za kroni¢nimi, degenerativnimi, rakavimi in vnetnimi boleznimi
in pove&ane porabe zdravilnih uginkovin bolj podvrzeni nezeljenim udinkom zdravil. Ce se presnova zdravil zmanjsa $e zaradi genetskega
polimorfizma, je pri starostnikih zaradi manjSe zmogljivosti in manjSe funkcionalne rezerve tveganje za zaplete pri zdravljenju vecje kot pri
mlajsih odraslih. Predstavili smo genetski polimorfizem najpomembnejsih citokromov P450, ki so udelezeni v presnovi zdravilnih u¢inkovin. Na
primeru CYP2C9 smo prikazali pomen genetskega polimorfizma, demografskih dejavnikov in so¢asnega jemanja zdravil za odmerjanje in

presnovo varfarina.

Kljuéne besede: Starostniki, genetski polimorfizem, citokromi P450, varfarin

Abstract: Elderly people are at increased risk of the adverse effects of drug treatment due to the physiological changes, increased morbidity
and co-morbidity and polypharmacy. If drug metabolism is additionally decreased due to genetic polymorphism, the risk for adverse drug
effects will be higher in an elderly patient compared to younger adults, due to decrease in maximal performance capacity and loss of homeo-
static reserve. Genetic polymorphisms of major drug metabolising cytochromes P450 are presented. As an example, the influence of
CYP2C9 genetic polymorphisms, demographic factors and concomitant drug treatment on warfarin maintenance dose and metabolism is

presented.
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Starostniki v razvitem svetu predstavljajo najhitreje narascajoco
skupino prebivalstva. PogostejSe obolevanje za kroni¢nimi, degener-
ativnimi, rakavimi in vnetnimi boleznimi spremlja tudi povec¢ana pora-
ba zdravil v tem starostnem obdobju. Po nekaterih podatkih so ze
pred desetletjem starostniki v povprec¢ju jemali med dve in Sest zdrav-
il na recept in eno do tri zdravila, ki so v prosti prodaji (1). So¢asno
jemanije vecih zdravil pa je Se v porastu, saj analize kazejo, da se je z
uporabo kombinacije zdravil obolevnost in smrtnost pri starostnikih
zmanijSala, kljub temu, da se je s tem znatno povecalo tveganje za
klinicno pomembne interakcije med zdravili (2). V ZDA so bili leta
1994 nezeljeni ucinki zdravil glavni vzrok smrti ve¢ kot 100.000 hospi-
taliziranih bolnikov, kar predstavlja Cetrti do Sesti najpogostejsi vzrok
smrti (3). Kateri so torej tisti dejavniki, ki vplivajo na to, ali bo starost-
nik bolj izpostavljen tveganju za pojav nezeljenih ali celo toksi¢nih
uc¢inkov zdravil?

Starostniki so ze zaradi narave fizioloSkih sprememb bolj podvrzeni
nezeljenim ucinkom zdravil. S staranjem je povezano upadanije Stevil-
nih fiziolo§kih procesov in zmanjsanje funkcionalne rezerve.
Poglavitne fizioloSke spremembe, ki pri starostnikih lahko vplivajo na
presnovo zdravil so: zmanjSana velikost jeter in manjsi pretok krvi
skozi jetra, nizja raven serumskih albuminov in zmanjSana ledvi¢na
funkcija. Starostniki imajo tudi ve¢inoma nizjo telesno maso, manjsi
delez vode in velji delez mascevija.

Poleg samih fizioloSkih sprememb pa med posamezniki obstajajo
velike razlike v hitrosti in u¢inkovitosti presnove zdravil tudi zaradi kro-
ni¢nih in akutnih bolezni. Ker starostniki ponavadi jemljejo ve¢ zdrav-
il, jih dodatno ogrozajo e interakcije med zdravili. Do teh lahko pride
7e v fazi absorpcije zdravila, kliniéno najpomembnejSe pa so tiste
interakcije, ko eno zdravilo vpliva na presnovo drugega. Do indukcije
ali inhibicije encimskih sistemov za presnovo zdravil lahko pride tudi
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zaradi prehrane. Na ucinkovitost encimskih sistemov za presnovo
zdravil, na transport zdravil in na aktivnost receptorjev pa pomembno
vplivajo zlasti genetski dejavniki (4).

Vecina telesu tujih snovi (ksenobiotikov), med katere sodijo tudi
zdravila, se po vstopu v telo presnovi in s tem pretvori v bolj vodotop-
no obliko, ki se lahko izlo¢i iz telesa. Z biotransformacijo zdravilo
postane farmakolo$ko manj ucinkovito in se njegova toksi¢nost zman-
j8a, v nekaterih primerih pa se farmakolo$ko neaktivna oblika zdravila
z biotransformacijo aktivira v biologko bolj aktivno obliko.

Presnova zdravil v telesu poteka s pomocjo specifi¢nih encimskih sis-
temov pretezno v dveh stopnjah. Prvo stopnjo (faza |) predstavljajo
reakcije oksidacije, redukcije ali hidrolize, pri katerih se v molekulo
uvede ali izpostavi ze obstojeCa hidroksilna, amino, karboksilna ali
tiolna skupina. Tako aktivirana molekula v naslednji stopnji (faza Il)
vstopi v reakcije konjugacije z glutationom, glukuronidom, sulfati ali
organskimi kislinami. Po konjugaciji se vodotopnost molekule izredno
poveca, kar olaj$a njeno ekskrecijo.

Vecino encimov, ki presnavljajo zdravila kodirajo polimorfni geni.
Genetski polimorfizem pomeni, da sta v populaciji prisotna najman;
dva alela nekega gena, pri Cemer je frekvenca manj pogostega alela
vsaj 1%. Genetski polimorfizem je najpogosteje posledica spremem-
be enega nukleotida (SNP - Single Nucleotide Polymorphism), pa tudi
insercij ali delecij nukleotidov. Polimorfni aleli pa so lahko tudi posled-
ica delecije ali duplikacije celotnega gena. Te spremembe lahko
privedejo do nastanka neaktivnega encima, encima z zmanj$ano

Tabela 1. Poglavitni citokromi P450 vklju¢eni v metabolizem zdravil.

aktivnostjo ali spremenjeno substratno specifi¢nostjo, zaradi dup-
likacije gena pa nastane veC kopij encima in je presnova zdravila
hitrejsa.

Genetski polimorfizem encimskih sistemov vklju¢enih v metabolizem
zdravil je najpogostej$i vzrok za interindividualne razlike v hitrosti in
uc¢inkovitosti presnove velikega $tevila zdravil. Genetski polimorfizem
v presnovi zdravil lahko postane klinicno pomemben, kadar ima
zdravilo majhno terapevtsko Sirino in se presnavlja pretezno preko
polimorfnega encima, frekvenca polimorfnih alelov pa je v populaciji
visoka, recimo 10%. Zaradi genetsko pogojenih interindividualnih raz-
lik v uCinkovitosti in hitrosti presnove zdravil v populaciji obstaja
skupina posameznikov s povecanim tveganjem za nezeljene ali tok-
si¢ne ucinke zdravljenja z dolo€¢enim zdravilom. Po drugi strani pa
obstaja skupina posameznikov, pri kateri bo zdravljenje z obi¢ajnimi
odmerki tega zdravila neucinkovito.

Najbolj pogosto uporabljana zdravila presnavlja zlasti Sest izoenc-
mov, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 in CYP3A4, ki
jih ve¢inoma kodirajo polimorfni geni (5). Poglavitni citokromi P450, ki
so vklju€eni v presnovo zdravilnih u€inkovin so prikazani v Tabeli 1.

Encim Frekvenca polimorfizma Interakcije

Vpliv starosti na aktivnost Tipi€ni substrati

CYP1A2 redek indukcija

CYP2C9 14-28% heterozigotov

0.2-1% homozigotov

inhibicija
indukcija

2C19 3-6% homozigotov (belci)

CYP2D6 5-10% homozigotov (belci) inhibicija

CYP3A4 redek inhibicija

indukcija

kofein
teofilin
paracetamol

zmanj$ana

varfarin
glizipid
fenitoin
losartan

zmanj$ana?

zmanj$ana omeprazol

diazepam

antiaritmiki
antidepresivi
antipsihotiki
kodein

ne vpliva

zmanj$ana v nekaterih Studijah,
ne pri amiodaronu

nifedipin
eritromicin
ciklosporin
terfenadin
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Vecina citokromov P450, pomembnih za presnovo zdravil se izraza v
jetrih, nekateri pa so prisotni tudi v ekstrahepati¢nih tkivih. Tako je
CYP3A4 pomemben za presnovo zdravil v tankem Crevesu (predsis-
temski metabolizem), CYP2D6 pa za presnovo zdravil in endogenih
substratov v mozganih (6). Kar 60-70% zdravilnih u¢inkovin se pres-
novi preko treh encimov: CYP3A4, CYP2C9 in CYP2D6.

Najvecji delez zdravil se presnovi preko CYP3A4, ki predstavlja 40-
60% celokupnih citokromov P450 v jetrih. Med posamezniki obstajajo
tudi 20-kratne razlike v nivoju izrazanja CYP3A4.

Dosedaj je bilo opisano ze 20 alelov CYP3A4, vendar je njihova
frekvenca zelo nizka in samo z genetskim polimorfizmom niso mogli
pojasniti razlik v presnovi zdravil med posamezniki. Polimorfizem je
pogostejsi pri izoencimu CYP3A5, ki ima podobno substratno speci-
ficnost kot CYP3A4, je pa zaradi genetskega polimorfizma izrazen le
pri 20% belcev (7).

Ceprav so ugotovili, da genetski polimorfizem CYP3A4 vpliva na
povecano tveganje za levkemijo po zdravljenju z epipodofilotoksini,
pa na presnovo zdravil preko izoencimov CYP3A bolj pomembno kot
genetski polimorfizmi vplivata inhibicija in indukcija z zdravilnimi
u¢inkovinami in drugimi ksenobiotiki, pa tudi z nekaterimi hranili.
Znano je, da sok grenivke inhibira CYP3A4, zato upocasni presnovo
soCasno vzetih zdravil in poveCa tveganje za nezeljene ucinke.
Interakcije med inhibitorji in substrati CYP3A4 predstavljajo klini¢no
najbolj pomembne in nevarne interakcije med zdravili. Opisani so bili
primeri kardiotoksi¢nosti cisaprida in terfenadina ob socasnem
jemanju inhibitorjev  CYP3A4 (npr. eritromicina, omeprazola ali
ketokonazola) in toksi¢nost teofilina ob so€asnem jemanju eritromici-
na. Klini¢no je pomembna tudi indukcija CYP3A4 z fenobarbitalom,
fenitoinom in rifampicinom. Zaradi indukcije se ob jemaniju rifampici-
na zmanjSa zanesljivost peroralne kontracepcije. Mocan induktor
CYP3A4 je tudi Sentjanzevka.

Ceprav CYP2D6 predstavija le 2% celokupne koli¢ine citokromov
P450 v jetrih, pa je udelezen pri presnovi kar 30% pogosto uporabl-
janih zdravil. Do danes je opisanih ve¢ kot 80 alelov gena CYP2D6.
Nekateri polimorfizmi ne spremenijo ali pa le delno zmanj$ajo encim-
sko aktivnost izoencima (CYP2D6*2, *9, *10, *17), ve¢ kot 20 alelov
CYP2D6 pa kodira neaktiven protein (5).

Nosilci dveh funkcionalnih alelov so hitri metabolizatorji (Extensive
Metabolisers - EM) z normalno encimsko aktivnostjo in jih je med belci
75%-85% (8). Nosilci enega funkcionalnega alela so srednje hitri
metabolizatorji (Intermediate Metabolisers - IM), teh je med belci
10%-15% (9). Osebe, ki so nosilci dveh nefunkcionalnih alelov, nima-
jo aktivnega encima in v primerjavi s hitrimi metabolizatorji 10-200 krat
poCasneje hidroksilirajo substrate, ki se presnavljajo preko tega
izoencimskega sistema. Fenotipsko so torej slabi metabolizatorji (Poor
Metabolisers - PM). Takih je med belci 5%-10%, pri Slovencih pa 7%
(8,10). Slabi metabolizatorji dosegajo zaradi manjSe kapacitete za
presnovo priistih odmerkih zdravila visje plazemske koncentracije kot
hitri metabolizatorji in so zato bolj podvrzeni nezeljenim ucinkom
nekaterih zdravil, zlasti antipsihotikov (11). Nosilci duplikacij gena

CYP2D6 pa imajo vec kot tri, lahko pa tudi kar trinajst kopij aktivnega
izoencima CYP2D6, zato je njihova kapaciteta za presnovo povecana
(12). Uvrs¢amo jih med ultrahitre metabolizatorje, ki za dosego
primerne terapevtske plazemske koncentracije zdravila potrebujejo
tudi do trikrat vecji odmerek zdravila kot hitri metabolizatorji (13).

Ceprav je Stevilo alelov CYP2D6 zelo veliko, pa ponavadi od tri do pet
najpogostejsih alelov predstavlja ve¢ kot 95% vseh alelov CYP2D6 v
neki populaciji. Populacijske $tudije povezanosti med genotipom in
fenotipom so pokazale, da pri beli rasi z doloCitvijo sedmih naj-
pogostejsih alelov (CYP2D6*2, *3, *4, *5, *6, *9 in *10) na podlagi
genotipa lahko s skoraj 100% zanesljivostjo predvidimo fenotip (14).

Genetski polimorfizem CYP2D6 je klini€no pomemben dejavnik tveg-
anja za nezeljene ucinke antipsihotikov, antidepresivov in antiarit-
mikov (15). K temu prispeva dejstvo, da se mnogo zdravil iz te
skupine presnavlja izklju¢no preko CYP2D6 in da imajo hkrati tudi
ozko terapevtsko Sirino in se pogosto uporabljajo. Antagonisti beta-
adrenergicnih receptorjev imajo vecjo terapevtsko $irino, zato genet-
ski polimorfizem CYP2D6 ne prispeva bistveno k pove¢anemu tveg-
anju za nezeljene ucinke teh zdravil. Zaradi genetskega polimorfizma
CYP2D6 so slabi metabolizatoriji izpostavljeni ve¢jemu tveganju za
pojav ekstrapiramidne simptomatike ob jemanju nevroleptikov. Pri
dolgotrajnem zdravljenju z antipsihotiki je tveganje za tardivne disk-
inezije pri starostnikih 5-6-krat vecje kot pri mlajsih odraslih, zato je pri
njih vpliv genetskega polimorfizma na presnovo zdravila Se toliko bolj
pomemben (16). Zaradi pospesene presnove so pri ultrahitrih metab-
olizatorjih obi¢ajni odmerki nevroleptikov neucinkoviti (13).

Ceprav je genetski polimorfizem CYP2D6 kliniéno pomembnejsi, pa
so opisani tudi primeri inhibicije CYP2D6. Tako lahko na primer cime-
tidin sprevrze genotipsko hitre metabolizatorje v fenotipsko slabe
metabolizatorje in povela tveganje za pojav ekstrapiramidnih stran-
skih u€inkov pri so¢asnem zdravljenju z nevroleptiki.

CYP2C9 predstavlja 15% celokupnih jetrnih citokromov P450 in je
pomemben za presnovo ve¢ kot sto zdravil, zlasti mnogih nesteroid-
nih antirevmatikov, peroralnih hipoglikemikov, nekaterih antagonistov
angiotenzina Il, antagonistov vitamina K in drugih pogosto uporab-
ljanih zdravil. Poleg CYP2D6 je polimorfizem CYP2C9 eden klini¢no
najbolj pomembnih zaradi ozke terapevtske Sirine nekaterih substra-
tov (17).

Polimorfizem CYP2C9 je ve¢inoma posledica zamenjave posameznih
nukleotidov v kodirajo¢em ali regulatornem podro¢ju gena (5). lzmed
ve¢ kot 50 polimorfnih alelov sta pogosta le dva: CYP2C9*2 in
CYP2C9*3 (18). Pri alelu CYP2C9*2 zaradi substitucije 416C>T v
eksonu 3 nastane encim, ki ima na mestu 144 cistein namesto argini-

a (19). Alel CYP2C9*3 pa zaradi substitucije 1061A>C v eksonu 7
nosi zapis za encim, ki ima na mestu 359 izoleucin namesto leucina
(18). Rezultati studij v pogojih »in vitro« kazejo, da ima encim
CYP2C9.2 priblizno 12% in CYP2C9.3 le Se priblizno 5% metabolne
aktivnosti normalnega encima (19, 20).

Populacijske Studije so pokazale, da je pri beli rasi pogostnost alela
CYP2C9*1 (normalni alel) okrog 82%, alela CYP2C9*2 3-10% in alela
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CYP2C9*3 1-7%. Tako je med belci 66% homozigotov za normalni alel
CYP2C9*1, priblizno 33% oseb je heterozigotov za enega od
polimorfnih alelov, manj kot 2,5% oseb pa ima polimorfna oba alela
(18). Podobno razporeditev polimorfnih alelov CYP2C9 smo ugotovili
tudi pri slovenski populaciji (21).

Poleg genetskega polimorfizma na interindividualno variabilnost v
presnovi preko CYP2C9 vplivata tudi inhibicija ali indukcija CYP2C9.
Opisani so bili primeri toksi¢nosti fenitoina ob soasnem jemanju
ketokonazola zaradi inhibicije CYP2C9. Zaradi indukcije CYP2C9 je
bilo potrebno bolnikom, ki so prejemali varfarin ob zacetku zdravljen-
ja s fenobarbitalom zviSati odmerek varfarina, ob ukinitvi barbituratov
pa ustrezno znizati odmerek varfarina (17).

Varfarin deluje kot antagonist vitamina K in je eno najpogosteje
uporabljanih antikoagulacijskih zdravil. Za varfarin je znacilna izjemno
velika razlika v dnevnem odmerku, s katerim dosezejo zadosten
antikoagulacijski ucinek, saj se dnevni odmerek zdravila med
posameznimi bolniki razlikuje celo za ve¢ 10-krat. Zaradi tolik§ne
interindividualne variabilnosti v viSini dnevnega odmerka in zaradi
ozke terapevtske S$irine varfarina, je v toku zdravljenja z varfarinom
potrebno pogosto spremljanje bolnika in merjenje protrombinskega
Casa v krvi, predvsem v obdobju uvajanja zdravila, ko bolniku individ-
ualno prilagajajo odmerek varfarina. Stalne, sicer redkejSe kontrole
protrombinskega ¢asa pa so potrebne tudi pri bolnikih na dolgotra-
jnem vzdrzevalnem zdravljenju. S tem se Zelijo izogniti komplikacijam
zaradi nezadostne antikoagulacije, po drugi strani pa prepreciti neze-
lene krvavitve zaradi prekomerne antikoagulacije.

Tabela 2: Farmakokinetika varfarina glede na genotip CYP2C9.

Varfarin je racemat, zmes enakih koli¢in S- in R-varfarina. Presnavljajo
ga razliéni encimi, ki se izrazajo v jetrih. S-varfarin se presnavlja sko-
raj izklju¢no preko CYP2C9, R-varfarin pa se presnavlja preko
CYP1A2, CYP2C19 in CYP3A4 (22). Stevilne raziskave so pokazale,
da je genetski polimorfizem CYP2C9, ki presnavlja S-varfarin, eden od
dejavnikov, ki pomembno prispevajo k veliki interindividualni variabil-
nosti v viSini dnevnega odmerka. RedkejSe pa so Studije, ki so
posku$ale odgovoriti na vprasanje ali so genetske variante CYP2C9
povezane s spremenjeno metabolno aktivnostjo encima v pogojih »in
vivo« (23, 24).

S sodelavci smo na veliki skupini slovenskih bolnikov na dolgotrajnem
antikoagulacijskem zdravljenju, ve¢inoma starostnikov (71,9 (9,0) let),
proucevali vpliv genetskega polimorfizma CYP2C9, demografskih
dejavnikov in so€asnega zdravljenja na dnevni odmerek in na pres-
novo varfarina (25). Rezultati nage $tudije so povzeti v tabeli 2.

Ugotovili smo, da povpre¢ni dnevni odmerek varfarina, ki je potreben
za zeljeni uc¢inek (INR v obmoc¢ju med 2,0 in 3,5), statisti¢no znacilno
pada s Stevilom polimorfnih alelov. Nosilci dveh normalnih alelov so
za enak ucinek potrebovali v povprecju (s.d.) 4,88 (2,78) mg varfari-
na na dan, nosilci enega polimorfnega alela 2,71 (1,54) mg, nosilci
dveh polimorfnih alelov pa le 1,64 (1,03) mg varfarina dnevno (Tabela
2). Z merjenjem plazemskih koncentracij obeh enantiomer varfarina in
njunih monohidroksiliranih metabolitov (26) pa smo pokazali, da so
kljub velikim razlikam v potrebnih dnevnih odmerkih plazemske kon-
centracije S-varfarina, ki je aktivnejSa izomera varfarina, podobne.
Vzrok za razlike v potrebnem dnevnem odmerku varfarina torej lahko
pripiSemo razli¢no uginkoviti presnovi S-varfarina. Celokupni plazem-
ski oCistek S-varfarina izrazen na kilogram telesne teze brez mas¢ob
(LBW) je tako najveciji pri nosilcih dveh normalnih alelov 0,065 (0,025)
mL/min/kg, pri nosilcih enega polimorfnega alela je 0,041 (0,021)
mL/min/kg, pri nosilcih dveh polimorfnih alelov pa 0,020 (0,011)
mL/min/kg (Slika 1). Zmanj$ana uc¢inkovitost presnove S-varfarina pri

. L CYP2C9 genotip
Vsi bolniki -vrednost
Ty . o p-vrednos

Stevilo bolnikov (mogki/zenske) 94/94 63/55 26/33 5/6 0,38§
Dnevni odmerek varfarina (mg/dan) 4,01 (2,64) 4,88 (2,78) 2,71(1,54) 1,64 (1,03) < O,OO1a
Plazemska koncentracija varfarina
R,S-varfarin (mg/L) 1,44 (0,61) 1,57 (0,62) 1,26 (0,57) 1,04 (0,24) <0,001°
R-varfarin (mg/L) 0,94 (0,44) 1,08 (0,43) 0,76 (0,36) 044 (0,11) <0,001"
S-varfarin (mg/L) 0,50 (0,23) 0,49 (0,22) 0,50 (0,25) 0,60 (0,21) 0,22
Plazemski oCistek varfarina#
R,S-varfarin (ml/min/kg) 0,037 (0,015) 0,039 (0,014) 0,031 (0,015) 0,021 (0,010) <0,001°
R-varfarin (ml/min/kg) 0,028 (0,012) 0,029 (0,011) 0,026 (0,012) 0,025 (0,009) 0,18
S-varfarin (ml/min/kg) 0,055 (0,027) 0,065 (0,025) 0,041 (0,021) 0,020 (0,011) <0,001°

Aritmeti¢ne sredine (standardne deviacije); #Plazemski ocistek je podgn na kilogram telesne teze brez mas¢ob (Jamesova formula); p-vrednost
podaja znacilnost raglike med skupinami (test ANOVA); “Pearsonov X test za kategori¢ne spremenljivke; Avse tri skupine se med seboj
znacilno razlikujejo; "genotip CYP2C9*1/*1 se znacilno razlikuje od genotipov CYP2C9*1/*x in *x/*x (test najmanjSe pomembne razlike, p<0,05)
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nosilcih polimorfnih alelov se je torej kompenzirala z nizjimi odmerki
varfarina, posledi¢no pa so bile zato nizje tudi plazemske koncen-
tracije R-varfarina (25).

Stevilo bolnikov

01620174
CYP2C9 *x/*x

0.114 0-126
05 0076 0050 0102
o 0.042 0054

0.006 0.018 003
Ocistek S-varfarina (mL/min/kg)

Slika 1: Vpliv polimorfizma CYP2C9 na ocistek S-varfarina.

Z multivariatno statisticno analizo smo ovrednotili vplive genetskih
(polimorfizem CYP2C9) in demografskih (starost, LBW, trajanje ter-
apije z varfarinom, koncentracija plazemskih albuminov) dejavnikov
ter soCasnega jemanja ucinkovin, ki vstopajo v interakcije z varfari-
nom (zdravila, vnos zelenjave bogate z vitaminom K in soka grenivke).
Ugotovili smo, da kar &tirje izmed proucevanih dejavnikov znacilno
vplivajo na potrebni dnevni odmerek varfarina (p<0.05).
Najpomembnejsi je genetski polimorfizem CYP2C9 s katerim lahko
pojasnimo kar 27% variabilnosti v potrebnem dnevnem odmerku var-
farina. Z upostevanjem starosti bolnika, LBW in soCasne terapije z
uc¢inkovinami, ki inducirajo presnovo varfarina (karbamazepin in prim-
idon) pa lahko dodatno razlozimo e 10% variabilnosti. Pri starejsih
bolnikih se potrebni dnevni odmerek varfarina zmanj$a za 1,7% na
leto, poveca pa se pri bolnikih na so€asni terapiji z induktorji presnove
(78,1%) in tistih z vec¢jo LBW (0,9%/kg). Na osnovi teh rezultatov smo
razvili matemati¢ni model, ki nam omogoca doloCanje potrebnega
dnevnega odmerka varfarina v vzdrzevalni fazi zdravljenja (25):

Odmerek [mg/dan] = exp(2,161 — 0,507-(*1/*x) — 1,018:("x/*x) —
0.0173-:STAROST(let] + 0,577:IND + 0.00884-LBW[kg])

V enacbi v primeru prisotnosti enega (*1/*x) ali dveh (*x/*x)
polimorfnih alelov in v primeru so€asne terapije z induktorji presnove
varfarina (IND) pripiSemo dihotomnim spremenljivkam vrednost 1,
sicer 0.

Na enak nac¢in smo analizirali tudi vplive na o€istek R- in S-varfarina.
Izkazalo se je, da imata na ocistek varfarina pomemben vpliv tudi
so¢asna terapija z inhibitorji presnove varfarina (amiodaron, fenofi-
brat, fluvastatin, gemfibrozil in losartan) in koncentracija plazemskih
albuminov (25). Zanimivo je, da se s starostjo bolnikov plazemski
ocistek R-varfarina zmanjsuje, na plazemski o€istek 3 do 5 krat bolj
uc¢inkovite S-izomere pa starost nima vpliva. |z tega lahko sklepamo,
da se s staranjem povecuje farmakodinami¢na uc¢inkovitost varfarina
(Slika 2).

I moski
6 - [ Zenske

1111

<65 65-75 75 -85 > 85

Dnevni odmerek varfarina (mg/dan)

Starost (leta)

Slika 2: Vpliv starosti na povprecni dnevni vzdrZevalni odmerek
varfarina.

Starostne spremembe v farmakokinetiki varfarina neposredno klini¢no
verjetno niso pomembne, gotovo pa zaradi zveCane obcutljivosti na
varfarin postane relativno pomembnejsi vpliv genetskega polimorfiz-
ma CYP2C9.

Pomen genotipizacije CYP2C9 pred zacetkom zdravljenja z varfari-
nom za znizanje tveganja krvavitev ostaja predmet prospektivnih
raziskav na bolnikih v uvajalnem obdobju zdravljenja. Hitri postopki
izolacije in analize DNA, sodobne tehnologije z DNA mikromrezami
(AmpliChip CYP450 Test®) in vedno nizji stroski genotipizacije,
moznosti individualiziranih farmakoterapevtskih ciljev in Bayesovega
adaptivnega vodenja (27) in ne nazadnje rezultati nekaterih far-
makoekonomskih raziskav (28) pa tudi pri ve¢ kot pol stoletja poznani
ucinkovini, kot je varfarin (29) veliko obetajo.

Sodelavcem Darji Herman in Katji Breskvar z Instituta za biokemijo
Medicinske fakultete, Igorju Locatelliju, Vojku Kmetcu in AleSu Mrharju
s Fakultete za farmacijo, Poloni Peternel in Mojci Stegnar s Klinike za
zilne bolezni, Klini¢ni Center Ljubljana se zahvaljujeva za trud viozen
v raziskavo vpliva polimorfizma CYP2C9, demografskih dejavnikov in
soCasnega zdravljenja na vzdrzevalni odmerek in presnovo varfarina.
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