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Rezumat. Un polimorfirm al C1173T la intronul 1 al genei VKORC'1
a fost presupus a determina variabilitatea interindividuala la terapia
cu antagonisti ai vitaminei K (VKA), dar nu se cunoaste daca acesta
influenteaza si riscul de sangerare. Ne-am propus sé confirmam relatia
intre statusul C11737T si folosirea fenprocumonulul sau a acenocumarolu-
lui, si s& determinam riscul de sangerari severe pentru diferite genotipuri.

Metode i rezultate. Am studiat aceste probleme intr-un studiu
caz-control pe 110 pacienti care au sangerat in timpul terapiei cu VKA
si pe 220 de pacienti de control care nu au prezentat sangerari sub
tratament cu VKA. Pentru a atinge acelagi INR tinta, genotipul CT si
genotipul TT la pacientii de control a necesitat mai putin fenprocumon
( genotipul CC 2.9 mg/d [95% intervalul de confidenta (CI): 2.6-3.2],
genotipul CT 2.6 mg/d [95% CI: 2.1-3.1], genotipul TT 1.4 mg/d [95
% CI: 1.1-1.7]) sau acenocumarol (genotipul CC 3.2 mg/d [95% CI:
2.9-3.5], genotipul CT 2.3 mg/d [95% CI: 2.1-2.5], genotipul TT 1.7
mg/d [95% CI: 1.3-2.1]) decat genotipul CC la pacientii de control.
Fatd de pacientii cu genotipul CC, cei care aveau cel putin o alela
T au avut un risc crescut de sangerare in cursul tratamentului cu
fenprocumon (crude odds ratio = 2.6, 95% CI: 1.2-5.7), pe cand cei
tratati cu acenocumarol nu au prezentat acest risc crescut de sangerare
(crude odds ratio = 1.2, 95% CI: 0.6-2.3).

Concluzii. Aceste rezultate incurajeaza testarea genetica a VKORCI,
pentru preventia sangerarilor la cei care primesc antagonisti ai vita-

minei K. PLoS Med 2(10): e312
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1 Introducere

Antagonistii vitaminei K, warfarina, acenocumarolul, fenprocumonul, sunt
folositi pentru preventia si tratamentul trombozelor venoase si arteriale.
Tinta moleculara a acestor anticoagulante este complexul epoxid-reductazei
vitaminei K, a carui compozitie exacta nu este cunoscuta. Recent, o compo-
nenta a acestui complex, subunitatea 1 a complexului epoxid-reductazei vita-
minei K (VKORC1), a fost identificata prin clonare pozitionala[l]. Aceasta
gena, VKORC1, este mutanta la cei cu deficienta combinata a factorilor co-
agularii dependenti de vitamina K tip 2 sau cu rezistanta la warfarina [1,2].

Doza de anticoagulant cumarinic necesara pentru atingerea nivelului tinta
de anticoagulare este variabila, in special intre indivizi, dar si la acelasi indi-
vid gi depinde, de exemplu , de aportul exogen de vitamina K si de variatiile
farmacocineticii. La inceputul acestui an, polimorfismul genei VKORCI a
fost raportat a explica pana la 30% din variabilitatea raspunsului farmaco-
logic la VKA [3-5].

Sangerarea este o complicatie importanta a tratamentului cu VKA. In
Olanda, eforturile intense facute de clinicile de anticoagulare au drept scop
monitorizarea tratamentului cu fenprocumon si acenocumarol, cei doi antag-
onigti ai vitaminei K folositi. Aceste eforturi sunt in special facute pentru
a mentine nivelul anticoagularii, exprimat ca si international normalized ra-
tio (INR), in intervalui therapeutic dorit. In cadrul acestor eforturi, car-
acteristicile individuale ale pacientilor, cum ar fi de exemplu cele legate de
determinanti innascuti ai raspunsului farmacologic, sunt luate in consideratie
doar indirect. Ne-am propus sa estimam contributia polimorfismului C1173T
in gena VKORC1 la stabilirea dozelor necesare de acenocumarol si fenprocu-
mon $i la determinarea riscului de sangerare.

2 Metode

Pentru analizele actuale am folosit AND-ul dintr-un studiu caz-control prece-
dent [6]. Acest studiu include 110 pacienti catalogati ca si “severe bleeders”
i 220 “non-bleeders”( mai mult de 96% din pacienti sunt caucazieni), care
au fost selectati din doua clinici de anticoagulare. Sangerarea majora a fost
definita ca sangerarea clinic evidenta gi care indeplinegte unul din urmatoarele
criterii: se asociaza cu o scadere a nivelului hemoglobinei de >20g/1, cu spi-
talizare, transfuzii sangvine de mai mult de 2 unitati de sange, hemoragie
intracraniana, intramusculara, intraarticulara sau intraoculara.

Cei care au sangerat si cei care nu au sangerat au fost vizitati la domiciliu,
au completat un chestionar si s-a recoltat sange pentru pregatirea plasmei gi a
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Tabelul 1. Relatia intre genotipul C1173T si dozele medii de anticoagulante
cumarinice pentru controlul pacientilor.

Genotipul C1173T  Acenocumarol mg/zi Fenprocumon mg/zi
al genei VKORC1  (int. conf. 95%; n) (int. conf. 95%; n)

CC 3,2 (2,9-3,5; 55) 2,9 (2,6-3,2; 40)
CT 2.3 (2,1-2,5; 57) 2,6 (2,1-3,1; 29)
TT 1,7 (1,3-2,1; 23) 1,4 (1,1-1,7; 12)

AND-ului. Genotiparea polimorfismului C1173T in cadrul genei VKORK1 a
fost facuta folosind o enzima simpla de restrictie a AND-ului amplificat prin
PCR. Detaliile despre protocol pot fi luate prin corespondenta de la unul
dintre autori. Analize statistice au fost facute separat si impreuna pentru
acenocumarol si fenprocumon. Am calculat odds ratios, ca si masura a riscu-
lui relativ, din tabelul de contingenta ca si exposure odds ratio(OR), cu 95%
intervalul de confidenta (CI), bazandu-ne pe presupunerea unei distributii
Poisson, aga cum sustine Woolf [7]. Comisia institutionala de revizie a Cen-
trului Medical Academic gi a Centrului Medical al Universitatii din Leiden a
aporbat protocolul studiului si toti pacientii si-au dat consimtamantul scris
de participare la studiu.

3 Rezultate

Tabelul 1 prezinta dozele de acenocumarol si fenprocumon necesare pen-
tru atingerea aceluiagi INR tinta, categorisite dupa genotipurile diferite ale
pacientilor . Datele confirma afirmatiile facute in studiile anterioare [3-5].
Fata de purtatorii genotipului CC, doza medie de acenocumarol si fenprocu-
mon a fost cu 15%-30% mai mica la cei cu genotipul CT heterozigoti, si
cu aproximativ 40 % mai mica decat la indivizii TT homozigoti. Nu s-au
inregistrat dsiferente seminficative intre acenocumarol si fenprocumon.
Apoi am examinat daca genotipul C'1173T influenteaza riscul de sangerare
(Tabelul 2). OR pentru singerarile magjore pentru purtatorii a cel putin o
alela T a fost de 1.7 (95% CI: 1.1-2.5). Céand sunt analizate separate, fen-
procumonul pare sa modifice mai puternic riscul de sangerare al genotipului
C1173T (OR = 2.6 [95% CI: 1.2-5.7 pentru purtatorii unei allele T]), pe
cand la cei tratati cu acenocumarol genotipul nu a avut mare efect (OR =
1.2 [95% CI: 0.6-2.3]). Daca luam in considerare toti pacinetii din studiu la
calcularea OR, pentru a obtine rezultate semnificative statistic (lucru nor-
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Tabelul 2. Numarul de cazuri si de pacienti de control pentru diferite
genotipuri ale VKORC1 si OR pentru sangerarea sub tratament

anticoagulant.
Genotipul Acenocumarol Fenprocumon
VKORC1 Caz Control OR (i.c. 95%) Caz Control OR (i.c. 95%)
CC 22 55 1 13 40 1
CcT 26 57 1.1 (0.4-1.7) 25 29 2.7 (1.2-6.0)
TT 13 23 1.4 (0.6-3.2) 10 12 2.6 (0.9-7.3)
CTsiTT 39 80 1.2 (0.6-2.3) 35 41 2.6 (1.2-5.7)
CTsiTT 39 121 1.4 (0.8-2.5) 35 121 2.1 (1.1-4.2)
(inclusiv
cazurile

de control)

mal de altfel, deoarece genotipul nu influenteaza prescriptia medicala), OR
pentru purtatorii unei allele T care au sangerat este de 1.4 (95 % CI: 0.8-2.5)
pentru acenocumarol si de 2.1 (95% CI: 1.1-4.2) pentru fenprocumon.

Am examinat calitatea anticoagularii la diferite genotipuri si diferite an-
ticoagulante orale. Procentul de timp cat pacientii au fost in intervalul ter-
apeutic a fost considerabil mai mare la cei tratati cu fenprocumon ( genotipul
CC 60% in interval (95% CI: 45-75, genotipul CT/TT 66% in interval (95%
CI: 62-71), decat la cei tratati cu acenocumarol (CC genotype 41% in range
(95% CI: 35-47, CT/TT genotype 46% in range (95% CI: 42-51), cu toate
ca genotipul nu are un effect apreciabil asupra timpului de ramanere in in-
tervalul therapeutic.

4 Discutii

Rezultatele, desi bazate pe un esantion mic de pacienti cu sangerare, pro-
moveaza idea ca riscul de sangerare pentru purtatorii alelei T este mai mare
la cei tratati cu fenprocumon, decat la cei tratati cu acenocumarol. Daca
aceasta ipoteza este confirmata de studii aditionale si extinsa la cazurile mai
frecvente si clinic relevante de sangerare nonmajora, se poate sa implice ca
purtatorii de genotipuri CT gi TT sa fie tratati preferential cu acenocumarol,
in ciuda faptului ca excesul de sangerare la pacientii aflati in tratament cu fen-
procumon nu este mediata de instabilitatea valorilor INR. Aceste genotipuri
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au fost associate cu sangerarea, dar nu si cu valori instabile ale INR. De
fapt, stabilitatea tratamentului este mai mare cu fenprocumon decat cu
acenocumarol, ceea ce confirma celelalte studii [8]. Acest paradox - con-
trol aparent bun al valorilor INR, dar risc mai mare de sangerare la pacientii
tratati cu fenprocumon - a mai fost raportat pana acum, in special in relatie
cu sangerarile minore [8].

In prezent, nu avem o explicatie clara privind diferenta de risc dintre
cele doua anticoagulante cumarinice. Este putin probabil ca aceste medica-
mente sa aiba un efect diferit asupra statusului carbixilarii factorilor co-
agularii dependeti de vitamina K. Pentru a intari aceasta afirmatie, nivelul
de factor IX (care nu influenteaza INR-ul) este acelasi intre cele doua grupuri
de pacienti. Mai degraba, aceasta diferenta in riscul de sangerare se ex-
plica prin vasta diferenta de farmacocinetica a acenocumarolului (timp de
injumatatire de 1lore) si fenprocumonului (timp de injumatatire de 140 de
ore). Pacientii care primesc tratament cu anticoagulante sunt adesea per-
soane cu probleme grave de sanatate. Poate ca alterarea statusului lor de
sanatate, care afecteaza sensibilitatea la cumarinice, nu este efficient contro-
lata cu un produs cu timpul de injumatatire atat de lung.

Riscul crescut de sangerare pledeaza spre faptul ca genotipand pentru a
determina polimorfismul in gena VKORC1, putem trece dincolo de intere-
sul academic si acest lucru poate deveni standard pentru fiecare initiere a
tratamentului cu acenocumarol sau fenprocumon. Genotiparea poate ajuta
la identificarea acelor indivizi la riscul cel mai mare de sangerare si care, din
aceasta cauza, trebuie monitorizati mai intens. O testare a genei VKORC1
poate necesita testarea complementara pentru polimorfismul Cyp2C9, care
influenteaza de asemenea farmacocinetica VKASs si pentru care exista dovezi
ale asocierii intre genotip si sangerare [9].
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