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Sa že tak

Var fa rin je naj pro pi si va ni ji oral ni an ti koa gu lans. Pos to je ve li ke in te rin di vi-

dual ne raz li ke (i do 20 pu ta) u pot reb nim do za ma li je ka, što je re zul tat ge ne-

tič kih i oko liš nih čim be nika. Po da ci do bi ve ni po mo ću far ma ko ge nomike, tj. 

is pi ti va nja in te rak ci ja osobnog ge no ti pa i od go vo ra na li jek, mo gu po mo ći u 

pos ti za nju op ti mal ne učin ko vi tos ti li je ka i svo đe nju štet nih reak ci ja na li jek 

na naj ma nju mo gu ću mje ru. Po da ci do bi ve ni ana li zom dva ju ge na, en zi ma 

za me ta bo lizam var fa ri na CYP2C9 i cilj nog en zi ma za var fa rin, pod je di ni ce 1 

vi ta min K ovis ne epok sid re duk ta ze (VKOR C1), pot vr di li su nji hov uči nak na 

do zu od r ža va nja var fa ri na. Is pi ti va njem ud ru že nos ti na ra zi ni ge no ma ta ko-

đer je ut vr đen slab uči nak CYP4F2. Pri sut no st va ri jan tnih ale la CYP2C9*2 ili 

CYP2C9*3, ko je re zul ti ra ju sma nje nom en zim skom ak tiv noš ću, ud ru žena je sa 

zna čaj nim sma nje njem sred nje do ze var fa ri na. Jed no nuk leo tid ni po li mor ; z-

mi VKOR C1 ob jaš nja va ju ve lik dio in te rin di vi dual nih raz li ka u do zi var fa ri na, 

a VKOR C1 ima ot pri li ke tri pu ta ja či uči nak od CYP2C9. Sta nje no si te lja kom bi-

na ci je po li mor ;  za ma VKOR C1 i CYP2C9 ud ru že no je s teš kom pre kom jer nom 

an ti koa gu la ci jom. Vri je me do pos ti za nja sta bil nos ti do ze ug lav nom je po ve-

za no s ge no ti pom CYP2C9. Ot por no st na var fa rin ve zu je se za ne ko li ko mis-

se nse mu ta ci ja u ge nu VKOR C1. Al go rit mi ko ji uk lju ču ju ge netič ke (CYP2C9 i 

VKOR C1), de mog raf ske i kli nič ke čim be ni ke za proc je nu do ze var fa ri na mog li 

bi sma nji ti ri zik od pre do zi ra nja za vri je me uvo đe nja var fa ri na.

Ključ ne ri je či: far ma ko ge no mi ka; var fa rin; VKOR C1; CYP2C9; al go ri tam do-

zi ra nja

Ab stra ct

War fa rin is the mo st wi de ly pres cri bed oral an ti coa gu la nt. It shows great (up 

to 20-fold) in te rin di vi dual va ria bi li ty in do se requi re me nt be cau se of bo th, 

ge ne tic and en vi ron men tal fac to rs. In for ma tion from phar ma co ge no mi cs, a 

stu dy of the in te rac tion of the in di vi dua l’s ge no type and drug res pon se, can 

he lp op ti mi ze drug eC    ca cy and mi ni mi ze ad ver se drug reac tio ns. Ge no typi-

ng da ta on two ge nes, the war fa rin me ta bo lic en zyme CYP2C9 and war fa rin 

tar get en zyme, vi ta min K epoxi de re duc ta se com plex 1 (VKOR C1), con ; r med 

their in E uen ce on war fa rin main te nan ce do se. Ge no me-wi de as so cia tion stu-

dy al so fou nd a weak eF  e ct of CYP4F2. The pre sen ce of CYP2C9*2 or CYP2C9*3 

va ria nt al le les, whi ch re su lts in dec rea sed en zyme ac ti vi ty, is as so cia ted wi th 

a sig ni ;  ca nt dec rea se in the mean war fa rin do se. VKOR C1 sin gle nuc leo ti de 

po lymor phis ms (SNPs) explain a lar ge frac tion of the in te rin di vi dual va ria tion 

in war fa rin do se, and VKOR C1 has an ap proxi ma te ly three-fo ld CYP2C9 eF  e ct. 

Car rier sta te of a com bi na tion of VKOR C1 and CYP2C9 po lymor phis ms, rat her 

than of one of the se po lymor phis ms is as so cia ted wi th se ve re ove ran ti coa-

gu la tion. The ti me to ac hieve sta bi li ty is main ly as so cia ted wi th the CYP2C9 

ge no type. War fa rin re sis tan ce has been re la ted to se ve ral mis sen se mu ta tio-

ns in the VKOR C1. Al go rit hms in cor po ra ti ng ge ne tic (CYP2C9 and VKOR C1), de-

mog rap hic, and cli ni cal fac to rs to es ti ma te war fa rin do sa ge cou ld po ten tial ly 

mi ni mi ze the ri sk of over do se du ri ng war fa rin in duc tion.

Keywor ds: phar ma co ge no mi cs; war fa rin; VKOR C1; CYP2C9; do si ng al go rit-

hm
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Uvod

Go di ne 2007. je Up ra va za hra nu i li je ko ve (FDA) ob ja vi la 
ka ko će upu te za var fa rin sad r ža va ti no ve po dat ke o ulo zi 
ge ne ti ke u do zi ra nju li je ka. Pre ma tim upu ta ma ni že po-
čet ne do ze var fa ri na „tre ba raz mot ri ti kod bo les ni ka s od-

In tro duc tion

In 2007, the Food and Drug Ad mi nis tra tion (FDA) an noun-
ced that war fa ri n’s label wi ll car ry new in for ma tion des cri-
bi ng the ro le of ge ne ti cs in drug do si ng. The la bel sta tes 
that a lower ini tial war fa rin do se “shou ld be con si de red 
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re đe nim genskim va ri ja ci ja ma“. Za us pos ta vu al go rit ma 
do zi ra nja pre po ru ča se ge no ti pi zi ra nje CYP2C9 i vi ta min K 
epok sid re duk ta za kom plek sa 1 (VKOR C1) (1). Ovo je pr va 
pre po ru ka FDA ko ja go vo ri o ge ne tič kom is pi ti va nju pri 
za po či nja nju te ra pi je čes to pro pi si vanim li jekom i to bi 
mo gao bi ti pre se dan za bu du ću prim je nu genskih teh no-
lo gi ja u kli nič koj prak si. Mno go se na po ra ula že u uvo đe-
nje ove teh no lo gi je u prak su, pri čem tvr tke nu de tes to ve, 
aka dem ske us ta no ve nas to je ići uko rak s naj no vi jim saz-
na nji ma, dok bo les ni ke za ni ma ju mo guć nos ti per so na li-
zi ra ne me di ci ne.

Zaš to var fa rin? Ne ko li ko je raz lo ga ko ji ovaj li jek či ne priv-
lač nom me tom per so na li zi ra ne me di ci ne. Var fa rin je an ti-
koa gu la ns ko ji se naj vi še prim je nju je; pro pi su je se za vi še 
od 2 mi li ju na no vih bo les ni ka na go di nu. Var fa rin se čes to 
ra bi kao do ži vot na te ra pi ja ra di spr je ča va nja sus tav ne em-
bo li je u bo les ni ka s at rij skom  ̀b ri la ci jom, bo leš ću sr ča nih 
za lis ta ka, te za pri mar nu i se kun dar nu pre ven ci ju ven ske 
trom boem bo li je. Var fa rin se ta ko đer prim je nju je za spr je-
ča va nje trom boem bo lij skih is pa da u bo les ni ka s akut nim 
in far ktom mio kar da i pek to ral nom an gi nom, u bo les ni ka 
s bio loš kim sr ča nim za lis ci ma, te na kon ne kih or to ped-
skih ope ra ci ja. Kli nič ki tret man je zah tje van zbog us kog 
te ra pij skog ras po na i znat nih raz li ka me đu bo les ni ci ma. 
Kom bi ni ra ni ge ne tič ki i ne ge ne tič ki čim be ni ci do vo de do 
20-strukih raz li ka u do zi var fa ri na pot reb noj za pos ti za-
nje uo bi ča je ne te ra pij ske ra zi ne an ti koa gu la ci je mje re ne 
me đu na rod nim nor ma li zi ra nim om je rom (INR) za prot-
rom bin. Op ti ma lan om jer INR je 2 do 3, pri čem om je ri < 2 
zna če po ve ća nje trom bot skih is pa da, a oni > 4 po ve ća nje 
he mo ra gij skih is pa da (2,3). Ne ko li ko čes tih genskih va ri ja-
na ta dje lu je na me ta bo li zam i ak tiv no st var fa ri na (4,5). U 
ne dos tat ku po da ta ka do bi ve nih ge ne tič kim pret ra ga ma 
ili kli nič kih po da ta ka za pred vi đa nje pot reb ne do ze var fa-
ri na kod sva kog po je di nog bo les ni ka, po čet ne pro pi sa ne 
do ze mo gu bi ti pre nis ke, či me se po ve ća va ri zik od trom-
bo ze, ili pak pre vi so ke, što do vo di do ri zi ka od pre kom jer-
ne an ti koa gu la ci je i teš kog kr va re nja. U Sje di nje nim Dr ža-
va ma na go di nu ima do 800 štet nih do ga đa ja ud ru že nih 
s prim je nom var fa ri na ko ji su obuh va će ni pro pi som o pri-
jav lji va nju (6).

Opas no st od oz bilj nih nus po ja va po ve za nih s var fa ri nom, 
nje gov uzak te ra pij ski ras pon i ve li ke in te rin di vi dual ne 
raz li ke u do zi ra nju zah ti je va ju iz ra du al go ri ta ma ka ko bi 
se do za pot reb na u po čet nom sta di ju (ima) li je če nja mog-
la što toč ni je pred vid je ti.

Ulo ga CYP2C9 u me ta bo liz mu var fa ri na

CYP2C9 je pre te ži to ek spri mi ran u jet ri, gdje či ni oko 20% 
jet re nog sad r ža ja CYP. CYP2C9 me ta bo li zi ra vi še od 20% 
svih li je ko va, kao i broj ne en do ge ne spo je ve. Kli nič ki važ-
ni li je ko vi-sup stra ti uklju ču ju an ta go ni st an gio ten zi na 
2, nes te roid ne pro tuu pal ne li je ko ve (NSAR), oral ne an ti-

for pa tien ts wi th cer tain ge ne tic va ria tio ns”. Ge no typi ng 
of CYP2C9, and vi ta min K epoxide re duc ta se com plex C1 
(VKOR C1) is re commen ded for do si ng al go rit hm (1). This 
is the  ̀r st FDA re com men da tion to con si der ge ne tic tes-
ti ng when ini tia ti ng a com mon ly pres cri bed me di ca tion 
and may set a pre ce de nt for the fu tu re use of ge ne tic tec-
hno lo gies in cli ni cal prac ti ce. Ma ny en  or ts are dri vi ng this 
tec hno lo gy in to prac ti ce wi th com pa nies on  e ri ng tes ts, 
aca de mic in sti tu tio ns tryi ng to be on the cut ti ng ed ge of 
cli ni cal me di ci ne, and pa tien ts in te res ted in the po ten tial 
of per so na li zed me di ci ne.

Why war fa rin? The re are se ve ral reasons that ma ke this 
drug attrac ti ve tar get of per so na li zed me di ci ne. War fa rin 
is the mo st wi de ly used an ti coa gu la nt, pres cri bed to mo-
re than 2 mil lion new war fa rin pa tien ts per year. War fa rin 
is com mon ly used as li fe-lo ng the ra py in the pre ven tion 
of syste mic em bo li sm in pa tien ts wi th at rial  ̀b ril la tion, 
val vu lar hea rt di sea se, and in the pri ma ry and se con da ry 
pre ven tion of ve nous throm boem bo li sm. It is al so used 
for the pre ven tion of throm boem bo lic even ts in pa tien ts 
wi th acu te myo car dial in far ction and wi th an gi na pec to-
ris, in pa tien ts wi th bio lo gi cal heart val ves, and af ter so-
me types of or tho pe dic sur ge ry. Cli ni cal ma na ge me nt is 
dip    cu lt be cau se of a nar row the ra peu tic ran ge and con si-
de rab le in ter pa tie nt va ria bi li ty. A com bi na tion of gene tic 
and no n-ge ne tic fac to rs is res pon sib le for up to 20-fold 
va ria tion in the war fa rin do se requi red to ac hie ve the 
usual the ra peu tic le vel of an ti coa gu la tion as mea su red 
by the prot hrom bin in ter na tio nal nor ma li zed ra tio (INR). 
The op ti mal INR ran ge is 2 to 3, wi th ra tios < 2 in crea si ng 
throm bo tic even ts and tho se > 4 in crea si ng he mor r ha-
gic even ts (2,3). Se ve ral com mon ge ne tic va rian ts an e ct 
war fa rin me ta bo li sm and ac ti vi ty (4,5). In the ab sen ce of 
gene tic tes ti ng da ta or cli ni cal in for ma tion to pre di ct the 
war fa rin do se requi red in ea ch in di vi dual pa tie nt, the ini-
tial do ses pres cri bed may be too low, in crea sing the ri sk 
of throm bo sis, or too hi gh, whi ch may be as so cia ted wi th 
the ri sk of overan ti coa gu la tion and se ve re blee di ng. Up 
to 800 re por tab le ad ver se drug even ts as so cia ted wi th 
war fa rin usa ge per year oc cur in the Uni ted Sta tes (6).

The war fa rin ri sk of se rious si de en  ec ts, nar row the ra peu-
tic ran ge, and wi de in te rin di vi dual va ria tion in war fa rin 
do se ha ve im po sed the need of al go rit hms to bet ter pre-
di ct the do se in the ini tial sta ge(s) of treat me nt.

The role of CYP2C9 in war fa rin me ta bo li sm

CYP2C9 is pre do mi nan tly expressed in the li ver, rep re sen-
ti ng about 20% of the he pa tic CYP con te nt. It meta bo li-
zes mo re than 20% of all the ra peu tic dru gs as we ll as a 
num ber of en do ge nous com poun ds. Dru g-sub stra tes of 
lar ge cli ni cal im por tan ce in clu de an gio ten si n-2 an ta go ni-
st, non ste roid an tiin r am ma to ry dru gs (NSAIDs), oral an ti-
dia be ti cs, an ti mic ro bia ls, an tiepi lep ti cs, and oral an ti coa-
gu lan ts (Tab le 1) (7,8). War fa rin is a ra ce mic mixtu re and 
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di ja be ti ke, an ti mik rob ne li je ko ve, an tie pi lep ti ke, te oral-
ne an ti koa gu lan se (Tab lica 1.) (7,8). Var fa rin je ra ce mič na 
smje sa, a CYP2C9 me ta bo li zi ra S-var fa rin, ko ji je na jak-
tiv ni ji enan tio mer (Slika 1.). Opi sa ni su gen ski po li mor-
 ̀z mi CYP2C9, i pro na đe no je vi še od 34 ale la (vi di: http://

www.cypalleles.ki.se/). Ale li CYP2C9*2, *3, *4,*5 i *30 ko di-
ra ju pro tei ne s prom je na ma u ami no ki se lin skom sli je du i 

CYP2C9 me ta bo li zes S-war fa rin, whi ch is the mo st ac ti ve 
enan tio mer (Fig. 1). Ge ne tic po lymor phis ms of CYP2C9 

ha ve been re por ted; mo re than 34 al le les ha ve been 
fou nd (see http://www.cypalleles.ki.se/). The CYP2C9*2, 

*3, *4,*5, and *30 al le les en co de for pro tein va rian ts wi th 
ami no acid rep la ce me nt and ha ve been re por ted to re-
du ce ca talytic ac ti vi ties in vit ro and/or in vi vo (9,10). The re 

Drug group Drug

An gio ten sin II re cep tor bloc ke rs Lo sar tan, ir be sar tan, val sar tan

An ti dia be ti cs Tol bu ta mi de, gli pi zi de

An ti coa gu lan ts Ace no cou ma rol

An ti con vul san ts Phe nytoin

An ti mic ro bia ls Met ro ni da zo le, sul fa met hoxa zo le

Non ste roid an tiin r am ma to ry dru gs Ce le coxib, dic lo fe nac, ibup ro fen, in do met ha cin, nap roxen, te noxi cam

Sta ti ns Flu vas ta tin

TABLI CA 1. Os ta li važ ni ji li je ko vi ko ji su sup stra ti za CYP2C9 i mo-
gu stu pi ti u in te rak ci ju s oral nim an ti koa gu lan som var fa ri nom

TAB LE 1. Ot her im por ta nt dru gs that are CYP2C9 sub stra tes and 
can in te ra ct wi th the oral an ti coa gu la nt war fa rin

OH - hydroxy; NAD+ - oxi di zed fo rm of ni co ti na mi de ade ni ne di nuc leo ti de; NADH - re du ced fo rm of NAD; GGCX - γ-glu ta myl car boxyla se.

SLI KA 1. Far makoki netski i farmakodinam ski put var fa ri na. Var fa rin se 
da je kao ra ce mič na smje sa R- i S-e nan tio mera. Snaž ni ji S-e nan tio mer 
se ug lav nom me ta bo li zi ra po mo ću ci tok ro ma P450 (CYP2C9). Far ma ko-
loš ki uči nak var fa ri na je pos re do van in hi bi ci jom vita min K epoksid re-
duktaza kom plek sa 1 (VKOR C1). To do vo di do sma nje nih kon cen tra ci-
ja ak ti vi ra nih fak to ra zgru ša va nja (II., VII., IX. i X.) i re zul ti ra te ra pij skom 
an tikoa gu laci jom (pre ma: www.medscape.com; 2008 Phar ma cot he ra-
py Pub li ca tio ns).

FI GU RE 1. War fa rin phar ma co ki ne tic and phar ma co dyna mic pat hway. 
War fa rin is ad mi nis te red as a ra ce mic ad mixtu re of R- and S-e nan tio me-
rs. The mo re po te nt S-e nan tio mer is me ta bo li zed prin ci pal ly by cytoc-
hro me P450 (CYP) 2C9. The phar ma co lo gi cal en  e ct of war fa rin is me dia-
ted by the in hi bi tion of vi ta min K epoxi de re duc ta se com plex 1 (VKOR-
C1). This re sul ts in dec rea sed con cen tra tio ns of ac ti va ted clot ti ng fac to rs 
(II, VII, IX and X) pro du cing the ra peu tic an ti coa gu la tion (ac cor di ng to: 
www.medscape.com; 2008 Phar ma cot he ra py Pub li ca tio ns).

  6-OH-warfarin
  8-OH-warfarin
10-OH-warfarin

 7-OH-warfarin

Reduced
vitamin K

NAD+ NADH

VKORC1

GGCX

Calumenin

Hypofunctional factors
II, VII, IX, X

Proteins C, S, Z

Activated factors
II, VII, IX, X

Proteins C, S, Z

CYP1A1 CYP2C9

CYP1A2

CYP3A4

R-warfarin S-warfarin

Oxidized
vitamin K
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za njih je ob jav lje no da sma nju ju ka ta li tič ne ak tiv nos ti in 
vit ro i in vi vo (9,10). U po pu la ci ji pos to je ve li ke in te rin di vi-
dual ne raz li ke u ak tiv nos ti CYP2C9, što do vo di do in te rin-
di vi dual nih raz li ka u od go vo ru na li jek, pa i štet nim do-
ga đa ji ma. Učes ta lo st fe no ti pa sla bog me ta bo li za to ra je 
3-5% kod bi je la ca (11,12). Naj češ će va ri jan te su CYP2C9*2 
(rs4917639, p.R114C) i CYP2C9*3 (rs1057910, p.I359L) ale-
li. Na ro či to su za nim lji vi li je ko vi-sup stra ti us kog te ra pij-
skog ras po na, kao što su S-var fa rin, tol bu ta mid i fe ni toin, 
gdje bi po re me će na me ta bo lič na ak tiv no st CYP2C9 mog-
la ote ža ti pri la god bu do ze i uz ro ko va ti tok sič no st (13,14). 
Po li mor ̀ z mi CYP2C9 mo gu is to ta ko bi ti ud ru že ni s po-
ve ća nom sto pom štet nih do ga đa ja izaz va nih prim je nom 
NSAR (15).

Uz gen ske po li mor ̀ z me, čim be ni ci oko li ne mo gu ta-
ko đer uz ro ko va ti in te rin di vi dual ne raz li ke u ak tiv nos ti 
CYP2C9 (16). Po ka za lo se da raz ni kse no bio ti ci po put fe-
no bar bi ta la, ri fam pi ci na i hi per fo ri na iza zi va ju po ve ća nu 
tran skrip ciju CYP2C9 u pri mar nim ljud skim he pa to ci ti ma i 
po ve ća va ju me ta bo li zam sup stra ta CYP2C kod čov je ka in 
vi vo (17,18). To mo že re zul ti ra ti in te rak ci ja ma li je kova, ne/
podnošljivosti li je ka i te ra pij skim neus pje hom. Ne ko li ko 
li je kom ak ti vi ra nih jez gre nih re cep to ra uk lju ču ju ći re cep-
tor kon sti tu tiv nog an dro ge na (CAR) te re cep tor za preg-
na n-X (PXR) pre poz na ju ele men te od go vo ra na li jek unu-
tar 5’-pro mo torske re gi je ge na za CYP2C ka ko bi pos re do-
va li tran skrip cij sku pri la god bu ovih ge na u od go vo ru na 
kse no bio ti ke i ste roi de (19). Mo gu ća je i in hi bi ci ja CYP2C9, 
ka ko se po ka za lo in vit ro za sin tet ske kon zer van se kao što 
je ben ze to nij klo rid (20). Kli nič ki zna čaj na in hi bi ci ja mo že 
nas tu pi ti kod is to dob nog uzi ma nja am jo da ro na, r u ko na-
zo la, fe nil bu ta zo na, ne kih sul fo na mi da i oral nih kon tra-
cep ti va (17,21).

Učin ci gen skih po li mor ̀  za ma na op seg me ta bo liz ma li-
je ko va dob ro su poz na ti, ali os ta je ne jas no ka ko ovi po li-
mor ̀ z mi ut je ču na sklo no st ka in te rak ci ja ma li je kova. Što 
se ti če in te rak ci ja var fa ri na s dru gim li je ko vi ma, oso bi to 
je ne jas no pod li je žu li pro tei ni sa sma nje nom fun kci jom 
(npr. CYP2C9*3) in hi bi ci ji in vi vo u is toj mje ri kao i pro tei-
ni ko di ra ni ale li ma div ljeg ti pa (npr. CYP2C9*1). Far ma ko-
ge ne tič ke raz li ke me ta bo ličkih en zi ma i pri je nos ni ka li je-
ko va mo gu ima ti važ nu ulo gu u in te rak ci ja ma li je ko va s 
oral nim an ti koa gu lan si ma. To je oso bi to važ no za li je ko ve 
- sup stra te po put NSAID, r u vas ta tina, tol bu ta mi da, fe ni-
toi na. Zbog mo gu će in hi bi ci je ovis ne o ge no ti pu, ge no-
tip tre ba uze ti u ob zir kad se nas toje pred vid je ti mo gu će 
in te rak ci je li je ko va (22,23). Stu di je pot vr đu ju ka ko gen ski 
po li mor ̀  zam CYP2C9 dop ri no si raz li či tos ti u pot reb nom 
do zi ra nju var fa ri na u pri sut nos ti in te rak ci ja li je k-bo le st i li-
je k-li jek (24).

VKOR C1 – me ta za oral ne an ti koa gu lan se

Za oral ne an ti koa gu lan se cilj no mjes to dje lo va nja je pod-
je di ni ca 1 vi ta min K ovis ne epok sid re duk taze (VKOR C1) 

is a lar ge in te rin di vi dual va ria tion in CYP2C9 ac ti vi ty in the 
po pu la tion wi th re sul ti ng in te rin di vi dual va ria tio ns in drug 
res pon se and al so in ad ver se en  ec ts. The poor me ta bo lizer 
phe no type has a frequen cy of 3%-5% in Cau ca sia ns (11,12).
The mo st freque nt va ria nts are CYP2C9*2 (rs4917639, 
p.R114C) and CYP2C9*3 (rs1057910, p.I359L) al le les. Of spe-
cial in te re st are drug sub stra tes wi th a nar row the ra peu tic 
ran ge, su ch as S-war fa rin, tol bu ta mi de and phe nytoin, 
whe re im pai red CYP2C9 me ta bo lic ac ti vi ty mig ht cau se 
dip    cul ties in do se ad jus tme nt as we ll as toxi ci ty (13,14)
CYP2C9 po lymor phis ms can al so be as so cia ted wi th an in-
crea sed ra te of NSAI D-in du ced ad ver se even ts (15).

Be si des ge ne tic po lymor phis ms, in te rin di vi dual va ria-
bi li ty in CYP2C9 ac ti vi ty can al so be cau sed by en vi ron-
men tal fac to rs (16). A va rie ty of xe no bio ti cs su ch as phe-
no bar bi tal, ri fam pi cin, and hyper fo rin ha ve been shown 
to in du ce tran scrip tio nal expres sion of CYP2C9 in pri ma ry 
hu man he pa to cytes and to in crea se the me ta bo li sm of 
CYP2C sub stra tes in vi vo in man (17,18). This in duc tion 
can re su lt in dru g-drug in te rac tio ns, drug to le ran ce, and 
the ra peu tic fai lu re. Se ve ral dru g-ac ti va ted nuc lear re cep-
to rs in clu di ng con sti tu ti ve an dro gen re cep tor (CAR) and 
preg na ne X-re cep tor (PXR) re cog ni ze drug res pon si ve 
ele men ts wit hin the 5’ r an ki ng pro mo ter re gion of CYP2C 
ge nes to me dia te the tran scrip tio nal up-re gu la tion of 
the se ge nes in res pon se to xe no bio ti cs and ste roi ds (19). 
In hi bi tion of CYP2C9 is al so fea sib le, as was shown in vit ro 
for synthe tic pre ser va ti ve sub stan ces su ch as ben zet ho-
nium chlo ri de (20). Cli ni cal ly sig ni ̀  ca nt in hi bi tion may 
oc cur wi th coad mi nis tra tion of amio da ro ne, r u co na zo le, 
phe nylbu ta zo ne, cer tain sulfona mi des and oral con tra-
cep ti ves (17,21).

The en  ec ts of ge ne tic po lymorphis ms on the ra tes of 
drug me ta bo li sm are we ll known, but how the se po-
lymor phis ms in r uen ce the sus cep ti bi li ty to dru g-drug 
in te rac tio ns is le ss clear, in par ti cu lar con si de ri ng war fa-
ri n-drug in te rac tio ns, whet her re du ced fun ction pro tei ns 
(e.g., CYP2C9*3) are in hi bi ted to the sa me exte nt in vi vo as 
wi ld-type pro tei ns (e.g., CYP2C9*1). Phar ma co ge ne tic va-
ria tio ns of me ta bo lic en zymes and drug tran spor te rs can 
ha ve a ma jor ro le in drug in te rac tio ns wi th oral an ti coa-
gu lan ts. This is of spe cial im por tan ce for drug sub stra tes 
su ch as NSAIDs, r u vas ta tin, tol bu ta mi de, and phe nytoin. 
Ge no type shou ld be con si de red when at tem pti ng to 
pre di ct the po ten tial CYP2C9 dru g-drug in te rac tio ns be-
cau se of the pos sib le ge no type-depen de nt in hi bi tion 
(22,23). Stu dies con ̀ r med that ge ne tic CYP2C9 po lymor-
phi sm con tri bu ted to the va ria bi li ty in war fa rin do sa ge 
requi re men ts in the pre sen ce of dru g-di sease and dru g-
drug in te rac tio ns (24).

VKOR C1 – a tar get of oral an ti coa gu lan ts

The tar get of oral an ti coa gu lan ts is the pro tein vi ta min K 
re duc ta se com plex su bu nit 1 (VKOR C1) en co ded by the 
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ko ju ko di ra ho mo nim ni gen VKOR C1. Vi ta min K ovis na 
epok sid re duk ta za (VKOR) re du ci ra vi ta min K 2,3-epok-
sid u bio loš ki ak tiv ni vi ta min K hid ro ki non ko ji ka ta li zi ra 
proiz vod nju kar bok si li ra nih čim be ni ka zgru ša va nja II., VII. 
i IX. (Sli ka 1.). Ku ma rin ski an ti koa gu lan si dje lu ju in hi bi ra-
ju ći ak tiv no st VKOR. VKOR C1 je iden ti ̀  ci ran 2004. go di ne 
(25,26). Ro st i sur. su iden ti ̀  ci ra li gen VKOR C1 u če ti ri ma 
neo vis nim obi te lji ma čla no vi ko jih su bi li ot por ni na var-
fa rin. Je dan bo les nik je tre bao vi še od 17 mg/dan var fa ri-
na ka ko bi pos ti gao dos tat nu an ti koa gu la ci ju, dvo je dru-
gih je tre ba lo oko 40 mg/dan, dok čet vr ti bo les nik ni je 
od go va rao ni na ko ju do zu var fa ri na. Ana li za je pot vr di-
la da su oni no si te lji ri jet kih mu ta ci ja VKOR C1, tj. g.85G>T 
(p.V29L), g.134T>C (p.V45A), g.172A>G (p.A58G) i g.3487T>G 
(p.L128A) (25). Dru ge is tra ži vač ke sku pi ne iz vješ ta va ju 
o to me da su čes ti jed no nuk leo tid ni po li mor ̀ z mi (SNP) 
VKOR C1 snaž no ud ru že ni s os jet lji voš ću na oral ne an ti-
koa gu lan se (4,27-30). Gen ski po li mor ̀  zam VKOR C1 ut je če 
slič no na sve oral ne an ti koa gu lan se (4,31). U kli nič koj prak-
si obič no se ge no ti pi zi ra ju dva SNP, tj. -1639G>A i 1173C>T, 
za iden ti ̀  ci ra nje hap lo ti po va VKOR C1. Do ka zi uka zu ju na 
to da pro mo tor ni po li mor ̀  zam -1639G>A sma nju je jet re-
nu ek spre si ju VKOR C1 i ta ko sni ža va pot reb nu do zu li je-
ka (29,30). Alel -1639G je pri su tan u hap lo ti po vi ma VKOR-

C1*1, *3 i *4 i on je ud ru žen s „nor mal nom“ do zom var fa-
ri na (32,33). Sup rot no to me, alel -1639A, ko ji je u ve li koj 
vez noj ne rav no te ži (en gl. lin ka ge di sequi lib rium) sa ale li-
ma 6484C>T, 6853G>C, 7566C>T i 1173C>T, pri su tan je u 
hap lo ti pu VKOR C1*2 i pre dis po ni ra os jet lji vo st za var fa rin, 
kao i za ni že do ze li je ka (5,27,34,35). Nje mač ka sku pi na 
au to ra je na uzor ku od 200 dob ro vo lja ca iden ti ̀  ci ra la 28 
SNP u ge nom skom sli je du VKOR C1 i ut vr di la ka ko je še st 
od tih SNP u pot pu noj me đu sobnoj vez noj ne rav no te ži, 
i to za tri glav na hap lo ti pa *2, *3 i *4 (32,36). Kod bi je la-
ca je pro ci je nje na učes ta lo st: VKOR C1*2, 42%; VKOR C1*3, 
38%; VKOR C1*4, 20%. Pos to je ve li ke me đuet nič ke raz li ke u 
frek ven ci ji ale la VKOR C1. Kod Azi jaca se učes ta lo st VKOR-

C1 ge no ti pa -1639AA (~83%) zna čaj no raz li ku je od one 
za bi lje že ne u bi je la ca (14%) (4,37). Hap lo tip VKOR C1*2 je 
pri lič no ni zak me đu oso ba ma af rič kog pod ri jet la (0,15), vi-
sok u bi je la ca (0,42) te iz nim no če st me đu Azij ci ma (0,95) 
(29,32,38,39).

Pre ma po dat ci ma iz far ma ko ge ne tič kih stu di ja ud ru že-
nos ti CYP2C9 i VKOR C1, za bi lje že no je ne ko li ko kli nič ki 
zna čaj ni jih pos lje di ca na far ma ko ki ne ti ku-far ma ko di na-
mi ku oral nih an ti koa gu lan sa.

Po li mor 3 z mi VKOR C1 i CYP2C9 i pot reb ne 

dnev ne do ze

No si te lji ale la ko ji ko di ra ju sma nje nu en zim sku ak tiv no-
st CYP2C9 i/ili VKOR C1 tre ba ju ni že do ze var fa ri na i kod 
njih je te že tit ri ra ti li jek do sta bil ne do ze od r ža va nja ne-
go li kod onih ko ji tre ba ju ve će do ze. Re la tiv ni dop ri nos 

ho mo nymous ge ne VKOR C1. Vi ta min K epoxi de re duc ta-
se (VKOR) re du ces vi ta min K 2,3-epoxide to the bio lo gi-
cal ly ac ti ve vi ta min K hydroqui no ne, whi ch ca ta lyzes the 
pro duc tion of car boxyla ted bloo d-clot ti ng pro tei ns II, VII, 
IX and X (Fi gu re 1). An ti coa gu lan ts of the cou ma rin type 
act by in hi bi ti ng VKOR ac ti vi ty. VKOR C1 was iden ti ̀ ed in 
2004 (25,26). Ro st et al. iden ti ̀ ed the VKOR C1 ge ne from 
four in de pen de nt fa mi lies who se mem be rs we re re sis-
ta nt to war fa rin. One pa tie nt nee ded mo re than 17 mg/
day of war fa rin to ac hie ve adequa te an ti coa gu la tion, two 
ot he rs about 40 mg/day, and the four th did not res po nd 
to any do se of war fa rin. Ana lysis con ̀ r med they car ried 
ra re mu ta tio ns of VKOR C1, g.85G>T (p.V29L), g.134T>C 

(p.V45A), g.172A>G (p.A58G) and g.3487T>G (p.L128A) (25). 
Ot her grou ps des cri bed the com mon VKOR C1 SNPs to 
be stron gly as so cia ted wi th oral an ti coa gu la nt sen si ti vi-
ty (4,27-30). VKOR C1 ge ne tic po lymor phi sm has a si mi lar 
en  e ct on oral an ti coa gu lan ts (4,31). In cli ni cal prac ti ce, 
two SNPs, -1639G>A and 1173C>T, are usual ly ge no typed 
to iden ti fy VKOR C1 hap lo types. Evi den ce sug ge st that 
-1639 G>A pro mo ter po lymor phi sm re du ces he pa tic 
VKOR C1 expres sion and the re fo re de crea ses drug do se 
requi re men ts (29,30). The -1639G al le le is pre se nt in the 
VKOR C1*1, *3, and *4 hap lo types and is typi cally as so cia-
ted wi th a ‘nor mal’ war fa rin do se (32,33). In con tra st, the 
-1639A al le le, whi ch is in stro ng lin ka ge di sequi librium 
wi th 6484C>T, 6853G>C, 7566C>T and 1173C>T, is pre se nt 
in the VKOR C1*2 hap lo type and pre dis po ses to war fa rin 
sen si ti vi ty and lower drug do ses (5,27,34,35). In a sam ple 
of 200 vo lun tee rs, a Ger man group iden ti ̀ ed 28 SNPs wit-
hin the VKOR C1 ge no mic sequen ce and fou nd six of the se 
SNPs in com ple te lin ka ge di sequi lib rium wi th ea ch ot her, 
fo rming three main hap lo types *2, *3, *4 (32,36). The esti-
ma ted dis tri bu tion in Cau ca sia ns is as fol lows: VKOR C1*2, 
42%; VKOR C1*3, 38%; and VKOR C1*4, 20%. The re are lar ge 
in te ret hnic din  e ren ces in the al le lic frequen cy of VKOR C1. 
In Asia ns, the frequen cy of the VKOR C1 -1639 AA ge no-
type (~83%) is sig ni ̀  can tly din  e re nt from that re cor ded 
in Cau ca sia ns (14%) (4,37). The VKOR C1 *2 hap lo type was 
fou nd to be rat her low amo ng sub jec ts of Af ri can ori gin 
(0.15), hi gh in Cau ca sia ns (0.42), and extre me ly freque nt 
amo ng Asia ns (0.95) (29,32,38,39).

Ac cor di ng to da ta from phar ma co ge ne tic as so cia tion 
stu dies of CYP2C9 and VKOR C1, seve ral ma jor cli ni cal con-
sequen ces on the phar ma co ki ne ti cs-phar ma co dyna mi cs 
of oral an ti coa gu lan ts ha ve been ob ser ved.

VKOR C1 and CYP2C9 po lymor phis ms and 

dai ly do se requi re men ts

Car rie rs of al le les co di ng for re du ced CYP2C9 and/or 
VKOR C1 en zyme ac ti vi ty requi re lower war fa rin do ses 
and ha ve been ob ser ved to be mo re dip    cu lt to tit ra te to 
a stab le main te nan ce do se than tho se nee di ng hig her 
do ses. The re la ti ve con tri bu tion of ea ch po lymor phi sm 
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sva kog po li mor ̀ z ma toj raz li ci u pot reb noj do zi var fa ri-
na tre ba raz mot ri ti u od no su na učes ta lo st po li mor ̀  za-
ma. Ta ko će VKOR C1 vje ro jat no to me dop ri no si ti vi še od 
CYP2C9, zbog znat no vi še učes ta los ti ne kih is pitiva nih va-
ri ja na ta (1173C<T, -1639G>A) u us po red bi s va ri jan ta ma 
CYP2C9*2 i CYP2C9*3. Me đu tim, kod po je di nih bo les ni ka 
za oče ki va ti je da će va ri jan ta CYP2C9*2 te pog la vi to va-
ri jan ta CYP2C9*3 znat no ut je ca ti na pot reb nu do zu var-
fa ri na (40,41). U us po red bi s ho mo zi got nim no si te lji ma 
CYP2C9*1, pro ci je nje no je da bo les ni ci ho mo zi got ni za 
CYP2C9*3 tre ba ju 3,3 pu ta ni že sred nje do ze var fa ri na ka-
ko bi pos tig li is ti INR, dok su no si te lji ale la *2 i he te ro zi-
got ni bo les ni ci svr sta ni iz me đu tih vri jed nos ti (42). U dvje-
ma stu di ja ma u ko ji ma je ana li zi rano pr vih ne ko li ko tje-
da na li je če nja var fa ri nom udio bo les ni ka s vri jed nos ti ma 
INR iz nad 3 bio je ve ći me đu no si te lji ma ale la CYP2C9*2 
ili *3 ne go me đu bo les ni ci ma ko ji ni su bi li no si te lji ovih 
ale la (43,44). U stu diji na bo les ni ci ma ko ji su za po či nja li li-
je če nje var fa ri nom glav ni je na laz uka zao na to da je ra ni 
od go vor na var fa rin iz mi je ni la gen ska va ri ja ci ja u VKOR C1, 

a ne u CYP2C9 (45). Me đu tim, i hap lo tip VKOR C1 i ge no tip 
CYP2C9 ima ju zna ča jan ut je caj na do zu var fa ri na na kon 
pr va dva tjed na. Ut vr đe no je ka ko ge no tip VKOR C1 od re-
đu je i do 40% pot reb ne do ze ku ma ri na u po je di ne oso be 
(4,5,33,46,47). Kod bi je la ca je po li mor ̀  zam 1173 C>T bio 
ud ru žen s ni žim pot reb nim do za ma var fa ri na (27); sred-
nja do za var fa ri na bi la je vi ša (6,2 mg/dan) u bo les ni ka s 
VKOR C1 ge no ti pom 1173 CC ne go kod onih s CT ge no ti-
pom (4,8 mg/dan; P = 0,002) ili TT ge no ti pom (3,5 mg/dan; 
P < 0,001). Rezul ta ti stu di je pot vr di li su da je VKOR C1*2 
naj važ ni ji hap lo tip za do zi ra nje var fa ri na (33). Bo les ni ci s 
hap lo ti pom VKOR C1*2 češ će su do la zi li na kon tro le od bo-
les ni ka s hap lo ti pom VKOR C1*3 ili *4, ima li su vi ši koe ̀  ci je-
nt va ri ja ci je prot rom bin skog vre me na (INR) i vi ši pos to tak 
vri jed nos ti INR iz van te ra pij skog ras po na u us po red bi s 
bo les ni ci ma s hap lo ti pom VKOR C1*3 ili *4. Uz to, ut vr đe na 
je sta tis tič ki zna čaj na raz li ka iz me đu hap lo ti pa VKOR C1*2 

te VKOR C1*3 ili *4 u do zi var fa ri na (P < 0,001) i kon cen tra-
ci ji R-var fa ri na u plaz mi (P < 0,01). Bo les ni ci s hap lo ti pom 
VKOR C1*2 su tre bali znat no ni že do ze var fa ri na od os ta-
lih bo les ni ka. Kom bi na ci ja ge no ti pa i kli nič kih čim be ni ka 
ob jaš nja va ot pri li ke 50-60% raz li ke u pot reb nim do za ma 
var fa ri na kod bi je la ca i Azi ja ca, ali sa mo 35-40% me đu Af-
roa me ri kan ci ma. Rasne raz li ke u po ve za nos ti ge no ti pa i 
bo les ni ko va od go vo ra na li je če nje varfari nom mog le bi 
bi ti re zul tat raz li ka u učes ta los ti va ri jan tnih ale la CYP2C9 i 
VKOR C1 i/ili pak ut je caja ne ge ne tič kih čim be ni ka.

Ot por no st na var fa rin

Ot por no st na var fa rin je ri jet ka po ja va u lju di, a po ve zu-
je se s ne ko li ko mis sen se mu ta ci ja u ge nu VKOR C1. Re zul-
ta ti što su ih ob ja vi li Ro st i su rad ni ci go vo re u pri log to-
me da je gen za VKOR C1 glav na me ta za spon ta ne mu ta-

to the varia tion in war fa rin do sa ge requi re me nt mu st be 
con si de red in re la tion to the frequen cies of the po lymor-
phis ms. Con sequen tly, VKOR C1 is li ke ly to con tri bu te mo-
re than CYP2C9 due to the mar ked ly hig her frequen cy of 
so me tes ted va rian ts (1173C<T, -1639G>A) as com pa red to 
the CYP2C9*2 and CYP2C9*3 va rian ts. Howe ver, in in di vi-
dual pa tien ts, the CYP2C9*2 and es pe cial ly CYP2C9*3 va-
ria nt wi ll be expec ted to mar ked ly in r uen ce the war fa rin 
do sa ge requi re me nt (40,41). Com pa red wi th ho mo zygous 
car rie rs of CYP2C9*1, pa tien ts ho mo zygous for CYP2C9*3 
we re es ti ma ted to need 3.3-ti mes lower mean do ses of 
war fa rin to ac hie ve the sa me INR, wi th *2 car rie rs and he-
te ro zygous pa tien ts in-be tween (42). Two stu dies ana lyzi-
ng the  ̀r st few wee ks of war fa rin treat me nt showed the 
pro por tion of pa tien ts wi th INR va lues of mo re than 3 to 
be hig her amo ng car riers of the CYP2C9*2 or *3 al le le than 
in pa tien ts that we re not car riers of the se al le les (43,44). 
In a stu dy of pa tien ts star ti ng war fa rin the ra py, a ma jor 
 ̀n di ng was that ge ne tic va ria tion in VKOR C1 but not in 

CYP2C9 mo du la ted the ear ly res pon se to war fa rin (45). 
Howe ver, bo th the VKOR C1 hap lo type and the CYP2C9 ge-
no type had a sig ni ̀  ca nt en  e ct on the war fa rin do se af ter 
the  ̀r st 2 wee ks. VKOR C1 ge no type was fou nd to de ter-
mi ne up to 40% of in di vi dual cou ma rin do se requi re me nt 
(4,5,33,46,47). In Cau ca sia ns, the 1173 C>T po lymor phi sm 
was as so cia ted wi th lower war fa rin do sa ge requi re men-
ts (27): the mean war fa rin do se was hig her (6.2 mg/day) 
in pa tien ts wi th the VKOR C1 1173 CC ge no type than in 
tho se wi th the CT ge no type (4.8 mg/day; P = 0.002) or TT 
ge no type (3.5 mg/day; P < 0.001). Stu dy re sul ts con ̀ r med 
VKOR C1*2 to be the mo st im por ta nt hap lo type for war fa rin 
do sa ge (33). Pa tien ts wi th VKOR C1*2 hap lo type had mo re 
freque nt vi si ts to cli nic than pa tien ts wi th VKOR C1*3 or *4 
hap lo types, hig her coep    cie nt of va ria tion of prot hrom-
bin ti me-I NR and hig her per cen ta ge of INR va lues out si de 
the the ra peu tic in ter val than pa tien ts wi th VKOR C1*3 or *4 
hap lo types. Al so, the re was a sta tis ti cal ly sig ni ̀  ca nt din  e-
ren ce in war fa rin do se (P < 0.001) and R-war fa rin plas ma 
con cen tra tio ns (P < 0.01) be tween VKOR C1*2 and VKOR-
C1*3 or *4 hap lo types. Pa tien ts wi th VKOR C1*2 hap lo type 
requi red mu ch lower war fa rin do ses than ot her pa tien ts. 
The com bi na tion of ge no type and cli ni cal fac to rs explai-
ns ap proxi ma te ly 50% to 60% of the va rian ce in war fa rin 
do se requi re men ts in Cau ca sia ns and Asia ns, but on ly 25% 
to 40% in Af ri can Ame ri ca ns. Ra cial din  e ren ces in the as-
so cia tion be tween ge no type and pa tie nt res pon se to war-
fa rin treat me nt may be cau sed by ra cial din  e ren ces in the 
frequen cies of the va ria nt CYP2C9 and VKOR C1 al le les and/
or by the in r uen ce of no n-ge ne tic fac to rs.

War fa rin re sis tan ce

War fa rin re sis tan ce is a re la ti ve ly un com mon phe no me-
non in hu ma ns and has been re la ted to se ve ral mis sen se 
mu ta tio ns in the VKOR C1 ge ne that ha ve been dis co ve red 
so far. Re sul ts ob tai ned by Ro st group cor ro bo ra te the 
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ci je ko je do vo de do otpor nos ti na var fa rin (25,48). Dru gi 
su pot vr di li ove na la ze (26,37,49,50). Mis sen se muta ci je 
p.D36Y, p.V29L, p.A41S, p.V45A, p.R58G i p.V66M ko je su 
od go vor ne za ot por no st na var fa rin smješ te ne su u oču-
va noj lu mi nal noj pet lji (L1) re gi je VKOR C1 (51). Za VKOR C1 

ko di ra ju ći po li mor ̀  zam As p36Tyr je ut vr đe no da no si te lji 
As p36Tyr zah ti je va ju zna čaj no vi še do ze var fa ri na od 80,9 
± 10,1 mg/tjedan u us po red bi s 42,7 ± 7,5 mg/tjedan kod 
oso ba ko je ni su no si te lji As p36Tyr (F = 9,79; P = 0,002) (52). 
Dru ga je sku pi na is tra ži va ča do ku men ti ra la je dan ir ski 
slu čaj pra ve ot por nos ti na var fa rin kao re zul tat mu ta ci je 
u VKOR C1 (383 T>G tran zi ci ja u ek so nu 2) (53). No, me ha ni-
za m(me) ko jim mu ta ci je u ge nu VKOR C1 pos re du ju neos-
jet lji vo st na ku ma ri ne in vi vo tek tre ba ras vi jet li ti.

CYP4F2 je ok si da za vi ta mi na K(1) (VK1) i no si te lji ale la 
CYP4F2 V433M (rs2108622) ima ju sma nje nu spo sob no st 
me ta bo li zi ra nja VK1 kao pos lje dicu o rs2108622 ovis nog 
sma nje nja sta bil ne jet re ne kon cen tra ci je ovo ga en zi ma. 
Sto ga će bo les ni ci s po li mor ̀ z mom rs2108622 vje ro jat no 
ima ti po vi še ne ra zi ne VK1 u jet ri, što zah ti je va vi še do ze 
var fa ri na ka ko bi se pos ti gao is ti an ti koa gu la cij ski od go-
vor (54). Dru gi is tra ži va či ta ko đer su pot vr di li ulo gu po li-
mor ̀ z ma CYP4F2 V433M u far ma ko ge ne ti ci ku ma rin skih 
an ti koa gu lan sa (55,56).

Ut je caj ge no ti pa CYP2C9 i VKOR C1 na ri zik 

od kr va re nja

U Sje di nje nim Dr ža va ma se go diš nji ri zik od ve ćeg kr va re-
nja u bo les ni ka na oral nim an ti koa gu lan si ma proc je nju je 
na 1-5% (57,58). Kom bi na ci ja za ku ma rinske li je ko ve os jet-
lji vih ale la ge na VKOR C1 i CYP2C9 mog la bi snaž no uka-
zi va ti na vi sok ri zik od teš ke pre kom jer ne an ti koa gu la ci je 
(43). U bo les ni ka s ale li ma CYP2C9*2 i *3 se prvo kr va re-
nje po ja vi lo ra ni je i s vi šom učes ta los ti ne go u bo les ni ka 
s iz vor nim ge no ti pom (div ljeg ti pa) (59-61). U is tra ži va nju 
pro ve de nom me đu Ame ri kan ci ma af rič kog i eu rop skog 
pod ri jet la (38) va ri jan tni ge no tip CYP2C9 do veo je do po-
većanog ri zika za ve ća, ali ne i za ma nja kr va re nja. Ri zik za 
ve će kr va re nje bio je 5,3 pu ta vi ši pri je sta bi li zi ra nja te ra-
pi je, 2,2 pu ta vi ši na kon sta bi li zi ra nja, te 2,4 pu ta vi ši ti je-
kom svih raz dob lja kad an ti koa gu la ci ja ni je bi la sta bil na. 
Va ri jan tni ge no tip VKOR C1 1173C/T ni je izaz vao zna ča jan 
po ra st ri zi ka ni ti za ve će ni ti za ma nje kr va re nje. Kod no-
si te lja bi lo ko je va ri jan te CYP2C9 ili VKOR C1 rizik od gas-
troin tes ti nal nog kr va re nja za vri je me te ra pi je ace no ku-
ma ro lom ja ko se po ve ćao s iz la ga njem tjed nim do za ma 
ace no ku ma ro la vi šim od 15 mg ili s prim je nom am jo da ro-
na ili as pi ri na (62).

Ia ko se uno še njem po da ta ka o ge no ti pu po bolj ša va to č-
no st u pred vi đa nju te ra pi je, do sad ni je do ka za no uv jer lji-
vo po bolj ša nje u sma nje nju kom pli ka ci ja kr va re nja.

VKOR C1 ge ne as the main tar get for spon ta neous mu ta-
tio ns confer ri ng war fa rin re sis tan ce (25,48). Ot her re sear-
che rs con ̀ r med these  ̀n din gs (26,37,49,50). The mis sen-
se mu ta tio ns p.D36Y, p.V29L, p.A41S, p.V45A, p.R58G and 
p.V66M, res pon sib le for war fa rin re sis tan ce, are lo ca ted in 
the con ser ved lu minal loop (L1) VKOR C1 re gion (51). It was 
fou nd for a co di ng VKOR C1 As p36Tyr po lymor phi sm that 
car rie rs of As p36Tyr requi red sig ni ̀  can tly hig her war fa rin 
do ses of 80.9 ± 10.1 mg/wk as com pa red wi th 42.7 ± 7.5 
mg/wk in non-car rie rs (F = 9.79; P = 0.002) (52). Anot her 
group do cu men ted an Iri sh ca se of true war fa rin re sis tan-
ce as the re su lt of a mu ta tion in VKOR C1 (383 T>G tran si-
tion in exon 2) (53). Howe ver, the mec ha ni sm(s) of how 
mu ta tio ns in the VKOR C1 ge ne me dia te in sen si ti vi ty to 
cou ma ri ns in vi vo re mai ns to be elu ci da ted.

CYP4F2 is a vi ta min K(1) (VK1) oxi da se and car rie rs of the 
CYP4F2 V433M al le le (rs2108622) ha ve a re du ced ca pa ci ty 
to me ta bo li ze VK1, se con da ry to an rs2108622-de pen de-
nt dec rea se in stea dy-sta te he pa tic con cen tra tio ns of the 
en zyme. The re fo re, pa tien ts wi th the rs2108622 polymor-
phi sm are li ke ly to ha ve ele va ted he pa tic le ve ls of VK1, 
ne ces si ta ti ng a hig her war fa rin do se to eli cit the sa me 
an ti coa gu la nt res pon se (54). Ot her re sear che rs ha ve al so 
con ̀ r med the re le va nt ro le of CYP4F2 V433M po lymor-
phi sm in the phar ma co ge ne tics of cou ma rin an ti coa gu-
lan ts (55,56).

E7  e ct of CYP2C9 and VKOR C1 ge no type on 

he mor r ha ge ri sk

In the Uni ted Sta tes, the an nual ma jor blee di ng ri sk in 
pa tien ts on oral an ti coa gu lan ts is es ti ma ted to 1%-5% 
(57,58). A com bi na tion of the cou ma ri n-sen si ti ve al le les of 
bo th the VKOR C1 and CYP2C9 ge nes may stron gly in di ca-
te a hi gh ri sk of se ve re ove ran ti coa gu la tion (43). Pa tien-
ts wi th the CYP2C9*2 and *3 al le le expe rien ced the  ̀r st 
blee di ng eve nt soo ner and showed a hig her blee di ng ra-
te than pa tients wi th the wi ld-type ge no type (59-61). In a 
stu dy con duc ted amo ng Af ri can and Eu ro pean Ame ri ca-
ns (38), the va ria nt CYP2C9 ge no type con fer red an in crea-
sed ri sk of ma jor but not mi nor he mor r ha ge. The ri sk of 
ma jor he mor r ha ge was 5.3-fold be fo re the ra py sta bi li za-
tion, 2.2-fold af ter the ra py sta bi li za tion, and 2.4-fold du-
ri ng all pe rio ds when an ti coa gu la tion was not stab le. The 
va ria nt VKOR C1 1173C/T ge no type did not con fer a sig ni-
 ̀ ca nt in crea se in the ri sk of ma jor or mi nor he mor r ha ge. 

The ri sk of gas troin tes ti nal blee di ng du ri ng ace no cou-
ma rol the ra py in car rie rs of any of the CYP2C9 or VKOR C1 
va rian ts was se ve re ly in crea sed wi th expo su re to week ly 
do ses of ace no cou ma rol hig her than 15 mg or the use of 
amio da ro ne or as pi rin (62).

Al thou gh the in cor po ra tion of ge no type in for ma tion im-
pro ves the ac cu ra cy of do se pre dic tion, no con vin ci ng 
im pro ve me nt has been de mon stra ted in the re duc tion of 
he mor r ha gic com pli ca tio ns.
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Ge nom ske stu di je ud ru že nos ti

Ge nom ska stu di ja ud ru že nos ti (en gl. ge no me-wi de as so-

cia tion stu dy, GWAS) za čes te ge ne tič ke va ri jan te s ve ćim 
ut je ca jem na do zu od r ža va nja var fa ri na, što su je pro ve li 
Coo per i su rad ni ci na ot pri li ke 550.000 is pi ta nih po li mor ̀ -
za ma, ut vr di la je da je naj zna čaj ni ji neo vis ni uči nak ud ru-
žen s po li mor ̀ z mi ma VKOR C1 (P = 6,2 x 10-13) (63). CYP2C9 
(CYP2C9*3 i CYP2C9*2) je bio ud ru žen s do zom na ra zi ni 
um je re ne zna čaj nos ti (P = 10-4). Au to ri zak lju ču ju ka ko je 
ma lo vje ro jat no da će se čes ti SNP sa znat nim učin kom 
na do zu var fa ri na ot kri ti iz van ge na CYP2C9 i VKOR C1. Ta-
keuc hi i sur. (64) su pro ve li pr vu GWAS do volj ne sna ge za 
ot kri va nje va ri ja na ta DNA sa skrom nim ut je ca jem na do-
zu var fa ri na pot reb nu za pos ti za nje te ra pij ske an ti koa gu-
la ci je. Uni va ri jat nom ana li zom GWAS SNP oni su također 
iden ti ̀  ci ra li iz nim no ja ku po ve za no st (P = 10-78 do 10-13) 
sa SNP u i bli zu VKOR C1 i CYP2C9. Prim je nom mul ti va ri-
jat ne reg re si je pri la go đe ne za poz na te ge netič ke i ne ge-
netič ke pre dik to re do ze oni su ta ko đer ot kri li ge nom sku 
zna čaj no st na ra zi ni P < 8,3 x 10-10 za CYP4F2 (rs2108622), 
ko ja je či ni la ot pri li ke 1,5% raz li ke u do zi. I dru gi au to ri 
opi su ju ud ru že no st CYP4F2 s raz li kom u do zi (65).

Iz gle da da je važ no st genskog po li mor ̀ z ma u dru gim 
en zi mi ma i struk tu ra ma uk lju če nim u uči nak an ti koa gu-
lan sa, kao što su ga ma-glu ta mil kar bok si la za, glu ta tio n-S-
tran sfe ra za A1, mik ro som na epok sid hid ro la za i apo li pop-
ro tein E, za ne ma ri va.

Al go rit mi zas no va ni na far ma ko ge ne ti ci

Al go ritmi zas no va ni na far ma ko ge ne tič kim po dat ci ma 
pred la žu se za do zi ra nje oral nih an ti koa gu lan sa. Ve ći na 
mo de la uzi ma u ob zir dob, spol, pov r ši nu ti je la, is to dob-
no pri mi je nje ne lije ko ve, is to dob ne bo les ti i kli nič ke in di-
ka ci je. Jed na od naj češ će na vo đe nih jed nad žba ko ji ma se 
proc je nju je do za var fa ri na (mg/dan) je al go ri tam za do zi-
ra nje ute me ljen na reg re sij skom mo de lu:

[0,628 – 0,0135 x dob (god) – 0,24 x CY2C9*2 – 0,37
x CYP2C9*3 – 0,241 x VKOR C1 + 0,062 x vi si na (cm)]2,

gdje je iznos vrijednosti za ge no tip CYP2C9 0, 1 ili 2 za 
broj ale la *1, *2 i *3 u bo les ni ko vom ge no ti pu, a ge no tip 
VKOR C1 je 1 za GG, 2 za GA i 3 za AA.

Autori su naš li R2 od 54% (jed nad žba je ob jas ni la 54% va-
ri ja bil nos ti do ze var fa ri na u iz ve de noj sku pi ni) (5). Ne ko-
li ko ob jav lje nih al go ri ta ma za do zi ra nje var fa ri na (Was-
hin gton Uni ver si ty, UCSF, Louis vil le i Newcas tle) us po-
re đe no je pre ma toč nos ti pred vi đa nja do ze var fa ri na 
u ret ros pek tiv noj ana li zi mjes ne bo les nič ke po pu la ci je 
na du got raj noj sta bil noj te ra pi ji var fa ri nom. Vred no va-
nje far ma ko ge netič kog is pi ti va nja od go vo ra na var fa rin 
obuh va ti lo je do ka zi va nje ana li tič ke va lja nos ti is pit nih 

Ge no me-wi de as so cia tion stu dy

A ge no me-wi de as so cia tion stu dy (GWAS) of com mon 
ge ne tic va rian ts wi th ma jor en  e ct on war fa rin main te nan-
ce do se, per for med by Coo per et al. from ap proxi ma te ly 
550,000 po lymor phis ms tes ted, found the mo st sig ni ̀  ca-
nt in de pen de nt en  e ct to be as so cia ted wi th VKOR C1 po-
lymor phis ms (P = 6.2 x 10-13) (63). CYP2C9 (CYP2C9*3 and 
CYP2C9*2) was as so cia ted wi th the do se at mo de ra te sig-
ni ̀  can ce le ve ls (P = 10-4). The aut ho rs con clu de that com-
mon SNPs wi th lar ge en  ec ts on war fa rin do se are un li ke ly 
to be dis co ve red out si de the CYP2C9 and VKOR C1 ge nes. 
Ta keuc hi et al. (64) con duc ted the  ̀r st GWAS sup    cien tly 
powe red to de te ct DNA va rian ts wi th a mo de st in r uen ce 
on the war fa rin do se nee ded to ac hie ve the ra peu tic an-
ti coa gu la tion. On uni va ria te ana lysis of GWAS SNPs they 
al so iden ti ̀ ed extre me ly stro ng as so cia tion sig na ls (P = 
10-78 to 10-13) at SNPs in and near VKOR C1 and CYP2C9. By 
ap plyi ng mul ti va ria te reg res sion ad jus ti ng for known ge-
ne tic and non ge ne tic do se pre dic to rs, they al so de tec-
ted ge no me-wi de sig ni ̀  can ce of P < 8.3 x 10-10 at CYP4F2 
(rs2108622) that ac coun ted for ap proxi ma te ly 1.5% of the 
do se va rian ce. CYP4F2 as so cia tion wi th do se va rian ce has 
al so been re por ted by ot her aut hors (65).

Ge ne tic po lymor phi sm in fur ther en zymes and struc tu-
res in vol ved in the en  e ct of an ti coa gu lan ts su ch as gam-
ma-glu ta mylcar boxyla se, glu tat hio ne S-tran sfe ra se A1, 
mic ro so mal epoxi de hydro la se and apo li pop ro tein E ap-
pear to be of neg li gib le im por tan ce.

Phar ma co ge ne tics-ba sed al go rit hms

Al go rit hms ba sed on phar ma co ge ne tic da ta ha ve been 
pro po sed for oral an ti coa gu la nt do si ng. The majo ri ty of 
mo de ls ac coun ted for age, sex, bo dy sur fa ce area, con-
co mi ta nt me di ca tio ns, co mor bi di ties and cli ni cal in di ca-
tio ns. One of the mo st frequen tly cited equa tions that es-
ti ma te war fa rin do se (mg/day) was the do si ng al go rit hm 
ba sed on a reg ression mo del:

[0.628 - 0.0135 x age (yea rs) - 0.24 x CY2C9*2 – 0.37
x CYP2C9*3 – 0. 241 x VKOR C1 + 0.062 x heig ht (cm)]2,

whe re CYP2C9 ge no type is 0, 1, or 2 for the num ber of 
*1, *2 and *3 al le les wit hin the pa tie nt’s ge no type and
VKOR C1 ge no type is 1 for GG, 2 for GA, and 3 for AA.

The aut ho rs fou nd a R2 of 54% (the equa tion explai ned 
54% of the va ria bi li ty in the war fa rin do se in the de ri va-
tion co ho rt) (5). Se ve ral pub lis hed war fa ri n-do si ng al-
go rit hms (Was hin gton Uni ver si ty, UCSF, Louis vil le, and 
Newcas tle) we re com pa red for ac cu ra cy in pre dic ti ng 
war fa rin do se in a ret ros pec ti ve ana lysis of a lo cal pa tie nt 
po pu la tion on lo ng-te rm, stab le war fa rin the ra py. Va li da-
tion of phar ma co ge ne tic tes ti ng for war fa rin res pon ses 
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plat for ma i kli nič ke va lja nos ti is pi ti va nja (66). Ga ge i sur. 
su raz vi li i vred no va li far ma ko ge netič ki al go ri tam u iz ve-
de noj sku pi ni od 1.015 su dio ni ka (67). Neo vis ni pre dik to-
ri te ra pij ske do ze bi li su sl je de ći: po li mor ̀  zam VKOR C1 
-1639/3673 G>A (-28% po ale lu), tje les na pov r ši na (en gl. 
bo dy sur fa ce area, BSA) (+11% po 0,25 m2, CYP2C9*3 (-33% 
po ale lu), CYP2C9*2 (-19% po ale lu), dob (-7% po de set lje-
ću), cilj ni INR (+11% po 0,5 je di nič nog po ras ta), uzi ma nje 
am jo da ro na (-22%), pu še nje (+10%), ra sa (-9%) i pos to je ća 
trom bo za (+7%). Pred lo že na far ma ko ge netič ka jed nad-
žba ob jas ni la je 53-54% va ri ja bil nos ti do ze var fa ri na u iz-
ve de noj i vred no va noj (N = 292) sku pi ni. Za us po red bu, 
kli nič ka jed nad žba ob jas ni la je sa mo 17-22% va ri ja bil nos ti 
do ze (P < 0,001). Ka ko bi se olak ša la upo ra ba ovih far ma-
ko ge netič kih i kli nič kih al go ri ta ma iz ra đe na je nep ro ̀ t na 
mrež na stra ni ca: http://www.WarfarinDosing.org. Po li-
mor ̀ z mi VKOR C1 i/ili CYP2C9 uve de ni su i u ne ke dru ge 
kli nič ke al go rit me za do zi ra nje te u pros pek tiv ne kli nič ke 
stu di je (68-72). U is tra ži va nju što ga je pro veo Me đu na-
rod ni kon zor cij za far ma ko ge ne ti ku var fa ri na (73) upot-
reb lje ni su po dat ci o 4,043 bo les ni ka u iz ra di al go rit ma za 
do zi ra nje zas no va nog is klju či vo na kli nič kim va ri jab la ma i 
dru gog al go rit ma u ko jem su uz kli nič ke va ri jab le do da ni i 
ge netič ki po dat ci. Ob jav lje ni su naj no vi ji po dat ci, a glav ni 
zak ljuč ci su sli je de ći: prim je na far ma ko ge netič kog al go-
rit ma za proc je nu od go va ra ju će po čet ne do ze var fa ri na 
re zul ti ra pre po ru ka ma ko je su zna čaj no bli že pot reb noj 
sta bil noj te ra pij skoj do zi od onih iz ve de nih iz kli nič kog 
al go rit ma ili me to dom  ̀k sne do ze. Naj ve će ko ris ti su za-
bi lje že ne u 46,2% po pu la ci je ko ji su zah ti je va li 21 mg ili 
ma nje var fa ri na na tje dan ili 49 mg ili vi še na tje dan za te-
ra pij sku an ti koa gu la ci ju.

Is pla ti vo st

Ia ko Rad na sku pi na za far ma ko ge netič ko tes ti ra nje ale-
la CYP2C9 i VKOR C1 za var fa rin Ame rič kog ko le gi ja me-
di cin ske ge ne ti ke za sad ne po du pi re ru tin sku prim je nu 
ge no ti pi zi ra nja za var fa rin, is ti ču ka ko u ne kim si tua ci ja-
ma is pi ti va nje na CYP2C9 i VKOR C1 mo že bi ti ko ris no i pot-
reb no ka ko bi se ut vr dio uz rok neuo bi ča je nih te ra pij skih 
od go vo ra na li je če nje var fa ri nom (74). Ec kman i sur. (75) 
pak zak lju ču ju ka ko je ma lo vje ro jat no da bi ge no ti pi zi ra-
nje za var fa rin bi lo is pla ti vo u bo les ni ka s neval vu lar nom 
at rij skom  ̀b ri la ci jom, ali bi mog lo bi ti is pla ti vo u bo les-
ni ka s vi so kim ri zi kom od kr va re nja a ko ji za po či nju li je-
če nje var fa ri nom. Lip pi i sur. (76) is ti ču ka ko og ra ni če nja 
ge netič kog is pi ti va nja uk lju ču ju za sad uve li ke ne poz nat 
op ti ma lan sas tav is pit nih pa ne la, po dat ke o in te rin di vi-
dual nim raz li ka ma, ne dos ta tak ana li tič kih i kva li ta tiv nih 
spe ci ̀  ka ci ja, ne dos ta tak sveo buh vat nih ana li za is ho da 
ko je bi omo gu ći le proc je nu is pla ti vos ti, ne dos ta tak op-
ćeg sug las ja o pouz da nim al go rit mi ma do zi ra nja, te dru-
ga etič ka i druš tve na pi ta nja. Re zul ta ti što su ih Wa de lius 

in clu ded de mon stra tion of ana lyti cal va li di ty of tes ti ng 
plat for ms and of the clini cal va li di ty of tes ti ng (66). Ga ge 
et al. de ve lo ped and va li da ted a phar ma co ge ne tic al go rit-
hm in the de ri va tion co ho rt of 1015 par ti ci pan ts (67). The 
in de pen de nt pre dic to rs of the ra peu tic do se we re: VKOR-

C1 po lymor phi sm -1639/3673 G>A (-28% per al le le), bo-
dy sur fa ce area (BSA) (+11% per 0.25 m2, CYP2C9*3 (-33% 
per al le le), CYP2C9*2 (-19% per al le le), age (-7% per de ca-
de), tar get INR (+11% per 0.5 unit in crea se), amio da ro ne 
use (-22%), smo ker sta tus (+10%), ra ce (-9%), and cur re nt 
throm bo sis (+7%). The phar ma co ge ne tic equa tion pro po-
sed explai ned 53%-54% of the va ria bi li ty in the war fa rin 
do se in the de ri va tion and va li da tion (N = 292) co hor ts. 
For com pa ri son, a cli ni cal equa tion explai ned on ly 17%-
22% of the do se va ria bi li ty (P < 0.001). To fa ci li ta te the use 
of the se phar ma co ge ne tic and cli ni cal al go rit hms, a non-
pro ̀ t web si te has been de ve lo ped (http://www.Warfarin-
Dosing.org). VKOR C1 and/or CYP2C9 po lymor phis ms ha ve 
been in tro du ced in se ve ral ot her cli ni cal do si ng al go rit-
hms and pros pec ti ve cli ni cal stu dies (68-72). In a stu dy 
con duc ted by the In ter na tio nal War fa rin Phar ma co ge ne-
ti cs Con sor tium (73), data from 4.043 pa tien ts we re used 
to crea te a do se al go rit hm that was ba sed on cli ni cal va-
riab les on ly and an al go rit hm in whi ch ge ne tic in for ma-
tion was ad ded to the cli ni cal va riab les. Mo st re ce nt da-
ta are pub lis hed. The main con clu sio ns we re as fol lows: 
the use of a phar ma co ge ne tic al go rit hm to es ti mate the 
ap prop ria te ini tial do se of war fa rin pro du ces re com men-
da tio ns that are sig ni ̀  can tly clo ser to the requi red stab-
le the ra peu tic do se than tho se de ri ved from a cli ni cal al-
go rit hm or a  ̀xe d-do se ap proa ch. The grea te st be ne ̀  ts 
we re ob ser ved in 46.2% of the po pu la tion that requi red 
21 mg or le ss of war fa rin per week or 49 mg or mo re per 

week for the ra peu tic an ti coa gu la tion.

Co st-e7  ec ti ve ness

Al thou gh the Ame ri can Col le ge of Me di cal Ge ne ti cs Wor-
ki ng Group on Phar ma co ge ne tic Tes ti ng of CYP2C9 and 
VKOR C1 al le les for war fa rin use ha ve not endor sed the 
rou ti ne use of war fa rin ge no typi ng at this ti me, they 
poin ted that in cer tain si tua tio ns, CYP2C9 and VKOR C1 

tes ti ng may be use ful, and war ran ted, on de ter mi ni ng 
the cau se of unu sual the ra peu tic res pon ses to war fa-
rin the ra py (74). Ec kman et al. (75) con clu de that war fa-
ri n-re la ted ge no typi ng is un li ke ly to be co st-en  ec ti ve for 
typi cal pa tien ts wi th non-val vu lar at rial  ̀b ril la tion, but 
may be co st-en  ec ti ve in pa tien ts at a hi gh ri sk of he mor-
r ha ge that are star ti ng warfa rin the ra py. Lip pi et al. (76) 
poi nt out that li mi ta tio ns of ge ne tic tes ti ng in clu de sti ll 
lar ge ly un known op ti mal com po si tion of te st pa ne ls, in-
for ma tion con cer ni ng in te rin di vi dual va ria bi li ty, la ck of 
ana lyti cal and qua li ty spe ci ̀  ca tio ns, la ck of com pre hen-
si ve out co me ana lyses to enab le as ses sme nt of co st-ef-
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i sur. (77) do bi li ge no ti pi zi ra njem 183 po li mor ̀ z ma u 29 
ge na kan di da ta kod 1,496 bo les ni ka iz Šved ske ko ji su za-
po či nja li li je če nje var fa ri nom i is pi ta li nji ho vu ud ru že no st 
s is ho dom go vo re snaž no u pri log uvo đe nja te ra pi je var-
fa ri nom na os no vu far ma ko ge ne tič ke ana li ze. Os ta je ne-
jas no je li ge no tip ski kon tro li ra no do zi ra nje kli nič ki ko ris-
no, me đu tim, u ti je ku su stu di je ko je će po mo ći raz jas ni ti 
ovo pi ta nje (78).

Zak lju čak

Na uči nak oral nih an ti koa gu lan sa ut je ču ge netič ki i oko-
liš ni čim be ni ci. Čes te mu ta ci je ge na ko ji ko di ra ju ci tok rom 
P450 (CYP2C9) i vi ta min K epok sid re duk ta zu s je dnom ili 
vi še kom bi na ci ja nji ho vih po li mor ̀  za ma od go vor ne su 
za sma nje ne pot reb ne do ze var fa ri na ili za ot por no st na 
var fa rin. Za pa že ne su ras ne raz li ke u ve zi iz me đu ge no-
ti pa i bo les ni ko va od go vo ra na li je če nje var fa ri nom. Ge-
no ti po vi ut je ču na vri je me pot reb no da bi se pos tig la 
te ra pij ska an ti koa gu la ci ja, kao i na ri zik od pre kom jer ne 
an ti koa gu la ci je i kr va re nja. Ia ko uvo đe nje po da ta ka o ge-
no ti pu po bolj ša va toč no st pred vi đa nja do ze, po bolj ša nje 
u kon tro li an ti koa gu la ci je ili sma nje nje kom pli ka ci ja kr va-
re nja tek tre ba do ka za ti u smis lu učinko vi tos ti i is pla ti vos-
ti (79). Ko ri st će vje ro jat no ima ti oso be ko je tre ba ju kraj nje 
- gra nič ne do ze var fa ri na, no sveu kup nu kli nič ku ko ri st od 
an ti koa gu la cij skog li je če nja pri la go đe nog ge no ti pu u či-
ta voj bo les nič koj po pu la ci ji tek tre ba ut vr di ti u bu du ćim 
pros pek tiv nim kli nič kim stu di ja ma.

fec ti ve ne ss, la ck of uni ver sal ag ree me nt re la ted to re liab-
le do si ng al go rit hms, and ot her et hi cal and so cial is sues. 
Re sul ts obtained by Wa de lius group, whi ch ge no typed 
183 po lymor phis ms in 29 can di da te ge nes in 1.496 Swe-
di sh pa tien ts star ti ng war fa rin treat me nt, and tes ted for 
as so cia tion wi th res pon se, stron gly sup po rt that war farin 
ini tia tion be gui ded by phar ma co ge ne ti cs (77). Whet her 
ge no type-gui ded do si ng is cli ni cal ly be ne ̀  cial re mai ns 
un clear, but stu dies are cur ren tly un de rway that wi ll he lp 
elu ci da te this is sue (78).

Con clu sio ns

The en  e ct of oral an ti coa gu lan ts is in r uen ced by ge ne-
tic and envi ron men tal fac to rs. Common mu ta tio ns in the 
ge nes co di ng for the cytoc hro me P450 (CYP2C9) and vi-
ta min K epoxide reduc ta se wi th one or mo re com bi na tio-
ns of its po lymor phis ms are res pon sib le for the re du ced 
war fa rin requi re men ts or war fa rin re sis tan ce. Ra cial din  e-
ren ces in the as so cia tion be tween ge no type and patie nt 
res pon se to war fa rin treat me nt ha ve been ob ser ved. Ge-
no types in r uen ce the ti me requi red to at tain the ra peu tic 
an ti coa gu la tion and the ri sk of ove ran ti coa gu la tion and 
he mor r ha ge. Al thou gh the in cor po ra tion of ge no type in-
for ma tion im pro ves the ac cu ra cy of do se pre dic tion, an 
im pro ve me nt in an ti coa gu la tion con trol or a re duc tion 
in he mor r ha gic com pli ca tio ns has yet to be de mon stra-
ted in ter ms of ep    ca cy and co st-be ne ̀ t (79). Whi le in di-
vi dua ls at the extre mes of do se requi re men ts are li ke ly to 
be ne ̀ t, the ove ra ll cli ni cal me ri ts of a ge no type-a dap ted 
an ti coa gu la nt treat me nt re gi men in the en ti re pa tie nt 
po pu la tion re main to be de ter mi ned in fu tu re pros pec ti-
ve cli ni cal stu dies.
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