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ABSTRAK

Warfarin merupakan salah satu obat antikoagulan yang banyak digunakan di dunia. Secara farmakokinetik, warfarin
memiliki indeks terapi yang singkat yang menyebabkan efek samping yang cukup serius yaitu pendarahan. Salah satu
mekanisme kerja warfarin yaitu terkait dengan kerja vitamin K dalam proses penyembuhan luka. Warfarin dalam
kerjanya dipengaruhi oleh enzim sitokrom, yaitu CYP4F2 dan CYP2C9 (*2,*3). Namun, efek dari antikoagulan ini memiliki
variasi yang berbeda dan diketahui bahwa kedua enzim ini sering mengalami frekuensi alel polimorfisme yang berbeda
di setiap etnis di dunia. Review ini akan menjelaskan profil frekuensi alel CYP4F2 dan CYP2C9 (*2,*3) pada beberapa etnis
di dunia.

Kata kunci : warfarin, antikoagulan, vitamin K, polimorfisme, CYP4F2, CYP2C9, frekuensi, alel, etnis

ABSTRACT
Warfarin is one of anticoagulant drug that most be used in the world. Based on its pharmacocinetic profile, warfarin has
narrow therapeutic index that can cause serious side effect is bleeding. One of mechanism action of warfarin related with
vitamin K in the process of wound healing. On works, warfarin influenced by the cytochrome enzymes, namely CYP4F2
and CYP2C9 (*2,*3). However, the effect of anticoagulants has different variations and both of these enzymes often have
different allele frequencies of polymorphisms in every etnic in the world. This review will explain the allele frequency
profile CYP4F2 and CYP2C9(*2,*3) in several etnics in the world.

Kata kunci : warfarin, anticoagulant, vitamin K, polymorphism, CYP4F2, CYP2C9, frequency, allele, etnic.

PENDAHULUAN sedangkan polimorfisme CYP2C9*3 menyebabkan
Warfarin merupakan obat antikoagulan oral yang perubahan alel A>C'®%7,

banyak digunakan di dunial. Warfarin memiliki dua Pengaruh CYP4F2 dan CYP2C9 dalam metabolisme

bentuk enansiomer, yaitu R-Warfarin dan S-Warfarin vitamin K dapat dilihat pada gambar 1%4.
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CYP4F2 berperan dalam oksidasi vitamin K yang
dapat mengkatalis metabolisme vitamin K menjadi
hidroksivitamin K°. Polimorfisme yang sering terjadi
pada CYP4F2 adalah CYP4F2 rs 2108622 variant 433M

Gambar 1. Peran CYP4F2 dan CYP2C9 dalam
metabolisme vitamin K'4.

yang menyebabkan perubahan alel C>T*2.Selain HASIL DAN PEMBAHASAN

CYP4F2, CYP2C9 juga memiliki pengaruh pada respon Warfarin diketahui memiliki indeks terapi yang
obat warfarin, yaitu mengubah warfarin menjadi singkat dan hal ini berdampak pada munculnya efek
hidroksiwarfarin yang merupakan metabolit tidak aktif samping jika warfarin dikonsumsi secara berlebihan.
1314 polimorfisme yang sering terjadi pada CYP2C9 Efek samping ini diketahui memiliki perbedaan tekait
terjadi pada CYP2C9*2 (rs1799853) dan CYP2C9*3 banyak faktor, seperti usia, jenis kelamin, dan
(rs1057910) yang berpengaruh pada menurunkan etnis/etnis'®!%, Efek samping dari warfarin sebagai obat
kapasitas metabolisme dari warfarin®>. Polimorfisme antikoagulan terkait dengan polimorfisme vyaitu
CYP2C9*2 menyebabkan perubahan alel C>T, terjadinya pendarahan 2021,
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Polimorfisme CYP4F2

Etnis 0 Frekuensi alel
CcC TT
Cina*! 222 0,725 0,275
Malaysia?? 88 0,860 0,140
Afrika- 50 0,920 0,080
Amerika??
India®? 88 0,560 0,440
Mesir 23 192 0,580 0,420
Norwegia Y’ 58 0,733 0,267

Tabel 1. Frekuensi alel polimorfisme CYP4F2 pada
berbagai etnis

"Kringen et al., 2011 ; >'Cen et al., 2010 ; *2Singh
etal., 2011 ; 2Shahin et al., 2011

Dari tabel di atas dapat dilihat ada perbedaan
polimorfisme CYP4F2 pada berbagai etnis, dimana pada
etnis Cina, dari 222 subjek didapatkan frekuensi alel
untuk CC adalah 0,725 dan untuk TT adalah 0,275%.
Pada etnis Malaysia, dari 88 subjek didapatkan
frekuensi alel untuk CC adalah 0,860 dan untuk TT
adalah 0,140%2. Pada etnis India didapatkan frekuensi
alel untuk CC adalah 0,560 dan untuk TT adalah 0,440
dari total 88 subjek??. Selain itu, di etnis Afrika-Amerika,
dari 50 subjek frekuensi alel untuk CC adalah 0,920 dan
untuk TT adalah 0,080%2. Pada etnis Mesir, dari 192
subjek didapatkan frekuensi alel untuk CC adalah 0,580
dan untuk TT adalah 0,420?%. Pada etnis Norwegia,
didapatkan frekuensi alel untuk CC adalah 0,733 dan
untuk TT adalah 0,27567Y. Dari data yang ada,
diketahui bahwa presentase polimorfisme C>T lebih
kecil dibandingkan dengan wild type CC. Secara lebih
jelas, dapat dilihat polimorfisme gen CYP4F2 pada
berbagai etnis pada grafik 1.

Grafik Frekuensi Alel Polimorfisme CYP4F2
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Grafik 1. Frekuensi alel polimorfisme CYP4F2
pada berbagai etnis

Dari grafik di atas, dapat dilihat bahwa etnis yang
memiliki alel polimorfisme tipe mutant terbesar yaitu
India dengan frekuensi alel mutasi 0,44; yang hampir
sama dengan Mesir yaitu 0,42. Untuk etnis yang
memiliki frekuensi alel polimorfisme yang terkecil yaitu
Afrika-Amerika dengan nilai 0,08.
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CYPAF2 vyang mengalami polimorfisme C>T
menyebabkan penurunan proses oksidasi vitamin K
sehingga aktivitas katalis menurun'?. Adanya
polimorfisme ini mengakibatkan diperlukan dosis
warfarin yang lebih tinggi pada individu dengan alel TT
dibandingan dengan individu yang tidak mengalami
polimorfisme (alel CC)*. Cen et al. (2010)
mengungkapkan di pasien Cina Han yang mengalami
polimorfisme CYP4F2 membutuhkan warfarin 0,3mg
per hari lebih banyak dibandingkan pasien lain yang
tidak mengalami polimorfisme?!. Pada tahun 2008,
Caldwell et al. juga mengungkapkan bahwa pada pasien
Kaukasia yang mengalami polimorfime CYP4F2
membutuhkan 1mg per hari warfarin lebih banyak
dibandingkan dengan yang tidak mengalami
polimorfisme!?. Pengaruh SNP pada dosis warfarin juga
diungkapkan pada tahun 2009 oleh Takeuchi et al.
dimana dosis warfarin yang dibutuhkan oleh pasien
meningkat dari 4% ke 13% untuk pasien yang
mengalami alel heterozigot CT, dan mengalami
peningkatan 16% ke 33% untuk pasien yang mengalami
polimorfisme gen CYP4F2 alel TT?°. Pada tahun 2012, Li
et al. juga mengungkapkan ada peningkatan dosis
warfarin yang dibutuhkan pada pasien yang mengalami
polimorfisme pada CYP4F2 alel CC menjadi TT, dimana
pada pasien yang mengalami alel CC, membutuhkan 3,1
mg dosis warfarin, sedangkan pada pasien yang
mengalami alel TT, membutuhkan 3,6 mg dosis
warfarin®®. Hal ini mengungkapkan bahwa adanya
polimorfisme menyebabkan dosis penggunaan warfarin
lebih tinggi, serta berbeda-beda untuk setiap etnis.

Polimorfisme CYP2C9
Polimorfisme CYP2C9*2

Etnis N Frekuensi alel

CcC TT

Asia’ 195 1 0

Kaukasia'’ 195 0,857 0,143

Afrika- 195 0,980 0,020

Amerika'’

Turkit’ 195 0,894 0,106

Mesirt’ 195 0,883 0,117

Tabel 2. Frekuensi alel polimorfisme CYP2C9*2
pada berbagai etnis

Kringen et al., 2011.

Dari tabel di atas dapat dilihat ada perbedaan
polimorfisme CYP2C9*2 pada berbagai etnis, dimana
pada etnis Asia, dari 195 subjek didapatkan frekuensi
alel untuk CC adalah 1 dan untuk TT adalah 0. Pada
etnis Kaukasia, dari 195 subjek didapatkan frekuensi
alel untuk CC adalah 0,857 dan untuk TT adalah 0,143%7.
Pada etnis Afrika-Amerika, didapatkan frekuensi alel
untuk CC adalah 0,980 dan untuk TT adalah 0,02 dari
195 subjek!’. Dari etnis Turki, didapatkan frekuensi alel
untuk CC adalah 0,894 dan untuk TT adalah 0,106%.
Pada etnis Mesir, didapatkan frekuensi alel untuk CC
adalah 0,883 dan untuk TT adalah 0,117Y. Dari data
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yang ada, diketahui bahwa presentase polimorfisme
C>T lebih kecil dibandingkan dengan wild type CC. Gen
CYP2C9*2 vyang mengalami polimorfisme C>T
menyebabkan penurunan kapasitas metabolisme dari
warfarin  ¥°. Secara lebih jelas, dapat dilihat
polimorfisme gen CYP2C9*2 pada berbagai etnis pada
grafik 2.
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Grafik 2. Frekuensi alel polimorfisme CYP2C9*2
pada berbagai etnis

Dari grafik di atas, dapat dilihat bahwa etnis yang
memiliki alel polimorfisme tipe mutant terbesar yaitu
kaukasia dengan frekuensi alel mutasi 0,143. Untuk
etnis yang memiliki frekuensi alel polimorfisme yang
terkecil yaitu Asia dengan nilai 0.

Polimorfisme CYP2C9*3

Etnis " Frekuensi alel
AA CC
Asia’ 195 0,964 0,036
Etnis " Frekuensi alel
cC cC
Kaukasia'’ 195 0,891 0,109
Afrika- 195 0,980 0,020
Amerikal’
Turkit’ 195 0,900 0,100
Mesirt’ 195 0,908 0,092

Tabel 3. Frekuensi alel polimorfisme CYP2C9*3
pada berbagai etnis

Kringen et al., 2011.

Dari tabel di atas dapat dilihat ada perbedaan
polimorfisme CYP2C9*3 pada berbagai etnis, dimana
pada etnis Asia, dari 195 subjek didapatkan frekuensi
alel untuk AA adalah 0,964 dan untuk CC adalah 0,036%7.
Pada etnis Kaukasia, dari 195 subjek didapatkan
frekuensi alel untuk AA adalah 0,891 dan untuk CC
adalah 0,109Y. Pada etnis Afrika-Amerika, didapatkan
frekuensi alel untuk AA adalah 0,980 dan untuk CC
adalah 0,02 dari 195 subjek'’. Dari etnis Turki,
didapatkan frekuensi alel untuk AA adalah 0,900 dan
untuk CC adalah 0,100Y. Pada etnis Mesir, didapatkan
frekuensi alel untuk AA adalah 0,908 dan untuk CC
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adalah 0,092Y. Dari data yang ada, diketahui bahwa
presentase polimorfisme A>C lebih kecil dibandingkan
dengan wild type AA. Gen CYP2C9*3 yang mengalami
polimorfisme A>C menyebabkan penurunan kapasitas
metabolisme dari warfarin®®. Secara lebih jelas, dapat
dilihat polimorfisme gen CYP2C9*2 pada berbagai etnis
pada grafik 3.

Grafik Frekuensi Alel Polimorfisme CYP2C9 *3
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Grafik 3. Frekuensi alel polimorfisme CYP2C9*3
pada berbagai etnis

Dari grafik di atas, dapat dilihat bahwa etnis yang
memiliki alel polimorfisme tipe mutant terbesar yaitu
kaukasia dengan frekuensi alel mutasi 0,109. Untuk
etnis yang memiliki frekuensi alel polimorfisme yang
terkecil yaitu Afrika-Amerika dengan nilai 0,02.

SIMPULAN

Warfarin dalam menjalankan fungsinya sebagai
antikoagulan secara farmakokinetik dipengaruhi oleh
berbagai enzim, diantaranya CYP2C9 dan CYP4F2.
Kedua enzim ini memiliki pengaruh yang cukup besar,
dimana CYP4F2 berperan dalam oksidasi vitamin K yang
dapat mengkatalis metabolisme vitamin K menjadi
hidroksivitamin K dan CYP2C9 berperan pada respon
obat warfarin, yaitu mengubah warfarin menjadi
hidroksiwarfarin yang merupakan metabolit tidak aktif
91314 Dari berbagai etnis/etnis diketahui bahwa terjadi
polimorfisme pada CYP4F2 rs 2108622 variant 433M,
dimana terjadi polimorfisme alel C>T. Pada CYP2C9 juga
terjadi polimorfisme pada *2 dan *3 dimana pada
CYP2C9*2 (rs1799853) terjadi polimorfisme alel C>T,
dan pada CYP2C9*3 (rs1057910) terjadi polimorfisme
alel A>C'®', Adanya polimorfisme ini harus menjadi
perhatian yang utama sebelum meresepkan warfarin
sebagai antikoagulan.
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