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Rola polimorfizmow genetycznych w leczeniu
antagonistami witaminy K (warfrayna, acenokumarol)

Pochodne kumaryny

NIEAKTYWNE
Fll, FVII, FIX, FX,
PC, PS

R-enancjomery

y-karboksylacja

CYP3A4
CYP2C19

UTLENIONA
WITAMINA K



Czestosc alleli 1 genotypow w populacji Polakow z zylna choroba zakrzepowo~zatorowa

| | | (n=479) | |
VKORC1 CYP2C9*2 CYP2C9*3 CYP4F2 ApoE ApoE
c.-1639 G>A 1347 G>A | c.112T>C c.158 C>T

n (%)
GG-206(43.0) CC-380(79.3) AA-411(85.8) GG-244(51.5) TT—-387(80.8) CC-413(86.2)

GA—220(45.9) CT-94(19.6) AC-61(12.7)  GA-200(42.0) TC-88(18.4) CT-61(12.7)

AA-53(11.1)  TT-5(1.1) CC-7(1.5) AA - 35 (6.9) CC-4(0.8) TT-5(1.1)
CZESTOSC ALLELU
RECESYWNEGO (95%Cl)
VKORC1 c.-1639 G>A 0.34 (0.30 - 0.43)
CYP2C9*2 0.10 (0.06 - 0.14)
CYP2C9*3 0.12 (0.05 - 0.13)
CYP4F2 c.1347 G>A 0.26 (0.21 - 0.32)
APOE c.112 T>C 0.11 (0.06 — 0.14)
APOE c.158 C>T 0.10 (0.05 - 0.13)

Wypasek E et al Thromb Research 134 (2014) 604-609



Przypadek 1

Kobieta, 42 lata, nadcisnienie tetnicze,
skierowana do Poradni Zaburzen Krzepniecia Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawtla I1
ze wzgledu na powiklania krwotoczne podczas terapit acenokumarolem

Zakrzepica zylna wieku 35 lat w czasie zazywania lekow antykoncepcyjnych III generacji

Napadowe migotanie przedsionkéw w wieku 40 lat

Wdrozono acenokumarol 10 mg/tydzien, INR 1,9-5,9 w ciagu miesiaca (krwiak w lozy po wszczepieniu
stymulatora, drobne krwawienia, obfite miesiaczki, niewielka anemia)

Zmiana leku - Warfaryna 15 mg/tydzien, przejscie na diet¢ weganiska dawka 21-30 mg/tydzien,

INR 1,7-4,8

Zgtasza: Latwe siniaczenie si¢, krwawienie z nosa, krew w lozy stymulatora

Wykonano ocene genetycznie uwarunkowanej wrazliwosci na VKA — zwigkszone ryzyko wahan INR
Zmiana leku - Rywaroksaban 20 mg/dzief — bez krwawiefi (obserwacja 2 letnia)



Genotypowanie CYP2C9 technika real-time PCR
Sekwencjonowanie genu VKORCI metoda Sangera

Homozygota ‘dzika” GG
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Wynik:
Haplotyp CYP2C9%*3%*3
c.1075A>C — homozygota CC

Haplotyp VKORC1*2A
5 mutacjt heterozygotycznych:
c-1639 G>A

Cepli gl s IK0 1010 (G T

c.283+124 G>C
c.283+837T>C

c.492+134 G>A



Przypadek 2

Mezczyzna, 70 lat, utrwalone migotanie przedsionkow,
skierowany do Poradni Zaburzen Krzepnigcia Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im.
Jana Pawla II ze wzgledu na wystgpowanie udaréw mozgu 1 TIA

Umiarkowana niedomykalno$¢ zastawki mitralnej,

Niewydolnos¢ serca NYHA I1/11

Nadcisnienie tetnicze

Cukrzyca typu 11

Nadwaga,

Acenokumarol 16 mg/dzienr, INR <2 caly czas

Ocena genetycznej opornosci na acenokumarol 1 warfaryne — wykryto mutacje genu VKORCI1
Zmiana leczenia - Od 4 lat rywaroksaban 20 mg/dzieq bez powiklan krwotocznych ani udaru
mozgu



Genotypowanie CYP2C9technika real-time PCR
Sekwencjonowanie genu VKORCI metoda Sangera

Wynik:
Heterozygotyczna mutacja w genie VKORCT
p-Ile123Met (c.369 C>G)

Jest to mutacja nowa nie opisana dotad w literaturze

Funkcja:
Mutacja prawdopodobnie zakloca przestrzenna strukture
biatka uniemozliwiajac wigzanie si¢ VKA
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