CYP2C9 UN VKORC1 RISKA ALLELU TESTESANA INEFORMETAI VARFARINA
.DO ANAI PIEAUGUSIEM PACIENTIEM AR TROMBOTISKO NOTIKUMU
RISKIEM, LAI IZVAIRITOS NO NOPIETNAS ASINOSNAS EPIZODEM P

Varfarins ir plasi pielietots medikaments venoza trombembolisma, atriju fibrillacijas un sirds varstulu aizvietoSanas komplikaci-
ju profilaksei un arstésanai. Antikoagulacijas procesa kontrole, noziméjot varfarinu, ir izaicinosa [i |a Saura terapeitiska loga
dél, variablas atbildes reakcijas uz dozésanu ka arf komplikaciju dé|. Varfarina terapeitiskais efe r atkarigs gan no aréjiem
faktoriem ka, pieméram, citu medikamentu lietosanas vai diétas, gan no endogéniem faktoriem - svara, vecuma un genétis-

kajiem markieriem. . .

Neskatoties uz to, ka varfarina terapijas efektivitate tiek monitoréta, nopietnas asinosanas epizodes parmérigas antikoag-
ulacijas dél (over-anticoagulation) registré ~5% pacientu (tabula). Mérka diapazons varfarina terapijai ir 2.0-3.0 INR (Interna-
tional Normalized Ratio). Nopietnas asinosanas risks pieaug lidz ar INR 4.0 un augstak, un sads pieaugums ar lielaku varbutibu
notiek pirmajas nedélas péc varfarina lietosanas iniciacijas, tacu tas pieaug lidz ar hronisku terapiju. ‘

AsinoSanas biezums pacientiem, kas lieto varfarinu, péc indikacijam (meta analize) [1]:

Indikacija varfarina lietosanai Pacientu skaits Asinosanas biezums

Atriju fibrillacija 4555 14 -4,5 <1-6,6%
Sirds varstulu aizvietoSana
Vénu trombembolisms 1452 20-45 <1-16,7%

Locitavas mainas operacija

Ir zinams, ka citohroma P450 (CYP2C9) un vitamina K epoksida reduktazes kompleksa 1 (VKORC1) genotipiem ir ciesa un
konsistenta asociacija ar varfarina devas pielagosanu, ienemot nozimigu proporciju organisma atbildes reakcijas variabilitate
uz varfarinu. Dozésanas algoritmi ar inkorporéetu genétisko un klinisko informaciju uzrada paredzamu stabilu \‘rTna devu.

CYP2C9 izoenzims ir atbildigs par dazadu plasi lietotu medikamentu metabolismu, ieskaitot varfarinu. CYP2C9 enzims
metabolizé varfarina S-enantiomeru. Savukart VKORCT1 ir varfarina darbibas mérka proteins, kas tiek inhibéts, blokéjot
vitamina K redukciju ldz KH2, kas ir recésanas faktoru karboksilacijas un aktivacijas ko-faktors.

CYP2C9 géna secibas varianti (polimorfismi) CYP2C9*2 (rs1799853) un CYP2C9*3 (rs1057910) ir saistiti ar enzima samaz-
inatu darbibu un ka sekas ar nepiecieSamam mazakam varfarina devam. Lidzigi VKORC1 polimorfisms c.-1639G>A
(rs9923231) ir saistits ar divreiz mazaku géna ekspresijas limeni un attiecigi izteikti zemaku nepiecieSsamo varfarina devu.
Meta-analize, kas ieklauj 6000 pacientu uzradija, ka CYP2C9*2, *3, un VKORC1 -1639A alléles ir saistitas ar parmérigu
antikoagulaciju (INR >4).

o
CYP2C9 un VKORC1 genotipu saistiba ar varfarina metabolismu [1]:

Varfarina metabolisms

Genotips (CYP2C9) Nomenklatdra
*1/*1 Intensivs, atrs Savvalas tips
*1/*2 Normals Heterozigots
*1/*3 Vajs, 1éns Heterozigots
*2/*2 Vajs, lens Homozigots
*2/*3 Vajs, léns Kompaunda heterozigots
*3/*3 Loti léns Homozigots

VKORC1 enzima
produkcijas limenis
CE Augsta ekspresija (augstas Savvalas tips
varfarina devas)
AG Normals Heterozigots
AA Zema ekspresija (zemas Homozigots

varfarina devas)

*2 un *3 variantu sastopamibas biezums Eiropiesu vidG ir 12.2% and 7.9% attiecigi. VKORC1 genotipu prevalence eiropiesu
vidU ir 35% (GG), 47% (AG), un 18% (AA).

Salidzinajuma ar CYP2C9 savvalas tipa genotipu (*1/*1) varfarina devas tiek samazinatas par 22%, 36%, 43%, 53% un 76%
individiem ar *1/*2, *1/*3,*2/*2, *2/*3 un *3/*3 genotipiem, attiecigi (attéls). Salidzinajuma ar VKORC1 savvalas tipa genoti-
pu GG(BB), varfarina devas tiek samazinatas par 28% un 50% individiem ar AG(AB) un AA genotipiem attiecigi. Par atskaites
punktu tiek nemta varfarina deva, kas tiek rekinata balstoties uz pacienta anamnézi. Vidéja sakotnéja varfarina deva dazados

péetijumos varié 4,1-7,2 mg/diena.
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Varfarina metabolisms ir ciesi saistits ar CYP2C9 genotipu, individi ar savvalas tipa genotipu sasniedz stabilus INR raditajus

3-5 dienu laika péc terapijas iniciacijas, *2 un *3 variantu heterozigotiem nepieciesams 6-8 un 12-15 dienas attiecigi.

Relativas varfarina devas (%) salidzinajuma ar CYP2C9 un VKORC1 genotipiem saistitiem ar atro varfarina_metabolismu
organisma (sakotnéja deva 100%):

CYP2C9 genotips

VKORC1 genotips  Atrs 1*/1*  Normals 1*/2* Vajs 1*/3%, 2%/2*, 2*/3*, 3*/3*

GG (augstas devas) 100% 79%
AG (normals)

AA (zemas devas)

Varfarina devas paredzésanas modelis kas ieklauj CYP2C9 un VKORC1 genotipésanas rezultatus:

Parametrs Kodésana Varfarina devas

VKORC1 genotips 0=GG, 1=AG, 2=AA -27% uz katru polimorfismu
Kermena virsmas laukums (m2) idéjs= +12% uz 0,25 m2

O=savvalas tips, 1=het-
erozigots, 2=homozigots
CYP2C9*2 O=savvalas tips, 1=het-

CYP2C9*3 -33% uz katru polimorfismu

-20% uz katru polimorfismu

erozigots, 2=homozigots
Vecums (gadi) Vidéjais=69 -7% uz dekadi

Meérka INR +8% uz 0,5 INR pieaugumu
Amiodarons O=nav zinams/ne, 1=ja -12%

Smékétajs O=nav zinams/nég, 1=ja

Simvastatins vai fluvastatins O=nav zinams/né, 1=ja =5%

Dotais tests ir paredzéts pieaugusiem pacientiem ar trombotisko notikumu risku (pieméram, atriju fibrillacija) un kam ir
paredzéta varfarina terapijas uzsaksana. GenotipéSanas rezultats ne tikai dod iespéju izvairities no nopietniem asinosanas
gadijumiem, bet arl var izteikti samazinat zalu izmaksas, jo daZiem pacientiem nepiecieSsama medikamenta deva var tikt
samazinata par 70%.

Testa cena: EUR 55.00*

Izmekléjamais materials: asinis stobrina ar EDTA (violets)

*ar arsta genétika, gastroenterologa, infektologa, ginekologa, dzemdibu specialista, neirologa, imunologa, alergologa, pedia-
tra, onkologa, onkologa-kimijterapeita, hematologa, bérnu hematoonkologa, hepatologa, endokrinologa, neirokirurga vai
radiologa, kuram ir ligums ar NVD, nosutijumu analizi apmaksa NVD.
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