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Infektionsepidemiologie und Humangenetik

Kurzinformation

zur humangenetischen Untersuchung

Cumarin-Sensitivitat bzw. -Resistenzmim ID #122700)

(Mutationen im VKORC1-Promotor und in den drei Exons des VKORC1-Gens
(MIM 1D #608547) sowie in Exons 3 und 7 des CYP2C9-GelgIM ID #601130))

Seit den 50iger Jahren werden Cumarine wie z. B. &ar{Coumadin®) und Phenprocoumon (z. B. Falithro@&ycumar®) weltweit

als orale Antikoagulantien zur Therapie und Progkgl einer Thrombembolie eingesetzt. Die Verwenddigger kostenginstigen
Medikamente ist aber durch den engen therapeutisBeecich und hohe interindividuelle Unterschiedelén Wirksamkeit kompliziert.

Dennoch bleiben diese Vitamin K-Antagonisten dagé¥lder Wahl insbesondere in der lebenslangerkdagulantien-Therapie.

Das Risiko einer Blutungskomplikation bzw. einer ¥ethrombose ist vor allem innerhalb der ersten fiinthen nach Beginn einer
Therapie sehr hoch. Das Blutungsrisiko soll 10-17 b#&ragen, das Risiko einer gréferen Blutung 2-5 9%gdsamt ist die
Wahrscheinlichkeit einer Hamorrhagie um das Zehrdaether als im zwolften Monat der Behandlung. Uese$ Blutungsrisiko zu
minimieren, werden schon seit langem Alter, GestitleGewicht, ethnische Herkunft, Leberfunktion widamin K-Zufuhr bei der
Festlegung der initialen Dosis berticksichtigt. Dentinaus ist insbesondere zu Beginn eine haufigénBesing der INR notwendig, um
eine Uberdosierung rechtzeitig zu erkennen.

Warfarin wird nach Gabe komplett absorbiert und, Albumin gebunden, zur Leber transportiert, wodesch Enzyme des
Cytochrom P450-Systems metabolisiert wird. Dabedwlias S-Enantiomer des Warfarins durch CYP2C9 ainé-7-Hydroxy-Warfarin
umgewandelt und in die Galle ausgeschieden, wahirekdarfarin durch CYP1A1l, CYP1A2 und CYP3A4 in einaaktiven Alkohol
Uberfihrt wird, der Uber den Urin ausgeschiederd w&-Warfarin ist der potentere Vitamin K-Antagdni&r hemmt die Vitamin K-
abhangigey-Carboxylierung von Glutamyl-Seitenketten des Pativins, der Gerinnungsfaktoren VII, IX und X sowder Proteine C
und S. Dadurch verhindert Warfarin die Zunahme tiegiaLadungen und die Wechselwirkung mit Membrdme$pholipiden. Auch S-
und R-Phenprocoumon werden zum Teil Gber CYP2C9oférstchselt. Wesentlichster Unterschied zum Wanfést jedoch die deutlich
langere Halbwertszeit von 172 bzw. 156 Stunden @rgléich zu 32 bzw. 43 Stunden fiir die jeweiligeru®&d R-Enantiomere.

Mutationen des CYP2C9-Gens beeinflussen die Metgibaling dieser Cumarine. Patienten, die einen ddebeon Exons 3 und 7
kodierten Argining—Cystein- (Allel CYP2C9*2; Pravalenz unter Weil3en c8. %) und Isoleuciggg—Leucin- (Allel CYP2C9*3;
Pravalenz unter Weil3en etwa 7 %) Austausche atldar in Kombination aufweisen, bendtigen eine rngade Dosis. Dariiberhinaus
konnte ein G-A-Nukleotidaustausch an Position -1639 im Promates VKORC1-Gens als weitere wesentliche Determinairter
Cumarin-Sensitivitat identifiziert werden. Die voresem Gen kodierte Vitamin K-Epoxid-Reduktase-Komglmtereinheit 1 ist ein 163
Aminoséauren langes Transmembran-Protein des ersfogteschen Retikulums, das vor allem in der Leldser auch im Herzmuskel und
im Pankreas synthetisiert wird. Der VKOR-Multipriot&omplex reduziert Vitamin K-2,3-Epoxid zu VitamK-Hydrochinon, einen fiir
die posttranslationellg—Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren essentieKefaktor. Cumarine inhibieren diesen VKOR-Komplex.
Homozygotie fir das -1639A- oder VKORC1*2-Allel fiiheu einer rund 50 %igen Reduktion der mRNA-und Pne8&inthese,
Heterozygotie (Genotyp G/A) zu einer Abnahme umae®b %. Darliberhinaus sind Aminosdure-AustauscleirProtein-kodierenden
Region des VKORC1-Gens beschrieben, die auf Grundladurch mehr oder weniger stark eingeschrankteryrgalztivitat zu einer
teilweisen bis kompletten Cumarin-Resistenz oder abeeiner kombinierten Defizienz der Vitamin K-abhg#&gen Gerinnungsfaktoren
Typ 2 (VKCFD2) fuihren.

Durchschnittliche Erhaltungsdosis (mg/Tag) anhand de kombinierten VKORC1-/CYP2C9-Genotyps*:

Warfarin Phenprocoumon
VKORC1 VKORC1 VKORC1 VKORC1 VKORC1 VKORC1
CYP2C9 G/G G/A A/A G/G G/A A/A

*1/*1 6,94 4,94 2,95 2,95 2,24 1,53
*1/*2 5,75 4,09 2,44 2,51 1,91 1,3
*1/*3 4,52 3,22 1,92 2,44 1,85 1,27
*2/*2 4,57 3,25 1,94 2,06 1,57 1,07
*2/*3 3,34 2,38 1,42 2 1,52 1,04
*3/*3 2,12 1,51 0,9 1,94 1,47 1,01

*modifiziert nach Stehle et al. 2008. Clin. Pharwkinet. 47: 565-594

Material: 0,5 - 2 ml EDTA-BIut (normaler Postversand)

Methode: Die genomische DNA des Patienten wird aus einer &BTutprobe isoliert. AnschlieBend werden ein Tegr dPromotor-
Region des VKORC1-Gens auf Chromosom 16p11.2 sowi&xti@s 3 und 7 des CYP2C9-Gens auf Chromosom 10qg24
mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion amplifiziend sequenziert. Im Falle einer Cumarin-Resisteem@n die drei
Exons des VKORC1-Gens analysiert.

Zeitdauer: ca. zwei Wochen




