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  آشنايي با تست تعيين دوز وارفارين به همراه بررسي ژنتيكي مقاومت به وارفارين

 

Warfarin Sensitivity by CYP2C9 &VKOR 
Genotyping 

 اصول كلي

وارفارين شايعترين ضد انعقاد خوراكي در جهان محسوب  ●
  . مي شود

از  )P450 )CYP P450آنزيمهاي خانواده سيتوكروم  ●
مهمترين آنزيمهاي فعال در متابوليسم داروها از جمله 

  .وارفارين مي باشند
در ميان بيماران دريافت كننده وارفارين دوز روزانه مورد  ●

ميلي گرم در روز متفاوت است ، اين مسئله  60تا  1نياز از 
ناشي از كاهش يا افزايش متابوليسم دارو در تعدادي از 

  .بيماران است
لل آدو  P450خانواده سيتوكروم CYP2C9ايزو آنزيم  ●

دارد كه  CYP2C9*3و  CYP2C9*2موتانت با نامهاي 
لل طبيعي آ. با كاهش متابوليسم وارفارين همراه مي باشند 

)wild type ( را به صورت)CYP2C9*1( نشان ،       
  .مي دهند

نزيم آدرصد 5به كمتر از CYP2C9*3فعاليت موتانت  ●
درصد آنزيم 12به حدود  CYP2C9*2طبيعي و موتانت 

  .طبيعي، كاهش مي يابد
اپوكسيد ردوكتاز  Kم ويتامين آنزي CYP2C9علاوه بر  ●
)VKOR ( كه ژن كد كننده آنVKORC1  نام دارد نيز در

  .پاسخ به وارفارين نقش مهمي ايفا مي كند
شناسايي شده VKORC1پلي مورفيسم هاي زيادي در  ●

در تعيين دوز داروي وارفارين 1639اند اما فقط پلي مورفيسم 
  .نقش داشته و اهميت باليني دارد

لل آو  Aالل موتانت را به حرف آVKORC1درمورد  ●
  .نشان ميدهند Gطبيعي را با حرف 

در مقايسه با افراد  AA) VKORC1(افراد هموزيگوت ●

 VKORC1و هتروزيگوت) VKORC1 (GGطبيعي 
)AG (به مقادير بسياركمتر وارفارين نياز دارند.  

  

  اهميت آزمايش 
دو تا سه درصد از بيماراني كه وارفارين دريافت مي كنند  ●

دچار خونريزي هاي جدي ميشوند و وقايع خونريزي دهنده 
ناشي از درمان با وارفارين از شايع ترين دلايل مراجعه 

  .بيماران به مراكز اورژانس است
اكثر وقايع خونريزي دهنده جدي در بيماران حساس طي  ●

 targetزماني لازم براي دستيابي به مدت) هفته اول درمان 
INR  )شناسايي بيماران حساس    رخ مي دهند بنابراين

  .پيش از شروع درمان اوليه، ارزش زيادي دارد
فقط با يك بار انجام ازمايش وارفارين ژنوتايپينگ،  ●

اطلاعات حاصل از آن را مي توان براي تنظيم و مديريت دوز 
  . ورداستفاده قرار دادوارفارين در طي زندگي بيمار م

به منظور شناسايي بيماران  قبل از شروع درمان با وارفارين ●
داراي متابوليسم پائين و پيشگيري از عوارض درمان مي توان 

  .از اين ازمايش استفاده كرد
بسته به نوع ژنوتيپ كه در اين آزمايش مشخص مي گردد ،  ●

درصد دوز  80دوز روزانه مورد نياز بيمار ممكن است حتي تا 
  .معمول كاهش يابد

هستند و با توجه به  بيماراني كه در حال دريافت وارفارين ●
علائم باليني و يافته هاي آزمايشگاهي حساسيت بالا نسبت 
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را مي توان با اين آزمايش مورد  به وارفارين نشان ميدهند
ارزيابي قرار داد تا مشخص گردد عامل اصلي حساسيت بيمار 

به دارو، پلي مورفيسم ژنتيك يا ساير موارد مانند تداخل 
  است ؟.. دارويي و

● FDA  وارفارين ژنوتايپينگ را پيش از تجويز دارو براي
        ت هربيمار و نيز براي تمام بيماراني كه وارفارين درياف

  .مي كنند توصيه كرده است
  نوع نمونه 

(  EDTAميلي ليتر خون محيطي با ضد انعقاد  5تا  3 ●
 )ارسال در دماي اتاق 

   هزينه آزمايش
  ريال فاقد پوشش بيمه 000/300/1 ●

  روش انجام آزمايش 
 99با حساسيت  PCRازمايش  DNAپس از استخراج  ●

  درصد براي تعيين
 و CYP2C9) صفحه بعد 2جدول (ژنوتايپ  ●

VKORC1انجام مي شود.  

در . (روز كاري آماده مي شود5زمايش حداكثر طي آ نتيجه ●
با هماهنگي قبلي با آزمايشگاه  روز 2موارد اورژانس طي 

  ) پارسه
  

  تفسير نتايج
امروزه پزشكان در بسياري از كشورها جهت تعيين دوز  ●

يمار ، از جداول ذيل كه توسط مناسب وارفارين براي هر ب
  .منابع معتبر ارائه شده اند استفاده مي كنند

ميزان حساسيت بيماران به داروي وارفارين بر  1در جدول  ●
ژنوتايپ براي حالتهاي مختلف تعيين شده   اساس
كمترين دوز داروي وارفارين بايد براي بيماراني كه در .است

  .دارند تجويز شودقرار ) Very high(گروه بسيار حساس 
مي توان دوز مناسب وارفارين را  2با استفاده از جدول  ●

به عنوان مثال اگر . باتوجه به ژنوتايپ هر بيمار مشخص نمود
و  CYP2C9*3/*3 ژنوتيپ بيماري به صورت

VKORC1 AA باشد، دوز مناسب براي اين بيمار در حدود
  .ميلي گرم در روز است1.3

Table 1.Sensitivity to warfarin based on combined   
CYP2C9 and VKOR genotyping   

Warfarin sensitivity CYP2C9 genotype VKORC1 genotype
normal *1/*1 G/A 

Less than normal *1/*1 G/G 

mild 
*1/*2 
*2/*2 
*1/*3

G/G 

moderate 

*2/*3 G/G 
*1/*2 
*2/*2 
*1/*3

G/A 

*1/*1  A/A 

high 
*3/*3 G/G 
*2/*3 G/A 
*1/*2  A/A 

Very high 

*3/*3 G/A 
*2/*2 
*1/*3 
*2/*3 
*3/*3

A/A 
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Table2.Initial Warfarin Doses (mg/day) Based on Genotype  

CYP2C9 
Variants 

VKORC1 GG 
Initial dose 

VKORC1 AG 
Initial dose

VKORC1 AA 
Initial dose 

none 5.6 4.5 3.5 
CYP2C9*1/*2 4.5 3.5 2.7 
CYP2C9*1/*3 4.0 3.1 2.3 
CYP2C9*2/*2 3.5 2.7 2.0 
CYP2C9*2/*3 3.1 2.3 1.6 
CYP2C9*3/*3 2.6 1.9 1.3 

References : 
1-The International Warfarin Pharmacogenetics Consortium 
2- Food And Drug Administration (FDA) 
3- Articles from new England journal of medicine , blood journal 

 :شنامه زير نيز بدقت تكميل گرددسبراي انجام اين آزمايش علاوه بر نمونه ذكر شده در بالا ضروري است پر
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      :شماره تلفن بيمار    :شماره پذيرش    : نام خانوادگي بيمار    : نام بيمار
    :شماره تماس پزشك   :نام پزشك
 :نشاني بيمار

  بله    خير    آيا براي اين بيمار قبلا تعيين دوز در اين آزمايشگاه انجام شده است؟ 
  : mg/dayدوز وارفاريني كه هم اكنون بيمار مصرف مي كند بر حسب 

  0      1 2 3 4 5 6 – 29  
    زن    مرد     : جنس    :سن بيمار

  :نژاد
White Caucasian or Midle eastern 
African-American or Black 
American Indian or other Alaska native 
Asian or Indian Subcontinent 
Native Hawaiian or other pacific Islander 
Other 

  بله    خير :مصرف سيگار    :قد برحسب سانتي متر    : Kgب وزن بر حس
  بله    خير  : بيماري كبدي

  :علت اصلي درمان با وارفارين
Atrial Fibrilation 
Cardioembolic stroke 
Deep Venous Thrombosis 
Heart Failure/Cardiomyopathy 
Heart Valve replacement 
Hip Fracture 
Hip Replacement 
Knee Replacement 
Myocardial Infarction 
Pulmonary embolism 
Pulmonary Hypertension 
Other 
 

      :هدف INRميزان     ): پايه(فعلي  INRميزان 
  :ساير داروهاي مصرفي موثر در متابوليسم وارفارين

  
Amiodarone/Cordarone Dose:   mg/day 
Statin/HMG CoA Reductase Inhibitor:  No  Yes (if yes please select from below list): 
Alorvastatin/Lipitor/Caduet 
Rosuvastatin/Crestor 
Fluvastatin/Lescol 
Simvastatin/Zocor/Vytorin 
Lovastatin/Mevacor/Altoprev/Advicor 
Any azole (eg. Fluconazole):   No          Yes 
Sulfamethoxazole/Septra/Bactrim/Cotrim/Sulfatrim:  No   Yes 

  :)توسط آزمايشگاه تكميل مي گردد(اطلاعات ژنتيكي
VKORCK1-1639/3673:  
Not Tested   GG(Waarfarin insensitive)  AG  AA (Warfarin sensitive) 
CYP4F2 V433M: 
Not Tested        CC(Wild type)  CT (heterozygous) TT (homozygous mutant) 
GGCX rs11676382: 
Not Tested        CC(Wild type)  CG (heterozygous) GG (homozygous mutant) 
CYP2C9*2: 
Not Tested        CC(Wild type)  CT (heterozygous)     TT (homozygous mutant) 
CYP2C9*3: 
Not Tested      AA(Wild type)  AC (heterozygous)     CC (homozygous mutant) 
CYP2C9*5: 
Not Tested      CC(Wild type)  CG (heterozygous)     GG (homozygous mutant) 
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CYP2C9*6: 
Not Tested      AA(Wild type)  A- (heterozygous)      -- (homozygous mutant) 

 
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  نمونه جواب آزمايش تعيين دوز وارفارين
Patient Name: 

Thank you for referring this patient to the 
 
The patient is a 45-year-old caucasian woman who has been started on warfarin therapy for 
heart valve replacement. To help her achieve her target INR of 2.50, we have estimated her 
therapeutic dose based on the following clinical and genetic variables: 
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Clinical Factors     Genotypes   
Patient Code WarfarinTest    VKORC1 GG (warfarin insensitive)
Height 62.2 inches / 158 cm    

 
Weight 150 lbs / 68 kg  

(BSA: 1.7 m2 )    
  

Smokes No    CYP2C9*2 CC (wildtype) 

Liver Disease No     CYP2C9*3 AA (wildtype) 

Diabetes  
   CYP2C9*5 CG (heterozygous) 

Amiodarone/CordaroneÂ© Yes    
 

Statin Atorvastatin/LipitorÂ®/CaduetÂ®        

Any azole No        

Other relevant medication(s) 
  

 

Dear Dr. 
We recommend to take 4.2 mg daily, but in Iran we have only one type of warfarin (only 5 mg) so 
we recommend that she takes Warfarin about 30 mg weekly (6 tablets weekly), 
 First day: 1 tablet (5 mg) 
 Second day: 1 tablet (5 mg) 
 Third day: ½ tablet (2.5 mg) 
 Fourth day: 1 tablet (5 mg) 
 Fifth day: 1 tablet (1 mg) 
 Sixth day: ½ tablet (2.5 mg) 
 Seventh day: 1 tablet (5 mg) 
 
Please Check INR after 2 weeks for establishing this dose. 
 
 
 

Lab. Director 
Dr. Mir Majid Mossalaeie (DCLS) 

Dosing & Education  
Date  INR Estimated Dose Actual Dose  Notes 
Baseline 1.1  
August 01, 2011 4.7  

August 02, 2011 4.7 4.2  


