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CYP2C9*1*3  و VKORC1-1639 AA 
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 (2021/  4/  11. قُبِل لمنشر في 2021/  3/  8)تاريخ الإيداع 

 
  ممخّص 

 
 

بالعوامل السّريريّة والبيئيّة معضمةً تواجو المرضى ومقدّمي الرّعاية  ةغير المفسّر لموارفارين  تُعدّ الاستجابة المفرطة
للإنزيمين المرمّزتين  مورثتيننسب بمعظميا لماستقصاء العوامل الجينيّة المستبطنة والتي تُ  ، وتتطمّبمعاً  الصّحيّة

حالة مريضة شابة  التّقرير اوثّق ىذي(. VKORC1اتو الدّوائيّة )( وديناميكيCYP2C9المفتاحيين في حرائك الوارفارين )
عاماً تمقت معالجة مضادّة لمتخثّر عقب إصابتيا بخثار وريدي عميق تالٍ لولادة قيصريّة، حيث أبدت فرط حساسية  22

 Internationalالنسبة الدولية المسوّاة  ممغ/الأسبوع( تجمّى بارتفاع قيم 35لمعياريّة )لموارفارين بالجرعة ا
Normalized Ratio INR)ممغ  10، 12.5، 17.5لمعلاج. خُفّضت الجّرعة تدريجيّاً ) الرّابعفي اليوم  4( فوق الـ

 INRوصولًا إلى قيم  INR >4و رعاف أسبوعيّاً( وتطمّب ضبط الجرعة أربعة أشير عانت خلاليا المريضة من
لمنتجات تضخيم  المعياريّة ةمممغ/الأسبوع. بيّن التّحميل الجينيّ اللاحق بطريقة السمس 7.5علاجيّة فعّالة وآمنة بجرعة 

  VKORC1-1639G>Aنّ المريضة متماثمة الزيجوت للأليلأ CYP2C9و VKORC1 مورثتيالنوعيّة ل PCRالـ 
(AA ) 3*للأليل ومتخالفة الزيجوت (CYP2C9*1*3 .)( التي  7.5تتوافق الجرعة شديدة الانخفاض )ممغ/الأسبوع

يّات المسترشدة بالتّنميط الجيني لحاممي ىذين النّمطين الخوارزم تمّ التّوصّل إلييا مع الجرعة الموصى بيا بناءً عمى
رط الاستجابة لموارفارين ف لتفسير في سورية وعياالأولى من نتُعدّ حالة موثقّة  الجينيّين. يسمّط ىذا التّقرير الضوء عمى

 أىميّة عمم الأدوية الجينيّ في أمثمة المعالجة بالوارفارين.جينيّاً ويبرز 
 
تعدّد شكمي مفرد  ،CYP2C9، VKORC1فرط استجابة، خثار وريدي عميق،  وارفارين،مفتاحيّة: الكممات ال

 (.INRالنسبة الدّوليّة المطبّعة ) أليل، ،(SNP) النكميوتيد
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 ABSTRACT  
 

Warfarin hyper-responsiveness unexplained by clinical and/or environmental factors 

represents a dilemma to both patients and health care providers, and necessitates the 

investigation of underlying genetic factors mostly linked to the two genes encoding key 

enzymes in warfarin’s pharmacokinetics (CYP2C9) and pharmacodynamics (VKORC1). 

This report documents the case of a 22-year-old patient who received anticoagulation 

therapy for deep venous thromboembolism after cesarean section, and presented with 

hypersensitivity to regular dose of warfarin  (35 mg/week) manifested by elevated 

International Normalized Ratio INR >4 in the fourth day after warfarin commence. The 

dose was tapered (17.5, 12.5, and 10 mg/week) over a period four months interrupted by 

episodes of INR >4 and epistaxis, and ultimately reached an effective and safe dose at 7.5 

mg/week. Genotype analysis later using standard sequencing of specific PCR products 

revealed homozygosity (AA) of VKORC1 (-1639G>A) and heterozygosity of the *3 allele 

(CYP2C9*1*3). This extremely low dose (7.5 mg/week) is in accordance with that 

recommended by genotype-guided algorithms for carriers of these genotypes. This report 

sheds light on the first documented case of genetically explained hyper-responsiveness to 

warfarin in Syria, and highlights the significance of pharmacogenetics in optimization of 

warfarin therapy.      

 
Key words: Warfarin, Hyper-Responsiveness, Deep Venous Thromboembolism, 

CYP2C9, VKORC1, Single Nucleotide Polymorphism (SNP), Allele, International 

Normalized Ratio (INR). 
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 مقدمة
فعمى  [1]. والمرضى ةمقدمي الرعاية الصحيّ يواجو الآمنة والفعّالة تحدّياً حقيقيّاً  تحقيق الجرعةل الوارفارين جريعيمثّل ت

 الخثار الوريدي العميق تدبير طيفٍ واسع من الاستطبابات، تشملفي  المثبتة الوارفارينأىمية الرغم من 
 Deep Venues Thromboembolismوالصمّة الرئويّة ، Pulmonary Embolismوالرجفان الأذيني ، 

Atrial Fibrillation  ، والسكتة الدماغية الإقفاريّة Ischemic Stroke والوقاية من تشكّل الخثرات بعد العمميات
إلّا أنّ ىامشو ، Valve Replacement  [2] واستبدال الصمامات Orthopedic Surgeryالجراحيّة العظميّة 

دواء،  -لتداخلاتو العديدة )دواء ضافةبالإ ،بالجرعة من جية ثانيةالعلاجي الضيّق من جية والتباينات الفرديّة الكبيرة 
قائمة الأدوية الأكثر تسبباً بحالات النزوف الميددة لالوارفارين تصدّر أسيمت جميعيا في  غذاء( -داء، دواء -دواء

مرتفعة إمّا  والتي تحمل في طيّاتيا مخاطرَ  وخاصّة في الأشير الأولى من بدء العلاج ،لمحياة والمتطمّبة للاستشفاء
بتحقيق قيم  من الوارفارين فعّالةٍ و  لوصول لجرعة آمنةٍ يستدّل عمى ا]. 5-3 [لتكرار الحوادث الخثاريّة أو لحدوث النزوف

INR  صبحيإذ عدا حالة صمامات القمب الصنعيّة  مافي جميع الاستطبابات المذكورة آنفاً، [2-3] ضمن المجال 
 .[4] [2.5-3.5] ويتراوح بين ،المجال المستيدف أعمى

غير  مستقمبٍ إلى محولًا إياه  يخضعو لاستحالةٍ حيويّةوالذي   CYP2C9ـنزيم اللإ substrate يُعدّ الوارفارين ركازةً 
 Single Nucleotide مفرد النكميوتيد عدد الشكميّ التّ شديدة بكونيا الإنزيم ليذا  رمّزةالمُ  المورثة تُوصف .فعّال

Polymorphism (SNP) الاستقلاب ةضعيفظاىريّةٌ  طٌ انمأوظيفيّةٌ و  تبايناتٌ  ىذه التّعددات الشّكميّة بعض عننجم ت، و 
، تتجمّى Adverse Drug Reactions (ADRs)قد تعرّض حاممييا لاحتماليّة أكبر لتطوير تفاعلات دوائيّة ضائرة 

 بينما يعطيو . ( وحدوث النّزوفPT) Prothrombin Timeفي حالة التّداوي بالوارفارين بتطاول زمن البروثرومبين 
ـ يُعرف ببنمطٍ ظاىريٍّ  (المرضى)بمن فييم  الحاممين لو الأفراد يسم يالذ Wild Type النمط الشائع 1*الأليل 

 2* ينالأليم مثل) أخرى ألائل فإنّ  ،"extensive metabolizers (EMs) الاستقلاب يفائق" "طبيعيي الاستقلاب" أو
 intermediate metabolizers يّةالاستقلابالقدرة  متوسط" نمطاً ظاىريّاً  الحاممين ليا لأفرادتعطي ا (3*/أو و
(IMs)"، بالاستقلا "ضعيفيالأفراد  وصولًا إلى poor metabolizers (PMs)"  والذين يحممون نسختين من أيٍّ من

 طالنم يُعرّف .[5] *(2*3 أو* 3*3 أو* 2*2) Homozygote بشكل متماثل الزيجوت ىذه الألائل الطّافرة
 "أرجنين" الأميني الحمض استبدال عنيا ينجمالتي و ،  430الموقع في C>T الطفرة بوجود  CYP2C9*2الجيني

 إلى المؤدّي CYP2C9*3 الجيني النمط إعطاء إلى 1075 الموقع في A>C الطفرة تؤدّي حين في ،"سيستئين ـ"ب 
وظيفيّة  لى تنويعاتٍ ". تؤدّي ىذه الاستبدالات في الأحماض الأمينيّة إلوسين"بـ  "ايزولوسين" الأميني الحمض استبدال

 35ممغ يوميّا/ 5) لمجرعة الاعتيادية الاستجابةمفرطي  وتجعل الأفراد الحاممين لياتتسم بكونيا دون الفعّالية الطبيعيّة 
رومبين معبّراً عنو بقيم تفوق القيمة العظمى لممجال ثوأكثر عرضةً لتطاول زمن البرو  من الوارفارين ممغ أسبوعيّاً(

  [6] .( وحدوث النّزوفINRمنّسبة الدّوليّة المطبّعة )ل ]3-2[ العلاجي
الأمريكية  إدارة الأدوية والأغذية، إلّا أنّ توصيات CYP2C9اكتشاف تعددات شكميّة أخرى في من  وعمى الرغم

(FDA) Food and Drug Administration   ةواتحاد تنفيذ عمم الوراثة الدوائية السريري 
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC )تقتصر عمى تقصّي الأليمين 

 الألائل الأخرى في حين أنّ  لدى القوقازيين لدورىما المثبت في خفض جرعة الوارفارين، 3*و 2* 
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 5( *rs28371686, lu350GspA >GNM_000771.4:c.1080Cو )6 * NM_000771.4:c.818de, p.(

)rs9332131, 273frameshift 8و *)rs7900194, , p.Arg150HisNM_000771.4:c.449G>A(  11و *
(, rs28371685Trp335ArgNM_000771.4:c.1003C>T, p.)، في إنقاص جرعة  المقترح وعمى الرغم من دورىا

عمم الوراثة الدوائي مجموعة عمل نسب انتشارىا المنخفضة في الإثنيات والأعراق البشريةّ، دفعت  إلا أنّ  ،الوارفارين
التقصي عنيا  تجعل توصيةلصياغة Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG )اليولندية 

 [7].  العرق الإفريقي حدرين مننلغير الأفارقة أو الم اً اختياريً 
جزءاً من التباينيّة في الاستجابة لمجرعة العياريّة من الوارفارين، إلا أنّ أسباباً  CYP2C9يُفسّر التّعدّد الشّكمي في 
 .VKORC1المرمّزة لـ  مورثةالأفراد ويأتي في مقدّمتيا التّعدد الشّكمي لمذا التّنوّع في استجابات جينيّة أخرى تقف وراء ى

 VKORإنزيم  ويحول بذلك دون تواسط ،تثبيطوتكمن أىميّة ىذا الإنزيم في كونو اليدف الجزيئيّ لموارفارين والذي يقوم ب
 Xوالعاشر IXوالتّاسع  VIIوالسّابع  IIالثاّني شكمو المرجع اللازم لاصطناع عوامل التخثّر إلى  Kتحويل فيتامين في 
 التّعدد الشّكمي ، وتخصّ CYP2C9مع VKORC1  تقرن التّوصيات دائماً تنميط [8].

-1639G>A  المتنبئ الأىم لجرعة الوارفارين البدئية. يقع ىذا الـ بالذكر لكونوSNP  في منطقة المعزازpromoter 
مسبّباً  AAإلى انخفاض في التّعبير عن الإنزيم وخاصّة في حال النمط متماثل الزيجوت  Aويؤدي تواجد النكميوتيد 
  [9]. لموارفارين ستجابةنمطاً ظاىرياً مفرط الا

قييم شموليٍّ لممعمومات اللاجينيّة/السّريريّة والبيئيّة )مثل العمر، والوزن، تتطمب أمثمة العلاج بالوارفارين تجريعو وفق ت
والطول، والجنس، والأمراض والأدوية المرافقة وطبيعة القوت/الغذاء ونمط الحياة( لدى كلّ مريضٍ عمى حدة، وكذلك 

المسؤول عن استقلاب الوارفارين  CYP2C9المرمّزتين لإنزيم  مورثتينالعوامل الجينيّة المتمثّمة بالتعددات الشكميّة لم
نزيم   [10].  الذي يشكّل ىدفاً جزيئيّاً لموارفارين VKORC1وا 

 تقرير الحالة
بشكوى ألمٍ  23/4/2018مستشفى الباسل الحكومي في مدينة حمص بتاريخ  عاماً  22راجعت سيدة تبمغ من العمر 

وانتفاخٍ واحمرارٍ في ربمة ساقيا اليمنى. أكّد الفحص السريري ىذه الموجودات وأفضى إجراء تصوير الأوعية بالأمواج 
ليا المريضة قبل تسعة فوق الصوتيّة إلى تأكيد إصابة السيدة بخثار وريدي عميق تالٍ لعممية ولادة قيصريّة خضعت 

 أيام خمت.
وبأخذ القصّة المرضيّة والعودة لمتاريخ الطّبي لممريضة، لم تكن ىناك أيّة شكايات أو إصابات خثريّة سابقة أو أمراضٍ 

لكل وحدة من الييبارين غير المجزأ  75بمقدار  loading doseمرافقة أو أدويةٍ متزامنة. تقرر البدء بجرعة تحميل 
 وحدة 18تسريب  اتلاىوحدة كجرعة تحميل  3750( فقد أعطيت (BMI=19.53كغ  50وبما أن وزن المريضة  ،كغ

ساعة إضافة لمشروع المتواقت  24وحدة من الييبارين خلال  25000 ما مجموعووبيذا تمقت المريضة  /ساعةلكل كغ
  ( لممريضة كل يومين.PTالبروثرومبين )ممغ يوميّاً، والقيام بالمناطرة الحثيثة لزمن  5بالوارفاين بجرعة 

( المجال العلاجي المستيدف، الأمر الذي استدعى قيام 4.3) INR في اليوم الرابع من بدء العلاج، تجاوزت قيم
ريج تخوتمّ  بالإضافة لإيقاف الييبارين (،أسبوعيّاً  ممغ 17.5 أو يوميّاً  ممغ 2.5( %50الطبيب بتخفيض الجرعة بنسبة 
كل ثلاثة أيّام. لم تبدِ المريضة التزاماً بتوصيات المناطرة ولم تجرِ اختبار الـ  INRقيم المريضة عمى أن تقوم بمناطرة 

INR  15إلا بعد مضي ( يوماً، وجاءت النتيجة في حينيا لتؤكّد استمرار الاستجابة المفرطة لموارفارينINR=3.9 ،)
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بعد أسبوعين من  INR% من الجرعة المعياريّة(. لامست قيمة الـ 42.8) يّاً أسبوع ممغ 15فتقرر تخفيض الجرعة لـ 
. داومت المريضة عمى الجرعة ذاتيا إلى (INR=3.2)المعالجة بيذه الجرعة الحدّ الأعمى لممجال العلاجي المستيدف 

أيّام  3الوارفارين لمدة ، ما دعا طبيبيا لإيقاف 4فاقت قيمتو  INRأن عانت من رعاف قامت عمى إثره بإجراء اختبار 
% من الجرعة 36. بوشرت المريضة إثر ذلك عمى جرعةٍ أخفض )1.36إلى  INRإلى أن انخفضت قيمة الـ 

ممغ أسبوعيّاً. استمرت المريضة بتناول الجرعة المخفّضة لأسبوعين راجعت عقبيما طبيبيا الذي  12.5المعياريّة( بمغت 
، وطمب منيا مناطرة الـ (INR=3.65)والتي بمغت  INRاً في ضوء نتيجة الـ ممغ أسبوعيّ  10قرّر خفض الجرعة إلى 

INR  بعد ثلاثة أسابيع فكانت نتيجة الاختبارINR=4.6 الأمر الذي اقتضى تعميق الوارفارين لمدة ثلاثة أيام لتعود ،
ممغ أسبوعيّاً  7.5. أعقب ذلك استئناف المريضة لموارفارين بجرعة منخفضة قدرىا 1.16فتيبط إلى  INRقيمة 

بعد ) 2.4، 2.49، 2.07قيماً بمغت  INR% من الجرعة المعيارية(. بيّنت نتائج ثلاث مناطرات متعاقبة لـ 21.4)
الجرعة شديدة بعلاجية مستقرّة  INRتحقيق المريضة قيم  (وثلاثة أشير، عمى التّرتيبواحد ثلاثة أسابيع وشير 

 تبعاً لمجرعة. INRاً لقيم الـ ( مخططاً زمنيّ 1الانخفاض. ويظير الشكل )

 
 لممريضة تبعاً لتغيرات الجرعة مع الزمن خلال INRمخطط زمني يبيّن تغيرات قيم  (.1الشكل)

 .عمميّة ضبط الجرعة التي استغرقت أربعة أشهر
 
عمميّة التّجريع التّجريبيّة لموصول إلى ممغ/الأسبوع( التي أسفرت عنيا  7.5نظراً لتناقض الجرعة شديدة الانخفاض )و 

ممغ أسبوعيّاً  41 جرعةممغ/الأسبوع( وكذلك  35الجرعة المعياريّة الموحدة ) فعّالة وآمنة لدى المريضة مع INRقيم 
، والعرق، والمعالجة بأيٍّ من العمر، الوزن) عمى المعطيات السّريريّة والبيئيّة قتصرةالموارزميات الخالموصى بيا وفق 

لمتعددات الشّكميّة في  لإجراء تنميط جينيفإنّ المريضة تُعدّ مرشحة مثاليّة [15] ،(الأدوية المثبّطة للإنزيم أو المحفّزة لو
 CYP2C9*8و 5*و 4*و3*و2*ناقصة الوظيفة  الألائل وجود ستقصاءلاVKORC1و  CYP2C9الجينتين  

  .VKORC1-1639G>Aو
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35 mg/ week 

17.5 mg/ week 

15 mg/ week 

 إيقاف الورافارين
 إيقاف الورافارين

12.5 mg/ week 

10 mg/ week 

7.5 mg/ week 

15 mg/ week 
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  Genotyping لتنميط الجينيا
( VKORC1و CYP2C9نوعيّة بالمورثتين ) primersمشارع اعتمدت ، و المحيطي عُزل الدنا المجيني من الدم

التعددات الشكميّة ستقصاء ين لاتضخيم نوعيّ  ي( لمحصول عمى منتجPCRأُمثمت شروط تفاعل البممرة التسمسمي )و 
والثاني  8*و 2*الألائل  زوج أساس لمكشف عن690 الأول بطول ؛ CYP2C9المدروسة في المورثة المرمّزة لإنزيم 

المذكورة في الأدبيات  PCRحسب شروط تفاعل الـ  5*و 3*زوج أساس لمكشف عن الألائل  105بطول 
مشارع نوعيّة ، فقد أنجز اعتماداً عمى VKORC1-1639G>Aأمّا الكشف عن التعدد الشكمي  [14]الطبيّة،

ين وزمنو قد إلّا أنّ درجة حرارة التّمد PCR [11]كأساسٍ لتفاعل الـ  Lorenzوباستعمال الشروط المذكورة من قبل 
  ®SENSEQUESTباستخدام المدور الحراري من شركة  PCRعُدِّلت بما يلائم مشارعنا، أُجريت تفاعلات الـ 

. كما يوضّح PCR( تسمسل المشارع و شروط الـ 1، في مخابر ىيئة التقانة الحيوية، دمشق. يرد في الجدول )الألمانية
 ، وسُمسمت بطريقة سانغرنواتج التضخيم النوعيّة نُقيّت . %1.5( نتائج الترحيل عمى ىلامة الآغاروز 2الشكل )

 
 CYP2C9عددات الشكميّة في جين التّ و 1639G>A- التّعدد الشّكمي لمكشف عن  PCRالـ  ت(. المشارع والشّروط المستعممة في تفاعلا1الجدول )

التعدد الشكلي 
 المراد الكشف عنه

 التّسلسل النوكليوتيدي للمشرع
طول 
 المنتج

 درجة وزمن التّلدين
annealing 

 عدد الدّورات

-1639G>A 
F: 5'-GCCAGCAGGAGAGGGAAATATCA-3' 

R: 5'-TGGTGTCACCAAGACGCTAGAC-3' 757 
 درجة مئوية 60

 ثانية 00
05 

 'F: 5'-TACAAATACAATGAAAATATCATG-3 *8*و2
R: 5'-CTAACAACCAGGACTCATAATG-3' 

690 
 درجة مئوية 76

 ثانية 60
70 

 'F: 5'-TGCACGAGGTCCAGAGATAC-3 *5*و3
R: 5'-ACAAACTTACCTTGGGAATGAGA-3' 

505 
 درجة مئوية 50

 ثانية 75
05 

 
 (. 3كما يبيّن الشكل )

 

 

 

 
A نتائج الرحلان الكهربائي لمنتجات :

  VKORC1 مورثةل PCRالـ 
 B نتائج الرحلان الكهربائي لمنتجات : 

 CYP2C9 مورثةل PCRالـ 
   CYP2C9ي مورثتل PCRنتائج الرحلان الكهربائي لمنتجات الـ الأسهم لتشير (. 2الشكل )

  VKORC1و
 
 
 

457 bp 
690 bp 

105  bp 
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 Discussionالمناقشة 
مع  يُسيم حيث ،بالوارفاريندوراً محوريّاً في شخصنة العلاج  VKORC1و CYP2C9يمعب التنميط الجيني لإنزيمي 

ما نسبتو في تفسير  )العمر والوزن والطول والأدوية المرافقة والتدخين( اللاجينيّة السّريريّة حول العوامل المعمومات
المعطيات بضرورة اعتماد  2010لإصدار توصياتيا  FDAبين الأفراد، وىذا ما دعا الـ  تباينات الجرعة% من 50

تعتمد  [7].  عمم الوراثة الدوائيفي أوّل تطبيقٍ سريريٍّ ل الوارفارينالعلاجيّة المثمى من  عةلتحديد الجر الجينيّة 
وتعديل  المرضىلجميع  ممغ يوميّاً  5 معياريّة موحّدة من الوارفارين قدرىا اعتماد جرعةالممارسات السّريريّة الحاليّة عمى 

تبعات  " ذاتoverdoseقد تمثّل "جرعةً مفرطة ىذه الجرعة ، غير أنّ INRالجرعة بناءً عمى المراقبات الحثيثة لـ 
. يمكن لمخوارزميّات المسترشدة ينر الحساسيّة لموارفاالاستجابة/ كارثيّة متمثّمة بنزوف ميددة لمحياة لدى الأفراد مفرطي

)مثل  الجرعة لدى فئات خاصّة من المرضى بالبيانات السّريريّة لممرضى أن تسيم في عمميّة اتخاذ القرار بخفض
قد تيدد  يا المفاجئة التيوارتفاعات INRتذبذبات قيم يجنّبيم مما المسنين والمعالجين بأدوية معززة لتأثير الوارفارين(، 

  [12].  المعالجة المضادة لمتخثّرمأمونيّة 
 C          A        G      A       G       A     T      A         C       A     T      C    T     G    A   C        C  

 

  موقع التعذد الشكلي 
CYP2C9*3 (A>C5075)  

 A/Cحيث يظهر النمط 

 متخالف الزيجوت
G        G       A   G   C     A    T    T     G     A     G     G     A    C      C     G    T      G 

 

  موقع التعذد الشكلي 
CYP2C9*2 (C>T700) 

 C/Cحيث يظهر النمط 

 النمط الشائع

A    A      G      C    C     C      G    C     T      G     C   C       T    T      G     T       G    G 

 

  موقع التعذد الشكلي 
CYP2C9*8 (9G>A74) 

 G/Gحيث يظهر النمط 

 النمط الشائع

 C        A        G      A     G        A       T     A   C        A     T   C   T  G    A   C      C 

 

  موقع التعذد الشكلي 
CYP2C9*5 (1080 

C>G) 

 C/Cحيث يظهر النمط 

 النمط الشائع

C     C       A       T   T     G      G     C    C    A     G     G     T  G       C    G     G      T 

 

  موقع التعذد الشكلي 
VKORC1 (1639 G>A-) 

 AAحيث يظهر النمط 

 متماثل الزيجوت

 VKORC1 و CYP2C9 مورثتيفي مناطق التّعددات الشّكمية ل PCRدنا لمنتجات تضخيم تفاعلات الـ تسمسل الـ(.3الشكل )
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تشكّل أدواتٍ تنبؤيّة لم ة الموصّفة في التّقرير الحالي، فإنّ المعمومات الديموغرافيّة والسّريريّة التّفصيميّة مريضالفي حالة 
 شابّة. فالمريضة من الوارفارين الطبيب المعالج في تحديد الجرعة البدئيّة أو جرعة الاستدامة يمكن أن يستعين بيامفيدة 

خضوعيا لعمميّة قيصريّة،  تأعقب لخثار الوريدي العميق التيلحدثيّة ا مرافقةةٍ أو سابق دواءٍ أ أيّ  لم تعان من عشرينيّة
نموذجيّة لتمقي المعالجة بدت و  ،في تجريع الوارفارينسمباً ؤثّر تأن يمكن ليا  مواقتة يّة معالجة دوائيّةأولم تكن تتمق 

متجاوزة  INRعرضتيا لارتفاع قيم (. غير أنّ ىذه الجرعة أسبوعياً ممغ  35)الجرعة الموحدة  بالوارفارين وفق برنامج
لخوارزميات عمى ا بناءً يا التدريجي لاحقاً. كما أنّ حساب الجرعة تخفيضبعد حتى لأقصى لممجال العلاجيّ الحدّ ا

ممغ  41إلى توصيةٍ بجرعةٍ أعمى  ، في حال اعتمدت، كان سيفضيالشخصيّة والبيئيّة لممريضة البياناتب المسترشدة
  وارفارين.من الممّا يدلّ عمى قصور ىذه الخوارزميّات في التّنبّؤ الدقيق بالجرعة الآمنة والفعّالة  ،]15[ أسبوعيّاً 

 يّ يمكن توصيف المريضة بأنيا مفرطة الإستجاب
المجال العلاجيّ خفضاً بنسبة قاربت الـ لتحقيق  INRلموارفارين، حيث اقتضى ضبط قيم الـ  hyper-responderة +

% من الجرعة المحسوبة بناءً عمى الخوارزميّات المسترشدة بالبيانات اللاجينيّة، 81.7% من الجرعة الموحّدة و78.6
 يمكن أن يكون خفيٍّ عامل واضح. وبناءً عميو، توجّو اىتمامنا لمتركيبة الجينيّة ليذه المريضة ك سريريّ  دون وجود تفسيرٍ 

ومثبّطاً  CYP2C9 نزيملإالمسيم الرئيسيّ في النّمط الظاىري الذي تجمّى بفرط حساسيّة تجاه الوارفارين الذي يُعدّ ركازةً 
 . VKORC1لإنزيم 

 CYP2C9 & VKORC1 [7]حسب النمط الجيني  لجرعة الوارفارين اليوميّةالاسترشادي  FDAدليل الـ  (.2الجدول )

CYP2C9 

VKORC1 

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

0.5-2 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 5-7 mg 5-7 mg GG 

0.5-2 mg 0.5-2 mg 3-4 mg 3-4 mg 3-4 mg 5-7 mg AG 

0.5-2 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg 0.5-2 mg 3-4 mg 3-4 mg AA 

 
المثام عن السبب الجينيّ المستبطن لفرط  إماطةب VKORC1و CYP2C9التّنميط الجينيّ لكلٍّ من الجينتين  سمح لنا

الحاجة لجرعة  VKORC1-1639 AAو  CYP2C9*1*3 نمط الجينياستجابة المريضة لموارفارين، إذ يفسّر ال
ء الأمريكيّة اإدارة الدّواء والغذ لجدول الاسترشادي لتجريع الوارفارين الذي أصدرتوانسجاماً مع ا الوارفارينمنخفضة من 

(FDA)  تتراوح بينة جرعة أسبوعيّ الذي يوصي ب، و (2)الجدول  2017 لاحقاً عام عمى مضمونووأكّدت  2010عام 
 قتضيتكما تتوافق نتائج ىذا التّقرير مع معايير مجموعة العمل اليولندية لعمم الوراثة الدوائي والتي  .ممغ 3.5-14

% لدى المرضى من النمط 35و VKORC1-1639 AA % لدى المرضى من النمط 40 تخفيض الجرعة بمقدار
CYP2C9*1*3   من 25 تكافئ جرعةالأمر الذي يستوجب لدى حاممي النمطين معاً % 75أي ما مجموعو %

 7.5) تكاد تطابق الجرعة شديدة الانخفاض ىي جرعةٌ و  ،]7 [(ممغ أسبوعيّاً  8.75أي )الجرعة البدئية الموحّدة 
ضمن  INRلتحقيق قيم توصّل إلييا الطبيب المعالج بعد أربعة أشير من الخفض المتدرّج لمجرعة التي  ممغ/الأسبوع(

كان من شأن . وفق المنيج التّجريبيّ المتّبع في الممارسات السّريريّة محميّاً  INRبقيم الـ  اً مسترشدالمجال العلاجيّ، 
المريضة أربعة أشير من تذبذبات قيم أن يجنّب  VKORC1و CYP2C9اتباع المنيجيّة المسترشدة بالنّمط الجيني لـ 

عدّة مرّات ترافق إحداىا  4.0قيمة  INRحممت في طيّاتيا خطراً لنزوف محتممة استدل عمييا بتجاوز الـ التي  INRالـ 
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إطالة الزمن اللازم لتحقيق الجرعة في  دورياً  INRبمناطرة قيم الـ وعدم قياميا ، وقد أسيم تياون المريضة بحدوث رعاف
  .الأكثر ملاءمة

 أىميّةى لمعلاج بالوارفارين، ويبرز لأيام الأوليقترحُ ىذا التّقرير أىميّة التنّميط الجينيّ لممرضى الذين يبدون فرط استجابة في ا
لـ  إجراء التنّميط الجينيضرورة بالتي كّرست نتائج العديد من الأدبيات الطبيّة  CPIC، وDPWG، وFDAالـ  توصياتب العمل

CYP2C9 وVKORC1  لقيم  ضيسيم في وصول المريبماINR أو التّجريبي  التجريعمع مقارنةً ع ر بشكل أسآمنة جية لاع
 [13]. لفترةٍ زمنيّة أطول ضمن المجال العلاجيئو بقا ضمانو  حسبف اللاجينيّةالبيانات المعتمد عمى 
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