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Mit jelent a ,szemelyre szabas” a
kardiologiaban?

Egyen sziv- eés érrendszeri rizikOja nem csak a
klasszikus kornyezeti faktoroktol, hanem
genetikai tenyezOktdl is fugg

Fokozott €s idoben megkezdett prevencio
szuksegessegere hivja fel a figyelmet

A gyogyszeres kezeles hatasai es mellekhatasai
egyeéentdl is fuggenek



Single nucleotid polymorfizmusok

Nukleotid csere, amely aminosav cserével is
jarhat

Nem okoz betegseget, de 0sszefugghet
betegsegre valo hajlammal

Osszefliggést mutathat gyogyszerek
hataserossegevel és mellékhatasainak
kialakulasaval



SNP-k osszefuggesei a
kardiovaszkularis korkepekkel

Vizsgalatokhoz nagy betegszam szukseges

Gyogyszeres vizsgalatok alvizsgalataikent megfigyelt
osszefuggesek

Etnikumtol flggdseég
Szuletéskori rizikd a populaciéhoz képest tobbszordos lehet

Prospektiv populacios vizsgalatok kellenek!



Szivinfarktus genetikai rizikoja

9p21 |6kusz varianciai osszefuggenek a korai (50 év alatti)

szivinfarktus kialakulasaval és a coronaria revaszkularizacioval az
eurdpai lakossagban

9p21 I6kusz varianciai a NIDDM-al is 0sszeflggenek

Eurdpai populaciéban a MIGen vizsgalat 9 gén varianciainak
osszefuggesét igazolta az infarktus kialakulasaval

(CELSR2-PSRC1-SORT1, LDLR-LDL receptor, proprotein konvertaz subtilizin/ kexin 9 (PCSK9), chemokine C-X-C motif ligand 12 (CXCL12), melanoma
inhibitor aktivator 3 (MIA3), foszfataz és aktin regulator (PHACTR1), WD domén 12 (WD12), CDKN2A-CDKN2B, SLC5A3-MRPS6-KCNE2)

The Wellcome Trust Case Control Consortium (2007) Genome-wide association study of 14.000 cases of seven common diseases and 3.000 shared controls.
Nature 447,661-678.

Helgadottir A. et al. (2007) A common variant on chromosome 9p21 affects the risk of myocardial infarction. Science 316, 1491-1493.

Kathiresan S. et al. (2009) Genome-wide association of early-onset myocardial infarction with single nucleotide plymorphisms and copy number variants. Nat.
Genet. 41, 334-341.



Stroke rizikd

Iszkémias stroke és pitvarfibrillacio rizikdja a PITX2
(paired-like homeodomain transcription factor 2) €s egy
adhézios molekula, a ninjurin2 (NINJ2) varianciai
mutatnak osszefuggést

Veérzeses stroke az intracranialis aneurysma genetikai
rizikojaval fugg ossze (CDKN2A-CDKNZ2B, 2q és 8q
lOkuszok- SOX17)

Gubdjartsson D.F. et al. (2007) Variants conferring risk of atrial fibrillation on chromosome 4g25. Nature 448, 353-357.
Bilguvar K. et al. (2008) Susceptibility loci for intracranial aneurysm in European and Japanese populations. Nat. Genet. 40, 1472-1477.

Ikram M.A. et al. (2009) Genome-wide association studies for stroke. N. Engl. J. Med. 360, 1718-1728.



Genetikai varianciak osszefuggesel
a gyogyszeres kezeléssel

Statin kezeles
Anti-thrombocyta kezeles
Beta blokkolo kezelés
ACE gatlo kezeles

Warfarin



Statin kezelés

Hatas

10-éves mortalitas kalonbségek a koleszterol-észter-transzfer-fehérje
(CETP) gén varianciaival a REGRESS vizsgalatban

Kardiovaszkularis akut esemeny rizikojaval osszefliggeést mutatnak a
kinezin-tipusu fehérje 6 (KIF6) gén varianciai, amelyek flaggetlenek
a szerum koleszterin csokkento hatassal

Mellékhatas: myopathia
A polypeptide organic anion transporter P1B1 (OATP1B1) fehérjét

kddold SLCO1B1 gén varianciai 0sszefluggest mutatnak a
myopathia kialakulasaval

Regieli JJ et al. (2008) CEPT genotype predicts increased mortality in statin-treated men with proven cardiovascular disease: an adverse pharmacogenetic
interaction. Eur. Heart J. 29, 2792-2799.

Link E. et al. (2008) SLCO1B1 variants and statin-induced myopathy — a genomewide study. N. Eng. J. Med. 359, 789-799.



Verlemezke funkcio gatlas

Aszpirin rezisztencia 0sszefliggesei
COX-1 gen varianciai primer prevencioban

GP la gen 807C/T magas atherosclerotikus rikoju
egyenekben

Clopidogrel rezisztencia
Clopidogrel hatas egyénfuggd
Gyakori (PCI-t kdvetben kb. 17-21%)

Felszivodd prodrug a majban oxidaciot kovetben valik aktiv metabolitta (a
felszivodd mennyiség csupan kb. 15%-a), ez kotédik irreverzibilisen a
thrombocyta P2Y12 ADP receptorahoz.

Halushka M.K. et al (2003) Genetic variation in cyclooxygenase 1: effects on response to aspirin. Clin. Pharmacol. Ther. 73, 122-130.

Su G. et al. (2007) Association of the platelet membrane glycoprotein | a C807T gene polymorphism with aspirin resistance. J. Huazhong Univ. Sci.
Technolog. Med. Sci. 27, 664-667.



Clopidogrel rezisztencia

A majban oxidacios metabolizmusert felelés CYP2C19 gén
varianciai az aktiv metabolit mennyiségével osszefuggest

mutatnak

Az intesztinalis felszivodasert felelos P-glycoprotein
transzporter ABCB1 gen varianciaja ugyancsak osszefugg a
clopidogrel aktiv metabolit koncentraciojaval

A prasugrel és a ticagrelor hatasat eddigi vizsgalatok alapjan
genetikai varianciak nem befolyasoljak

Hulot J.S. et al. (2006) Cytochrome P 450 2C19 loss-of- function polymorphism is a major determinant of clopidogrel responsiveness in healthy subjects.
Blood 108, 2244-2247.

Mega J.L. et al. (2010) Genetic variants in ABCB1 and CYP2C19 and cardiovascular outcomes after treatment with clopidogrel and prasugrel in the TRITON-
TIMI 38 trial: a pharmacogenetic analysis. Lancet 376, 1312-1319.



Béta blokkold kezelés

Arg (kodon 389) homozigotak diasztoles vérnyomasa hatekonyabban
csokken, és coronariabetegseg esetén az anginas panaszok
mérséklésére alacsonyabb dozisu metoprololt igenyelnek, mint a
heterozygota, vagy Gly homozigéta betegek

Szivelégtelen betegekben a receptor antagonista kezelés tulelést javito
hatasa dontben a 389Arg homozigota genotipus esetében
érvényesult. Ezt a hatast azonban a MERIT-HT vizsgalatban nem
igazoltak

A Cardiovascular Health Study-ban igazolodott, hogy a 2-es tipusu
ADRB GiIn(kodon 27) allél jelenléte ndveli a hirtelen szivhalal
gyakorisagat

. et al. (2007) In patients chronically treated with metoprolol, the demand of inotropic catecholamine support after coronary artery bypass
grafting is determined by the Arg389Gly-beta 1-adrenoceptor polymorphism. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 375(5), 303-9.

McNamara D.M. (2008) Emerging role of pharmacogenomics in heart failure; Curr Opin Cardiol. 23(3), 261-8.

Heckbert S.R. (2003) Beta2-adrenergic receptor polymorphisms and risk of incident cardiovascular events in the elderly. Circulation 107(15), 2021-4.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leineweber%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

ACE gatlok

A klasszikus inszercios/ delécios polymorfizmus (1/D)
szoros osszefuggest mutat a plazma ACE
koncentraciojaval, de nem mutat osszefuggeést a klinikai
végpontokkal (GenHAT, PROGRESS)

Perindopril Genetic Association vizsgalat (PERGENE)
alapjan az angiotenzinogén AGTR1 gén polymorfizmusai
és a bradykinin | tipusu receptor polymorfizmmusa
perindopril kezelés mellett jelentosen csokkent a
kardiovaszkularis események elofordulasa (6.3-10.4%
csokkenés)

Harrap S.B. et al. (2003) The ACE gene I/D polymorphism is associated with the blood pressure and cardiovascular benefits of ACE inhibition. Hypertension
42, 297-303

Brugts J.J. et al (2010) Genetic determinants of treatment benefit of the angiotensin-converting enzyme-inhibitor perindopril in patients with stable coronary
artery disease. Eur. Heart J. 31, 1854-1864.



Warfarin metabolizmus

CYP2C9 gén varianciak
36-78.1%-al valtozik a warfarin dozisa az effektiv kezelés eléréséhez

K vitamin epoxid reduktaz komplex 1-es alegyseg (VKORC1) gen tobb
varianciai is 0sszefuggést mutatnak a K vitamin antagonista
kezeléssel

Acenocumarol kezelés mindkét gén varianciaival 6sszefuggést mutat

Warfarin kezelés mellett at FDA ajanlja a genetikai tesztek elvégzését a
warfarin dézisanak kialakitasahoz

Lindh J.D. et al. (2009) Influence of CYP2C9 genotype on warfarin dose requirements — a systematic review and meta-analysis.
Eur. J. Clin. Pharmacol. 65, 365-375.



Mi a helye a szemelyre szabott
kardiologiai kezelesnek?

Az egyeéni kardiovaszkularis rizikobecslés jelenleg a klasszikus rizikofaktorok
alapjan torténik,

Olyan genetikai varianciak, amelyek dnmagukban nem okoznak betegseget,
azonban fokozzak az egyén kardiovaszkularis kockazatat, egyre fontosabb
szerepet kapnak az egyénre szabott rizikdbbecslésben

Ma mar léteznek olyan vizsgalati protokollok, amelyekkel a klasszikus
rizikobecslés mellett pontosithatoak az egyén szlletéskor varhato
kardiovaszkularis rizikojanak becslései

A genetikai varianciak befolyasolhatjak a gyogyszeres kezelés hatékonysagat
és esetleges mellékhatasainak kialakulasat is. A genetikai diagnosztika

lehetéseget teremt arra, hogy ne az egyén karan, hanem a bajt megelozve,
el6relatd modon alakitsuk ki a személyre szabott kezelést.



Infarktus genetikai rizikdja — egyénre szabott becsles




Egyeénre szabott rizikobecsles



Szemelyre szabott medicina a
kardiologiaban

Tovabbi informacio:


http://www.genetikateszt.hu/
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