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Farmakogenetika a farmakokinetika warfarinu
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SOUHRN
Perorální antikoagulační léčba antagonisty K vitaminu (warfarin, acenokumarol a fenprokumon v Evropě, warfarin v USA, 
Kanadě, Asii a Africe) je široce rozšířená léčba v prevenci a léčbě žilního tromboembolismu, zvláště u nemocných s žilní 
trombózou a nemocných s fi brilací síní. Je všeobecně známo, že existuje značná interindividuální variabilita, vyžadující 
u řady nemocných časté laboratorní sledování a úpravu dávek. Účinnost léčby je sledována pomocí normalizovaného 
tromboplastinového času INR (International Normalized Ratio). Léčebné dávky jsou upravovány tak, aby bylo dosaženo 
doporučených hodnot INR. Cílem léčby je dosažení optimálního stavu, při němž se zabrání vzniku trombózy a nedojde 
ke krvácivým komplikacím.
Farmakogenetické výzkumy posledního desetiletí prokázaly, že biotransformaci warfarinu ovlivňuje cytochrom P450. 
Cílovým enzymem warfarinu je však vitamin K-epoxid reduktáza s podjednotkou 1 (VKORC1), která je warfarinem ire-
verzibilně blokována. I když se na trhu v posledních letech objevují nová antitrombotika s přímým působením na klíčové 
koagulační faktory, je i nadále místo kumarinových antikoagulancií nezastupitelné.
Klíčová slova: warfarin, kumarinová antikoagulancia, cytochrom P450, izoformy cytochromu P450 CyP2C9*2,*3, vitamin 
K-epoxid reduktáza (VKORC1).

SUMMARY
Šlechtová J., Hajšmanová Z.: Pharmacogenetics and pharmacokinetics of warfarin
Oral anticoagulation by vitamin K antagonists is widely used (warfarin, acenocoumarol and phenprocoumon in Europe 
and warfarin in the USA, Canada, Asia and Africa) to prevent or treat thrombosis, particularly in patients with venous 
thrombosis or atrial fi brillation. It is well known that great inter-individual variation of dose-response exists and requires 
frequent laboratory monitoring and dose modifi cation. Treatment effi cacy is evaluated by the International Normalized 
Ratio (INR). Doses of warfarin are adjusted to reach the optimal INR value. The aim is the optimal state – neither throm-
bosis nor bleeding complications. 
The pharmacogenetic research in last ten years showed that warfarin biotransformation is infl uenced by cytochrome 
P450. The main enzyme – vitamin K-epoxide reductase complex subunit 1 (VKORC1) is irreversibly blocked by warfarin 
treatment. Even if new antithrombotic drugs with direct target on key coagulation factors are known and available, the 
position of coumarin anticoagulants will be still important and irreplaceable.
Key words: warfarin, coumarin anticoagulants, cytochrome P450, isoforms of cytochrome P450 CyP2C9 *2,*3, vitamin 
K-epoxide reductase subunit 1 (VKORC1).

Úvod

Při léčbě warfarinem (racemická směs S a R warfari-
nu, v níž S-warfarin představuje zhruba 70 % účinnosti 
warfarinu) je problémem velká inter- i intraindividuální 
variabilita s úzkým terapeutickým oknem a vysokým 
rizikem krvácení, především rizikem hemoragického 
iktu a závažného intraabdominálního krvácení.

Metabolismus a antikoagulační aktivita warfarinu 
jsou ovlivňovány celou řadou genů. Klíčovou roli však 
hrají dva stěžejní geny, jejichž polymorfi smus výrazně 
ovlivňuje individuální senzitivitu k tomuto léku. Gen 
nesoucí informaci pro izoenzymy cytochromu P450 
CyP2C9 ovlivňuje biotransformaci S-warfarinu, druhý 
gen, nesoucí informaci pro enzym vitamin K-epoxid 
reduktázu VKORC1 (vitamin K-epoxid reductase 
complex subunit 1), determinuje cílový enzym bloko-
vaný warfarinem. VKORC1 je nezbytný pro regeneraci 
vitaminu K [1–4].

Biotransformace R-warfarinu je ovlivňována cyto-
chromálními izoenzymy CyP1A1,2, CyP3A4 a dalšími, 
ale vzhledem k tomu, že R-warfarin odpovídá pouze za 
30 % aktivity warfarinu, není jejich hodnocení obsahem 
této práce. Stejně tak nejsou obsahem této práce ani 
cytochromální izoenzymy CyP2C8,18 a 19, které se 

v podstatně menší míře podílejí na biotransfromaci 
S-warfarinu a polymorfi smy gama-glutamylkarboxylázy 
(GGCX) či apolipoproteinu E (ApoE) [5].

Intraindividuální variabilita je částečně ovlivňována 
vnějšími faktory, např. stravou obsahující vitamin K, 

souběžnou medikací, neboť řada léků je biotransfor-
mována shodnými izoenzymy cytochromu P450 (např. 
amiodaron, některá nesteroidní antirevmatika, omepra-
zol či statiny), věkem, pohlavím, tělesnou hmotností a 
komorbiditami – především onemocněním jater [7–9].

Výzkum věnovaný izoenzymům cytochromu P450 
CyP2C9 a enzymu VKORC1 probíhá zhruba 10 let. V 
roce 1999 Aithal et al. první ukázali na to, jak důležitou 
roli hrají genetické komponenty [10]. V retrospektivní 
studii zahrnující 36 léčených pacientů poukázali na 
důležitost cytochromálních izoenzymů CyP2C9*2 a 
*3, které souvisejí s výrazně nižšími terapeutickými 
dávkami warfarinu na rozdíl od tzv. „wild“ typu izoen-
zymu CyP2C9*1. 

V roce 2004 D’Andrea et al. prokázali souvislost 
mezi rozdílnými polymorfismy genu ovlivňujícího 
VKORC1 a farmakodynamikou jednotlivých kumarinů 
(warfarinu a acenokumarolu) [11].

Studie probíhající v různých zemích světa potvrzují 
i značné rasové rozdíly [12, 13]. Varianty nejčastěji se 
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