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Warfarin a farmakogenetika
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SOUHRN
Antikoagulační léčba warfarinem a dalšími deriváty dikumarolu vykazuje významnou interindividuální i intraindividuální 
variabilitu. Potřebná dávka warfarinu z velké části závisí i na vrozených dispozicích každého jedince. Dávku prokazatelně 
ovlivňují genetické varianty cytochromu P450 2C9 (CYPP2C9) a reduktázy epoxidu vitaminu K (VKORC1). Ovlivnění
dalšími polymorfi smy je předmětem výzkumu. Zdá se, že zahrnutí výsledků genetického testování do algoritmů pro výpo-
čet potřebné úvodní dávky warfarinu by mohlo být přínosem. Podobně znalost polymorfi smů může upozornit na pacienty
s vysokým rizikem předávkování a tím i krvácivých komplikací. Dosud to však není jednoznačně prokázané.
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SUMMARY
Matýšková M., Čech Z.: Warfarin and pharmacogenetics
Sensitivity to anticoagulation treatment by warfarin shows a wide inter-individual and intra-individual variability. The proper 
warfarin dose also depends largely on inherited predispositions. The dose is signifi cantly infl uenced by genetic variants 
of cytochrome P450 2C9 (CYPP2C9) and vitamin K epoxide reductase (VKORC1). Other possible polymorphism effects 
are under investigation. It seems that including genetic testing into algorithms for calculating of the required warfarin dose 
could be benefi cial. Similarly, knowledge of polymorphisms could alert us to patients with a high risk of overdosing and 
bleeding complication. If there is a benefi t of genetic testing remains controversial till now.
Key words: warfarin, pharmacogenetic, CYP2C9, VKORC1.

Úvod

Když za podpory společnosti Wisconsin Alumni 
Research Foundation izolovali Link et al. dikumarol a 
v roce 1941 získali patent na jeho syntézu, nikdo netušil, 
že se jeden z derivátů stane jedním z nejužívanějších 
léků v medicíně [23]. Warfarin (W) byl poprvé uveden 
na trh v roce 1948 jako prostředek na hubení hlodavců, 
použití v medicíně nebylo cílem jeho vývoje. Jako lidské 
antikoagulans byl schválen v roce 1954 a jako jeden 
z prvních pacientů z něj profi toval americký prezident 
D. Eisenhower. Chemicky se jedná o 4-hydroxykumarin.

Dávka warfarinu potřebná k dosažení terapeutické 
hladiny je velmi individuální a závisí na řadě faktorů jed-
nak vrozených, jednak získaných (použitý typ preparátu 
– generika; věk, výška a hmotnost jedince; složení stra-
vy; užívané léky, popř. aktuální onemocnění). Známé 
jsou také rozdíly v potřebné dávce v závislosti na rase, 
kdy Afričané mají vyšší dávky než kavkazská populace, 
a naopak Číňané a Japonci dávky nižší [18].

Warfarin se po podání prakticky kompletně vstřebá-
vá ze žaludku, v plazmě se váže na albumin. Je meta-
bolizován v játrech pomocí mikrozomálního systému 
enzymů cytochromu P450. Jako kompetitivní inhibitor 
vitamin-K-2,3 epoxid reduktázy potlačuje regeneraci 
redukovaného vitaminu K (VK). VK je kofaktor gama-
-karboxylace zbytků karboxyglutámové kyseliny proteinů 
na kyselinu gama-karboxyglutámovou, která je nezbyt-
ná pro správnou funkci všech, na vitaminu K závislých 
proteinů včetně hemostatických faktorů [5]. 

Warfarin jako racemická směs obsahuje dvě izoformy 
R a S. Navzájem se liší rychlostí metabolismu a účin-
kem (S je 3krát účinnější). S je metabolizován CYP2C9 

(a CYP2C8) a vylučován žlučí, zatímco R je metabo-
lizován vedle CYP2C19 a CYP2C8 hlavně CYP1A2, 
CYP3A4 (a CYP1A1) a vylučován močí [4, 34].

Jednotlivé deriváty dikumarolu (acenokumarol, war-
farin, fenoprokumon) se neliší svým účinkem v cyklu 
VK. Významně rozdílný je jejich poločas a způsob 
metabolizování u fenoprokumonu – 40 % je vylučováno 
nezměněno, tj. ovlivnění CYP polymorfi smy je minimál-
ní, zbytek je metabolizován CYP2C9 a CYP3A4 [5].

Vrozené faktory

Z vrozených faktorů, které mohou působení warfarinu 

ovlivňovat, se podle současných znalostí uplatňují nejvíce 
polymorfi smy enzymu CYP2C9, které ovlivňují farmako-
kinetiku a VKORC1 působící na farmakodynamiku [14]. 

Cytochrom P450 
Cytochrom P450 zahrnuje skupinu enzymů (superfa-

milie), jejichž společným znakem je obsah molekuly hemu. 
Většina z nich se nalézá v játrech, jinak např. v tenkém stře-
vě, plicích, ledvinách, kůži. Jejich funkcí je biotransformace 
endo- i exogenních látek. Aktivita jednotlivých enzymů je 
velmi variabilní a závisí na spolupůsobení vrozených a 
řady získaných faktorů. Vlastní enzymy se označují CYP 
a dělí se na rodiny (arabská číslice), podrodiny (velké 
písmeno) a konkrétní enzym (číslice) [15].

Ze čtyř izoenzymů z podrodiny CYP2C, které se nalé-
zají u lidí, jsou pro metabolismus warfarinu (a řady dalších 
léčiv) důležité především CYP2C9 (S-warfarin). Z 34 dosud 
popsaných hlavních alel genu CYP2C9 ovlivňují účinnost 
warfarinu především dvě – CYP2C9*2 (záměna C430T 
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