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Michalcova et al uvadéji v ¢lanku velmi sofistikovany a in-
struktivni pfehled o dosavadni antikoagulacni Ié¢bé war-
farinem, ktery u nés patii k nejdéle pouzivanym Iékiim
v klinické mediciné. V sou¢asné dobe jej v Ceské republice
stale pouziva asi 66 % perordlné antikoagulovanych ne-
mocnych. Vétsinou jsou léceni u praktickych vieobecnych
lékard. Postupné viak narlsté pocet pacientq, ktefi jiz uzi-
vaji nova peroralni antikoagulancia (NOAC), jako je dabi-
gatran etexilat (10,4 % pacientd), rivaroxaban (14,1 % pa-
cientd) a apixaban (9,1 % pacient() [1]. Jednim z ddvod(,
pro¢ narlista pocet pacientd lécenych NOAC, je nutnost
peclivé kontroly antikoagula¢niho ucinku warfarinu, ktera
u NOAC neni nutnd. Lé¢bu warfarinem vsak kontrolovat
musime ajeho dévku v priibéhu lé¢by pak ménit podle do-
sazenych hodnot INR. Z praxe je vSak zndmo, ze u dlouho-
dobé lécenych pacientl je jen u 33-64 % dosahovano
uspokojivych hodnot INR v terapeutickém rozmezi 2,0—-
3,0. Vétsina z Iécenych je timto pripravkem poddavkovéana
(@zv 39-75% s INR < 2,0), o asi 1/2 méné je predavkovano
(INR > 3,5) [2]. Tim se pak snizuje efekt [é¢by, nebo se zvysi

riziko krvaceni. Je to vidét zejména v posledni dobé, v niz
spolu s nartistem preskripce warfarinu u nemocnych s ne-
valvuldrni fibrilaci sini dochdzi i k narastu krvaceni [3].
Dnes jiz vime, ze mimo problém0 spjatych s dodrzova-
nim laboratorni kontroly, nedostate¢né spoluprace paci-
entl a dalSich rizik, zvysujicich tendenci k poddavkovani
nebo predavkovani l1é¢by warfarinem, je farmakokineticky
i farmakodynamicky Gcinek warfarinu u lIé¢ené osoby pod-
minén zejména geneticky. Warfarin je velmi i¢innym anta-
gonistu vitaminu K, ktery je nezbytny pro syntézu funké-
nich koagulacnich faktord II, VII, IX a X v jatrech. Tento
vitamin je totiz potifebny pro aktivaci enzymu y-karbo-
xyldzy v jaterni burice, kterd pak umozni tzv. y-karbo-
xylaci syntetizovanych koagulacnich faktor(. Teprve
potom jsou koagula¢né Gcinné, tj. mohou se vazat pomoci
Ca* mUstkd s fosfolipidy membrany desticek, ¢i s tkario-
vym faktorem a mezi sebou. Vitamin K| se v3ak v lidském
organizmu nesyntetizuje, ziskdva se z potravy. Lidsky or-
ganizmus si proto aktivni, redukovanou formu vitaminu
K (vitamin K hydrochinonon, KH,) stale obnovuije z jeho

Tab. Vliv CYP2C9 a VKORC1 na prﬁmérnou denni davku warfarinu dle genotypu - CR [4]

*3/%3
*1/%2
*2/*3
*3/*3
*1/1
*1/*2,*1/%3,%2/*2
*2/*3

G/G *1/*2,*1/*3,%2/*2
G/A *1/%1
G/G *1/1

Vnitf Lék 2017; 63(12): 930-931

*1/%3,%2/%2,*2/,*3/*3

klinické doporuceni primérna denni

davka warfarinu

(mg)
snizit davku
+ Castji INR <20-21
snizit davku
+ East&ji INR Ae=si2
snizit davku
+ astdji INR Sl
13,0 % Castéji kontrola INR 53
27,7% bézna lé¢ba dle SPC 5,6
o snizit davku
288% + ast&ji INR 61>7.0



Kvasnitka ). Postaveni warfarinu v dne3ni dobé: budeme jej jesté potfebovat? - editorial

oxidované formy (vitamin K 2,3-epoxid, KO) pomoci
enzymu vitamin K-epoxidreduktazy, respektive kom-
plexu izoforem tohoto enzymu, ktery se nazyvéa komplex
reduktazy vitaminu K, podjednotka 1 (zkratka VKORC1).
VKORC1 je pak warfarinem inhibovén a recyklace re-
dukované formy vitaminu K a nasledna y-karboxylaxe
koagulacnich faktoru je snizena. To pak vede k antikoa-
gula¢nimu G¢inku warfarinu. V genu VKORC1 v$ak do-
chéazi pomérné casto k mutaci v jeho promotorové ob-
lasti spojené s konverzi guaninu za adenin v pozici
-1639 (1639 G > A, rs 9923231), kterd vede k snizené
translaci mRNA a niz3i tvorbé enzymu VKORCI. Vyskyt
této mutace tedy u svého nositele zvysuje senzitivitu
na warfarin. Dalsi geneticky podminény ucinek warfa-
rinu spocivd v tom, Ze jeho biotransformace, aktivita
a doba, po kterou pulsobi v organizmu, zavisi i na akti-
vité raznych forem cytochromt systému P450 v jater-
nich bunkéch, predevsim cytochromu P 450 2C9. Ten je
odpovédny za konverzi farmakologicky vice ucinného
S enantiomeru warfarinu na jeho neaktivni metabolity. Pa-
cientdim s alelami 2C9*2 (mutace genu CYP 2C9 se zdménou
cytosinu C v pozici 430 za tymidin T, 430 C > T, rs 1799853)
a 2C9*3 (mutace genu CYP 2C9 se zaménou adeninu A za
cytosin C v pozici 1075, 1075 A > C, rs 1057910) pak k udr-
zovéni optima INR sta¢i mensi davky warfarinu nez paci-
entim s nemutovanou alelou 2C9*1. Je to o 17 %, resp.
037 % méné. V Ceské republice se prevalence osob s ge-
neticky danou vyssi senzitivitou na warfarin pohybuje
kolem 30 % [4]. U asi 3 % osob s vyskytem homozygot-
nich forem obou mutaci pak hrozi krvaceni jiz pfi zaha-
jeni lé¢by warfarinem, kdy je v tivodu podévan spolu
s hepariny. Prevalenci vyskytu i vlivu na davkovani a kon-
trolu INR uvadime v tab.

Pres tyto nedostatky ma v3ak warfarin proti NOAC
jednu vyhodu: pti peclivém monitorovani jeho ucinku
muzeme individualizovanym davkovanim ovliviiovat
intenzitu jeho antikoagula¢niho Ucinku. To je nutné
napt. pfi prevenci kardioembolickych pfihod u nemoc-
nych s nahradou srdecnich chlopni, zejména mechanic-
kych, u nichz je tfeba podle vyse rizika tromboembolie

(tromboticka ptihoda v anamnéze, ndhrada trikuspidalni
nebo mitrdlni chlopné, fibrilace sini, mitralni stendza
nebo ejekéni frakce levé komory < 35 %) nemocné
dlouhodobé Iécit warfarinem a dodrzovat pfitom INR az
4,0 [5]. Usilujeme proto (Ceska kardiologické spole¢nost
a Ceska spole¢nost pro trombézu a hemostazu Ceské
lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné), aby zdravotni pojis-
tovny hradily pro tyto nemocné moznost sebekontroly
INR pfenosnymi pfistroji, jako je napt. CoaguChek® aj,
s cilem snizit béhem potiebné dlouholeté Ié¢by vyskyt
poddavkovani, nebo predavkovani warfarinem.

Podporeno instituciondini podporou vyzkumu RVO VFN
64165.
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