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editorialy

Michalcová et al uvádějí v článku velmi sofistikovaný a in-
struktivní přehled o dosavadní antikoagulační léčbě war-
farinem, který u  nás patří k  nejdéle používaným lékům 
v klinické medicíně. V současné době jej v České republice 
stále používá asi 66 % perorálně antikoagulovaných ne-
mocných. Většinou jsou léčeni u praktických všeobecných 
lékařů. Postupně však narůstá počet pacientů, kteří již uží-
vají nová perorální antikoagulancia (NOAC), jako je dabi-
gatran etexilát (10,4 % pacientů), rivaroxaban (14,1 % pa-
cientů) a apixaban (9,1 % pacientů) [1]. Jedním z důvodů, 
proč narůstá počet pacientů léčených NOAC, je nutnost 
pečlivé kontroly antikoagulačního účinku warfarinu, která 
u NOAC není nutná. Léčbu warfarinem však kontrolovat 
musíme a jeho dávku v průběhu léčby pak měnit podle do-
sažených hodnot INR. Z praxe je však známo, že u dlouho
době léčených pacientů je jen u  33–64  % dosahováno 
uspokojivých hodnot INR v  terapeutickém rozmezí 2,0–
3,0. Většina z léčených je tímto přípravkem poddávkována 
(až v 39–75 % s INR < 2,0), o asi 1/2 méně je předávkováno 
(INR > 3,5) [2]. Tím se pak snižuje efekt léčby, nebo se zvýší 

riziko krvácení. Je to vidět zejména v poslední době, v níž 
spolu s nárůstem preskripce warfarinu u nemocných s ne-
valvulární fibrilací síní dochází i k nárůstu krvácení [3].

Dnes již víme, že mimo problémů spjatých s dodržová-
ním laboratorní kontroly, nedostatečné spolupráce paci-
entů a  dalších rizik, zvyšujících tendenci k  poddávkování 
nebo předávkování léčby warfarinem, je farmakokinetický 
i farmakodynamický účinek warfarinu u léčené osoby pod-
míněn zejména geneticky. Warfarin je velmi účinným anta-
gonistu vitaminu K1, který je nezbytný pro syntézu funkč-
ních koagulačních faktorů II, VII, IX a  X v  játrech. Tento 
vitamin je totiž potřebný pro aktivaci enzymu γ-karbo
xylázy v  jaterní buňce, která pak umožní tzv. γ-karbo
xylaci syntetizovaných koagulačních faktorů. Teprve 
potom jsou koagulačně účinné, tj. mohou se vázat pomocí 
Ca2+ můstků s fosfolipidy membrány destiček, či s tkáňo-
vým faktorem a mezi sebou. Vitamin K1 se však v lidském 
organizmu nesyntetizuje, získává se z potravy. Lidský or-
ganizmus si proto aktivní, redukovanou formu vitaminu 
K (vitamin K hydrochinonon, KH2) stále obnovuje z  jeho 
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Tab. Vliv CYP2C9 a VKORC1 na průměrnou denní dávku warfarinu dle genotypu – ČR [4] 

senzitivita warfarinu kombinace genotypu prevalence v ČR 
(n = 1 448)

klinické doporučení průměrná denní 
dávka warfarinu 

(mg)VKORC 1 CYP2C9

velmi vysoká
A/A *1/*3,*2/*2,*2/,*3/*3

1,7 % snížit dávku  
+ častěji INR < 2,0–2,1

G/A *3/*3

vysoká

A/A *1/*2

3,0 % snížit dávku  
+ častěji INR 2,6–3,5G/A *2/*3

G/G *3/*3

střední

A/A *1/*1

25,8 % snížit dávku  
+ častěji INR 3,5–4,1G/A *1/*2,*1/*3,*2/*2

G/G *2/*3

mírná G/G *1/*2,*1/*3,*2/*2 13,0 % častěji kontrola INR 5,3

normální G/A *1/*1 27,7 % běžná léčba dle SPC 5,6

méně než normální G/G *1/*1 28,8 % snížit dávku  
+ častěji INR 6,1 > 7,0
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oxidované formy (vitamin K  2,3-epoxid, KO) pomocí 
enzymu vitamin K-epoxidreduktázy, respektive kom-
plexu izoforem tohoto enzymu, který se nazývá komplex 
reduktázy vitaminu K, podjednotka 1 (zkratka VKORC1). 
VKORC1  je pak warfarinem inhibován a  recyklace re-
dukované formy vitaminu K1  a  následná γ-karboxylaxe 
koagulačních faktorů je snížena. To pak vede k antikoa-
gulačnímu účinku warfarinu. V  genu VKORC1  však do-
chází poměrně často k mutaci v  jeho promotorové ob-
lasti spojené s  konverzí guaninu za adenin v  pozici 
-1 639  (-1 639  G  > A, rs  9923231), která vede k  snížené 
translaci mRNA a  nižší tvorbě enzymu VKORC1. Výskyt 
této mutace tedy u  svého nositele zvyšuje senzitivitu 
na warfarin. Další geneticky podmíněný účinek warfa-
rinu spočívá v  tom, že jeho biotransformace, aktivita 
a doba, po kterou působí v organizmu, závisí i na akti-
vitě různých forem cytochromů systému P450  v  jater-
ních buňkách, především cytochromu P 450 2C9. Ten je 
odpovědný za konverzi farmakologicky více účinného 
S enantiomeru warfarinu na jeho neaktivní metabolity. Pa-
cientům s alelami 2C9*2 (mutace genu CYP 2C9 se záměnou 
cytosinu C v pozici 430 za tymidin T, 430 C > T, rs 1799853) 
a 2C9*3 (mutace genu CYP 2C9 se záměnou adeninu A za 
cytosin C v pozici 1 075, 1 075 A > C, rs 1057910) pak k udr-
žování optima INR stačí menší dávky warfarinu než paci-
entům s nemutovanou alelou 2C9*1. Je to o 17 %, resp. 
o 37 % méně. V České republice se prevalence osob s ge-
neticky danou vyšší senzitivitou na warfarin pohybuje 
kolem 30 % [4]. U asi 3 % osob s výskytem homozygot-
ních forem obou mutací pak hrozí krvácení již při zahá-
jení léčby warfarinem, kdy je v  úvodu podáván spolu 
s hepariny. Prevalenci výskytu i vlivu na dávkování a kon-
trolu INR uvádíme v tab.

Přes tyto nedostatky má však warfarin proti NOAC 
jednu výhodu: při pečlivém monitorování jeho účinku 
můžeme individualizovaným dávkováním ovlivňovat 
intenzitu jeho antikoagulačního účinku. To je nutné 
např. při prevenci kardioembolických příhod u nemoc-
ných s náhradou srdečních chlopní, zejména mechanic-
kých, u nichž je třeba podle výše rizika tromboembolie 

(trombotická příhoda v anamnéze, náhrada trikuspidální 
nebo mitrální chlopně, fibrilace síní, mitrální stenóza 
nebo ejekční frakce levé komory < 35  %) nemocné 
dlouhodobě léčit warfarinem a dodržovat přitom INR až 
4,0 [5]. Usilujeme proto (Česká kardiologická společnost 
a  Česká společnost pro trombózu a  hemostázu České 
lékařské společnosti J. E. Purkyně), aby zdravotní pojiš-
ťovny hradily pro tyto nemocné možnost sebekontroly 
INR přenosnými přístroji, jako je např. CoaguChek® aj, 
s cílem snížit během potřebné dlouholeté léčby výskyt 
poddávkování, nebo předávkování warfarinem. 

Podpořeno institucionální podporou výzkumu RVO VFN 
64165.
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