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Úvod
Antiko agulační terapi e warfarinem je 
indikována u širokého spektra onemoc-
nění, jak v terapii, tak v sekundární pre-
venci sy stémových tromboembolických 
příhod. Zároveň je ale warfarin jed-
ním z nejnebezpečnějších léčiv pro svůj 
nízký terape utický index, značno u in-
terindividu ální vari abilitu dávky léku 
a možné závažné krvácivé komplikace. 
Warfarin zůstává i přes značné snahy 
farmace utického průmyslu o vývoj 
stejně efektivních, bezpečnějších a uži-
vatelsky příjemnějších antiko agulanci í 
lékem první volby. A nejméně několik 
dalších let, než budo u dokončeny kli-
nické studi e řady přímých inhibitorů 
aktivovaného faktoru X (rivaroxaban, 
LY517717, YM150, DU- 176b, apixaban, 
betrixaban) a perorálních přímých in-
hibitorů trombinu (dabigatran) se bu-
deme nuceni spoléhat jen na warfarin.

Právě farmakogenetika, která zko umá
vliv genetické výbavy jedince na po-

daný lék, nabízí možnost, jak s war-
farinem léčit bezpečněji. První mož-
ností aplikace farmakogenetických dat 
je vypočtení denní dávky warfarinu pro 
jednotlivé paci enty ještě před zaháje-
ním vlastní terapi e. Druho u možností 
je vyšetřování již warfarinizovaných 
paci entů, kde můžeme zjistit paci enty 
s rizikovým genotypem, u kterých pak 
můžeme rigorózněji a častěji kontrolo-
vat INR. Právě zhodnocení so učasných 
možností farmakogenetiky v těchto 
dvo u oblastech je věnován následující 
článek.

Co ovlivňuje individu ální dávku 
warfarinu?
Velikost dávky je závislá na negenetic-
kých faktorech a na genetické dispo-
zici. Negenetické faktory jso u zodpo-
vědné zhruba za asi 50 % vari ability 
v odpovědi na warfarin v jednotlivých 
studi ích. Můžeme je rozdělit na rela-
tivně kvantifi kovatelné a stabilní (věk, 

pohlaví, váha a výška paci enta, zhruba 
10– 20 % celkové vari ability dávky) 
a hůře kvantif ikovatelné a více pro-
měnné (aktu ální obsah vitaminu K
v potravě, stav jaterního a renálního 
metabolizmu a jeho ovlivnění dalšími 
léky a složkami potravy, aktu ální stav 
poměru anabolizmus a katabolizmus, 
celkový stav hemostázy, compli ance 
paci enta a v neposlední řadě adhe-
rence k vedení léčby lékařem), které 
zodpovídají až za 30– 40 % vari abi-
lity. Rozdělení faktorů majících vliv na 
denní dávku warfarinu podle kvanti-
f ikovatelnosti nabývá na důležitosti 
právě při naší snaze odhadno ut denní 
dávku výpočtem.

Individu ální genetická výbava vysvět-
luje 45– 60 % interindividu ální vari abi-
lity v dávkování warfarinu. Výzkum na 
poli genů ovlivňujících účinek warfa-
rinu je velmi explozivní. V so učasnosti 
je známo více než 30 genů s tisíci po-
psanými polymorfi zmy, které by mohly 
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ovlivňovat ně kte ro u z fází účinku war-
farinu. Zásadní vliv je však přisuzo-
ván po uze 2 z nich: genu CYP2CP pro 
bi otransformační enzym cytochromu 
P450 CYP2C9 (klinicky studován od 
roku 1995) a genu VKORC1 pro cílový 
enzym blokovaný warfarinem –  pod-
jednotky 1 enzymového komplexu vita-
min K- epoxidreduktázy (klinicky studo-
ván od roku 2004). Dalším rozšířením 
spektra vyšetřovaných genů (PROC, 
EPHX1, GGCX, ORM1– 2) se zdá, že 
bude možné vysvětlit navíc asi 10 % 
vari ability dávky [1]. Nicméně na roz-
díl od CYP 2C9 a VKORC1 chybí vali-
dizace těchto dat na větších so uborech 
paci entů.

CYP 2C9
Warfarin je racemicko u směsí dvo u 
izomerů S a R (poměr S/ R = 0,5 : 1), 
které jso u metabolizovány izoen-
zymy cytochromu P450. Zhruba 
5krát účinnější S- warfarin je metabo-
lizován izoenzymem CYP2C9, méně 
účinný R- warfarin zejména izoenzymy 
CYP1A2 a CYP2C19, které však ne-
mají významný vliv na účinno u denní 
dávku [1]. Na individu ální senzitivitě 
na warfarin se nejvíce uplatňují alelické 
vari anty bi otransformačního enzymu 
cytochromu P450 CYP2C9. U izoen-

zymu CYP2C9 je známo přes 130 po-
lymorf izmů, na rozdílné rychlosti 
bi o transformace S- warfarinu se klinicky 
významně uplatňují alelické vari anty 
CYP2C9*1 (rychlí metabolizátoři), 
CYP2C9*2 (intermedi ální metabolizá-
toři) a CYP2C9*3 (pomalí metabolizá-
toři). Právě nositelé alel *2 a *3 mají 
sníženo u bi otransformaci, a tedy i nut-
nost nižší dávky warfarinu. Četnost 
u populace kavkazského původu je udá-
vána 79,9 % pro CYP2C9*1, 12,2 % pro 
CYP2C9*2 a 7,9 % pro CYP2C9*3 [2]. 
V české populaci je stav obdobný: 
81,9 % pro CYP2C9*1, 12,2 % pro 
CYP2C9*2 a 5,9 % pro CYP2C9*3 [3]. 
Warfarinizovaní paci enti s alelo u 
CYP2C9*2 potřebovali ve srovnání s no-
siči wild-type (wt) alely CYP2C9*1 prů-
měrně o 0,85 mg/ den warfarinu méně 
(17 % redukce dávky), ještě výraznější re-
dukce denní dávky bylo třeba u paci entů 
s alelo u CYP2C9*3 (o 1,92 mg méně, 
37 % redukce) [2]. Celkově se odhady 
podílu těchto polymorfi zmů na celkové 
vari abilitě dávky warfarinu pohybují od 
6 do 10 % [4]. Je známo, že jedinci s ri-
zikovými alelami jso u během prvních 
4 týdnů léčby ve větším riziku INR nad 
4,0, a tedy i krvácení. U rizikových ge-
notypů CYP2C9*2 a CYP2C9*3 bylo 
popsáno vyšší relativní riziko krváci-

vých komplikací 1,91 (1,16– 3,17) pro 
*2 a 1,77 (1,07– 2,91) pro *3 [2]. 
Dále bylo u těchto paci entů popsáno 
2– 10krát vyšší riziko „přestřelení“ nad 
terape utické INR rozmezí [2– 3] v prv-
ních dvo u týdnech léčby [5,6] při 
po užití doporučovaného nasazova-
cího schématu s úvodní denní dávko u 
5– 10 mg warfarinu.

VKORC1
Vlastní antiko agulační efekt warfarinu 
je dán ireverzibilní blokádo u vitamin 
K- epoxidreduktázy a warfarin-senzi-
tivní chinonreduktázy, kdy v organizmu 
vzniká defi cit hydrochinonové formy vi-
taminu K, a tedy jeho chybění v karbo-
xylaci glutamátu v molekulách ko agu-
lačních faktorů II, VII, IX, X, proteinu C,
S a Z. Na vari abilitě individu ální sen-
zitivity na warfarin se nejvíce uplat-
ňují alelické vari anty cílového enzymu 
blokovaného warfarinem –  vitamin 
K- epoxidreduktázy, podjednotky 1 en-
zymového komplexu, kódované genem 
VKORC1 [7,8]. U genu VKORC1 se kli-
nicky významně uplatňují zejména ne-
kódující polymorfi zmy s prokázaným 
přímým vlivem na úroveň transkripce 
mRNA genu VKORC1 [4]. Jako nejvý-
těžnější se jeví haplotypizace za po užití 
10 polymorfi zmů signifi kantně ovlivňu-
jících dávku warfarinu u populací kav-
kazského původu (pozice 381, 861, 
2653, 3673, 5808, 6009, 6484, 6853, 
7566 a 9041 v genu VKORC1, GenBank 
AY587020), kdy můžeme probandy 
rozdělit na 2 skupiny podle 10 ha-
plotypů: skupina s vyšší (obvyklo u) 
denní dávko u warfarinu 4,8– 6,0 mg 
(haplotypy H7– H9) a skupina s nižší 
denní dávko u 2,9– 3,0 mg (haplotypy 
H1 a H2, 42,3% redukce denní dávky 
warfarinu). Toto prediktivní schéma 
bylo po užitelné pro 99 % vyšetřované 
populace indoevropského typu [4]. 
Z praktického hlediska stačí vyšetřovat 
jeden z polymorfi zmů na pozicích 381, 
3673, 6486, 6853 nebo 7566 genu 
VKORC1, které jso u každý stejně in-
formativní jako plná haplotypizace 
[4]. Paci enti homozygotní pro haplo-
typ H1 a H2 mají signifi kantně nižší 
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Graf 1. Rozložení jednotlivých kombinací alel genů CYP2C9 a VKORC1 v české 
populaci. Data 195 pacientů vyšetřených v naší laboratoři. Alely genu CYP2C9 
jsou v grafu označeny číselnými symboly – tj. 1/1 je nositel dvou alel CYP2C9*1, 
genotyp genu VKORC1 je vyjádřen zkratkami WT (nosič dvou wild type alel, 
haplotypy H7-H9), HOM (nosič dvou alel citlivých na warfarin, haplotypy H1 
a H2) a HET (heterozygot s jednou alelou H7-9 a druhou H1 nebo H2).
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léčby. V so učasnosti však neexistuje 
jeden vše obecně uznávaný a akcepto-
vaný vzorec výpočtu denní dávky, který 
by byl obecně doporučován. Žádný 
z dosud publikovaných vzorců nebyl 
validizován na opravdu statisticky vý-
znamném počtu paci entů.

Publikované vzorce můžeme rozdě-
lit na 2 skupiny. První nám umožňuje 
stanovit denní dávku ještě před zahá-
jením léčby warfarinem po uze stano-
vením genotypu a korekcí negenetic-
kými faktory [11,13– 17]. Druhý přístup 
je zahájení terapi e warfarinem a ná-
sledná korekce dávky podle prvních 
výsledků INR korigovaných podle ge-
netických údajů [18], který eliminuje 
nutno u chybu při odhadu negenetic-
kých faktorů (např. vliv tělesné výšky 
a hmotnosti nebo aktu álního na-
stavení hemostázy na metabolizmus 
a účinek warfarinu) a také zmenší ne-
započitatelný vliv nevyšetřených nebo 
dosud neznámých genetických fak-
torů. Přesnost jednotlivých vzorců zís-
kaných mnohonásobno u regresní ana-
lýzo u je udávána hodnoto u koefi ci entu 
determinace (R2), která může nabývat 
hodnoty od 0 do 1 (100 %) a udává 
procentu ální úspěšnost vzorce ve vý-
počtu skutečné denní dávky warfarinu. 
R2 se pohybuje u jednotlivých vzorců 
od 39 % do 79 % (tab. 1).

Zatím jedino u větší dokončeno u ran-
domizovano u studi í srovnávající nasa-
zení warfarinu klasicko u empiricko u 
cesto u podle kontrolních hodnot INR 
s farmakogenetickým modelem je 
studi e Andersona et al [13], která va-
lidizovala dříve vytvořený vzorec pub-
likovaný Carlquistem [11]. Do studi e 
bylo zařazeno 206 paci entů, 101 z nich 
bylo nasazeno podle farmakogenetic-
kého výpočtu, 99 paci entů bylo na-
sazeno standardně empiricky podle 
kontrol INR. Během prvních 3 měsíců 
terapi e warfarinem bylo potřeba u far-
makogenetické skupiny menšího počtu 
korekcí dávky (3 proti 3,6, p = 0,035) 
o menší množství léku (7,1 mg týdenní 
dávka proti 11,5 mg, p = 0,002). Nic-
méně primární cíl nebyl splněn, per-
centu ální poměr měření INR mimo 

zikové alely, žádný vyšetřený paci ent 
neměl čtyři rizikové alely (graf 2). Litera-
tura uvádí zasto upení paci entů bez rizi-
kových alel od 20,4 % do 39 % populace 
[13]. Redukce dávky u paci entů s více 
než 3 rizikovými alelami (zhruba 10 % 
populace) je značná, a neso u tak vyšší 
riziko příliš vysokého INR při standard-
ním nasazování warfarinu. Průměrná 
týdenní dávka warfarinu u paci entů se 
4 rizikovými alelami byla v Anderso-
nově studii po uze 8 mg, naproti tomu 
paci enti bez rizikových alel (wild type) 
užívali 44,7 mg warfarinu [13].

Výpočet denní dávky warfarinu 
podle farmakogenetiky
Pokusy o vytvoření exaktních pravidel 
při nasazování a vedení terapi e warfa-
rinem jso u staršího data. Korekce fak-
tory, jako je věk paci enta či jeho tě-
lesná hmotnost a výška, však nemohly 
být příliš úspěšné, negenetické vlivy 
moho u vysvětlit jen asi 50 % vari ability 
denní dávky warfarinu. Po spojení ne-
genetických a genetických vlivů do jed-
noho výpočtu můžeme dosáhno ut vý-
znamně vyšší přesnosti v odhadu denní 
dávky warfarinu.

Vyšetření polymorfi zmů genů CYP2C9
a VKORC1 je již prováděno celosvě-
tově v řadě laboratoří, zejména poté, 
co Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 
v USA (FDA) doporučil v aktu alizaci 
příbalové informace warfarinu vyšet-
ření těchto dvo u genů k optimalizaci 

čas k dosažení prvního terape utic-
kého INR (p = 0,02) i k dosažení prv-
ního INR nad 4 (p = 0,003), a tedy 
i vyšší riziko krvácivých komplikací [9]. 
Celkově je udáván podíl vlivu genu 
VKORC1 na celkové vari abilitě odpo-
vědi na warfarin od 21 do 30 % [10]. 
Při společné analýze vlivu polymor-
fi zmů genů CYP2C9 a VKORC1 je po-
zorován aditivní efekt, vysvětlují takřka 
polovinu vari ability ve srovnání s vlivy 
negenetickými [11].

Data o populačním výskytu jednotli-
vých alel genů CYP2C9 a VKORC1 samy 
o sobě neříkají, jak je kdo citlivý na war-
farin. Klíčová je kombinace alel obo u 
genů u jednotlivých osob, počet rizi-
kových alel (žádná až 4) těchto dvo u 
genů –  alel *2 a *3 genu CYP2C9 a alel 
haplotypů H1 a H2 genu VKORC1. 
Kombinace jednotlivých alel zasto upené 
v české populaci v kohortě 195 paci entů 
vyšetřených v naší laboratoři uvádíme 
v grafu 1 –  93 žen, 102 mužů, indi-
kace vyšetření léčba warfarinem, meto-
dika: CYP 2C9 restrikční analýza podle 
Ta ubeho [12], VKORC1 high resoluti on 
melting analýza navržená podle [4]. 
Nejde tedy o jasné rozdělení na jedince 
citlivé a relativně rezistentní na warfa-
rin, spíše o plynulé spektrum redukce 
dávky dle počtu rizikových alel. V našem 
so uboru (195 paci entů) 26,52 % pa- 
ci entů nebylo nosičem žádné rizikové 
alely, 40,8 % mělo jednu rizikovo u alelu, 
26,01 % dvě rizikové alely, 6,12 % tři ri-
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Graf 2. Rozložení počtu rizikových alel v české populaci. Data 195 pacientů 
vyšetřených v naší laboratoři. Rizikovými alelami je míněna přítomnost jedné 
variantní (non wild type alely), tj. alel *2 a *3 genu CYP2C9 a haplotypu H1 
nebo H2 genu VKORC1.



Vnitř Lék 2009; 55(6): 565–569568

Využití farmakogenetiky při léčbě warfarinem

ních alel CYP 2C9) samozřejmě ne-
jso u jedinými rizikovými faktory pro 
krvácivé komplikace při antiko agu-
lační léčbě. Nejčastěji potvrzenými 
jso u: vyšší věk, noncompli ance při uží-
vání medikace a docházení na kon-
troly INR, nestabilní INR a INR vyšší 
než 3. Ně kte ré tyto faktory, stanovené 
v éře před nástupem farmakogenetiky 
warfarinu, moho u být do jisté míry 
na rizikovém genotypu závislé, nejvíce 
ohroženi a nejvíce se projevují právě 
u paci entů s nízko u efektivní dávko u 
warfarinu při rizikovém genotypu. Dů-
vodem by mohla být nižší dávka léku, 
a tedy i větší citlivost na zevní vlivy. 
Tento fakt však nebyl zatím spolehlivě 
prokázán a hlavně v citované práci byl 
vyšetřován jen první (CYP 2C9) ze dvo u 
známých genů. Praktickým výstupem 

úvodní fázi léčby a je již na řadě pra-
covišť ve světě so učástí běžné klinické 
praxe. Nadějno u a zatím nepříliš pro-
zko umano u oblastí je farmakogene-
tické vyšetření již léčených paci entů. 
Ojedinělá data svědčí pro vyšší ri-
ziko krvácení u geneticky rizikových 
paci entů i během dlo uhodobé udr-
žovací léčby. Předpoklad je, že krvá-
cení by mělo být více. V práci Aithala 
et al měli nosiči CYP2C9*1 (běžná 
populace, wild type) riziko závaž-
ného krvácení 2,25 %/ 1 pt.yr. Nosiči 
CYP2C9*2 a *3 (rizikoví) měli totéž ri-
ziko 8,28 %/ 1 pt.yr., tj. 3,68krát vyšší 
riziko krvácení při rizikovém genotypu 
[19]. Genetické vlivy (zvýšená senziti-
vita na warfarin u nosičů vari antních 
alel VKORC1 a snížená úroveň meta-
bolizmu warfarinu u nosičů vari ant-

cílové rozmezí sice byl menší u far-
makogenetické skupiny, ale statis-
ticky nevýznamně –  30,7 % proti 33,1 % 
(p = 0,47). Srovnání genotypově ur-
čené s empiricky zjištěno u nasazovací 
dávko u warfarinu tedy zatím není jed-
noznačně uzavřeno. První dokončená 
studi e byla limitována statisticky ne-
významným závěrem, nicméně trendy 
byly ve prospěch dávkování warfa-
rinu založeného na genotypizaci je-
dince. Defi nitivně zřejmě potvrdí vý-
hodnost farmakogenetiky při zahájení 
léčby warfarinem až zřejmě publikace 
výsledků právě probíhajících studi í.

Farmakogenetické vyšetření 
během udržovací léčby warfarinem
Význam genetického vyšetření těchto 
dvo u genů byl částečně dokázán pro 

Tab. 1. Přehled jednotlivých publikovaných vzorců na výpočet denní dávky warfarinu a jejich přesnost
 v odhadu denní dávky.

Publikace Vyšetřované 
geny

Započtené 
negenetické faktory

Koefi cient 
determinace 
(R2)

Velikost vyšetře-
ného souboru pro 
tvorbu vzorce

Metoda validizace

Gage et al 2004 
[14]

CYP2C9

věk, rasa, pohlaví, po-
vrch těla (BSA), uží-
vání amiodaronu 
a simvastatinu 

39 % 369

retrospektivní již léče-
ných a stabilizovaných 
pacientů, prospektivně 
neprovedeno

Gage et al 2008 
[15]

CYP2C9, 
VKORC1

věk, rasa, pohlaví, po-
vrch těla (BSA), užívání 
amiodaronu a simvas-
tatinu, kouření, pří-
tomnost hluboké žilní 
trombózy nebo plicní 
embolie

57 % u Indoev-
ropanů, 31 % 
u Afroameričanů

1 015

prospektivní nerando-
mizovaná studie 
u 292 pacientů zahaju-
jících warfarinizaci [15]; 
fi nálně dosažená dávka 
byla vysvětlena výpo-
čtem R2 = 54 %

Sconce et al 2005 
[16]

CYP2C9, 
VKORC1

věk, výška 54,2 % 297

prospektivní nerando-
mizovaná studie 
u 38 pacientů zahajují-
cích warfarinizaci [16]

Carlquist et al  
2006 [11]

CYP2C9, 
VKORC1

věk, hmotnost, pohlaví 44,6 % 213

prospektivní randomi-
zovaná studie u 206 pa-
cientů srovnávající 
far makogenetické s kla-
sickým nasazovacím al-
goritmem [13]

Wadelius et al 2007 
[17]

CYP2C9, 
VKORC1, 
PROC, EPHX1 
GGCX, ORM1

věk, hmotnost, lékové
interakce (rozdělení 
pouze na léky snižu-
jící a zvyšující účinek 
warfarinu)

73 % 201

retrospektivní již léče-
ných a stabilizovaných 
pacientů, prospektivně 
neprovedeno

Millican et al 2007 
[18]

CYP2C9, 
VKORC1

INR před léčbou 
a 3. den léčby warfari-
nem, ztráta krve při ope-
račním zákroku, kouření

79 % 92

retrospektivní již léče-
ných a stabilizovaných 
pacientů, prospektivně 
neprovedeno
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lati on by CYP2C9 mutati ons. Clin Pharma-
col Ther 2005; 78: 540– 550.
6. Peyvandi F, Spre afi co M, Siboni SM et al. 
CYP2C9 genotypes and dose requirements 
during the inducti on phase of oral an-
tico agulant therapy. Clin Pharmacol Ther 
2004; 75: 198– 203.
7. Rost S, Fregin A, Ivaskevici us V et al. 
Mutati ons in VKORC1 ca use warfarin re-
sistance and multiple co agulati on fac-
tor defi ci ency type 2. Nature 2004; 427: 
537– 541.
8. D’Andre a G, D’Ambrosi o RL, Di Perna P 
et al. A polymorphism in the VKORC1 gene 
is associ ated with an interindividu al 
vari ability in the dose-antico agulant effect 
of warfarin. Blo od 2005; 105: 645– 649.
9. Schwarz UI, Ritchi e MD, Bradford Y et 
al. Genetic determinants of response to 
warfarin during initi al antico agulati on. 
N Engl J Med 2008; 358: 999– 1008.
10. Wadeli us M, Chen LY, Downes K et al. 
Common VKORC1 and GGCX polymor-
phisms associ ated with warfarin dose. 
Pharmacogenomics J 2005; 5: 262– 270.
11. Carlquist JF, Horne BD, Muhlestein JB et 
al. Genotypes of the cytochrome p450 iso-
form, CYP2C9, and the vitamin K epoxide 
reductase complex subunit 1 conjo intly de-
termine stable wttestoarfarin dose: a pro-
spective study. J Thromb Thrombolysis 
2006; 22: 191– 197.
12. Ta ube J, Halsall D, Baglin T. Influence 
of cytochrome P- 450 CYP2C9 polymor-
phisms on warfarin sensitivity and risk 
of over- antico agulati on in pati ents on 
long-term tre atment. Blo od 2000; 96: 
1816– 1819.
13. Anderson JL, Horne BD, Stevens SM et 
al. Randomized tri al of genotype- guided 

výzkumu v této otázce, vyjde-li před-
poklad vyššího počtu krvácení u riziko-
vého genotypu během udržovací léčby, 
by mohlo být častější provádění kon-
trol INR u rizikových paci entů dle gene-
tiky (např. místo 1krát za měsíc 1krát 
za 2 týdny) a vůbec celkově vyšší důraz 
na vedení léčby warfarinem (důsled-
nější sledování změn vyvolaných kon-
komitantní medikací apod.).

Závěrem lze shrno ut, že farmakoge-
netika warfarinu je perspektivní meto-
diko u, která však musí být dále dopraco-
vána a validizována správně navrženými 
randomizovanými studi emi.
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