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Přímo působící perorální antikoagulancia (DOAC) – dabigatran-etexilát, rivaroxaban, 
apixaban a edoxaban – mají řadu klinicky významných farmakokinetických lékových 
interakcí, přičemž mezi jednotlivými léky existují mnohdy značné rozdíly závažnosti 
těchto interakcí. Klíčovou roli hrají metabolické a transportní procesy, zejména me-
tabolizace cestou CYP3A4 a CYP2J2 a transport cestou P-glykoproteinu a možná 
i BCRP. Inhibitory a induktory těchto enzymů a transportních systémů mohou měnit 
expozici DOAC, a tím i riziko krvácení, respektive riziko snížení účinnosti až selhání 
terapie. Znalost těchto lékových interakcí je klíčová pro optimalizaci terapie a prevenci 
komplikací. Podcenění nebo naopak přeceňování dopadů těchto lékových interakcí 
může negativně ovlivnit bezpečnost a účinnost terapie.

Klíčová slova: dabigatran-etexilát, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, 
lékové interakce.

Pharmacokinetic drug-drug interactions of direct oral anticoagulants

Direct-acting oral anticoagulants (DOACs) – dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixa
ban and edoxaban – have a number of clinically significant pharmacokinetic drug 
interactions, with significant differences in the severity of these interactions between 
individual drugs. Metabolic and transport processes play a key role, especially me-
tabolism via CYP3A4 and CYP2J2 and the transport via P-glycoprotein and possibly 
BCRP. Inhibitors and inducers of these enzymes and transport systems can change 
DOAC exposure and thus the risk of bleeding, or the risk of reduced efficacy or failure 
of therapy. Knowledge of these drug interactions is crucial for optimizing therapy and 
preventing complications. Underestimation or, conversely, overestimation of the im-
pact of these drug interactions can negatively affect the safety and efficacy of therapy.

Key words: dabigatran etexilate, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, drug 
interactions.

Úvodní informace
Přímo působící perorální antikoagulancia 

(DOAC) působí buď jako reverzibilní inhibitory 

trombinu (koagulační faktor II) nebo jako rever-

zibilní inhibitory aktivovaného koagulačního 

faktoru X, tj. Xa. Do první podskupiny DOAC 

patří dabigatran, melagatran a ximelagatran, 

do druhé skupiny patří apixaban, betrixaban, 

darexaban, edoxaban, otamixaban a rivaroxa-

ban. Z uvedených léků jsou v ČR registrovány 

dabigatran, apixaban, edoxaban a rivaroxaban.

Dabigatran se podává ve formě dabi-

gatran-etexilátu, který nemá antikoagulační 

aktivitu, je ale velmi rychle štěpen karboxyes-

terázou na dabigatran, jehož plazmatické kon-

centrace korelují s intenzitou antikoagulač-

ního účinku. Apixaban, edoxaban a rivaroxa-

ban působí přímo bez nutnosti bioaktivace, 

přičemž také jejich plazmatické koncentrace 

korelují s intenzitou antikoagulačního účinku.

Lékovým interakcím DOAC je věnována 

značná pozornost v odborné literatuře, klinické 

praxi i v praktickém průvodci European Heart 

Rhythm Association z roku 2021 (1). I když jsou 

doporučení poměrně rozsáhlá (54 stran), přesto 

je v nich snadná orientace. Samotná část týka-
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jící se lékových interakcí je obsažena na 7 stra-

nách a pomocí barevného podtisku zdůrazňuje 

rozdíly v klinické závažnosti jednotlivých léko-

vých interakcí. Aktualizace z roku 2021 před-

stavuje oproti roku 2018 (2) výrazné zlepšení 

rozsahu a kvality informací, i když se některé 

uváděné informace opírají pouze o tvrzení dr-

žitelů rozhodnutí o registraci než o EBM a další 

bohužel neodpovídají poznatkům získaným 

v klinických studiích. Chybně jsou uvedeny pře-

devším lékové interakce DOAC s vorikonazolem 

a navrhovaná doporučení mohou pro pacienty 

spíše představovat riziko selhání terapie než 

prevenci krvácivých komplikací. 

Z hlediska fyzikálně-chemických a dalších 

vlastností se dabigatran-etexilát významně 

odlišuje od svého aktivního metabolitu dabi-

gatranu. Vedle o tři řády nižší lipofility a rozdílu 

v rozpustnosti ve vodě, spočívá klinicky nej-

významnější rozdíl v afinitě k transportnímu 

systému P-glykoproteinu. Zatímco dabigatran-

-etexilát má vysokou afinitu k P-glykoproteinu, 

dabigatran není jeho substrátem. Ostatní DOAC 

mají obdobnou nebo ještě nižší lipofilitu a řá-

dově stejnou rozpustnost ve vodě jako dabi-

gatran, vzájemně se liší hlavní cestou exkrece. 

Dabigatran se vylučuje prakticky úplně močí, 

v případě rivaroxabanu je exkrece převážně 

renální, v případě apixabanu je převážně bili-

ární a v případě edoxabanu je exkrece renální 

i biliární v rovnováze.

Farmakokinetické lékové 
interakce přímo působících 
perorálních antikoagulancií

V literatuře se při popisu interagujících léků 

užívají dva pojmy, a to „oběť“ a „perpetrátor“. 

Jako oběť (victim) se označuje lék, jehož farma-

kokinetika je lékovou interakcí změněna. Jako 

„perpetrátor“ se označuje lék (potravina, nápoj 

atd.), který farmakokinetiku jiného léku mění.

A)	� Farmakokinetické lékové interakce 

DOAC založené na mechanismu inhi-

bice či indukce jejich metabolismu. 

Lékové interakce založené na mechanismu 

inhibice či indukce metabolismu, v nichž 

DOAC vystupují jako „oběť“, jsou v případě 

apixabanu a rivaroxabanu časté a některé 

z nich jsou klinicky velmi významné. Tyto 

dva léky jsou částečně metabolizovány 

cestou CYP3A4 (25 %, respektive 18 %), 

u rivaroxabanu je další poměrně význam-

ná část podané dávky metabolizována 

cestou CYP2J2 (v minulosti se uváděl podíl 

14 %, ale nověji se ukazuje, že to je dokon-

ce 41 %), v případě apixabanu je cestou 

CYP2J2 metabolizováno pouze kolem 5 % 

podané dávky. Role ostatních isoenzymů 

cytochromu P-450, které se podílejí na 

metabolismu, je klinicky nevýznamná. 

V případě edoxabanu podléhá metabo-

lizaci cestou CYP3A4 a  CYP3A5 méně než 

4 % podané dávky, což je z hlediska lékových 

interakcí klinicky nevýznamné. Dabigatran-

etexilát, ani jeho aktivní metabolit dabigatran, 

nejsou substráty cytochromu P-450, i když 

bylo zjištěno, že je-li dabibatran-etexilát po-

dán ve formě mikrodávky, řádově ve stovkách 

mikrogramů, může být malá část metabolizo-

vána cestou CYP3A4 (3).

Inhibice nebo indukce CYP3A4 má obecně 

klinicky relevantní vliv na osud apixabanu jako 

„oběť“ léku. V případě rivaroxabanu má vliv 

pouze indukce CYP3A4, zatímco v případě 

dabigatran-etexilátu a edoxabanu je inhibice 

i indukce bez vlivu na riziko vzniku lékových 

interakcí (8). I když byly tyto závěry uskutečně-

ny na základě lékových interakcí DOAC s 257 

protinádorovými léky a léky používanými jako 

podpůrná terapie nádorových onemocnění, 

lze podle výsledků klinických studií s ostatní-

mi „perpetrátory“ s poměrně velkou jistotou 

tvrdit, že tyto závěry mají širší platnost.

Jako „perpetrátor“ lékových interakcí 

na podkladě ovlivnění metabolismu jiných 

léků přímá perorální antikoagulancia vůbec 

nevystupují. Nemají totiž ani inhibiční, ani 

indukční efekt vůči enzymům účastnícím se 

1. a 2. fáze biotransformace léků.

B)	� Farmakokinetické lékové interakce 

DOAC založené na mechanismu inhibice 

či indukce transportu. Z DOAC klinicky vý-

znamně vystupují jako „oběť“ v lékových 

interakcích založených na mechanismu 

inhibice či indukce transportu pouze 

dabigatran-etexilát a edoxaban. U nich 

představují hlavní mechanismus jejich 

farmakokinetických interakcí. Dabigatran-

etexilát je citlivý substrát transportního 

systému P-glykoproteinu (9). Podobně cit-

livým substrátem P-glykoproteinu in vitro 

je i edoxaban (10). 

Tab. 1.  Hlavní cesty metabolizace antikoagulancií na cytochromu P-450 (podle 3, 4, 5, 6, 7 a SPC a FDA 
Full Prescribing Information jednotlivých léčivých přípravků)

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2J2 CYP3A4 CYP3A5
dabigatran-etexilát – – – – – (*) –

apixaban (*) (*) (*) (*) * ** *

edoxaban – – – – – (*) (*)

rivaroxaban – – – – ** ** *

– bez vlivu na vznik lékových interakcí; (*) substrát in vitro, bez vlivu na vznik lékových interakcí; * klinicky nevý-
znamný vliv na vznik lékových interakcí; ** možnost vzniku klinicky významných lékových interakcí (za určitých 
podmínek); *** vysoké riziko vzniku klinicky významných lékových interakcí

Tab. 3.  Hlavní cesty transportu DOAC (9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 86 a SPC a FDA Full Prescribing Informa-
tion jednotlivých léčivých přípravků)

třída BDDCS OATP1B1 OCT2 MATE1 BCRP P-gp MRP2
dabigatran-etexilát 1 – – – – *** –

dabigatran 4 – – ** (*) (*) –

apixaban 1 – – – ** ** –

edoxaban 4 – – – – *** –

M4 (metabolit) – ** – – – – –

rivaroxaban 2 – – – ** ** –

– bez vlivu na vznik lékových interakcí; (*) substrát in vitro, bez vlivu na vznik lékových interakcí; * klinicky nevý-
znamný vliv na vznik lékových interakcí; ** možnost vzniku klinicky významných lékových interakcí (za určitých 
podmínek); *** vysoké riziko vzniku klinicky významných lékových interakcí

Tab. 2.  Relativní riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a  inhibitory či indukto-
ry CYP3A4

rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilát

OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI

inhibitory CYP3A4 1,84 0,75–4,52 2,19 1,03–4,63 1,56 0,63–3,84 1,56 0,63–3,84

induktory CYP3A4 5,22 2,17–12,54 4,63 2,03–10,57 1,37 0,52–3,65 1,37 0,52–6,65
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Mnohem méně citlivé substráty P-glyko

proteinu jsou rivaroxaban (11) a apixaban (12). 

Pro oba léky platí, že lékové interakce na pod-

kladě enterální inhibice P-glykoproteinu jsou 

klinicky jen velmi omezeně významné (13, 14). 

To by ale nemuselo platit pro apixaban a inhi-

bici jiného efluxního transportního systému 

BCRP (86).

Podobně jako byl zkoumám vliv inhibice 

nebo indukce CYP3A4 na relativní riziko vzniku 

lékové interakce, byl zkoumám také vliv inhibi-

ce nebo indukce P-glykoproteinu (8). U všech 

DOAC bylo zjištěno významné riziko vzniku lé-

kové interakce při jejich souběžném podávání 

s inhibitorem P-glykoproteinu, ze statistického 

hlediska nejvyšší v případě edoxabanu a dabi-

gatran-etexilátu (p < 0,001). Také v případě hod-

nocení rizika souběžného podávání induktorů 

P-glykoproteinu byly výsledky ze statistické hle-

diska obdobné pro všechna DOAC, u žádného 

z nich nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl.

Vysvětlením jsou rozdíly v  transportu 

cestou P-glykoproteinu a BCRP jednotlivých 

přímých antikoagulancií, uvedené v tabulce 6. 

Všechny léky jsou substráty P-glykoproteinu, 

přičemž nejvyšší afinitu k transportu, a tím 

i nejvyšší hodnotu eflux ratio, mají edoxa-

ban (10) a dabigatran-etexilát (9). Apixaban je 

in vitro nejcitlivějším substrátem BCRP s nej-

vyšší hodnotou eflux ratio (86) a je pravděpo-

dobně transportován především cestou BCRP. 

Lékové interakce založené na inhibici nebo 

indukci P-glykoproteinu byly popsány v řadě 

studií u dabigatran-etexilátu (18) a u edoxabanu 

(19). Lékové interakce apixabanu založené na 

výhradní inhibici transportu cestou BCRP dosud 

nebyly popsány, ačkoliv je jejich výskyt velmi 

pravděpodobný, i když se zdá, že k lékové inte-

rakci může docházet zejména při exkreci apixa-

banu, nikoliv při jeho vstřebávání v tenkém stře-

vě (14). Závěry, že by role BCRP mohla být v pří-

padě apixabanu zcela bez klinického významu 

(14), nejsou v souladu s výsledky studií in vitro, 

neboť efluxní poměr apixabanu cestou BCRP je 

téměř 5krát vyšší než cestou P-glykoproteinu 

(86). Navíc se ukazuje, že takové závěry nemusí 

být v souladu ani s výsledky klinických studií. 

Zatím byly provedeny dvě studie s inhibitory 

BCRP (a současně P-glykoproteinu) cyklospori-

nem a takrolimem. V první studii Bashir et al. 

(2018) (20), kterou měli Sodhi a spolupracovníci 

k dispozici, byl podáván cyklosporin v dávkách 

100 mg 1krát denně po dobu 3 dnů, před zahá-

jením podávání cyklosporinu a spolu s jeho po-

slední dávkou byla podána jednorázová dávka 

apixabanu ve výši 10 mg. Vlivem cyklosporinu 

došlo ke zvýšení plochy pod křivkou apixaba-

nu o 19 % (od snížení o 1 % po zvýšení o 44 % 

na 90% hladině spolehlivosti) a zvýšení jeho 

maximálních plazmatických koncentrací o 43 % 

(12−83 % na 90% hladině spolehlivosti). Ve druhé 

studii, kterou Sodhi a spolupracovníci k dispozici 

ještě mít nemohli, byli hodnoceni pacienti po 

transplantaci ledviny nebo plic (21), kteří užívali 

cyklosporin nebo takrolimus či jejich kombi-

naci a jako kontrola sloužili zdraví dobrovolníci 

bez imunosupresivní terapie nebo s jejím po-

dáváním. Vlivem podávání cyklosporinu došlo 

u zdravých dobrovolníků ke zvýšení plochy pod 

křivkou apixabanu o 22 %, avšak u pacientů po 

transplantaci užívajících cyklosporin ve srovnání 

se zdravými dobrovolníky, kterým byl podán 

jak cyklosporin, tak i apixaban, došlo ke zvýšení 

plochy pod křivkou o 129 % a ve srovnání se zdra-

vými dobrovolníky, kterým byl podán samotný 

apixaban, došlo ke zvýšení plochy pod křivkou 

dokonce o 180 %. Podobně došlo u transplan-

tovaných pacientů ke zvýšení maximálních 

plazmatických koncentrací o 44 %, avšak u paci-

entů po transplantaci užívajících cyklosporin ve 

srovnání se zdravými dobrovolníky, kterým byl 

podán jak cyklosporin, tak i apixaban, došlo ke 

zvýšení plochy pod křivkou o 79  % a ve srovnání 

se zdravými dobrovolníky, kterým byl podán 

samotný apixaban, došlo ke zvýšení plochy pod 

křivkou o 156 %.

Cyklosporin je in vitro mírně silnější 

inhibitor BCRP s IC50 0,07 μM (22) než P-gly

koproteinu, u nějž IC50 činí 0,147 μM (23). V pří-

padě takrolimu je tomu naopak a  in vitro je 

inhibice P-glykoproteinu takrolimem řádově 

silnější s IC50 0,66 μM (24) než inhibice BCRP, 

kde IC50 činí 6,0 μM (25). Na lékové interak-

ci apixaban-cyklosporin se tak s  největší 

pravděpodobností podílí jak inhibice BCRP, 

tak i, i  když patrně v  menší míře, inhibice 

P-glykoproteinu, přičemž důsledek lékové 

interakce je klinicky významný.

Souběžné podávání inhibitorů P-gly

koproteinu může být spojeno se zvýšením 

expozice DOAC a se zvýšením rizika krvá-

cení. Vedle řady výsledků klinických studií 

zaměřených na kvantifikaci změn farma-

kokinetických parametrů dabigatranu jsou 

dostupné i epidemiologické studie kvantifi-

kující relativní riziko krvácení (26) v případě 

souběžného podávání inhibitorů či indukto-

rů P-glykoproteinu (a CYP3A4). V této studii 

bylo sledováno 193 072 pacientů s fibrilací 

síní léčených DOAC, z nichž 46 194 (tj. 23,9 %) 

souběžně užívalo inhibitor P-glykoproteinu 

a 2 903 (tj. 1,5 %) souběžně užívalo induktor 

P-glykoproteinu. Souběžné podávání inhibi-

torů P-glykoproteinu bylo spojeno s 1,24ná-

sobným zvýšením rizika krvácení (1,18−1,30 na 

95% hladině spolehlivosti) a s 1,07násobným 

zvýšením mortality ze všech příčin (1,02−1,11 

na 95% hladině spolehlivosti). Významně zvý-

šené 1,27násobné riziko velkého krvácení bylo 

pozorováno u amiodaronu (1,21−1,34 na 95% 

hladině spolehlivosti), 1,28násobné u diltiaze-

mu (1,13−1,46 na 95% hladině spolehlivosti), 

1,36násobné u verapamilu (1,03−1,80 na 95% 

hladině spolehlivosti), 1,50násobné u tikagre-

loru (1,20−1,87 na 95% hladině spolehlivosti) 

a 1,55násobné u klarithromycinu (1,14−2,11 

na 95% hladině spolehlivosti). Mezi pacienty 

léčenými apixabanem bylo riziko krvácení 

Tab. 4.  Relativní riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory či induktory 
P-glykoproteinu

rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilát
OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI

inhibitory  
P-glykoproteinu

2,14 1,17–3,91 2,05 1,17–3,59 4,87 2,17–10,93 4,87 2,17–10,93

induktory  
P-glykoproteinu

0,46 0,09–2,31 4,95 0,06–426,65 18,6 0,85–404,76 18,6 0,85–404,76

Tab. 5.  Efluxní poměr DOAC na P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP
P-gp

efflux ratio
zdroj

BCRP
efflux ratio

zdroj

dabigatran-etexilát 13,8 Ishiguro et al., 2014 (9) − −

apixaban 2,5 Jacqueroux et al., 2020 (12) 12 Zhang et al., 2013 (86)

edoxaban 19,4 Mikkaichi et al., 2014 (10) − −

rivaroxaban 2,5 Gnoth et al., 2011 (11) 2,82 Gong et al., 2013(13)
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1,27násobné (1,16−1,39 na 95% hladině spo-

lehlivosti), 1,24násobné riziko bylo v případě 

edoxabanu (1,06−1,45 na 95% hladině spoleh-

livosti) a 1,25násobné bylo v případě rivaroxa-

banu (1,16−1,34 na 95% hladině spolehlivosti). 

Nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly 

rizika vzniku krvácení v případě pacientů lé-

čených dabigatran-etexilátem, u kterých bylo 

riziko vzniku krvácení 1,07násobné (0,94−1,23 

na 95% hladině spolehlivosti). 

Z výsledků analýzy dat obsažených v data-

bázi FAERS vyplynula prakticky stejná zjištění 

(27). Farmakovigilanční signál velkého krvá-

cení byl v případě apixabanu nalezen při sou-

běžném podávání klarithromycinu s ROR 1,60 

(1,16−2,20 na 95% hladině spolehlivosti) nebo 

posakonazolu s ROR 2,69 (1,37−5,28 na 95% 

hladině spolehlivosti). V případě dabigatran-

-etexilátu se jednalo o souběžné podávání 

s azithromycinem s ROR 4,06 (2,77−5,95 na 95% 

hladině spolehlivosti), flukonazolem s ROR 2,26 

(1,52−3,37 na 95% hladině spolehlivosti), itrako-

nazolem s ROR 7,52 (1,51−37,46 na 95% hladině 

spolehlivosti) nebo ketokonazolem s ROR 2,06 

(1,25−3,41) a v případě rivaroxabanu se jednalo 

o souběžné podávání s itrakonazolem s ROR 

3,58 (1,30−9,85 na 95% hladině spolehlivosti).

Souběžné užívání induktorů P-glyko

proteinu bylo spojeno s 1,31násobným zvý-

šením rizika vzniku cévní mozkové příhody 

(1,03−1,68 na 95% hladině spolehlivosti), avšak 

beze změny rizika mortality ze všech příčin. 

Induktory P-glykoproteinu mohou přispět ke 

snížení účinnosti DOAC, případně vést k se-

lhání terapie. To platí zejména pro rifampicin, 

karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin. 

U pacientů léčených DOAC bylo souběžné 

užívání protizáchvatových léků modulujících 

aktivitu P-glykoproteinu (a CYP3A4) spojeno 

s 1,28násobným zvýšením rizika ischemické 

cévní mozkové příhody (1,05−1,57 na 95% 

hladině spolehlivosti). Navíc souběžné podá-

vání fenytoinu bylo spojeno s 1,34násobným 

zvýšením mortality ze všech příčin (1,07−1,68 

na 95% hladině spolehlivosti). Totéž bylo pro-

kázáno i pro pacienty souběžně užívající ky-

selinu valproovou, u kterých riziko nárůstu 

mortality dosáhlo 1,38 (1,10−1,74 na 95% hla-

dině spolehlivosti). 

Jako „perpetrátor“ lékových interakcí 

na podkladě ovlivnění transportu jiných léků 

přímá perorální antikoagulancia patrně nevy-

stupují. Z dosud provedených klinických studií 

vyplývá, že případně změny farmakokinetic-

kých vlastností příslušného „oběť“ léku jsou 

malé a klinicky nevýznamné. To se týká např. 

lékové interakce dabigatran-etexilát – digoxin 

(87), ve které souběžné podávání obou léků 

vedlo ke zvýšení plochy pod křivkou digoxinu 

o 14 % (5−23 % na 90% hladině spolehlivosti), 

což není považováno za klinicky významné. 

Apixaban, na rozdíl od dabigatran-etexilátu, 

podle Frost et al. (2017) (28) způsobil snížení 

plochy pod křivkou digoxinu o 10 % (4−16 % 

na 90% hladině spolehlivosti). V uvedené prá-

ci je též popsáno, že apixaban snížil plochu 

pod křivkou atenololu, a to o 15 % (8−22 % 

na 90% hladině spolehlivosti). Mechanismus 

snížení expozice atenololu zatím není znám, 

nelze vyloučit, že spočívá v inhibici influxu 

hydrofilního atenololu, který se vstřebává prá-

vě cestou influxních transportních systémů 

OATP2B1 a OATP1A2.

Jednotlivá přímo působící 
perorální antikoagulancia

Dabigatran-etexilát

Dabigatran-etexilát
třída BDDCS 4

lipofilita 5,17

rozpustnost ve vodě 
0,00466 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu CES1 ano

vliv genetického polymorfismu CES2 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ano

interakční potenciál  střední

V metaanalýze farmakogenetických studií 

Shi et al. (2023) (29) bylo zjištěno, že v případě 

přímých perorálních antikoagulancií jsou jejich 

farmakokinetické vlastnosti ovlivněny poly-

morfismy P-glykoproteinu (rs1045642 nebo 

rs1045642), CYP3A5 (rs776746) a polymorfismy 

CES1 (rs2244613). Přehledně byl vliv genetic-

kých polymorfismů všech přímých perorálních 

antikoagulancií popsán v systematickém pře-

hledu Raymond et al. (2021) (30). K účinnosti 

a bezpečnosti dabigatran-etexilátu se vztahují 

polymorfismy CES1 a P-glykoproteinu.

Po perorálním podání se dabigatran-

-etexilát extenzivně deesterifikuje již ve 

střevě cestou CES1 a proces deesterifikace 

je ukončen v játrech cestou CES2 (31), aktivita 

CES2 tak má v procesu tvorby dabigatranu 

kritickou roli (32). Dabigatran-etexilát ani jeho 

aktivní metabolit dabigatran nejsou substrá-

ty žádného z isoenzymů cytochromu P-450 

(33). Tato informace ale nemusí platit při po-

dání velmi nízké dávky dabigatran-etexilátu. 

Nedávno se totiž ukázalo, že podání mik-

rodávky dabigatran-etexilátu (0,375 mg) je 

spojeno s  minimálním, avšak měřitelným 

efektem aktivity CYP3A4 na jeho osud (3). 

Dabigatran se cestou UGT2B15 s menším při-

spěním UGT1A9 a UGT2B7 z části metabolizu-

je, za vzniku 1-O, 2-O, 3-O a 4-O-glukuronidu, 

všechny čtyři glukuronidy dabigatranu mají 

obdobnou antikoagulační aktivitu jako da-

bigatran (34).

Polymorf ismus CES1, konkrétně 

rs71647871, ovlivňuje účinnost dabigatran-

-etexilátu, viz Shi et al., 2016 (35). Naproti tomu 

zatím nebylo prokázáno, že by polymorfis-

mus CES2 měl vliv na účinnost a bezpečnost 

dabigatran-etexilátu (36). Pokles tvorby da-

bigatranu byl ale citlivější na inhibici CES2 ve-

rapamilem, jehož inhibiční aktivita vůči CES2 

vyjádřená jako IC50 činí 3,4 μM než inhibici 

CES1 navozenou diltiazemem, jehož inhibič-

ní aktivita vůči CES1 vyjádřená jako IC50 činí 

9,1 μM. Z výsledků studie in vitro se ukazuje, 

že aktivita CES2 hraje klíčovou roli při tvorbě 

dabigatranu a že variabilita aktivity CES2 je 

významným determinantem terapeutické 

odpovědi (32).

Dabigatran-etexilát je citlivý substrát 

P-glykoproteinu a  polymorfismus tohoto 

transportního systému má vliv na účinnost 

a zejména bezpečnost terapie dabigatran-

-etexilátem (37). Inhibice nebo indukce 

P-glykoproteinu je nejčastějším mecha-

nismem farmakokinetických lékových inter

akcí dabigatran-etexilátu. 

V případě inhibice reverzibilními inhibi-

tory jsou důsledky těchto lékových interakcí 

značně závislé na časovém odstupu podání 

inhibitoru a dabigatran-etexilátu a na síle 

inhibitoru. Podání substrátu (dabigatran-

-etexilát) 2 hodiny před podáním inhibitoru 

P-glykoproteinu (verapamil) relevantní léko-

vou interakci nevyvolá. Současné podávání 

substrátu a inhibitoru nebo podání substrátu 

po předchozím podání inhibitoru vede k rele-

vantní lékové interakci, jak je vidět v grafu 1.



KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm. 2025;39(1):22-33  /  www.klinickafarmakologie.cz26

HLAVNÍ TÉMA
Farmakokinetické lékové interakce přímo působících perorálních antikoagulancií

Z grafu 1 vyplývá, že opakované podávání 

inhibitoru P-glykoproteinu (dronedaronu) má 

mírně vyšší inhibiční efekt ve srovnání s jed-

norázovým podáním inhibitoru. Souběžné 

podávání dronedaronu považuje držitel roz-

hodnutí o registraci dabigatran-etexilátu za 

kontraindikované a při souběžném podávání 

verapamilu považuje za nezbytné snížení dá-

vek dabigatran-etexilátu z obvyklých terapeu-

tických dávek 150 mg 2krát denně na 110 mg 

2krát denně a z obvyklých profylaktických dá-

vek 220 mg 1krát denně na 150 mg (2 tobolky 

po 75 mg) 1krát denně. Těmito doporučeními 

držitele rozhodnutí o registraci je nezbytné 

se řídit.

Indukce P-glykoproteinu silným indukto-

rem rifampicinem vede ke snížení expozice 

dabigatranu o 65 % (51). K úplné deindukci 

P-glykoproteinu dochází pomalu a původní 

aktivity P-glykoproteinu není dosaženo ani za 

14 dnů po ukončení podávání rifampicinu, jak 

je vidět z grafu 2. Držitel rozhodnutí o registraci 

k souběžnému podávání dabigatran-etexilátu 

se silnými induktory P-glykoproteinu uvádí, že 

je třeba se mu vyhnout. 

Dabigatran je substrát MATE1 a MATE2K 

(15) s Km 4,0 μM, respektive 8,0 μM. Zatím není 

známo, zda inhibitory MATE snižují renální 

eliminaci dabigatranu a tím zvyšují jeho ex-

pozici a účinek.

Rivaroxaban

Rivaroxaban
třída BDDCS 2

lipofilita 1,74

rozpustnost ve vodě 
0,01 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu CYP2J2 ne/ano

vliv genetického polymorfismu CYP3A5 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ano

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ano

interakční potenciál  střední

Účinnost a  bezpečnost rivaroxaba-

nu je závislá na genetickém polymorfismu 

P-glykoproteinu (52, 53). Farmakokinetické 

vlastnosti rivaroxabanu také ovlivňuje poly-

morfismus NAT2 (54). Riziko krvácení je v pří-

padě rivaroxabanu zvýšeno u polymorfismů, 

které jsou spojeny se sníženou aktivitou 

P-glykoproteinu, např. rs4148732, kde riziko 

krvácení dosahuje 1,39 (1,02−1,90 na 95% hla-

dině spolehlivosti).

Podle výzkumníků společnosti Bayer (4) 

je 18 % rivaroxabanu metabolizováno ces-

Tab. 6.  Lékové interakce dabigatran-etexilátu s inhibitory P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

kontraindikace 
souběžného  
podávání

cyklosporin − − − −

dronedaron 136 % 125 % – FDA Pradaxa® (39) 

itrakonazol 86 % 106 % − Rohr et al., 2022 (40)

ketokonazol 1. den 135 % 138 % – BI Trial No. 1160.101 
Synopsis, 2009 (41)ketokonazol 8. den 153 % 149 % –

glekaprevir/pibrentasvir 138 % 105 % – Kosloski et al., 2019 (42) 

snížení dávky  
ze 300 mg/den 
na 220 mg/den  
nebo 150 mg/
den dle 
 indikace

amiodaron 60 % 50 % – SPC ČR Pradaxa® (43) 

chinidin 53 % 56 % – FDA Pradaxa® (39) 

verapamil hodinu před 143 % 179 % –

Härtter et al., 2013 (38)verapamil současně 108 % 129 % –

verapamil 2 hodiny po 18 % 12 % –

bez vyjádření 
držitele,  
respektive bez 
nutnosti změnit 
dávku§)

daklatasvir 27 % 65 % – FDA Daklinza®

darunavir/kobicistat 88 % 99 % − SPC ČR: Rezolsta® 

darunavir/ritonavir − − 447 % Testa et al., 2020 (44)

flukonazol 27 % 3 % − Rohr et al., 2022 (40)

isavukonazol 51 % 59 % − Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 49 % − Delavenne et al., 2012 (45)

klarithromycin 100 % 80 % −
Gouin-Thibault et al., 
2017 (84)

klopidogrel 35 % 32 % − Härtter et al., 2013 (46)

kobicistat *)
74 % 140 % −  Kumar et al., 2017 (47)

110 % 127 % – Brooks et al., 2017(48)

lopinavir/ritonavir − − 364 % Testa et al., 2020 (44)

nirmatrelvir/ritonavir 95 % 133 % – Cox et al., 2023 (49)

posakonazol 110 % 115 % − Rohr et al., 2022 (40)

ritonavir 15 % 13 % – Kumar et al., 2017 (47) 

sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir

161 % 187 % – FDA Vosevi® 

tikagrelor 73 % 95 % – Wang et al., 2020 (50)

šedě podbarvené řádky znázorňují kontraindikované podávání obou léku podle příslušného držitele rozhodnu-
tí o registraci; *) kontraindikace dále platí pro následující kombinované přípravky obsahující kobicistat: Genvoya®, 
Strilbid® a Symtuza® §) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky dabigatranu se opírá i o další rizikové faktory do-
tyčného pacienta, například snížení funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg

Graf 1.  Léková interakce dabigatran-etexilát – verapamil a dabigatran-etexilát – dronedaron (38, 39)
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Graf 2.  Léková interakce dabigatran-etexilát – 
rifampicin (51)
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tou CYP3A4, dalších 14 % je metabolizováno 

cestou CYP2J2, přibližně 14 % se hydroly-

ticky štěpí a téměř polovina léčiva (43 %) se 

vylučuje z organismu v nezměněné formě, 

a to buď močí (36 %) nebo žlučí (7 %). Silný 

inhibitor CYP3A4 ketokonazol v  závislosti 

na dávce zvyšuje plochu pod křivkou riva-

roxabanu o 82–158 %, jak uvádí Mueck et al. 

(2013) (4). Informace o lécích „stárnou“, pod-

le nedávných informací autorů Zhao et al. 

(2022) (6) je rivaroxaban především substrát 

CYP2J2 (Km 19,37 μM), zatímco ostatní meta-

bolické cesty, CYP3A4 (Km 46,98 μM), CYP4F3 

(Km 75,19 μM) a CYP2D6 (Km 98,78 μM), mají 

významně menší podíl na odbourávání riva-

roxabanu. Podíl jednotlivých isoenzymů cyto

chromu P-450 na metabolizaci rivaroxabanu 

klesá v pořadí: CYP2J2 > CYP3A4 >> CYP4F3 

> CYP3A5 > CYP2D6 > CYP1A1 > CYP2A6 

> CYP2C9 (56). Tyto informace byly následně 

potvrzeny s tím, že na hydroxylaci rivaroxa-

banu se podílí více isoforem cytochromu 

P-450, přičemž katalytické rychlosti se snižo-

valy následovně: CYP2J2 > CYP3A4 > CYP2D6 

> CYP4F3 > CYP1A1 > CYP3A5 > CYP3A7 

> CYP2A6 > CYP2E1 > CYP2C9 > CYP2C19 (56). 

Za pozoruhodné autoři studie považovali, že 

vnitřní clearance rivaroxabanu katalyzovaná 

CYP2J2 byla téměř 39krát, 64krát, respektive 

a 100krát vyšší než clearance katalyzovaná 

CYP3A4, CYP2D6 nebo CYP4F3. Hydroxylace 

rivaroxabanu byla in vitro navíc inhibována 

o 41 % v přítomnosti CYP2J2 specifického in-

hibitoru danazolu (57), což bylo srovnatelné 

s mírou inhibice 43 % u smíšeného CYP3A 

a CYP2J2 inhibitoru ketokonazolu.

To „otevírá“ prostor pro novou skupinu 

farmakokinetických lékových interakcí ri-

varoxabanu založených na inhibici CYP2J2. 

Skutečnost, že má rivaroxaban duální meta-

bolismus, je obzvláště významná ve vztahu 

ke stále častější polyfarmacii. Mnoho zdravot-

nických profesionálů zná inhibitory CYP3A4, 

ale jen málokdo slyšel o existenci CYP2J2. Ke 

cti držitele rozhodnutí o registraci rivaroxa-

banu je nutné uvést, že nové SPC již zmínku 

o roli CYP2J2 při metabolismu rivaroxabanu 

uvádí. Tak např. amiodaron patří k  lékům, 

které působí jako slabé inhibitory CYP3A4 

a současně patří mezi středně silné inhibi-

tory CYP2J2. To je patrně důvodem, proč 

amiodaron významně zvyšuje riziko velkého 

krvácení u pacientů léčených rivaroxabanem, 

viz Wang et al. (2024) (58), s poměrem rizika 

2,17 (1,32−3,56 na 95% hladině spolehlivosti). 

Mezi významné inhibitory CYP2J2 in vitro, 

vedle již zmíněného danazolu a amiodaro-

nu dále patří astemizol, bepridil, cisaprid, 

domperidon, dronedaron, droperidol, ge-

fitinib, grepafloxacin, imatinib, ketotona-

zol, klozapin, lansoprazol, levomethadol, 

ondansetron, pimozid, risperidon, ritonavir, 

rofekoxib, sertindol a vandetanib (56, 59, 60). 

Ukazuje se, že by inhibice CYP2J2 mohla mít 

konsekvence s metabolismem endogenního 

substrátu kyseliny arachidonové v myokardu 

a s rizikem navození komorových arytmií ty-

pu torsade de pointes (61). Léky, které mají 

potenciál inhibovat jak CYP3A4, tak i CYP2J2 

lze považovat z hlediska lékových interakcí 

s rivaroxabanem za rizikové. To platí nejen 

pro ketokonazol nebo ritonavir, ale také 

pro amiodaron nebo dronedaron (62) či pro 

danazol (56). Je dobré si uvědomit, že ně-

které inhibitory tyrosinkinázy, výše uvádíme 

imatinib a gefitinib, mají významný inhibiční 

efekt vůči CYP2J2. Nově byl např. popsán 

výrazný inhibiční efekt pro infigratinib (63). 

Také některé přírodní látky mají výrazný in-

hibiční efekt vůči CYP2J2, jak bylo nedávno 

popsáno pro piperin, hlavní obsahovou látku 

černého pepře (64).

Značný význam CYP2J2 při metaboliza-

ci rivaroxabanu je vysvětlením pro klinicky 

významné lékové interakce rivaroxabanu 

s ketokonazolem a ritonavirem, neboť oba 

léky patří vedle silné inhibice CYP3A4 mezi 

významné inhibitory CYP2J2 in vitro a in vivo. 

Klinické studie zaměřené na lékové interakce 

zaznamenaly výrazně menší změny farma-

kokinetických vlastností rivaroxabanu v pří-

padě jeho souběžného podávání se silnými 

inhibitory CYP3A4 itrakonazolem, posakona-

zolem nebo vorikonazolem. Žádné z těchto 

antimykotik totiž neinhibuje CYP2J2. Bohužel 

jak SPC rivaroxabanu, tak i praktický průvodce 

European Heart Rhythm Association z roku 

2021 autorů Steffel et al. (2021) (1) uvádí kom-

binaci rivaroxabanu s vorikonazolem jako ne-

doporučenou, respektive kontraindikovanou, 

a to neoprávněně, neboť hned dvě klinické 

studie prokázaly, že léková interakce mezi ri-

varoxabanem a vorikonazolem je nanejvýše 

středně závažná.

V první studii u zdravých dobrovolníků 

autorů Mikus et al. (2020) (65) byl podáván 

vorikonazol, nejprve ve dvou dávkách po 

400 mg podaných v odstupu 12 hodin a ná-

sledně v dávkách 200 mg podaných v od-

stupu 12 hodin, celkem byly takto podány 

4 další dávky. Před zahájením podávání 

vorikonazolu a spolu s  jeho poslední dáv-

kou byla podána jednorázová mikrodávka 

rivaroxabanu ve výši 25 μg. Došlo ke zvýše-

ní plochy pod křivkou rivaroxabanu o 31 %, 

ke statisticky nevýznamnému zvýšení jeho 

maximálních plazmatických koncentrací 

o 18 % a k prodloužení jeho biologického 

poločasu z 5 hodin na 6,25 hodiny. Ve dru-

hé studii u zdravých dobrovolníků, viz Rohr 

et al. (2022) (40), byl podáván vorikonazol 

v dávkách 400 mg 2krát denně po dobu 1 

dne, před zahájením podávání vorikonazolu 

a spolu s  jeho druhou dávkou byla podá-

na mikrodávka rivaroxabanu ve výši 25 μg. 

Vlivem vorikonazolu došlo ke zvýšení plochy 

pod křivkou rivaroxabanu o 17 % a zvýšení 

jeho maximálních plazmatických koncentrací 

o 10 % (statisticky nevýznamné). 

Vedle výše uvedených lékových interakcí, 

jejichž mechanismus spočívá v inhibici nebo 

indukci CYP2J2, CYP3A4 nebo P-glykoproteinu 

je nezbytné zmínit, že je rivaroxaban citlivý 

substrát BCRP s  efluxním poměrem 2,82 

(13). Z experimentálních studií se ukazuje, že 

se rivaroxaban od ostatních DOAC liší (66). 

P-glykoprotein dependentní transport má 

dabigatran, BCRP dependentní transport má 

apixaban a přibližně ekvivalentní transport 

P-glykoprotein a BCRP transport mají edoxa-

ban a rivaroxaban. Z toho vyplývá, že riva-

roxaban nebude mít shodné důsledky léko-

vých interakcí na pokladě inhibice či indukce 

transportu jako jiná DOAC.

Apixaban

Apixaban
třída BDDCS 1

lipofilita 2,22

rozpustnost ve vodě 
0,0679 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu 
CYP3A5

ano

vliv genetického polymorfismu BCRP ano

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ne

interakční potenciál  střední
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Mírný vliv na farmakokinetické vlastnosti 

apixabanu má polymorfismus pregnanového 

X receptoru (71). Analýza konkrétních kandi-

dátních genů prokázala v případě apixabanu 

významnou korelaci s aktivitou transportního 

systému BCRP (v případě rs2231142). Nižší ak-

tivita BCRP byla spojena s poměrně výrazný-

mi změnami farmakokinetických vlastností, 

avšak nebyla spojena se zvýšenou incidencí 

krvácení nebo tromboembolismu (72). Žádné 

polymorfismy P-glykoproteinu neovlivnily 

minimální plazmatické koncentrace/dávka 

apixabanu. Naopak nižší aktivita BCRP vedla 

ke zvýšení expozice apixabanu a obdobný 

efekt měly polymorfismy CYP3A5 spojené 

s nižší aktivitou tohoto isoenzymu cytochro-

mu P-450 v plazmě, především CYP3A5*1/*3 

nebo CYP3A5*3/*3 (73). 

Souběh polymorfismů může vést k exce-

sivní expozici apixabanu, což dokumentuje 

kazuistika 75leté pacientky popsaná autory 

Huppertz et al. (2019) (74). U dotyčné paci-

entky rutinní monitorování plazmatických 

hladin apixabanu odhalilo cca 3 hodiny po 

poslední dávce koncentrace 1 100 ng/ml (ob-

vyklé rozmezí: 91−321 ng/ml), po 12 hodinách 

po poslední dávce 900 ng/ml (obvyklé roz-

mezí: 41−230 ng/ml) a podstatně prodlouže-

ný biologický poločas eliminace apixabanu 

(na přibližně 31 hodin). Renální funkce byly 

jen středně zhoršeny (clearance kreatininu 

40 ml/min). Genotypizace odhalila, že paci-

entka byla nositelkou genotypu CYP3A5*3/*3 

(bez aktivity enzymu), heterozygotní nosi-

telkou BCRP c. 421C/A se sníženou aktivi-

tou transportu a homozygotní nositelkou 

P-glykoproteinu c. 2677 s významně sníženou 

aktivitou transportu.

Apixaban se metabolizuje O-demethylací, 

která probíhá cestou CYP3A4/CYP3A5 s men-

ším přispěním CYP2J2 a CYP1A2 (7). Částečně 

se apixaban také oxidativně hydroxyluje za 

účasti řady isoenzymů cytochromu P-450 

(CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19). Vzniklý 

O-desmethyl apixaban se cestou SULT1A1 

s  malým příspěvkem SULT1A2, SULT1A3 

a SULT1E1 sulfatuje za vzniku apixaban-O-sul-

fátu (75), který je nejvíce zastoupeným cirku-

lujícím metabolitem apixabanu. 

Inhibice nebo indukce CYP3A4 má nej-

větší vliv na osud apixabanu. Silný inhibitor 

ketokonazol zvyšuje expozici apixabanu 

přibližně na dvojnásobek (76), avšak ostat-

ní silné inhibitory CYP3A4 zvyšují expozi-

ci apixabanu podstatně méně. Itrakonazol 

o 42 %, posakonazol o 62 % (40) a především 

vorikonazol pouze o 33 % (65). To má několik 

důvodů, žádné z uvedených antimykotik ne-

inhibuje CYP2J2, vorikonazol navíc není inhi-

bitor P-glykoproteinu, pouze ketokonazol je 

inhibitor BCRP. Silné induktory CYP3A4, jako 

je např. rifampicin, snižují expozici apixabanu 

o více než 50 % (77).

 

Při interpretaci lékových interakcí api

xabanu je vždy nezbytné zahrnout věk pa-

cienta, funkční stav ledvin a přítomnost 

systémového zánětu. O závažnosti těch-

to faktorů ve spojení s lékovou interakcí 

svědčí kazuistika 82letého pacienta popsa-

ná Launay et al. (2021) (78). Tento obézní 

pacient s glomerulární filtrací 62 ml/min 

užíval pro fibrilaci síní apixaban v dávkách 

5 mg 2krát denně a pro zhoršení infekce 

COVID-19 bylo při hospitalizaci pacienta 

zahájeno podávání kombinace lopinavir/

ritonavir. Plazmatické koncentrace apixa-

banu před podáním další dávky (Cthrough) 

se zvýšily o 77 %, 2. den podávání kombi-

nace lopinavir/ritonavir dokonce o 491 % 

a současně se prodloužil biologický polo-

čas na 54 hodin. Podávání apixabanu bylo 

ukončeno a byla zahájena aplikace LMWH, 

a to za 24 hodin po poslední dávce apixa-

banu, přesto to bylo příliš brzy vzhledem 

k biologickému poločasu apixabanu, bylo 

proto přikročeno k urychlení eliminace 

apixabanu pomocí aktivního uhlí a podá-

vání kombinace lopinavir/ritonavir bylo 

ukončeno. Také díky tomu, že systémový 

zánět down-regulací snížil aktivitu enzymu 

a transportních systémů, mohla autorka 

kazuistiky hovořit o „trojnásobném trestu”: 

věk, funkční stav ledvin, léková interakce 

posílená systémovým zánětem.

Apixaban je substrát P-glykoproteinu 

a  BCRP (79). Efluxní poměr apixabanu na 

P-glykoproteinu činí 2,5, jak uvádí Jacqueroux 

et al. (2020) (12), zatímco v  případě BCRP 

dosahuje efluxní poměr 12 (86). Inhibice 

P-glykoproteinu nemá zásadnější vliv na 

osud apixabanu, což patrně neplatí pro inhi-

bici BCRP, u které může docházet ke klinicky 

Tab. 7.  Lékové interakce rivaroxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

nedoporučené 
souběžné  
podávání

dronedaron #) 31 % − − Wen et al., 2022 (67)

dronedaron *) 84 % − −

Leow et al., 2023 (60)dronedaron **) 56 % − −

dronedaron ***) 7 % − −

itrakonazol 47 % 33 % − Rohr et al., 2022 (40)

ketokonazol 158 % 72 % − Mueck et al., 2013 (4)

posakonazol 37 % 39 % − Rohr et al., 2022 (40)

ritonavir 153 % 55 % − Mueck et al., 2013 (4)

vorikonazol 31 % 18 % − Mikus et al., 2020 (65)

beze změny 
dávky  
rivaroxabanu §)

erythromycin 34 % 38 % − Mueck et al., 2013 (4)

flukonazol opakovaně 42 % 28 % − Mueck et al., 2013 (4)

flukonazol jednorázově 27 % 18 % − Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 54 % 40 % − Mueck et al., 2013 (4)

klarithromycin 94 % 92 % −
Gouin-Thibault et al., 
2017 (84)

bez vyjádření 
držitele

almonertinib ☼) 260 % 230 % − Wang et al., 2023 (68)

cyklosporin 47 % 104 % − Brings et al., 2019 (69)

emtricitabin/tenofovir-
alafenamid/elvitegravir/
kobicistat

100 % 39 % − Mikus et al., 2020 (65)

imatinib 90 % 117 % − Zhao et al., 2022 (56)

isavukonazol 13 % 6 % − Rohr et al., 2022 (40)

nirmatrelvir/ritonavir 43 % − − Wang a Chan, 2022 (70)

#) výsledek fyziologicky založeného farmakokinetického modelování; *) dávka rivaroxabanu ve výši 20 mg byla 
srovnána s dávkou 20 mg; **) dávka rivaroxabanu ve výši 15 mg byla srovnána s dávkou 20 mg; ***) dávka riva-
roxabanu ve výši 10 mg byla srovnána s dávkou 20 mg; ☼) neklinická studie provedená s potkany. §) Upozornění: 
rozhodnutí o změně dávky rivaroxabanu se opírá i o další rizikové faktory dotyčného pacienta, například snížení 
funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg
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významným změnám farmakokinetických 

vlastností apixabanu, což je ostatně ve sho-

dě s důsledky polymorfismů P-glykoproteinu 

a BCRP, jak je uvedeno výše. Podle některých 

autorů je v případě apixabanu (na rozdíl od 

dabigatran-etexilátu) pro důsledky lékových 

interakcí mnohem významnější inhibice nebo 

indukce jaterních či renálních transportérů 

P-glykoproteinu nebo BCRP, intestinální akti-

vita těchto transportérů má mnohem menší 

význam (14).

Vedle výše uvedeného je třeba doplnit, že 

apixaban by mohl působit jako perpetrátor 

lékových interakcí, neboť má inhibiční efekt 

vůči některým transportním systémům. 

Především působí in vivo jako inhibitor OCT1, 

OCT2, MATE1 a MATE2K (68). Apixaban inhi-

buje in vitro také OAT3, OATP1B1 a OATP1B3 

(80). Zda má toto zjištění klinický význam není 

dosud známo.

Edoxaban

Edoxaban

třída BDDCS 4

lipofilita 1,61

rozpustnost ve vodě 
0,0114 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ne

interakční potenciál  nízký

Nebylo zatím prokázáno, že by účinnost 

a  bezpečnost edoxabanu byla závislá na 

genetickém polymorfismu P-glykoproteinu 

(rs1045642) a  OATP1B1 (81). V  případě 

OATP1B1 sice snížená aktivita transportu 

(rs41491C56) vedla ke zvýšení expozice ak-

tivnímu metabolitu M4, avšak jeho podíl na 

celkové cirkulující anti-Xa aktivitě je menší 

než 10 %, a proto tyto změny nemají žádný 

klinický význam.

Edoxaban se přibližně z jedné třetiny me-

tabolizuje, a to třemi hlavními cestami (5). Část 

edoxabanu (přibližně 10 %) se metabolizuje 

cestou CES1 za vzniku aktivního metabolitu 

M4, další část (přibližně 4 %) se metabolizuje 

cestou CYP3A4 a CYP3A5 na aktivní metaboli-

ty M5, M6 a M7 a poslední část se metabolizuje 

glukuronizací. Celkový podíl metabolitů činí 

přibližně 32 %, přičemž 68 % podané dávky 

edoxabanu podléhá exkreci v nezměněné 

formě.

Edoxaban je „oběť“ lék pro lékové inter

akce založené na mechanismu inhibice 

transportního systému P-glykoproteinu, viz 

Corsini et al., 2020 (19). Souběžné podávání 

inhibitorů P-glykoproteinu (cyklosporin, 

dronedaron, erythromycin, ketokonazol) 

je podle držitele rozhodnutí o  registraci 

(SPC Lixiana®, 5/2023) důvodem pro snížení 

dávky edoxabanu z obvyklých 60 mg 1krát 

denně na 30 mg 1krát denně. V případě dal-

ších inhibitorů P-glykoproteinu (amiodaron, 

chinidin, klarithromycin nebo verapamil) 

není podle držitele rozhodnutí o registra-

ci třeba dávku edoxabanu redukovat, ale 

pouze zachovávat blíže neupřesněnou 

opatrnost.

Závěrečné poznámky k lékovým 
interakcím přímo působících 
perorálních antikoagulancií

DOAC mají značné množství lékových in-

terakcí, některé z nich jsou zatím stále ještě 

kontroverzní. Často se lze setkat s tvrzením, 

že mají výrazně méně lékových interakcí ve 

srovnání s warfarinem. Toto tvrzení je s nej-

větší pravděpodobností spíše přáním než re-

alitou, i když v případě výše uvedených 257 

protinádorových léků a léků používaných jako 

podpůrná terapie (8) platí, takže i v této oblasti 

zatím přetrvává kontroverze.

Na druhou stranu jsou farmakodynamické 

lékové interakce shodné pro warfarin i DOAC 

a počet známých potenciálních farmakoki-

Tab. 9.  Lékové interakce edoxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

snížení dávky 
edoxabanu 
z 60 mg na 30 mg

cyklosporin 73 % 74 % − SPC Lixiana

dronedaron 85 % 46 % − Mendell et al., 2013 (82)

erythromycin 85 % 68 % − Parasrampuria et al., 2016 (5)

ketokonazol 87 % 89 % − Parasrampuria et al., 2016 (5)

beze změny dávky  
edoxabanu §)

amiodaron 40 % 66 % − Mendell et al., 2013 (82)

chinidin 77 % 77 % − Mendell et al., 2013 (82)

klarithromycin 53 % 27 % − Lenard et al., 2024 (83)

verapamil 53 % 53 % − Mendell et al., 2013 (82)

bez vyjádření  
držitele

darunavir/ritonavir − − 447 % Testa et al., 2020 (44)

flukonazol 27 % 3 % − Rohr et al., 2022 (40)

isavukonazol 51 % 59 % − Rohr et al., 2022 (40)

itrakonazol 86 % 106 % − Rohr et al., 2022 (40)

kobicistat 74 % 140 % − Mikus et al., 2020 (65)

lopinavir/ritonavir − − 364 % Testa et al., 2020 (44)

posakonazol 110 % 115 % − Rohr et al., 2022 (40)

vorikonazol 26 % 27 % − Mikus et al., 2020 (65)

§) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky edoxabanu záleží též na přítomnosti dalších rizikových faktorů u  kon-
krétního pacienta, například snížená funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg

Tab. 8.  Lékové interakce apixabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

nedoporučené 
kombinace

itrakonazol 42 % 45 % − Rohr et al., 2022 (40)

ketokonazol 99 % 62 % − Frost et al., 2015 (76)

posakonazol 62 % 58 % − Rohr et al., 2022 (40)

ritonavir − − − −

vorikonazol 33 % 15 % − Mikus et al., 2020 (65)

bez vyjádření  
držitele, respektive 
bez nutné změně  
dávky §)

almonertinib *) 187 % 169 % − Wang et al., 2023 (68)

cyklosporin 19 % 43 % − Bashir et al., 2018 (20)

darunavir/ritonavir − − 231 % Testa et al., 2020 (44)

diltiazem 40 % 31 % − Frost et al., 2015 (76)

dronedaron 46 % − − Wen et al., 2022 (67)

emtricitabin/tenofovir-
alafenamid/elvitegravir/
kobicistat

66 % 60 % − Mikus et al., 2020 (65)

flukonazol 10 % 4 % − Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 30 % − Garonzik et al., 2019 (85)

*) neklinická studie provedená s potkany. §) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky apixabanu se opírá i o dal-
ší rizikové faktory dotyčného pacienta, například snížení funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg
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netických lékových interakce je u DOAC nižší 

mimo jiné i proto, že jsou tyto léky na trhu 

necelých 20 let. 

Vzhledem k dostupným údajům ze speci-

fických klinických studií nebo analýz registrů 

je použití DOAC spojeno s méně klinicky re-

levantními lékovými interakcemi než warfarin 

a jejich použití představuje přijatelnou klinic-

kou volbu. Přesto mohou být lékové interakce 

u určitých pacientů významné, takže před 

předepsáním konkrétního DOAC by mělo být 

provedeno pečlivé zhodnocení rizik lékových 

interakcí. Mezi jednotlivými DOAC existují zá-

sadní rozdíly v klinické závažnosti lékových 

interakcí.

Farmakokinetické lékové interakce DOAC 

jsou způsobeny „perpetrátory“, které půso-

bí inhibičně či indukčně na CYP3A4, CYP2J2 

nebo P-glykoprotein. Léky, které „zasahují” 

na více úrovních způsobují obvykle klinicky 

významnější dopady příslušných lékových 

interakcí. Některým „perpetrátorům” ale 

chybí vlastnosti, které jsou jim často připiso-

vány. Tak např. vorikonazol je silný inhibitor 

CYP3A4, který však nemá inhibiční účinek vůči 

P-glykoproteinu, což bylo prokázáno in vivo 

v klinické studii s digoxinem. Souběžné po-

dávání vorikonazolu s apixabanem nebo riva-

roxabanem vede ke zvýšení expozice těchto 

DOAC. Souběžné podávání vorikonazolu s da-

bigatranem nebo edoxabanem, tj. substráty 

P-glykoproteinu, však klinicky významnou 

lékovou interakci nevyvolá, což bylo potvr-

zeno pro edoxaban, viz Mikus et al., 2020 

(65). Navzdory tomu příslušné doporučené 

postupy, jako například Steffel et al., 2018 (2) 

a 2021 (1) dále vycházejí z toho, že vorikonazol 

je inhibitor P-glykoproteinu. Vyplývá z nich 

např. potřeba snížit dávky edoxabanu, je-li 

souběžně podáván s vorikonazolem, to ale 

může vést k poddávkování edoxabanu bez 

toho, že by taková změna přispěla ke zvýšení 

bezpečnosti terapie.

Tabulka 10 uvádí známé kombinace in-

hibičních, případě indukčních účinků růz-

ných perpetrátorů na CYP3A4 nebo CYP2J2 

s P-glykoproteinem. Tabulka 10 uvádí pouze 

příklady typických perpetrátorů a plyne zní, že 

např. v případě ketokonazolu, jako silného in-

hibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu a středně 

silného inhibitoru CYP2J2, je možné očekávat 

nejširší inhibiční efekt vůči rivaroxabanu a tím 

Graf 3.  Porovnání lékových interakcí DOAC s warfarinem u 257 léků (8)
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Tab. 10.  Souběhy inhibičních nebo indukčních účinků vůči CYP3A4, CYP2J2 nebo P-glykoproteinu (P-gp)
středně  

silné až silné  
inhibitory 

P-gp

slabé  
inhibitory 

P-gp

silné a středně  
silné  

induktory 
P-gp

bez vlivu  
na aktivitu 

P-gp

silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol ribociklib   vorikonazol

středně silné inhibitory CYP3A4 verapamil amiodaron   flukonazol 

silné induktory CYP3A4     rifampicin  ivosidenib

středně silné induktory CYP3A4     dexamethason  modafinil

silné inhibitory CYP2J2 bepridil  apatinib    danazol

středně silné inhibitory CYP2J2 ketokonazol amiodaron    imatinib

silné induktory CYP2J2      

středně silné induktory CYP2J2     karbamazepin rosiglitazon

Tab. 11.  Přehled vybraných farmakokinetických lékových interakcí DOAC s uvedením jejich závažnosti dle 
Databáze lékových interakcí DrugAgency
perpetrátor mechanismus interakce dabigatran edoxaban rivaroxaban apixaban
amiodaron  ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  4 3 4 3

apalutamid ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 4 4 5 5

atazanavir/
kobicistat

↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

atazanavir/ritonavir ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  5 5 5 5

azithromycin  ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4 3 2 2 2

ceritinib ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  3 3 4 4

cyklosporin ↑↑↑ BCRP, ↑↑↑P-gp, ↑ CYP3A4  KI 5 4 3

darunavir/kobicistat ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

darunavir/ritonavir ↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 4 5 5

dexamethason ↓ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 4 4

diltiazem  ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  3 2 3 3

dronedaron  ↑↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  KI 5 5 3

efavirenz ↓↓ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 4 4

elbasvir/grazoprevir ↑↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4  3 3 3 3

enzalutamid ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 4 4 5 5

eslikarbazepin ↓ P-gp, ↓CYP3A4 3 3 3 3

fenobarbital ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

fenytoin ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

flukonazol  ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  4 1 3 2
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i největší dopady na změny farmakokinetic-

kých parametrů, neboť zasahuje inhibičně na 

všech třech místech, která se podílejí na vzni-

ku lékové interakce. Na druhou stranu ivosi-

denib nebude mít vliv na farmakokinetické 

parametry dabigatran-etexilátu nebo edoxa-

banu, neboť ačkoliv je silný induktor CYP3A4, 

není současně silný induktor P-glykoproteinu.

Je nezbytné mít na paměti, že se lékové in-

terakce DOAC začínají odehrávat již v tenkém 

střevě, kde při současném podání dosahuje 

inhibitor suprainhibičních koncentrací. Tak 

např. po podání obvyklé terapeutické dávky 

cyklosporinu činí jeho koncentrace v lumen 

tenkého střeva 333 μM, plazmatické kon-

centrace na plazmatické bílkoviny nevázané 

frakce činí 0,068 μM. Přitom střední inhibiční 

koncentrace vůči P-glykoproteinu činí (podle 

různých autorů) 0,74−6,18 μM, vůči BCRP činí 

3,2 μM a vůči CYP3A4 činí 1,5−20 μM. Z uve-

dených hodnot vyplývá, že inhibice CYP3A4, 

CYP2J2 nebo P-glykoproteinu ve střevě bude 

silná, inhibice v játrech nebo v ledvinách bude 

naopak slabá.

Porovnání lékových interakcí jednotlivých 

DOAC je obsaženo v tabulce 11. Tabulka uvádí 

závažnost lékových interakcí podle Databáze 

lékových interakcí DrugAgency ve škále 0 (ne-

interaguje) až 5 (klinicky velmi závažná léková 

interakce a zvlášť jsou označeny situace, kdy 

je souběžné podávání obou léků považo-

váno alespoň jedním z držitelů rozhodnutí 

o registraci za kontraindikované (KI). Platí, že 

lékové interakce závažnosti 4, 5 a KI vyžadují 

management ze strany lékaře, pacienta nebo 

obou. Na mechanismech uvedených farma-

kokinetických lékových interakcí se podílí ob-

vykle kombinace inhibicí či indukcí CYP3A4/5, 

CYP2J2, P-glykoproteinu nebo BCRP.

Vedle léků (perpetrátorů) uvedených 

v tabulce 11 mohou nastat farmakokinetické 

lékové interakce s celou řadou dalších léků, 

např. protinádorových. Inhibitory tyrosinki-

názy jsou obvykle inhibitory CYP3A4, BCRP 

nebo P-glykoproteinu, některé z nich patří 

mezi inhibitory CYP2J2. Některé klasické 

protinádorové léky, např. doxorubicin, jsou 

induktory P-glykoproteinu. Dosud však chybí 

konkrétní důkazy o rozsahu změn farmakoki-

netických a případně i farmakodynamických 

parametrů. Proto lze v případě nejistoty, zda 

k lékové interakci nedochází, doporučit mo-

nitorování plazmatických hladin DOAC nebo 

jiné odpovídající vyšetření, které s výši hladin 

koreluje.
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