1,27né&sobné (1,16—1,39 na 95% hladiné spo-
lehlivosti), 1,24nasobné riziko bylo v ptipadé
edoxabanu (1,06—1,45 na 95% hladiné spoleh-
livosti) a 1,25nésobné bylo v pfipadé rivaroxa-
banu (1,16—1,34 na 95% hladiné spolehlivosti).
Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
rizika vzniku krvaceni v pfipadé pacient( lé-
Cenych dabigatran-etexilatem, u kterych bylo
riziko vzniku krvaceni 1,07ndsobné (0,94-1,23
na 95% hladiné spolehlivosti).

Z vysledkl analyzy dat obsazenych v data-
bazi FAERS vyplynula prakticky stejna zjisténi
(27). Farmakovigilan¢ni signal velkého krva-
ceni byl v pfipadé apixabanu nalezen pfi sou-
bézném podavani klarithromycinu s ROR 1,60
(1,176—2,20 na 95% hladiné spolehlivosti) nebo
posakonazolu s ROR 2,69 (1,37-5,28 na 95%
hladiné spolehlivosti). V pfipadé dabigatran-
-etexilatu se jednalo o soubézné podavani
s azithromycinem s ROR 4,06 (2,77-5,95 na 95%
hladiné spolehlivosti), flukonazolem s ROR 2,26
(1,52-3,37 na 95% hladiné spolehlivosti), itrako-
nazolem s ROR 7,52 (1,51-37,46 na 95% hladiné
spolehlivosti) nebo ketokonazolem s ROR 2,06
(1,25-3,41) a v pfipadé rivaroxabanu se jednalo
0 soubézné podavani s itrakonazolem s ROR
3,58 (1,30—9,85 na 95% hladiné spolehlivosti).

Soubézné uzivani induktord P-glyko-
proteinu bylo spojeno s 1,31ndsobnym zvy-
$enim rizika vzniku cévni mozkové pfihody
(1,03-1,68 na 95% hladiné spolehlivosti), avsak
beze zmény rizika mortality ze vSech pficin.
Induktory P-glykoproteinu mohou pfispét ke
snizeni Ucinnosti DOAC, pripadné vést k se-
Ihédni terapie. To plati zejména pro rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin.
U pacientl Iécenych DOAC bylo soubézné
uzivani protizachvatovych Iékd modulujicich
aktivitu P-glykoproteinu (a CYP3A4) spojeno
s 1,28nasobnym zvysenim rizika ischemické
cévni mozkové piihody (1,05-1,57 na 95%
hladiné spolehlivosti). Navic soubézné poda-
vani fenytoinu bylo spojeno s 1,34nasobnym
zvysenim mortality ze vSech pficin (1,07-1,68
na 95% hladiné spolehlivosti). Totéz bylo pro-
kazano i pro pacienty soubézné uzivajici ky-
selinu valproovou, u kterych riziko nardstu
mortality dosahlo 1,38 (1,10—1,74 na 95% hla-
diné spolehlivosti).

Jako ,perpetrator” lékovych interakci
na podkladé ovlivnéni transportu jinych lék
pfimd perorélni antikoagulancia patrné nevy-
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stupuji. Z dosud provedenych klinickych studii
vyplyva, zZe pfipadné zmény farmakokinetic-
kych vlastnosti pfislusného ,obét” Iéku jsou
malé a klinicky nevyznamné. To se tykd napt.
Iékové interakce dabigatran-etexilat - digoxin
(87), ve které soubézné podavani obou lékl
vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou digoxinu
0 14% (5-23 % na 90% hladiné spolehlivosti),
coz neni povazovano za klinicky vyznamné.
Apixaban, na rozdil od dabigatran-etexilatu,
podle Frost et al. (2017) (28) zpUsobil snizeni
plochy pod kfivkou digoxinu 0 10% (4-16%
na 90% hladiné spolehlivosti). V uvedené pra-
ci je téz popsano, ze apixaban snizil plochu
pod kfivkou atenololu, a to 0 15% (8—22%
na 90% hladiné spolehlivosti). Mechanismus
snizeni expozice atenololu zatim neni znam,
nelze vyloucit, Ze spociva v inhibici influxu
hydrofilniho atenololu, ktery se vstiebava pra-
vé cestou influxnich transportnich systému
OATP2B1 a OATP1A2.

Jednotliva pfimo pusobici
peroralni antikoagulancia

Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat

tfida BDDCS 4
lipofilita 517
rozpustnost ve vodé 0’004216' mg/
vliv genetického polymorfismu CES1 ano

vliv genetického polymorfismu CES2 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu

P-glykoproteinu ano
interakéni potencidl stfedni

V metaanalyze farmakogenetickych studii
Shi et al. (2023) (29) bylo zjisténo, Ze v pfipadé
ptimych perorélnich antikoagulancii jsou jejich
farmakokinetické vlastnosti ovlivnény poly-
morfismy P-glykoproteinu (rs1045642 nebo
rs1045642), CYP3A5 (rs776746) a polymorfismy
CES1 (rs2244613). Prehledné byl vliv genetic-
kych polymorfismi vsech piimych perorélnich
antikoagulancii popsan v systematickém pre-
hledu Raymond et al. (2021) (30). K tcinnosti
a bezpecnosti dabigatran-etexilatu se vztahuji
polymorfismy CES1 a P-glykoproteinu.

Po perordlnim podani se dabigatran-
-etexilat extenzivné deesterifikuje jiz ve

stievé cestou CES1 a proces deesterifikace
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je ukoncen v jatrech cestou CES2 (31), aktivita
CES2 tak mé v procesu tvorby dabigatranu
kritickou roli (32). Dabigatran-etexilat ani jeho
aktivni metabolit dabigatran nejsou substra-
ty zddného z isoenzym cytochromu P-450
(33). Tato informace ale nemusi platit pfi po-
dani velmi nizké davky dabigatran-etexilatu.
Nedavno se totiz ukazalo, ze podani mik-
rodavky dabigatran-etexilatu (0,375 mg) je
spojeno s minimalnim, aviak méfitelnym
efektem aktivity CYP3A4 na jeho osud (3).
Dabigatran se cestou UGT2B15 s mensim pfi-
spénim UGTTA9 a UGT2B7 z ¢4asti metabolizu-
je,zavzniku 1-0, 2-0, 3-0 a 4-O-glukuronidu,
vSechny Ctyfi glukuronidy dabigatranu maji
obdobnou antikoagula¢ni aktivitu jako da-
bigatran (34).

Polymorfismus CES1, konkrétné
rs71647871, ovliviiuje ucinnost dabigatran-
-etexilatu, viz Shi et al., 2016 (35). Naproti tomu
zatim nebylo prokazano, ze by polymorfis-
mus CES2 mél vliv na Uc¢innost a bezpecnost
dabigatran-etexilatu (36). Pokles tvorby da-
bigatranu byl ale citlivéjsi na inhibici CES2 ve-
rapamilem, jehoz inhibi¢ni aktivita v{i¢i CES2
vyjadfena jako IC ini 3,4 uM nez inhibici
CES1 navozenou diltiazemem, jehoz inhibic-
ni aktivita vaci CEST vyjadiena jako IC,  Cini
9,1 uM. Z vysledkl studie in vitro se ukazuje,
ze aktivita CES2 hraje klicovou roli pfi tvorbé
dabigatranu a Ze variabilita aktivity CES2 je
vyznamnym determinantem terapeutické
odpovédi (32).

Dabigatran-etexilat je citlivy substrat
P-glykoproteinu a polymorfismus tohoto
transportniho systému ma vliv na uc¢innost
a zejména bezpecnost terapie dabigatran-
-etexildtem (37). Inhibice nebo indukce
P-glykoproteinu je nejc¢astéjsim mecha-
nismem farmakokinetickych Iékovych inter-
akci dabigatran-etexilatu.

V pfipadé inhibice reverzibilnimi inhibi-
tory jsou dUsledky téchto lékovych interakci
znacné zavislé na ¢asovém odstupu podani
inhibitoru a dabigatran-etexilatu a na sile
inhibitoru. Podani substratu (dabigatran-
-etexilat) 2 hodiny pred podanim inhibitoru
P-glykoproteinu (verapamil) relevantni |éko-
vou interakci nevyvold. Souc¢asné podavani
substratu a inhibitoru nebo podani substratu
po pfedchozim podéniinhibitoru vede k rele-
vantni lékové interakci, jak je vidét v grafu 1.



