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FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

netickych Iékovych interakce je u DOAC nizsi
mimo jiné i proto, ze jsou tyto léky na trhu
necelych 20 let.

Vzhledem k dostupnym tdajiim ze speci-
fickych klinickych studii nebo analyz registra
je pouziti DOAC spojeno s méné klinicky re-
levantnimi l[ékovymi interakcemi nez warfarin
ajejich pouziti predstavuje pfijatelnou klinic-
kou volbu. Pfesto mohou byt |ékové interakce
u urcitych pacientd vyznamné, takze pred
predepsanim konkrétniho DOAC by mélo byt
provedeno peclivé zhodnoceni rizik [ékovych
interakci. Mezi jednotlivymi DOAC existuji za-
sadni rozdily v klinické zavaznosti Iékovych
interakci.

Farmakokinetické lékové interakce DOAC
jsou zpUsobeny ,perpetratory”, které puso-
bi inhibi¢né ¢i indukéné na CYP3A4, CYP2J2
nebo P-glykoprotein. Léky, které ,zasahuji”
na vice Urovnich zplsobuji obvykle klinicky
vyznamnéjsi dopady pfislusnych Iékovych
interakci. Nékterym ,perpetratordm” ale
chybi vlastnosti, které jsou jim casto pfipiso-
vany. Tak napf. vorikonazol je silny inhibitor
CYP3A4, ktery vsak nema inhibic¢ni icinek vici
P-glykoproteinu, coz bylo prokazano in vivo
v klinické studii s digoxinem. Soubézné po-
davani vorikonazolu s apixabanem nebo riva-
roxabanem vede ke zvyseni expozice téchto
DOAC. Soubézné podavani vorikonazolu s da-
bigatranem nebo edoxabanem, tj. substraty
P-glykoproteinu, vsak klinicky vyznamnou
lékovou interakci nevyvold, coz bylo potvr-
zeno pro edoxaban, viz Mikus et al., 2020
(65). Navzdory tomu pfislusné doporucené
postupy, jako napriklad Steffel et al., 2018 (2)
a 2021 (1) dale vychazeji z toho, ze vorikonazol
je inhibitor P-glykoproteinu. Vyplyva z nich
napf. potreba snizit davky edoxabanu, je-li
soubézné podavan s vorikonazolem, to ale
muze vést k poddavkovani edoxabanu bez
toho, ze by takova zména pfispéla ke zvyseni
bezpecnosti terapie.

Tabulka 10 uvadi zndmé kombinace in-
hibi¢nich, pfipadé indukénich Gcinkd riiz-
nych perpetrator na CYP3A4 nebo CYP2J2
s P-glykoproteinem. Tabulka 10 uvadi pouze
piiklady typickych perpetrator(i a plyne zni, ze
napf. v piipadé ketokonazolu, jako silného in-
hibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu a stfedné
silného inhibitoru CYP2J2, je mozné ocekavat
nejsirsi inhibi¢ni efekt v{ici rivaroxabanu a tim

Graf 3. Porovndnilékovych interakci DOAC s warfarinem u 257 lékd (8)
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Tab. 10. Soubéhy inhibicnich nebo indukcnich dcinkd vici CYP3A4, CYP2J2 nebo P-glykoproteinu (P-gp)

stredné slabé silné a stfedné bez vlivu
silné az silné inhibitory silné na aktivitu
inhibitory P-gp induktory P-gp
P-gp P-gp

silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol ribociklib vorikonazol
stfedné silné inhibitory CYP3A4 verapamil amiodaron flukonazol
silné induktory CYP3A4 rifampicin ivosidenib
stfedné silné induktory CYP3A4 dexamethason modafinil
silné inhibitory CYP2J2 bepridil apatinib danazol
stfedné silné inhibitory CYP2J2 ketokonazol amiodaron imatinib
silné induktory CYP2J2
stfedné silné induktory CYP2J2 karbamazepin rosiglitazon

Tab. 11. Prehled vybranych farmakokinetickych lékovych interakci DOAC s uvedenim jejich zdvaznosti dle

Databdze lékovych interakci DrugAgency

perpetrator mechanismus interakce dabigatran | edoxaban | rivaroxaban | apixaban
amiodaron 11 P-gp, TCYP3A4, 1T CYP2J2 4 3 4 3
apalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
i;a;ii”;?tr/ 17 BCRP, 111 P-gp, T11 CYP3A4 K 5 5 5
atazanavir/ritonavir | 11 BCRP, 111 P-gp, 17T CYP3A4 5 5 5 5
azithromycin 11 P-gp, T CYP3A4 3 2 2 2
ceritinib 1T P-gp, 117 CYP3A4 3 3 4 4
cyklosporin TTT BCRP, 1TTP-gp, T CYP3A4 K 5 4 3
darunavir/kobicistat | 77 BCRP, 11T P-gp, 17T CYP3A4 Kl 5 5 5
darunavir/ritonavir | TT BCRP, 1T P-gp, T1T CYP3A4 Kl 4 5 5
dexamethason 1 P-gp, 11 CYP3A4 3 3 4 4
diltiazem TP-gp, 1T CYP3A4 3 2 3 3
dronedaron T1 P-gp, TT CYP3A4, TT CYP2J2 Kl 5 5 3
efavirenz L1 P-gp, 1l CYP3A4 3 3 4 4
elbasvir/grazoprevir | 11T BCRP, TT1 P-gp, T CYP3A4 3 3 3 3
enzalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
eslikarbazepin 1 P-gp, LCYP3A4 3 3 3 3
fenobarbital 111 P-gp, LIl CYP3A4 5 4 5 5
fenytoin 111 P-gp, LIL CYP3A4 5 4 5 5
flukonazol TP-gp, 1T CYP3A4 4 1 3 2
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