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HLAVNÍ TÉMA
Farmakokinetické lékové interakce přímo působících perorálních antikoagulancií

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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glekaprevir/
pibrentasvir

↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp KI 4 4 5

chinidin  ↑↑↑ P-gp 4 3 2 2

imatinib ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  3 2 4 4

isavukonazol ↑ BCRP, ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  3 3 2 2

itrakonazol ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 4 5 4

karbamazepin  ↓↓ BCRP, ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

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

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

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

kyselina valproová ↓↓ P-gp 2 2 1 1

levetiracetam ↓ P-gp 2 2 1 1

lopinavir/ritonavir ↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4 4 4 5 5

nirmatrelvir/
ritonavir 

↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4, 
↑↑ CYP2J2  

5 5 5 5

posakonazol ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  4 4 5 5

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

rifampicin  ↓↓ BCRP, ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

ritonavir
↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4, 
↑↑ CYP2J2 

3 3 5 5

sofosbuvir/
ledipasvir

↑↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp 4 4 3 4

sofosbuvir/
velpatasvir

↑↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp 4 4 3 4

sofosbuvir/
velpatasvir/
voxilaprevir

↑↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp KI 5 4 4

takrolimus ↑↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4   5 5 3 3

tikagrelor *) ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4  5 4 4 4

tukatinib ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4 4 3 4 4

vemurafenib ↑↑ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 2 2

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

vorikonazol  ↑↑↑ CYP3A4   1 1 3 2

↑↑↑ silný inhibitor; ↑↑ středně silný inhibitor; ↑ slabý inhibitor; ↓↓↓ silný induktor; ↓↓ středně silný induktor;  
↓ slabý induktor.
*) tikagrelor je středně silný inhibitor P-glykoproteinu a slabý inhibitor CYP3A4, farmakokinetická léková interakce byla 
provedena pouze s dabigatran-etexilátem, u ostatních DOAC je popsána pouze farmakodynamická léková interakce

Tab. 11.  Přehled vybraných farmakokinetických lékových interakcí DOAC s uvedením jejich závažnosti dle 
Databáze lékových interakcí DrugAgency – pokračování


