LEKOVE INTERAKCE (
LEKOVE INTERAKCE WARFARINU A NOVYCH, PRIMYCH ORALNICH ANTIKOAGULANCII

Lékové interakce warfarinu
a novych, primych oralnich antikoagulancii

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
DrugAgency, a.s., Praha

Antikoagula¢ni 1é¢ba warfarinem i pfimymi oralnimi antikoagulancii (DOAC) kazdoro¢né zachranuje Zivoty mnoha pacientlim.
Tito pacienti neziidka uzivaji soucasné léky, které méni ucinek antikoagulancii. Tento ¢lanek se pokousi prehlednou formou
prezentovat informace o takovych interakcich, které predepisujici Iékafi potfebuji. A¢koliv warfarin ma vice interakci nez DOAC,
nékteré interakce DOAC jsou stejné nebezpecné a na rozdil od warfarinu G¢inek DOAC nelze jednoduse monitorovat. To mize
predstavovat problém, nebot existuji pacienti, u kterych Iékova interakce probiha intenzivnéji nez u priimérnych pacientt, na-
pfiklad pfi kombinaci dabigatranu s klarithromycinem.
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Drug-drug interactions of warfarin and new direct oral anticoagulans

Anticoagulation therapy with warfarin and direct oral anticoagulants annually saves lives of many patients. These patients often
take medicines that change the effect of anticoagulants. This article attempts to present in a synopical way information about
such interactions that physicians prescribe. Although warfarin has more interactions than DOAC, some DOAC interactions are
equally dangerous and, unlike warfarin, the effect of DOAC cannot be easily monitored. This may be a problem because there
are patients in whom the drug interaction is more intense than in average patients, for example when dabigatran is combined

with clarithromycin.
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Uvod

Zavedeni pfimych ordlnich antikoagulancif
(téZ nazyvana DOAC) bylo oznaceno za nej-
vyznamnéjsi inovaci ve farmakologii v prvém
desetileti naseho stoleti. Akoliv bezpecnostni
profil DOAC je obecné lepsi nez u warfarinu,
jejich rizika nejsou zanedbatelnd. Musi s nimi po-
¢itat nejen Iékat, ktery DOAC predepisuje, ale té2
|ékafi, kteff doty¢nému pacientovi pfedepisujf
dalsi léky, nebot DOAC s fadou z nich interaguji,
coz prinejmensim u nékterych pacientd maze
zpUsobit nezadouci piihodu.

Ackoli spotifeby DOAC narUstaji, spotfeby
warfarinu neklesajf, jak ukazuje graf 1, sestaveny
z dat SUKLu (hlageni distributord), proto s nim

i s vyskytem lékovych interakci warfarinu musi-
me pocitat i do budoucna.

Bultas J, 2015 (1) upozoriuje, e kazdy za-
sah do tak dilezitého repara¢niho mechani-
smu, jakym je hemostaza, pfedstavuje urcité
riziko. U¢innost warfarinu je u rlznych paci-
entl znacné odlisnd, coz je déno rozdilnou
genetickou vybavou. U nékterych vyvoldame
predavkovani warfarinem jiz denni davkou
1,5 mg, u jinych k vyvoldni t¢inku nestaci ani
15 mg. U mnoha pacientd Gc¢innost warfari-
nu kolisa, coz je v fadé ptipadl zplsobeno
potravinovymi a lékovymi interakcemi. Proto
je tfeba ucinek warfarinu na rozdil od DOAC
monitorovat pomoci protrombinového ¢a-

su, respektive INR. Moznost monitorovani je
vsak zaroven vyhodou, nebot v daném case
pfesné vime, na jaké Urovni antikoagulace se
pohybujeme a mizeme na pfipadné vykyvy
reagovat. U DOAC je situace v urcitém ohledu
jednodussi, nebot variabilita jejich ucinku je
podstatné mensi a neni vyzadovéano rutinni
sledovani jejich efektu. Za urcitych okolnosti
viak premisa ,jedné davky pro viechny” ne-
plati. Ukdzalo se, ze vyskyt krvéceni vzniklych
béhem uzivani DOAC je zavisly na plazma-
tickych koncentracich DOAC. Proto je tfeba
pfi preskripci zohlednovat skute¢nosti, které
k takovému zvysen{ vedou, patfi k nim i Iékové

interakce. V nékterych pfipadech interagujici
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Graf 1. Spotieby perordinich antikoagulancifv CR Zakladni charakteristiky
warfarinu a DOAC
c 20 Prehled zékladnich charakteristik podava ta-
L 18 bulka 1, sestavend podle tdajti Bultas et al. 2015
3 16 (1,2,3), Karetovd, 2018 (4) a Cheng et al. 2014 (5).
> .
.8 14 Ucinek DOAC se na rozdil od warfarinu do-
8 12 stavuje v fadu nékolika malo hodin a polocas
8 10 eliminace DOAC je imérné tomu kratsi. To ma
B“ g velky vyznam pfi krvacivé piithodé: Je-li zpd-
8 6 sobena DOAC, po pferusenti jejich podavani
> jsou tyto eliminovany z organismu mnohem
> 4 L ) o N
8 rychleji nez warfarin. Poruseni funkce ledvin mé
’..g 2 vliv na eliminaci DOAC, nikoliv vsak warfarinu.
% 0 Klesne-li clearance kreatininu pod 30 ml/min,
Q/\ je elimina¢ni polocas dabigatranu prodlouzen
q,Q na dvojnasobek. Expozice dabigatranem je zvy-
. . dena u pacientd starsich 75 let a u zen je vyssi
M warfarin M dabigatran 19 1pect e
M rivaroxaban I apixaban nez.umuzu.
M edoxaban Dile je tfeba upozornit, Ze dabigatran je

Edoxaban sice byl v roce 2017 na trhu v CR, ale v tak malém mnozstvi, které nelze v grafu 1 zaregistrovat. podavan jako prolécivo dabigatran-etexilat,

. , L, L L ktery je substratem P-glykoproteinu (déle P-gp).
Obr. 1. Koagulacni kaskdda a mista pisobeni jednotlivych léciv

vnéjsi kolagula¢ni systém vnitfni kolagulac¢nf systém P-gp je exprimovan (kromé jineho) ve sténé

tenkého stfeva a vraci zpét do lumen stfeva

Tkanovy
Vil faktor VII latky, které pronikly do enterocytu vcetné da-
Warfarin bigatran-etexildtu. Po absorpci z GIT do stény

Warfarin

Warfarin

tenkého stfeva je dabigatran-etexilat brzy hyd-
roxyticky stépen na dabigatran, ktery je vlastni

ucinnou formou 1éku a ktery jiz neni substratem
Xa — P-gp. Dabigatran tak podléha farmakokinetic-

kym Iékovym interakc/m vyhradné v prlibéhu

jeho vstiebdvani v tenkém stfevé. U nékterych

Warfarin interakci dabigatranu s inhibitory P-gp, jako je

napf. klarithromycin, Ize proto zavaznost inte-

lla — rakce zmirnit spravnym nacasovanim podani

interagujicich lékd. Abychom snizili vliv snizeni

Fibrinogen ¢ »  Fibrin aktivity P-gp, ktery vede ke zvyseni plazmatic-

kych hladin dabigatranu, je vhodné podavat

[é¢ivo zvysuje plazmatické koncentrace DOAC  nych lidi (viz nize, interakce dabigatran-kla-  nejprve dabigatran-etexilat a teprve za 2 ho-
v prdmeéru jen nevyznamné, ale vyrazné zvy-  rithromycin), takze u ¢asti pacientl dochdzi  diny poté inhibitor P-gp (napfiklad verapamil,
Suje rozptyl plazmatickych koncentraciu rliz-  k ,neocekdvanému” pfedavkovani. klarithromycin). Pokud poddme dabigatran-

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky warfarinu a DOAC

X Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban
Warfarin

Pradaxa Xarelto Edoxaban | Lixiana

Mechanismus ucinku antlwtammlt( n,eprlmo ovliviuje prima kompetltAlvm inhibice pifma kompetitivni inhibice faktoru Xa
srazeci faktory trombinu
Prolécivo NE ANO NE
Plazmaticky polocas (hod.) 40 14-17 7-11 8-14 5-11
Doba do maximalniho ucinku 4-5dnl 1-3 hod. 2-4 hod. 1-2 hod. 1-2 hod.
Renalnf vylucovani nezménéného Iéku 0 80 % 33 %* 27 % 50 %
Ucast P-gp na bioeliminaci NE ano. ale'pouze ; prc?llecwa N ANO
dabigatran etexilatu

Ucast isoenzym CYP na biotransformaci CYP2C9, méné CYP3A4 a CYP1A2 NE CYP3A4

*dalsi tretina rivaroxabanu je eliminovdna ledvinami jiz jako inaktivni metabolit
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Tab. 2. Ucinek warfarinu a vybranych antiagregancii na riziko gastrointestindiniho krvdceni podle

Delaney et al, 2007
Pocet krvaceni Pocet kontrol . X .
Riziko* 95% interval rizika
n =4028 n=40171
U¢inek jednotlivych latek
Z&dné terapie 2124 28264 1,00
Warfarin 281 1130 194 1,61-2,34
Klopidogrel 160 1,67 1,27-2,20
KAS 1122 7350 1,39 1,26-1,53
NSA 678 3707 1,78 1,61-197
U¢inek kombinaci latek
Warfarin + KAS 48 6,48 4,25-9,87
Warfarin + NSA 30 4,79 2,79-8,21
Klopidogrel + KAS 73 3,90 2,78-547
Klopidogrel + NSA 22 2,90 1,58-5,35

*riziko: po zohlednéni dalsich faktord, které maji vliv na vznik gastrointestindlniho krvdceni

Graf 2. NdrUst rizika klinicky vyznamnych krvdcivych pithod pfi poddvdni NSA u pacientd s rivaroxabanem
nebo s klasickou lécbou LMWH s ndslednym pfechodem na VKA (podile Davidson, 2014)

15,8 17,4

BEZ NSA

v

Pfihody na 100 pacientorokd

M Rivaroxaban

-etexildt soucasné s inhibitory P-gp, je snizeni
aktivity P-gp zfetelné a ma za nasledek zvysené
vstfebavani dabigatranu, a tedy i zvyseni jeho
koncentraci v organismu. Poznamka: Pro ozna-
Ceni glykoproteinu P néktefi autofi uzivaji téz
zkratky ABCBT a MDR1, jedna se o tutéz entitu.

Farmakodynamické interakce
warfarinu a DOAC

Farmakodynamické interakce jsou takové,
pfi kterych jednim Iékem (nebo potravinou,
napojem, bylinou, aj.) dojde ke zméné uUcinku
druhého léku bez toho, aby byly zménény jeho
plazmatické koncentrace a/nebo jiné farmakoki-
netické parametry. Typickym pfikladem takové
interakce je potenciace rizika krvaceni pfi podani
vice 1ékd, které mohou krvaceni vyvolat. Obrazek
1 ukazuje mista zésahu jednotlivych antikoagu-
lancii do koagula¢ni kaskady. Zatimco warfarin
plsobi jako antivitamin K, a tedy brani syntéze
koagulacnich faktorl v jatrech, dabigatran je

www.medicinapropraxi.cz

37,6 373

s NSA

B LMWH+VKA

primym inhibitorem trombinu (faktor Il) a riva-
roxaban, apixaban a edoxaban jsou pfimymi
inhibitory aktivovaného faktoru X.

Antikoagulacni éCiva

Soubézna lé¢ba jinymi antikoagulacnimi
ptipravky, jako jsou napriklad nizkomolekular-
ni hepariny (LMWH) i nefrakcionovany heparin
(UFH), fondaparinux, warfarin a ostatni DOAC,
potencuje Uc¢inek DOAC. Proto je jejich sou-
bézné podavani kontraindikovano pro véechna
DOAC s vyjimkou stavl, kdy je pacient prevadén
z antikoagulacni 1é¢by nebo kdyz je UFH po-
davan pro udrzeni prdchodnosti centralniho
Zilntho nebo arteridlniho katetru.

Antiagregacni |éciva,
warfarin a DOAC

Dostate¢né dobfe je zndma potenciace
antikoagula¢niho Gcinku warfarinu a anti-

agregacnich ucinkd jinych 1é¢iv, jako je kyselina
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acetylsalicylova (KAS), klopidogrel nebo NSA,
antiagregacni Ucinek majf i antidepresiva SSRI
a SNRI. Antidepresiva inhibujici zpétné vstie-
bavani serotoninu pdsobi nejen v oblasti ner-
vového zakonceni zejména v CNS, ale téz na
trombocyty, které serotonin potrebuji pro za-
jisténi agregace, pficemz nejsou schopny si jej
vytvofit jako jiné buriky. Tyto interakce se obec-
né povazuji za klinicky vyznamné, coz potvrzuje
i Bultas et al. 2015 (3), i dalsi odborné prace, ale
pro nékteré kombinace u vybranych pacientd
prevazuje pfiznivé plsoben. Je tfeba zdUraznit,
Ze antiagregancia neovliviiujf hodnoty INR, takze
ani u warfarinu nelze dosti dobfe rozeznat hro-
zici krvécivou pifhodu laboratornim vysetienim.
Z Udajl ziskanych ve fazi lll studie RE-LY bylo
Zjisténo, Ze soucasné podavani antiagregancif,
ASA nebo klopidogrelu priblizné zdvojnéasobuje
riziko zavazného krvacenf jak u dabigatran-etexi-
latu, tak u warfarinu. Podobné i u rivaroxabanu,
apixabanu a edoxabanu se doporucuje opa-
trnost, kombinovat klopidogrel s apixabanem
neni doporuceno. Tikagrelor (slaby inhibitor
P-glykoproteinu) téZ zvysuje plazmatické kon-
centrace dabigatranu, proto se nasycovaci dav-
ky tikagreloru doporucuji podavat s odstupem
alespon dvou hodin.

Z tabulky 2 vytvorené podle Delaney et al,
2007 (6) je zfejmé, ze samotny warfarin, samotny
klopidogrel, samotna kyselina acetylsalicylova
i samotné NSA zvysuiji rizika krvacivych piihod,
a Zze kombinace téchto I1ékd riziko krvaceni vy-
znamné zvysuji, a to zhruba na dvojnésobek.

Hellwig et al, 2013 (7) shromazdil daje o kr-
vécivych pfihodéach apixabanu, rivaroxabanu
a dabigatranu a zjistil, Ze soucasné podani jed-
noho antiagregancia s uvedenymi DOAC zpra-
vidla zvysuje riziko krvaceni a ze podani dvou

antiagregancii riziko krvaceni zvysuje jesté vice.

NSA v kombinaci
s warfarinem a DOAC

Davidson et al. 2014 (8) publikovali vysled-
ky prospektivni observacni studie u pacientd
s hlubokou Zilnf trombdzou a/nebo plicni em-
bolii zafazenych do studie EINSTEIN. Z grafu 2 je
patrné, Ze jak pfi podavani rivaroxabanu, tak pfi
podavani LMWH s nédslednym prechodem na
VKA (LMWH-+VKA) vedlo podavéani NSA k dvojna-
sobnému riziku klinicky vyznamnych krvacivych
piihod. Riziko velkych krvacivych piihod v této
studii NSA zvysily vice nez trojnasobné.
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Obr. 2. Metabolizace a vylucovdni rivaroxabanu (Mueck et al, 2013)
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Jak se stavi vyrobci ke kombinacim
s léky s antiagregacnim Ucinkem

Vsichni vyrobci upozoriujf na zvysené riziko
krvaceni pfi soucasném podévani s antiagre-
gancii i s NSA. Vyrobci dabigatranu i rivaroxa-
banu upozoriuji téZ na zvysené krvaceni pfi
soucasném podavani s antidepresivy SSRI a SNRI
(venlafaxin, duloxetin, milnacipran). Vyrobce
apixabanu nedoporucuje soucasné podavani
lékd spojenych se zdvaznym krvacenim, jako
jsou antagonisté P2Y12 (napf. klopidogrel), dipy-
ridamol nebo antagonisté receptor GPIlb/llla.
Viyrobce edoxabanu nedoporucuje soucasné
dlouhodobé podavani NSA.

Farmakokinetické interakce
warfarinu a DOAC

Farmakokinetické interakce jsou takové, kdy
jsou jednim lékem (nebo potravinou, ndpojem,
bylinou, aj.) sniZzovany nebo zvysovany plazma-
tické koncentrace Iécivé latky v organismu. Tyto
zmény jsou zpravidla vyvolany zménou absorp-
ce Ié¢iva, distribuce léc¢iva v organismu, meta-
bolismem lé¢iva a jeho eliminaci. Z tabulky 1
vyplyva, Ze rivaroxaban, apixaban a edoxaban
jsou substraty CYP3A4. Warfarin se sklada ze
dvou stereoizomerd, z nichz Ucinnéjsi S-warfarin
je substratem CYP2C9 a méné ucinny R-warfarin
je substratem zejména CYP3A4.

Inhibitory snizuiji rychlost metabolizace sub-
stratd, a proto vedou ke zvysenf plazmatickych
koncentraci, a tedy i expozice substratem. Lécivé
latky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4, jako
jsou napriklad azolova antimykotika ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, zvysuji

do moci
sekreci P-gp
a BCRP
30%

do moci
glomerularni
filtraci
6%

nezmeénény
stolici
7%

plazmatické koncentrace substratl CYP3A4, ja-
ko naptiklad rivaroxaban, apixaban, edoxaban
a R-warfarin, a zvysujf i jejich Ucinky. Inhibitory
CYP2C9 zvysuji Ucinnost warfarinu, ale nemént
plazmatické koncentrace DOAC, protoZe ty se
na tomto izoenzymu nemetabolizuj.

Induktory zvysuji rychlost metabolizace
substratl, a tedy snizuji jejich plazmatické kon-
centrace. Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
rifampicin a nékteré rostliny (jako je napt. trezalka
teckovand) jsou induktory CYP3A4, CYP2C9 a fady
dalsichisoenzymd, a tedy snizuji Ucinek jak DOAC,
tak i warfarinu. Zatimco inhibice nastava vzapéti
po podani inhibitoru a zdhy odezniva, indukce
nastava az po nekolika dnech nepfetrzitého po-
davaniinduktoru a odeznivé az za fadu dni. Pokud
podavéme soucasné inhibitor a induktor, nevyrusi
se jejich Ucinky, ale vzdy prevazi inhibice.

Glykoprotein P

Vsechny DOAC jsou substraty glykoproteinu
P (P-gp), ktery je transmembranovym prenase-
Cem, ktery transportuje urcité latky pres bunéc-
nou membranu mimo buriku. Fyziologicka funk-
ce P-gp spociva zejména v ochrané organismu
pfed exogennimi toxickymi latkami.

U léka, které jsou substraty P-gp (jsou jim
prenaseny), glykoprotein P:
B omezuje jejich absorpci ze stfevniho lumen,
B omezuje jejich distribuci do mozku, placen-

tou, do ovarii nebo do testes,
B zvydujejejich vylucovanido Zlucia do modi.

Inhibitory P-gp snizuji vyse zminénou ak-
tivitu P-gp na jeho substraty a zvysuji tak ab-
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sorpci dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu
a edoxabanu z GIT, pfi¢emz soucasné snizujf
jejich vylucovani do Zluci i moci.

Induktory P-gp zvy3uji aktivitu P-gp, a pro-
to snizuji absorpci dabigatranu, rivaroxabanu,
apixabanu a edoxabanu ze stfeva a soucasné

zvysuji jejich vylu¢ovani do Zluci i moci.

Viyznam farmakokinetickych

lékovych interakci
Viyznam farmakokinetické interakce se odviji

od nékolika proménnych:
B jaky je podil metabolizace (biotransforma-
ce) prislusné lécivé latky prostrednictvim
jednotlivych isoenzymU cytochromu P450
(,CYPech"), respektive pfenasecich (viz nize).
B jaksilny je U¢inek inhibitoru nebo induktoru
cytochromu P450:
= silné inhibitory zvy3uji plazmatické
koncentrace substratu vice nez pétina-
sobné, stfedné silné inhibitory dvoj- az
pétindsobneé a slabé inhibitory nejvyse
dvojnasobné,

= silné induktory snizuji plazmatické kon-
centrace substratu o vice nez 80 %, stfed-
né silné induktory o0 50-80 % a slabé in-
duktory 0 20-50 %.

B jak Siroké je terapeutické okno pfislusné Ié-
¢ivé latky: zatimco zvyseni plazmatickych
koncentraci warfarinu o 30 % mUze privodit
smrtelnou komplikaci, takové zvyseni kon-
centraci DOAC neni obvykle povazovano za
klinicky vyznamné.

B charakteristika pacienta: vys3si riziko krvacivé
pfihody bylo zjisténo u senior(, u pacien-
td se snizenou funkci ledvin a u pacientd
s hmotnosti do 60 kg; kromé toho existujf
jesté dalsi, dosud nezjisténé faktory, nebot
i u nékterych zdravych lidi s norméini hmot-
nosti byly zjistény neocekavané vyrazné na-
rasty koncentraci DOAC (viz nize).

B délka podavani inhibitoru nebo induktoru,
jeho davka a casovani jejiho podavani ve
vztahu k podani DOAC.

Vyznam podilu metabolizace, respektive
transportu ¢i jinych cest vylucovani 1éciva Ize
vysvétlit na pifkladu rivaroxabanu na obréazku 2,
ktery je vytvoren podle Mueck et al, 2013 (9). Lék,
ktery je silnym nebo stfedné silnym inhibitorem
CYP3A4 a neovliviiuje dal3i cesty metabolizace,
zvysi plazmatické koncentrace DOAC pouze

www.medicinapropraxi.cz
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Obr. 3. Trizdravi dobrovolnici s rozdilngm pribéhem plazmatickych koncentraci dabigatranu

Dabigatran samotny: PIna ¢ara

Dabigatran s klarithromycinem: Carkovana &ara
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Zdroj: Delavenne X, et al: A semi-mechanistic absorption model to evaluate drug-drug interaction with dabigatran:
application with clarithromycin. Br J Clin Pharmacol 2013; 76: 107-113

o desitky procent, coz u 1ékU se Sirokym terapeu-
tickym oknem nemusf byt klinicky vyznamné.
Pokud ale interagujici 1ék inhibuje CYP3A4 a za-
roven i P-gp (napfiklad antimykotikum itrako-
nazol), ovlivni tak dva vyznamné faktory a zvysi
plazmatické koncentrace i U¢innost DOAC pod-
statné vice.

Pro DOAC v zésadeé plati, Ze léky, které jsou
soucasneé silnymi inhibitory P-gp a CYP3A4, jako
je napf. itrakonazol, jsou z dlvodd vyrazného
zvyseni plazmatickych koncentraci DOAC kon-
traindikované. U stfedné silnych inhibitord P-gp
a CYP3A4 dochdziv prdméru jen k malému na-
rdstu plazmatickych koncentraci DOAC. Pfesto
mUze byt riziko krvacivych piihod zvyseno, jak
uvadi prof. Bultas (3). Jak je to mozné, ukazuje
studie zkoumajici interakci dabigatranu s kla-
rithromycinem.

Lékova interakce dabigatranu
s klarithromycinem aneb
primeér je nékdy udaj
znacné zavadéjici

Dabigatran-etexilat (Pradaxa) je substratem
P-gp a klarithromycin je stfedné silny inhibi-
tor P-gp. Vyrobce dabigatran-etexildtu v SPC
uvadi: u zdravych dobrovolnikd klarithromycin
zpUsobil primérné zvyseni plochy pod kfivkou
plazmatickych koncentraci pfiblizné o 19 %, coz
nevyvolalo Zddné obavy ohledné klinické bez-
pecnosti. Vyrobce dabigatranu viak pfesto naba-
da k zamysleni, nebot sou¢asné dodava: , Avsak
u pacientd lécenych dabigatranem nemdze byt
klinicky relevantniinterakce vyloucena, pokud je da-
bigatran poddvdn v kombinaci s klarithromycinem.
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Pokud je dabigatran-etexildt poddvdn v kombinaci
s klarithromycinem, doporucuje se pacienty peclive
klinicky sledovat, zejména pacienty s krvdcenim,
zvldsté pak pokud maji mirnou nebo stfedné tézkou
poruchu funkce ledvin.”Nékteré klinické studie na-
sledné prokézaly klinicky vyznam této interakce.
Delevanne X et al. 2013 (10) zkoumali interakci
dabigatranu s klarithromycinem u deseti zdra-
vych dobrovolnikl s normalni hmotnosti. Ve fazi
bez klarithromycinu byl podén dabigatran-etexi-
lat v jednorazové davce 300mg p.o. Ve fazi s kla-
rithromycinem byl nejprve po 3 dny podévan
klarithromycin 500 mg dvakrat denné a posledni
den byla podéna posledni davka klarithromycinu
soucasné s dabigatran-etexildtem. Delevanne
et al zjistili, Ze klarithromycin zvysil plochu pod
kfivkou plazmatickych koncentraci (v priibéhu
jednoho dne) priimérné o 49 %. Nejdlezitéjsim
zjisténim vsak bylo, ze jednotlivi zdravi dob-
rovolnici reagovali na podani klarithromycinu
znacné rozdilné. Obrazek 3 zndzormuje prabéh
plazmatickych koncentraci dabigatranu v prabé-
hu prvych 24 hodin po jeho podanf u tfi réiznych
zdravych dobrovolnikd a) pokud nebyl podan
klarithromycin (pIna ¢dra) a b) pokud byl poda-
van klarithromycin (¢arkovana cara).

Z obrazku 3 je patrné, ze u nékterych zdra-
vych dobrovolnikl k Iékové interakci vibec
nedoslo (napt. u dobrovolnika A). Dobrovolnik
B mél plazmatické koncentrace dabigatranu
abnormalné nizké a podani klarithromycinu tyto
koncentrace zvysilo zhruba na dvojnasobek,
tedy na jejich ,obvyklou” hodnotu. Dobrovolnik
Cmeél bez klarithromycinu plazmatické koncen-
trace dabigatranu ,obvykle” vysoké (napf. jako
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pacient A) a klarithromycin tyto koncentrace
zvysil nékolikandsobné, coz nepochybné mé-
lo vyznamny dopad na Ucinnost dabigatranu.
Vjiné studii s podobnym designem autort
Gouin-Thibault et al. 2017 (11) klarithromycin
zvysil plazmatické koncentrace dabigatranu
2,00krat (1,15krat az 3,60krdt na 95% hladiné
spolehlivosti) a u jinych zdravych dobrovolnikd
klarithromycin zvysil plazmatické koncentrace
rivaroxabanu 1,94krat (1,42krdt az 2,63krat na 95%
hladiné spolehlivosti). Z téchto ¢isel Ize vyvodit,
Ze zhruba u kazdého dvacdtého zdravého ¢love-
ka s normalni hmotnosti klarithromycin zvysuje
plazmatické koncentrace dabigatranu 3,6krat
a plazmatické koncentrace rivaroxabanu 2,6krat,
co? jisté nenf zanedbatelné. Lze predpokladat,
Ze pfi¢inou jsou dosud nezjisténé genetické
odchylky, nebot u dobrovolnik{, na nichz by-
la interakce zkoumdna, nebyl pfitomen Zadny
ze zndmych rizikovy faktor(, které maji byt pfi
podavani DOAC zohlednény (vy3si vek, nizka
hmotnost nebo nizsi funkce ledvin).

Z vyse uvedeného plyne, Ze se nelze uspo-
kojit tidajem o PRUMERNEM zvyseni plazmatic-
kych koncentraci. Variabilita zmén plazmatickych
koncentraci u konkrétniho pacienta, dana ob-
vykle geneticky, mtze byt divodem pro vznik
zavazné lékové interakce.

Tabulka 3 obsahuje interakce warfarinu a ta-
bulka 4 interakce DOAC. Ve viech pfipadech se
jedna o vliv rdznych 1ékd na plazmatické kon-
centrace, respektive Ucinnost warfarinu, nebo
DOAC, protoze warfarin ani DOAC na jiné léky
vyznamné nepusobf (nepocitdme-li vzajemnou
potenciaci rizika krvaceni u jinych lékd, které
také krvacivost zvysuji). K vybranym interakcim
pfipojujeme komentare.

Komentare k vybranym
interakcim warfarinu a DOAC
Béhem vice nez pulstoleti uzivani warfa-
rinu bylo identifikovdno zna¢né mnozstvi je-
ho lékovych interakci, z nichZz pouze nékteré
jsou klinicky vyznamné. Mechanismy interakci
jsou rlizné, mezi né patfi ovlivnéni vstrebavani
warfarinu (napf. aktivnim uhlim, pryskyficemi),
vytésnéni z vazby na albumin a zejména ovliv-
néni biotransformace warfarinu na isoenzymech
P450 (zejména CYP2C9 a CYP3A4). Vzhledem
k tomu, ze warfarin méa velmi Uzké terapeutické
okno, i relativné malé vzestupy jeho plazmatic-
kych koncentraci mohou byt klinicky vyznam-
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Tab. 3. Lékové interakce warfarinu

Skupina Latky Mechanismus Dusledek interakce Navrh opatieni

Ostatni . ) L s ) . e
) ) véechna potenciace ucinku 1 krvacivosti nepodavat soucasné

antikoagulancia

Antiagregancia vsechna potenciace Ucinku 1 krvacivosti zvazit pfinos/riziko

Protisekre¢ni léky

omeprazol a dal3i PPI

inhibice CYP2C9

velmi malé 1 koncentracf i
krvacivosti

zkontrolovat INR

Antibiotika

trimetoprim (v¢.
kotrimoxazolu),
metronidazol

inhibice CYP2C9

TINR

jiz s prvni davkou ATB snizit davku
warfarinu a poté ji vytitrovat dle INR

makrolidy, chinolony,
TTC, cefaklor, cefixim a
cefuroxim

neznamy, v nékterych
pfipadech inhibice CYP3A4
(klarithromycin)

u nékterych pacientl mize dojit
ke 1 INR

s odstupem 4-5 dni od nasazeni ATB
provést INR a davku warfarinu pfipadné
upravit

V-PNC a jiné PNC, ostatni
cefalosporiny

pfi¢ina nezndma

vyjimecné dochazi ke 1 INR

nékteff autofi i u takovych pacientd
doporucuji s odstupem nékolika dnf
zkontrolovat INR

[trakonazol, vorikonazol,

inhibice CYP3A4, flukonazol

monitorovat INR, u flukonazolu ihned

fenofibrat

snad inhibice CYP2C9

moznost 1 INR

Azolova antimykotika posakonazol, flukonazol té22C9 TINR snizit davky warfarinu
. _ amiodaron inhibice CYP2C9 1INR jizs prvni Qavkou ar:nnloda-ronu snizit davku
Antiarytmika warfarinu a poté ji vytitrovat dle INR
dronedaron, propafenon nejasny T INR monitorovat INR
simvastatin inhibice CYP3A4 1 INRu 14 % populace zkontrolovat INR nékolik dni po
Hypolipidemika rosuvastatin nejasny T INR nasazeni, respektive vysazeni

simvastatinu

Glukokortikoidy
systémoveé podané

vsechny

nejasny

moznost 1 INR nebo krvacivych
ptihod zejména do GIT

zkontrolovat INR nékolik dnf po
nasazeni, respektive vysazeni kortikoid{

Hormony stitné zlazy

levothyroxin, liothyronin

snad 1 metabolizace srézecich

moznost 1 INR nebo krvacivych

zkontrolovat INR nékolik dnf po
nasazeni, respektive vysazeni hormond

vyjimecnéi | (testosteron)

faktor@ ptihod PR

stitné Zlazy

zkontrolovat INR nékolik dnf po

Tyreostatika thiamazol nejasny moznost | INR nasazeni, respektive vysazeni hormont
stitné zlazy
D kontrolovat INR nékolik dnf
) o 1 INR, nebo 1 krvacivych piihod, Frontro oya ng otrean p/o
Androgeny anabolika, testosteron nejasny nasazeni, respektive vysazeni

androgent

Inhibitory protedz

ritonavir, indinavir,

nejasny, zfejmé inhibice

moznost 11 | INR

kontrolovat INR

boceprevir, lopinavir a dalsi CYP3A4
sracetamol neiasny moznost 1 INR pfi podavani pfi podavani vysokych davek vice dnl
P Jasny vysokych davek vice dnl zkontrolovat INR
Analgetika tramadol nejasny moznost T INR zkor/wtrolovatllNR nekohk/dm po
nasazeni, respektive vysazeni tramadolu
NSA potenciace Ucinku 1 krvacivosti monitorovat INR, patrat po pfiznacich

krvaceni, zvazit gastroprotekci

Antiepileptika

fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin

indukce CYP2C9, 3A4 a dalsich

| ucinnosti

znovu vytitrovat davku warfarinu

kys. valproova

inhibice CYP2C9i C19

ojedinéle moznost 1 INR

fluoxetin, citalopram,

Antidepresiva SSRI escitalopram, paroxetin,
sertralin, fluvoxamin
Antidepresiva SNRI venlafaxin, duloxetin

zejména inhibice zpétného
vstiebavani serotoninu

moznost 1 krvacivosti

Ostatni antidepresiva

moznost 1 krvacivosti, zpravidla

zkontrolovat INR, patrat po krvéacivych
komplikacich

Népoje, byliny

trazodon, mirtazapin nejasny . , )
malo vyznamné
Trezalka teckovana indukce CYP2C9, 3A4 a dalsich | ucinnosti nepodéavat tfezalku
grapefruitova stava inhibice CYP3A4 1INR nezapijet warfarin grapefruitovou

Stavou

ve Velké Britanii nedoporucuji pit

brusinkova stava nejasny Udajné 1 INR, neprokdzdno brusinkovou &tvu
salvéj cervenokofennd nejasny T INR zkontrolovat INR
ginkgo biloba nejasny 1 Uc¢innosti radéji nepodavat Ginkgo
hefmanek pravy nejasny 1 Uc¢innosti klinicky vyznam nebyl dosud urcen
kustovnice cizi nejasny 1 Uc¢innosti soucasné podani nenf vhodné

né. Oproti tomu DOAC jsou na trhu pomeérné

kratkou dobu a nase informace z bézné klinické

praxe jsou zatim omezené. Hlavnim zdrojem
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informaci o Iékovych interakcich jsou faze l1-lll
klinickych studif, jejichZ vysledky byvaji podkla-
dem pro tvorbu souhrnd udajd o pfipravku (SPC)

Pradaxa (12), Xarelto (13), Eliquis (14) a Lixiana (15).
V fadé pripadd se jedna o interakce, které nebyly
u lidi pfimo zjistény, ale které vyrobci pfedpo-
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Skupina Lécivo Mechanismus | Dabigatran (Pradaxa) | Rivaroxaban (Xarelto) ‘ Apixaban (Eliquis) ‘ Edoxaban (Lixiana)
Ost_atm ) vsechna po,t?ncwace zvyseni Ucinku, kontraindikované
antikoagulancia Ucinku
Antiagregancia véechna po,t?ncxace méize  riziko krvacem} Qpatmost, 2vazit prinos/ 1 krvaceni, Ki! mUze 1 riziko krvacenf
Ucinku riziko
Protisekre¢nf léky p:g;;g;?' kompetice P-gp 1 D.030%, NE-rel. nebyly zjistény klin. zdvazné Li vyrobce PPl nezmiruje
R - o vyrobce nezmiriuje.
klarithromycin inhibice P-gp, zvyseniD.0 19.%, zvyseniR. 050 %, NE-rel. | 1 A.0509%, NE-rel | U erythromycinu 1 o 85%:
CYP3A4 sledovat P
snizenf E na 30 mg/d.
L P X o zvyseni E. 0 87 %: davky
inhibice P-gp, zvyseni D. vice nez o or 1 zvysen( A.
ketokonazol CYP3A4 Inasobné Ki zvyseni R. 0 250 %, Ki 0 cca 100 %, ND E. pouze 30 mg/d u NVAF
aVTE
Antimikrobialni flukonazol inhibice CYP3A4 vyrobaclg Ic")‘pgirz:;mwe’ zvyseni R.0 40 %, NE-rel. | 1 A.040 %, NE-rel. vyrobce Li nezminuje
léciva o
itrakonazol inhibice P-gp, zvyseni D, Ki zvyseni R, ND zvyseni A, ND vyrobce Li nezminuje
CYP3A4
vorikonazol CYP3A4 vyrobce Li nezminuje zvyseni R, ND zvyseni A, ND vyrobce Li nezminuje
inhibice P-gp, vyrobce doporucuje . o , ) I
posakonazol CYP3A4 opatrnost zvyseni R, ND zvyseni A, ND vyrobce Li nezminuje
P o .
rifampicin indukce P-gp snizeni D. o 67 %, ND snizeni R. 0 49%, ND snizeni A. 0 54%, ND snizenfE. 0 34%, plodavat
s opatrnosti
e o
) inhibice P-gp, zvydeni D. o 60 %, vyrobce Li nezminuje, , ) - zvys?m E',O 40 /or,vale,
amiodaron . vyrobce Li nezmifiuje | nevyzaduje se snizeni
) . CYP3A4 opatrnost ale opatrné ;
Antiarytmika davky
inhibice P-gp, zvyseni D. vice nez P zvyseni o 85 %: davky pouze
dronedaron CYP3A4 2nasobné, Ki zvyseni R, ND ND 30 mg/d uNVAF aVTE
) inhibice P-gp, | zvyseniD.020-220%, | vyrobce Li nezminuje, , ) o zvyseniE.053 %, ale
verapamil . . vyrobce Li nezminuje o P
Blokétory Ca kandlt CYP3A4 odstup davek, sledovat ale opatrné nevyzaduje se snizeni davky
diltiazem inhibice CYP3A4 vyrobce Li nezrrjlmue, vyrobce Li meznjmuje' vyrobce Li nezmiriuje vyrobce Li nezminuje
ale opatrné ale opatrné
ritonavir, o ¢ .
Inhibitory protedz saquinavir |nhlct;|;§/:’;tgp, ND zvyseniR., ND zvyseni A, ND Vyr;kzcﬁﬁgizy‘o
atazanavir a dalsi
. ) ) o , e ) vyrobce Li nezminuje, , : - pouze 30 mg/d u NVAF
Imunosupresiva ciklosporin inhibice P-gp | vyrazné zvyseni D, Ki ale opatrné vyrobce Li nezminuje AVTE
NSA NSA obecné pote,nv§|ac"ez AA 1 Ucinku, opatrnost, zvazit pfinos/riziko Ki dlouhodobe podavvaAm
ucinkd NSA se nedoporucuje
fenytoin, indukce P-gp snizeni D, ND snizeni R. cca 0 50%, kil | N> Pokud nenipac. | mze | E, podavat
Antienilentik fenobarbital pozorné sledovan s opatrnosti
ntiepileptika — "
karbamazepin indukce P-gp snizeni D, ND snizeni R, Ki mbze L E, podz,avat
s opatrnosti
Antidepresiva SSRI 2 SNR porucha fumkoce zvysem.krvfcwvos‘u,. mozno{sﬁ zvysem opatrnost, ev. zvazit vyrobce Li nezmifiuje
trombocytl | vyhodnotit pfinos/riziko krvacivosti ochranu GIT
vyhnout se, pokud oy s .
Jiné trezalka indukce P-gp snizeni D, ND snizeni R, Ki nenf pac. pozorné miize | GCinek £, podavat
sledovan s opatrnosti

Pokud je uvedeno ,zvyseni”, respektive ,snizeni”, jsou tim minény plazmatické koncentrace pfislusného DOAC. A. - apixaban; D. - dabigatran; E. — edoxaban; R. — rivaroxaban;
Ki — kontraindikace; ND — neni vhodné poddvat, nedoporuceno (vyrobcem); NE-rel. — vyrobce nepovaZuje interakci za relevantni; Li — lékovd interakce; NVAF — nevalvuldrni fi-
brilace sini; VTE - Zilni tromboembolické piihody.

klddaji na zakladé analogif s jinymi podobnymi
[é¢ivy. V nasledujicim textu pfindsime podrob-
nosti a/nebo komentar k vybranym interakcim
uvedenym v tabulkdch 3 a 4.

Antibiotika

Warfarin: Od pocatku 80. let byla publi-
kovana fada kazuistik krvacivych stavt vznik-
lych u warfarinizovanych pacientd po poda-
vani ATB a na zakladé populacnich studii bylo
témér kazdé ATB spojovano se zvysenim INR.

www.medicinapropraxi.cz

V klinickych studiich se vSak podafilo potvrdit
klinickou vyznamnost interakcf jen u nékterych
ATB (kotrimoxazol, metronidazol a méné za-
vazné pak levofloxacin, doxycyklin). U dalsich
ATB se domnivdme, Ze interaguje jen mala ¢ast
populace pacientd (napf. makrolidy a nékteré
cefalosporiny jako je cefuroxim axetil), nebo ze
k interakci dochdzf extrémné vzacné. Matoucim
faktorem totiz mdze byt skute¢nost, ze i¢innost
warfarinu se zvysuje pfi samotném infekénim

onemocnéni, respektive odezva organismu na
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infekci, pro kterou je ATB predepséno. Proto
nékteff autofi radf, aby pokud mozno pfi kazdém
infek¢nim onemocnéni's celkovou alteraci stavu
a preskripci ATB bylo INR provedeno.

DOAC a klarithromycin: K informacim uve-
denym v obecné ¢asti tohoto clanku doplhujeme
kazuistiku ziskanou od PharmDr. Jany Kfizkové,
2018 (17), kterd popsala pfipad 80letého muze
s hmotnostf 61 kg a glomerularn filtraci 51 ml/
min, ktery pro fibrilaci sini (CHADVAS score 3)
uzival dabigatran 110 mg 2krat denné. Pacient
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byl hospitalizovén pro pneumonii, nasazen byl
amoxicilin s kyselinou klavulanovou a klarithro-
mycin 500 mg po 12 hodinéach. Po 3 dnech bylo
pozorovano rozsahlé krvaceni z dasni, z nosu
a zGlIT, ihned byla podéna cerstvé zmrazena
plazma, vitamin K, etamsylat, kyselina tranexa-
mova a cca 30—40 minut od zacatku krvacenf
i Praxbind (idarucizumab), coz je specifické anti-
dotum k reverzi U¢inku dabigatranu. Pacient pfes
veskerou péci zemfrel zhruba po 90 minutach.
Z prace Gouin-Thibault (11) je zfejmé, Ze k velmi
podobné interakci dochdzi i u rivaroxabanu a Ize
dlvodneé predpokladat, Ze i u ostatnich DOAC,
nebot cesty eliminace téchto Iéciv jsou u nich
podobné. Karetova, 2018 (4) uvadi, Ze soucasné-
mu podavani DOAC a klarithromycinu je Iépe se
vyhnout. O jinych interakcich DOAC s ATB neni nic
znamo kromé rifampicinu, ktery indukci CYP3A4,
P-gp (a dalsich pfenasecl i isoenzymU) vyrazné
snizuje plazmatické koncentrace vsech DOAC
i warfarinu, a tedy i jejich Ucinek.

Azolova antimykotika: flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, ketokonazol

Warfarin: Vyrazné interaguji véechna azo-
lova antimykotika, uz s jejich prvou davkou je
tfeba snizit davky warfarinu a dale podavat
podle hodnot INR.

DOAC: Interaguji viechna a zfejmé se vsemi
DOAC, snad s vyjimkou kombinace dabigatra-
nu s vorikonazolem (nebot vorikonazol neni
inhibitor P-gp). Z tabulky 4 mGzeme vycist, ze
vyrobce dabigatranu povazuje za kontraindiko-
vané podavani s itrakonazolem, ale opatrnosti
je tfeba i pfi podavan( posakonazolu, ktery je
téz inhibitorem P-gp. Vyrobci rivaroxabanu
a apixabanu jejich kombinaci s azolovymi an-
timykotiky (kromé flukonazolu) nedoporucuiji.
Vyrobce edoxabanu se o takovych interakcich
nezminuje s vyjimkou kombinace edoxabanu
s ketokonazolem, kde uvadi nardst koncentracf
edoxabanu o 87 %. Proto v takovém pfipadé
vyrobce doporucuje snizit ddvku edoxabanu
z60 mg na 30 mg denné. Karetova, 2018 (4)
uvadi, ze sou¢asnému podavani DOAC a azo-
lovych antimykotik je lépe se vyhnout, pficemz
zminuje itrakonazol, ketokonazol a vorikonazol.
Flukonazol, ktery je stfedné silnym inhibito-
rem CYP3A4, zvysil plazmatické koncentrace
rivaroxabanu prmeérné o 40 %, coz vyrobce

rivaroxabanu povazuje za klinicky nevyznamné,
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vyrobci dabigatranu ani apixabanu se o takové
interakci nezminuji. Chang et al. 2017 (18) v3ak
prokézal vyrazny nardst velkych krvacivych pfi-
hod pfi podani DOAC s flukonazolem. Obecné
Ize povazovat interakce azolovych antimyko-
tik a DOAC za vyznamné i tam, kde je vyrob-
ci ptimo nezminuji, pfinejmensim u citlivych
pacientd.

Antiarytmika amiodaron
a dronedaron

Warfarin: Béhem desitek let zkusenosti s na-
sazovanim amiodaronu u pacientd s warfarinem
bylo zjisténo, ze optimdlni je ihned s prvni dav-
kou amiodaronu snizit davku warfarinu o 35 %
az 65 %. Nasledné je tfeba peclivou titraci nalézt
davku optimalni, prvni tydny je tfeba kontro-
lovat INR i dvakrat tydné. Totéz Ize doporucit
i udronedaronu a titrovat davku je nutné i pfi
soucasném podavani s propafenonem.

DOAC: Obé antiarytmika jsou inhibitory
P-gp i CYP3A4 a tedy zvysuji plazmatické kon-
centrace vsech DOAC, otdzkou vsak je, jakou
mérou. Jednordzové dévka amiodaronu 600
mg p.o. zvysila prdmérné plazmatické kon-
centrace dabigatranu asi 0 60 % a maximalni
plazmatické koncentrace o 50 %. PFi preven-
tivnim podavani dabigatranu je pfi jeho kom-
binaci s amiodaronem vhodné snizit davku
dabigatranu na 75 mg dennég, obecné je tfeba
zachovaévat zna¢nou opatrnost. Vyrobce apixa-
banu (14) ocekédvad pouze minimalni zvyseni
jeho plazmatickych koncentraci pfi podava-
ni s amiodaronem. Vyrobce rivaroxabanu se
zminuje pouze o interakci s dronedaronem,
u citlivych pacientld mUze jit o interakci vy-
znamnou. Dronedaron opakované poddava-
ny zvysil plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentraci dabigatranu o 136 %, pokud byly
oba léky podavény soucasné, a pouze o 60 %,
pokud byl dronedaron podan 2 hodiny po
podani dabigatranu. V CR vyrobci dabigatra-
nu (12) i rivaroxabanu (13) povazuji jejich po-
davani s dronedaronem za kontraindikované.
Obdobné interaguje edoxaban, kde se pfi sou-
¢asném podavani musi obvykld ddvka 60 mg
snizit na 30 mg Tkrat denné. U apixabanu i riva-
roxabanu Ize téz ocekédvat podobné plsobent,
i kdyZ interakci s dronedaronem jeho vyrobci
nepopisuji. Karetova, 2018 soucasné podavani
DOAC s amiodaronem nebo dronedaronem
nedoporucuje. Ale ¢im Ize tyto Iéky nahradit?
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Verapamil a diltiazem

Blokéatory kalciového kanalu verapamil a dil-
tiazem jsou stfedné silnymi inhibitory CYP3A4,
verapamil je stfedné silnym inhibitorem P-gp
a diltiazem slabym inhibitorem P-gp. Pro Iékové
interakce je dllezité, zda podavame verapamil
s uvolfovanim okamzitym nebo s uvolfiovanim
prodlouzenym. Obecné plati, ze 1ékova forma
s okamzitym uvolnovanim maze v pfipadé
soucasného podani s DOAC vést k zavaznéjsim
dUsledkdm lékové interakce nez retardovana
lékova forma.

Warfarin s témito |éky ziejmé neinteraguije.

DOAC: Vlyrobce dabigatranu (12) uvadi, ze
verapamil s okamzitym uvolnovanim zvysil
plochu pod kfivkou plazmatickych koncent-
raci dabigatranu po prvém podéni verapamilu
0 180% a po opakovanych podanich verapamilu
0 70 %, ale opakované déavky verapamilu s pro-
dlouzenym uvolnovanim zvysily plochu pod
krivkou dabigatranu ,jen” o 50 %. Proto vyrobce
doporucuje davku dabigatranu snfZit. Vyznamna
interakce vsak nebyla pozorovana v pfipadé, ze
byl verapamil podan az 2 hodiny po podénf
dabigatranu. V takovém pfipadé byla uz vétsina
dabigatran-etexildtu vstfebana a pfeménéna na
dabigatran (ktery nenf substratem P-gp), vzestup
plazmatickych koncentraci dabigatranu proto
¢inil pouze 20 %. Vysvétlenim je, ze dabigatran
(podany jako dabigatran-etexildt) je po 2 ho-
dinéch jiz pIné absorbovan z GIT a pfeménén
na dabigatran, ktery jiz neni substratem P-gp.
Pokud je tedy verapamil podén 2 hodiny po po-
danf dabigatranu, neni tfeba davky dabigatranu
snizovat a pouze je vhodné pacienty sledovat.
Viyrobci rivaroxabanu (13) ani apixabanu (14) se
o jejich interakci s verapamilem ani s diltiaze-
mem nezminuji. Vyrobce edoxabanu (15) uvadi,
Ze verapamil zpUsobil pouze 53% nardst plazma-
tickych koncentracf edoxabanu a Ze neni tfeba
upravovat jeho davky. S ohledem na znac¢né roz-
dilnou reakci pacientl na interakce s DOAC (viz
vyse) viak |ze ocekavat, Ze u nékterych pacientl
mUze byt riziko krvécivé komplikace zvyseno.

Hypolipidemika

Warfarin a simvastatin: Westergren et al. 2007
(19) popsali kazuistiku zeny ve véku 82 let, ktera
pres dva roky uzivala atorvastatin v davkach 10
mg denné a warfarin v davkach 2,5 mg denné
s hodnotami INR 2,0 a7 3,5. Tato Zena byla nasledné
pfevedena na simvastatin v ddvkach 10 mg denné.
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Pét tydnd poté byla pfi rutinnim vysetfeni zjisténa
hodnota INR vy3si nez 8,0. Prestoze byla urgentné
hospitalizovana, doslo vzapéti k masivnimu krva-
ceni do CNS a pacientka zemfela. Ackoliv v néko-
lika studiich byl Zjistén jen maly prmérny pokles
clearance warfarinu po podani simvastatinu, byly
brzy publikovany dalsi kazuistiky krvéacivych pfihod
avroce 2012 Andersson et al. (20) zistili pricinu.
Citlivost pacientd s warfarinem v{ci simvastati-
nu (nikoliv viak vci atorvastatinu) je vézana na
genotyp CYP2C9, a to konkrétné na CYP2C9*3.
Pokud ma pacient jednu alelu vadnou, potfebuje
0 25% nizsi davky warfarinu, a pokud mé pacient
obé alely vadné, potiebuje davky warfarinu nizsi
043%. Ve zkoumané populaci byla Cetnost paci-
entl s jednou alelou CYP2C9*3 celkem 13,6 % a pa-
cientd s obéma alelami CYP2C9*3 celkem 0,5 %.

Ucinnost warfarinu zvy3uje rosuvastatin, coz
je velmi dobre dolozend stfedné zavaznd interak-
ce, a fenofibrat, jak vyplyvé z nékolika kazuistik.

DOAC s hypolipidemiky ziejmé klinicky vy-
zZnamne neinteraguji.

Inhibitory proteaz

Inhibitory protedz, jako je napfiklad ritonavir,
indinavir, nelfinavir, saquinavir a dal3i, jsou dile-
Zitou slozkou kombinované lé¢by HIV. Tato IéCiva
jsou silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, ritonavir je
téZ smiSenym inhibitorem/induktorem CYP2C9.
Pfi dlouhodobém podévani pfevazi indukce, coz
mUZe zpUsobit snizeni plazmatickych koncent-
raci substratu, jako je napf. warfarin.

Warfarin: Bylo popséano nékolik kazuistik
snizeni, ojedinéle i zvyseni U¢inku warfarinu.

DOAC: Mueck et al. 2013 (9) ve studii u 18
zdravych dobrovolnikd podévali ritonavir 600 mg
denné po dobu 5 dn(, pfed zahajenim podavani
ritonaviru a s jeho posledni davkou byla podana
jednorazova davka rivaroxabanu ve vysi 10 mg.
Ritonavir zvysil plochu pod kfivkou rivaroxaba-
nu o 153 % a zvysil jeho maximalni plazmatické
koncentrace o 55 %, vyrobce rivaroxabanu ta-
kovou kombinaci nedoporucuje. U dabigatra-
nu ani apixabanu sice takova interakce nebyla
zkoumana, ale jejich vyrobci sou¢asné podavani
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inhibitor( protedz nedoporucuji, nebot predpo-
klddaji zvyseni jejich plazmatickych koncentraci.

Ciklosporin

Ciklosporin je imunosupresivum siroce uzi-
vané nejen u pacientl po transplantaci organd,
ale téZ u nejrliznéjsich autoimunnich onemoc-
néni. Je silnym inhibitorem CYP3A4 a P-gp.

Warfarin: Byla popsana jedna kazuistika, kdy
ciklosporin paradoxné snizil Gc¢inek warfarinu,
jiné informace o této interakci neexistuji.

DOAC: Vyrobce dabigatranu povazuje jeho
soucasné podavani s ciklosporinem za kontra-
indikované, nebot z analogie s ketokonazolem
ocekdva vyrazné zvyseni plazmatickych koncen-
traci dabigatranu. Interakce ciklosporinu s riva-
roxabanem ani apixabanem nebyla zkoumana
ajejich vyrobci se o ni nezminuji, i kdyz takova
interakce muze byt klinicky vyznamna pfinej-
mensim u citlivych pacientd.

Antiepileptika fenytoin,
fenobarbital a karbamazepin

Zminéna antiepileptika jsou silnymi induk-
tory P-gp a CYP3A4, timto mechanismem vy-
znamné snizujf plazmatické koncentrace i Ucinek
DOAC i warfarinu.

NSA

Kromé toho, Ze jejich antiagrega¢ni ucinek
zvysuje Cetnost krvacivych pffhod u pacien-
ta s warfarinem i s DOAC (viz vyse), naproxen
v jedné studii (21) zvysil plazmatické koncentrace
apixabanu o 50 %.

Trezalka teckovana

Trezalka teckovana (Hypericium perforatum)
je lécivé bylina, kterd se uziva v rdznych indikacich
v pfirodnim Ié¢itelstvi, vetné ,ociSténi organis-
mu". Organismus ovsem pfitom ocistuje i od fady
léciv, nebot je induktorem P-gp, CYP3A4, CYP2C9
a fady dalsich isoenzym( P450. Viyrobce warfarinu
(22) uvadi, Ze soucasné podavani tfezalky tecko-
vané je kontraindikované. Vyrobci vsech DOAC
(12-15) doporucuji vyhnout se jejimu podavani.
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Zavér

VySe uvedeny vycet interakci DOAC je
nepochybné neulplny, protoze Ize ocekavat,
Ze fada z nich dosud nebyla objevena, odrézi
vsak stav naseho soucasného poznani. Naopak
u warfarinu, ktery predstavuje alternativni léc-
bu, bylo popsano velké mnozstvi Iékovych in-
terakci, u fady z nich viak dnes vime, Ze jejich
klinicky vyznam je maly (napf. interakce war-
farin — paracetamol) a s jinymi jsme se naucili
dobre zachézet (napft. warfarin — amiodaron).
Pfesto Ize odhadnout, Zze DOAC maji méné
klinicky vyznamnych interakci nez warfarin,
a podéavani DOAC se obecné povazuje za méné
rizikové nez podavéani warfarinu. Aby tomu tak
bylo i v kaZzdodenni klinické praxi, je tfeba paci-
enty peclive sledovat a dodrzovat ustanoveni,
kterd v SPC uvadi vyrobci DOAC. V opa¢ném
ptipadé by lékafi pfedepisovanim DOAC moh-
li zpUsobit nikoliv pokles, ale narlst vyskytu
krvécivych pfihod, coZ popisuje Harper et al.
2012 (23), Sorensen et al. 2011 (24) a Hernandez
et al. 2015 (25). Tronsco et al. 2014 upozornujf
(26), Ze nerespektovan( snizeni davky DOAC
pfi Iékovych interakcich patff mezi nej¢astéjsf
chyby, které vedou ke krvacivé prihodé. Kromé
SPC lécivych pfipravkd je pfi kombinaci 1ékd
pfedepisovanych k prevenci tromboembo-
lickych, respektive kardiovaskuldrnich piihod
vhodné sledovat i doporucené postupy, jako
je napfiklad doporuceny postup pro dudlni
protidestickovou lé¢bu dostupny na webovych
strankach Ceské kardiologické spole¢nosti (27),
stru¢ny prehled podava prace Matyskova M,
2018 (28). Dale Ize doporucit, aby Iékafi hla-
sili nezéddouci ucinky DOAC (v¢etné pfipad-
nych podezfeni na Iékové interakce) Statnimu
Ustavu pro kontrolu Ié¢iv (http://www.sukl.cz/
hlaseni-nezadouci-prihody-a-podezreni-na-
-nezadouci-prihodu), nebot fada skute¢nosti
o téchto relativné novych lécich nemize byt

dost dobfe znama.
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ndsek Interakéni akademie DrugAgency, a.s.,
urcenych pro lékare i farmaceuty.
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