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Po dlouhé roky byly antagonisté vitaminu K jedinymi dostupnymi peroralnimi antikoagulancii. Situace se ale zménila vstupem
novych antikoagulancii. Antikoagulac¢ni efekt této nové skupiny je méné ovlivnitelny interakcemi s potravou a predepsanymi
[éky a dalsi volné dostupnou medikaci. Nicméné mozné lékové interakce je nutno zvazovat i pfi pouziti pfimych orélnich an-
tikoagulancii (DOAC). V tomto prehledném ¢lanku uvadime mozné interakce.
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Overview of drug interactions of direct oral antikoagulants

For many years, the vitamin K anatagonists were the only available oral antikoagulants. This situation changed with the intro-
duction of new oral antikoagulants. The antikoagulant effect of this new group is less influenced by interactions with foods,
prescribed drugs and other over-the-counter medications than the vitamin K antagonists. However, drug interactions must still

be considered with the use of direct oral antikoagulants (DOAC). We present potential interactions in this review paper.
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Uvod

Je nezpochybnitelné, ze zavedenim piimych
peroralnich antikoagulancif (DOAC) doslo k po-
kroku v 1é¢bé pacientd, ktefi potfebuiji antikoagu-
la¢ni lécbu, ¢i uz v primarni prevenci zilnich trom-
boembolickych prihod u dospélych pacientd po
elektivninahradé (TEP) kycelnfho nebo kolenniho
kloubu, v prevenci ischemické cévni mozkové
pfihody a systémové embolizace u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini nebo u lé¢by akutnich
forem hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie,
resp. prevence jejich recidivy. Vétsina DOAC ma
schvélené vyse uvedené indikace. Edoxaban ne-
ma indikaci na poufZiti v pooperacni prevenci po
TEP v ortopedii. Rivaroxaban jako jediny DOAC ma
indikaci v sekundarni prevenci akutniho koronar-
niho syndromu u dospélych pacientd s elevaci
biomarkerd. | kdyz jsou drazsi Iécbou nez klasic-
ky warfarin, jejich vyuZiti je stale ¢astéjsi a jejich
vyhody prevysuji nad riziky. Z klinickych studif je

zZndmo, Ze pfi lé¢bé antagonisty vitaminu K (war-
farin) je Gicinné a bezpecné inhibice koagulace je
dosazeno po 50-70 % lé¢ebného Casu, pficemz
v redIné praxije toto ¢islo jesté nizsi (1). Hodnocenf
pfimych perorélnich antikoagulancii ve vztahu

k warfarinu je na zakladé rdznych studif ovéfeno.

Lékové interakce

V nasem c¢lanku se blize budeme zaobirat
|ékovymi interakcemi pfimych peroralnich anti-
koagulancii. Podle mechanismu vzniku mizeme
lékové interakce fadit mezi farmaceutické (reakce
mezi jednotlivymi lécivymi latkami), farmako-
dynamické (reakce mezi farmaky na cilovém
recepcnim misté) a farmakokinetické (vzéjemné
stfetdvani léCiv v biologickych systémech pfi
jejich cesté k cilovému mistu Ucinku a pfi jejich
bioeliminaci) (2).

Zajimavé jsou Udaje o nezéddoucich ucin-
cich 1éciv, které jsou hldseny prostiednictvim

SUKL. Pocet hldseni podezieni na nezadou-
cf Ucinky lé¢iv neustalé stoupd, v roce 2008
bylo hlaSeno 1517 podezfeni na nezddouci
Ucinek a v roce 2016 to bylo jiz celkem 3695
hlasenf (3).

Dabigatran (Pradaxa)

Tento pfipravek byl registrovan v Ceské re-
publice jako prvni ze skupiny DOAC v roce 2008
k primarnf prevenci Zilnich tromboembolickych
pithod u dospélych pacientl po elektivni ndhra-
dé kycelniho nebo kolenniho kloubu. V srpnu
2011 doslo k rozsifeni indikace, pficemz novou
indikacfi se stala prevence cévni mozkové ptiho-
dy a systémové embolie u dospélych pacient(
s non-valvularnf atridInf fibrilaci. Doporucena
davka u fibrilace sinf je 150 mg 2x denné, za-
timco nizéf davka 110 mg 2x denné je podavana
seniorlim nad 80 let a u pacientl, ktefi uzivajf
verapamil (4).
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Preparat snizuje vyskyt cévnich mozkovych
ptihod a embolii a zéroven je bezpecny, pro-
toze redukuje vyskyt zavaznych krvacenf pfi
srovnatelném vyskytu zavaznych krvaceni do
gastrointestindlniho traktu (4).

Dabigatran patfi mezi gatrany, coz jsou
pfimé inhibitory trombinu. Inhibuje volny
trombin, vézany na fibrin a trombinem in-
dukovanou agregaci trombocytd. Na rozdil
od ostatnich pfimych antikoagulancii to-
bolka dabigatranu obsahuje prolécivo dabi-
gatran etexildt, ktery je pak konvertovan na
dabigatran. Pro pacienty s rendlni funkci pfi
clearence kreatininu < 50 ml/min je nutno
pamatovat na snizeni davky. Pokud klesne
clearence kreatinin < 30 ml/min, je tento 1ék
jiz kontraindikovéan. K nespornym vyhodam,
které ma tento preparat, patff moznost vyuZiti
antidota — Praxbind (Idarucizumab), které se
nyni jiz plné vyuziva. Idarucizumab je frag-
ment humanizované monoklonalni protildt-
ky, ktery se s velmi vysokou afinitou vdze na
dabigatran a neutralizuje jeho antikoagula¢ni
ucinek. Podle studie RE-VERSE AD jeho podani
umoznuje trvalou reverzi antikoagula¢nfho
ucinku v pfipadé nutnosti akutni operace ne-
bo nezvladatelného krvacenf (5).

Lékové interakce dabigatranu

Soubézna Ié¢ba jinymi antikoagulancii (he-
pariny, warfarin) je kontraindikovéna. Zvysené
riziko krvacenti je nutno brat do Uvahy i pfi pre-
vodu z jedné antikoagulacni 1é¢by na druhou.

Antiagregancia: Sou¢asné podavani kyseliny
acetylasalicylové a 150 mg dabigatranu dvakrat
denné mUze zvysit riziko jakéhokoliv krvacenf
712 % na 18 %. Soucasné podani klopidogrelu
zvysuje AUC a Cmax dabigatranu o 38-40 %.

Mély bychom zvazit podani nizsf davky,
pokud mame seniora mezi 75-80 lety, ktery
ma vyssi riziko krvacenf a nizsi riziko trombo-
embolickych komplikaci, zvlast pokud se Iécil
s ezofagitidou, gastritidou nebo gastroezofage-
alnim refluxem.

Castym problémem m(iZze byt chronické
podavani nesteroidnich antiflogistik, nicméné
zde je nutno pamatovat na to, Ze riziko krvaceni
je zvySené o 50 %, zejména je nutno sledovat
pfiznaky krvacenf u NSAID s elimina¢nim polo-
¢asem del$im nez 12 hodin.

Dabigatran neni metabolizovan v cytochro-
mu P450, coz ukazuje, jak nizka je moznost Iéko-
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Tab. 1. Prehled interakci ptimych perordinich antikoagulancii (15)

Edoxaban Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
Prolécivo Ne Ano Ne
Biologicka 62 % 50 % 3-7% 10 mg: 80-100 %
dostupnost
20 mg: 66 %
zvysuje se s jidlem
Efekt potravy Ne Ne 20 mg: musi se uzit
s jidlem
Maximalni efekt 1-2 hod. 3-4 hod. 1 hod. 2-4 hod.
Tmax
Vazba na proteiny 40-59 % 87 % 35% 92-95 %
Metabolismus Vétsina: hydrolysa Vétdina: CYP3A4 Esterazou- Oxidativnf
Mensina: CYP3A4 | Mensina: CYP1A2, katalyzovana degradaci
CYP2C8, CYP2CS, hydrolysa katalyzovand
CYP2C19,CYP2J2 CYP3A4/5, CYP2J2
Polocas 8-10 hod. 12 hod. 12-17 hod. 5-9 hod.
Transport P-gp P-gp a BCRP P-gp P-gp a BCRP
Eliminace 37 % rendlné 25 % renalné 80 % renalné 33 % rendlné

vé interakce s 1éCivy, kterd jsou metabolizovana
na tomto cytochromu. Naproti tomu jsou véech-
ny DOAC substratem glykoproteinu P (P-gp) (6).

Podévéniinhibitor P-gp (@miodaron, verapa-
mil, chinidin, ketokonazol, dronedaron, klarithro-
mycin a tikagrelor) snizuje Uc¢inky na DOAC a vede
ke zvysent jejich koncentraci DOAC v plazmé.
Lécba silnymi inhibitory glykoproteinu P, jako je
systémoveé podavany ketokonazol, cyklosporin, it-
rakonazol nebo dronedaron, je kontraindikovana.

PFi podavani antiarytmika amiodaronu, ktery
patfi mezi inhibitory P-gp a CYP3A4, je vhodné
podle EMA (European Medicines Agency) redu-
kovat dabigatran pfi jejich sou¢asném uzivani
(7). Problémem je i dlouhy poloc¢as amiodaronu,
a proto potenciél pro lékovou interakci maze
pretrvavat tydny po vysazenfamiodaronu, zvIasté
je nutné davat si pozor na pacienty s mirnou nebo
stfedné téZkou poruchou funkce ledvin.

Pti podavéni verapamilu zavisi na ¢asu a for-
mé podani. Pokud se podaval verapamil s oka-
mzitym uvolfiovanim, hodinu pfed dabigatra-
nem, bylo zvyseni Cmax o 180 % a AUC o 150 %.
Pokud se podaval verapamil s prodlouzenym
uvolhovanim bylo zvyseni Cmax zhruba o 90 %
a AUC priblizné o 70 %. ZvIast je potfeba se za-
meéfit na rendni parametry — pokud méa pacient
normalni rendIni parametry a je po elektivni
nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu, musf
byt dabigatran snizen na 150 mg jednou denné.
U stfedné tézké rendlni insuficience je potreba
redukovat davku na 75 mg denné.

Klarithromycin patfi mezi inhibitory P-gp
a CYP3A4. Pfi podavani 500 mg dvakrat den-
né u zdravych dobrovolnik spolu s Pradaxou
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bylo pozorovano zvyseni AUC pfiblizné o 19 %
a Cmax o 15 %, nicméné opatrnost je potieba
U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou po-
ruchu funkce ledvin.

Induktory glykoproteinu P (rifampicin, tfezal-
ka teckovand, fenytoin) zpUsobuji snizenf kon-
centrace dabigatranu, a proto je nepodavame.

Pfi poddvani selektivnich inhibitorl zpétné-
ho vychytavéni serotoninu (SSRI) nebo selektiv-
nich inhibitord zpétného vychytavani serotoni-
nu a noradrenalinu (SNRI) doslo ve studii RE-LY
ke zvyseni rizika krvacenf.

Absorpce dabigatranu je redukovana sou-
¢asnym uzivanim inhibitor protonové pumpy
(PPI), nicnéné bez relevantniho klinického efektu,

to znamend, ze mizeme tyto léky spolu uzivat.

Rivaroxaban (Xarelto)

Tento selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa
je ze skupiny xabanu. Léc¢ivo neblokuje exis-
tujici trombinovou aktivitu a tim na rozdil od
inhibitort trombinu umoznuje i nadale aktivaci
endogennich antikoagula¢nich faktor( — protei-
nu C a proteinu S. Za zminku stoji doporucent,
Ze davky vyssinez 15 mg jsou lépe vstiebavany,
pokud jsou podavané soucasneé s jidlem. Na
rozdil od dabigatranu je podil renainiho vylu-
Covani rivaroxabanu mendj, riziko kumulace pfi
snizeni renalnich funkci je tedy podstatné nizsi
a pokud klesne clearence kreatinu < 15 ml/min
je kontraindikovan (8, 9).

Lékové interakce rivaroxabanu
Podavani rixaroxabanu s ostatnimi antikoa-

gula¢nimi pfipravky (LMWH, jind peroraini anti-
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koagulancia) neni doporucovano vzhledem ke
zvysenému riziku krvaceni, a pokud je pacient
pfevadén na tyto preparaty, je tfeba postupovat
opatrné.

Antiagregancia jsou rizikovéjsimi léky, a je
nutno podat opatrné. Klopidogrel u ¢asti pa-
cientl ved! k narGstu doby krvaceni, ktery ne-
koreloval s agregaci trombocytd, ani hladinami
P-selektinu nebo receptoru GPIlb/Illa.

Mezi vyznamné interakce dabigatranu patff
|éciva, které plsobi na metabolizaci rivaroxaba-
nu prostfednictvim CYP34A a na jejich transport
prostfednictvim glykoproteinu P.

Rivaroxaban je substratem P-glykoproteinu
a soucasné i oxidazy CYP 3A4, a proto se ne-
doporucuje podani rivaroxabanu soucasné se
silnymi inhibitory P-glykoproteinu a CYP3A4A
(systémoveé podavana azolova antimykotika,
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posako-
nazol, inhibitory protedz HIV). Jejich soucasné
podanf by vedlo k vyznamnému zvyseni Cmax
a AUC rivaroxabanu (10). Zajimavé je, ze pokud
se uziva flukonazol soucasné s rivaroxabanem,
nedochazi k vyznamné interakci.

Klaritromycin je silny inhibitor CYP3A4
a stfedné silny inhibitor P-gp, zpUsobuje si-
ce 1,5nasobny nérdst stfednich hodnot AUC
rivaroxabanu a 1,4ndsobny nardst Cmax, nic-
méné tento narlst nenf vyznamny. Pi uzivani
erytromycinu je nutno zaméfit pozornost na
pacienty s renalniinsuficienci. V pripadé stfedné
tézkého rendlniho poskozeni vedl erythromycin
k 2nasobnému nardstu stfedni hodnoty AUC
rivaroxabanu a 1,6ndsobnému narlstu v Cmax
ve srovnani s pacienty s normalni renalnf funkci.

Dronedaron by nemél byt podavan spolu
s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinic-
kym udajlm, které jsou k dispozici.

U pripravkd ze skupiny SSRI nebo SNRI do-
chézi k vyssimu krvacent.

Pri podani léciv, které jsou induktory CYP3A4
a glykoproteinu P, dochazi k velmi vyznamnym
lékovym interakcim a vede ke sniZeni plazmatic-
kych koncentraci rivaroxabanu a tim ke snizeni
antitrombotického Ucinku, a proto je vyhodné se
jejich sou¢asnému podani vyhnout. Radime sem
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
a tfezalku te¢kovanou.

Apixaban (Eliquis)
Jedné se o Iék ze skupiny xabant (11). Jeho
farmakodynamické vlastnosti jsou shodné s ri-

varoxabanem, nicméné se od néj lisi nékterymi
farmakokinetickymi vlastnostmi (Tab. 1). Jeho bio-
logicka dostupnost je 50-80 % a na rozdil od riva-
roxabanu neni zvysena potravou. Nastup ucinku
po perordlnim podani je 30-60 min, co je shodné
s dabigatranem a rivaroxabanem. Pfeméné na
inaktivni metabolity podléha asi 25 %, pficemz
hlavnimi biotransformacnimi enzymy jsou CYP3A4,
CYP3A5. Dle Wanga prispévek CYP2C8, 2C9 a 2C19
k metabolismu apixabanu byl méné signifikantni
(12). Preparét je také substrdtem glykoproteinu P
a BCRP. Co se tyka rendiniho vylucovani, na roz-
dil od dabigatranu, kdy se ledvinami vylucuje az
80 %, u apixabanu se ledvinami vylucuje pouze
25 %. Pfevazna Cast metabilizace probiha v jatrech
a vylucovani je prevazné stolici (13). U pacientl
s tézkou rendini insuficienci (clearence kreatinu pod
15 ml/min) dochdzi ke zvysené hladiné apixabanu,
a tim ke zvysenému riziku krvacenf, a proto se jeho
podani nedoporucuje.

Lékové interakce apixabanu

Jak jiz bylo vyse uvedeno, je potfeba brat
ohled na to, jestli je lécivo silny inhibitor nebo in-
duktor CYP3A4 a glykoproteinu P. Podobné jako
bylo uvedeno u rivaroxabanu, také u apixabanu se
nedoporucuje soucasné podani silnych inhibitord
CYP3A4 i glykoproteinu P — ketokonazol, itrako-
nazol, vorikonazol, posakonazol a inhibitory HIV
protedzy. Tyto léCivé pripravky mohou zvysovat ex-
pozici apixabanu dvojnasobné nebo vicenasobné,
zejména pokud je navic pfitomna tézkd porucha
funkce ledvin. Naopak soucasné pouziti se silnymi
induktory CYP3A4 a P-gp (rifampicin, fenytoin, kar-
bamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand)
vede az k 50% snizenf expozice apixabanu.

Klarithromycin, ktery patff mezi inhibito-
ry P-gp a je silnym inhibitorem CYP3A4, ved!
k 1,6ndasobnému a 1,3ndsobnému zvyseni pra-
mérné AUC a Cmax apixabanu. Soucasné podani
jinych antikoagulancif je stejné jako u dabigatra-
nu a rivaroxabanu kontraindikovano. Je nutno
pamatovat také, ze pokud se méni antikoagu-
la¢nf lé¢ba, dochazi k prekryvu tcinku a tim ke
zvysenému riziku krvacen.

Pfi soucasném podavani apixabanu s an-
tiagregacni lé¢bou, ke kterému casto dochézi
z kardiologické indikace, pocitejme se zvyse-
nym rizikem krvéceni, zejména pfi 3-kombinaci
(LMWH, ASA a klopidogrel). Podani apixabanu
s famotidinem nemélo zadny vliv na AUC nebo
Cmax apixabanu (13).
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Edoxaban (Lixiana)

Jako zatim posledni ze skupiny xaban(
byl registrovan edoxaban (14). Podle Samama
edoxaban inhibuje tvorbu trombinu tfikrat
Ucinngji nez fondaparinux (15). Priblizné tretina
edoxabanu je vylu¢ovana modi, a proto je pfi
clearence kretininu pod 50 ml/min nutné redu-
kovat jeho davkovani. Davka se redukuje i pfi
télesné hmotnosti < 60 kg.

Studie ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban ver-
sus Warfarin in Patiens with Atrial Fibrillation)
prokdzala bezpelnost pfipravku a potvrdila
non-inferioritu edoxabanu vici warfarinu na
ischemické CMP a superioritu na hemoragické
CMP u nemocnych s fibrilaci sini. Celkem bylo
randomizovano 21 105 pacient( s fibrilaci sinf
a vysokym rizikem CMP. Ro¢ni vyskyt krvacenti
pii lécbé warfarinem byl 3,43 %, pii podavani vy-
soké davky edoxabanu 2,75 % (p < 0,001) a nizké
davky 1,61 % (p < 0,001) (16).

Dalsi studie, ktera prokdzala bezpecnost
edoxabanu, byla studie ENSURE-AF, ktera cel-
kem zafadila 2 119 nemocnych, a to 1095 uziva-
jicich edoxaban a 1104 enoxaparin a warfarin.
Jednalo se o studii s antikoagula¢ni 1é¢bou
u elektrické kardioverze pro fibrilaci sinf u ne-
mocnych s nevalvularni etiologif FS. Vyskyt
jak primarniho, tak bezpecnostniho cilového
ukazatele prokazoval bezpecnost i Uc¢innost
edoxabanu pfi elektrické kardioverzi nevalvu-
larni fibrilace sini.

Lékové interakce edoxabanu

Jak jiz bylo uvedeno u predchozich per-
orélnich antikoagulancif, i u edoxabanu plati,
Ze spole¢né podavani s jinymi antikoagulancii
je kontraindikovéno.

Co se tykd antiagregacni lé¢by, tak podava-
ni vysokych davek ASA (325 mg) a edoxabanu
nenf doporuceno pro zvysené riziko krvacivosti.
Povolené je poddvani ASA< 100 mg/den. Ve
studii ENGAGE AF-TIMI 48 bylo povoleno sou-
bézné pouziti thienopyridind (napf. klopido-
grelu) v monoterapii a vedlo ke zvyseni klinicky
relevantniho krvacent.

V klinickych studiich vedlo spole¢né podavani
NSAID ke zvyseni klinicky relevantniho krvacent,
proto se jejich dlouhodobé uzivani nedoporucuje.

Edoxaban je substratem P-gp, a proto je
vhodna jeho redukce 30 mg 1x denné pfi
podévani s dronedaronem, erythromycinem,

ketokonazolem, chinidinem a verapamilem,
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které fadime mezi inhibitory glykoproteinu
P. Soubézné podavani amiodaronu 400 mg
jednou denné s edoxabanem 60 mg jednou
denné zvysilo AUC 0 40 % a Cmax 0 66 %. Toto
zvyseninebylo povazovéano za klinicky vyznam-
né. Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 zabyvajici se
NVAF byly vysledky Uc¢innosti a bezpecnosti
podobné u subjektl se soubéznym podava-
nim amiodaronu a bez soubézného podavani
amiodaronu.

Soubézné podavani edoxabanu s induktorem
P-gp rifampicinem vedlo k poklesu stfedni hod-
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noty AUC edoxabanu a zkrdcenému polocasu,
s moznym poklesem farmakodynamického ucinku.
Soucasné podani edoxabanu s jinymi induktory
P-gp (napfiklad fenytoinem, karbamazepinem,
fenobarbitalem nebo tiezalkou te¢kovanou) mdze
vést ke snizeni plazmatickych koncentracf edoxa-
banu (17).
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