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P-gp je exprimovan (kromée jiného) ve steéné tenkého stfeva a vraci zpét
do lumen streva latky, které pronikly do enterocytu vcetné dabigatran-
-etexilatu. Po absorpci z GIT do stény tenkého streva je dabigatran-e-
texilat brzy hydroxyticky stépen na dabigatran, ktery je vlastni u¢innou
formou Iéku a ktery jiz nenf substratem P-gp. Dabigatran tak podléha
farmakokinetickym lékovym interakcim vyhradneé v pribéhu jeho vstre-
bavani v tenkém stfeve. U nékterych interakci dabigatranu s inhibitory
P-gp, jako je napf. klarithromycin, Ize proto zavaznost interakce zmirnit
spravnym nacasovanim podani interaguijicich lékd. Abychom snizili vliv
snizeni aktivity P-gp, ktery vede ke zvysSeni plazmatickych hladin dabi-
gatranu, je vhodné podavat nejprve dabigatran-etexilat a teprve za 2
hodiny poté inhibitor P-gp (napfiklad verapamil, klarithromycin). Pokud
podame dabigatran-etexildt soucasné s inhibitory P-gp, je snizenf akti-
vity P-gp zfetelné a ma za nasledek zvySené vstiebavani dabigatranu,
a tedy i zvySenf jeho koncentraci v organismu. Poznamka: Pro oznaceni
glykoproteinu P néktefi autofi uzivaji téz zkratky ABCB1 a MDR1, jedna
se O tutéz entitu.

Farmakodynamické interakce warfarinu a DOAC
Farmakodynamické interakce jsou takové, pfi kterych jednim lékem
(nebo potravinou, napojem, bylinou, aj.) dojde ke zméné ucinku druhého
léku bez toho, aby byly zménény jeho plazmatické koncentrace a/nebo
jiné farmakokinetické parametry. Typickym pfikladem takové interakce
je potenciace rizika krvaceni pfi podani vice lékd, které mohou krvaceni
vyvolat. Obrazek 1 ukazuje mista zédsahu jednotlivych antikoagulancii do
koagulacni kaskady. Zatimco warfarin plsobi jako antivitamin K, a tedy
brani syntéze koagulac¢nich faktord v jatrech, dabigatran je pfimym in-
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hibitorem trombinu (faktor Il) a rivaroxaban, apixaban a edoxaban jsou
pfimymi inhibitory aktivovaného faktoru X.

Antikoagulacni léCiva

Soubézna lécba jinymi antikoagulacnimi pfipravky, jako jsou napfiklad
nizkomolekularni hepariny (LMWH) i nefrakcionovany heparin (UFH), fon-
daparinux, warfarin a ostatni DOAC, potencuje ucinek DOAC. Proto je jejich
soubézné podavani kontraindikovano pro vsechna DOAC s vyjimkou stavd,
kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni léCby nebo kdyz je UFH podavan
pro udrzeni prachodnosti centralniho zilniho nebo arteridlniho katetru.

Antiagregacni léciva, warfarin a DOAC

Dostatecné dobre je znama potenciace antikoagula¢niho ucinku war-
farinu a antiagregacnich Ucinkd jinych 1éciv, jako je kyselina acetylsalicylova
(KAS), klopidogrel nebo NSA, antiagregacni ucinek maji i antidepresiva SSR
a SNRI. Antidepresiva inhibujici zpétné vstfebavani serotoninu plsobi ne-
jen v oblasti nervového zakoncenf zejména v CNS, ale téz na trombocyty,
které serotonin potrebuji pro zajisteni agregace, pricemz nejsou schopny
sijej vytvorit jako jiné bunky. Tyto interakce se obecné povazuiji za klinicky
vyznamné, coz potvrzuje i Bultas et al. 2015 (3), i dalsi odborné prace, ale
pro nékteré kombinace u vybranych pacientl pfevazuje pfiznivé plsobent.
Je tfeba zdUraznit, ze antiagregancia neovliviiuji hodnoty INR, takze ani
u warfarinu nelze dosti dobfe rozeznat hrozici krvacivou pfihodu labora-
tornim vySetfenim. Z Udajl ziskanych ve fazi lll studie RE-LY bylo zjisténo,
ze soucasné podavani antiagregancii, ASA nebo klopidogrelu pfiblizné
zdvojnasobuije riziko zavazného krvacenf jak u dabigatran-etexildtu, tak
u warfarinu. Podobné i u rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu se dopo-
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