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Graf 2. Ndrast rizika klinicky vyznamnych krvdcivych pfihod pfi poddvdni
NSA u pacientu s rivaroxabanem nebo s klasickou lécbou LMWH s ndslednym
prfechodem na VKA (podle Davidson, 2014)
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rivaroxabanu, tak pfi podavani LMWH s naslednym prechodem na VKA
(LMWH+VKA) vedlo podavani NSA k dvojnasobnému riziku klinicky vy-
znamnych krvacivych piihod. Riziko velkych krvacivych pfihod v této studii
NSA zvysily vice nez trojnasobne.

Jak se stavi vyrobci ke kombinacim s Iéky
s antiagregacnim Ucinkem

Vsichni vyrobci upozornuji na zvysené riziko krvaceni pfi soucasném
podavani s antiagregancii i s NSA. Vyrobci dabigatranu i rivaroxabanu upo-
zornuji téz na zvysené krvaceni pfi soucasném podavani s antidepresivy
SSRI'a SNRI (venlafaxin, duloxetin, milnacipran). Vyrobce apixabanu nedo-
porucuje soucasné podavani lékd spojenych se zavaznym krvacenim, jako
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AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
LEKOVE INTERAKCE WARFARINU A NOVYCH, PRIMYCH ORALNICH ANTIKOAGULANCIT

jsou antagonisté P2Y12 (napf. klopidogrel), dipyridamol nebo antagonisté
receptord GPIIb/llla. Vyrobce edoxabanu nedoporucuje soucasné dlou-
hodobé podavani NSA.

Farmakokinetické interakce warfarinu a DOAC

Farmakokinetické interakce jsou takové, kdy jsou jednim |ékem (nebo
potravinou, ndpojem, bylinou, aj.) snizovany nebo zvySovany plazmatické
koncentrace lécivé latky v organismu. Tyto zmény jsou zpravidla vyvolany
zmenou absorpce |éc¢iva, distribuce |éCiva v organismu, metabolismem
|éCiva a jeho eliminaci. Z tabulky 1 vyplyva, Ze rivaroxaban, apixaban
a edoxaban jsou substraty CYP3A4. Warfarin se sklada ze dvou stereoizo-
mer(, z nichz U¢inngjsi S-warfarin je substratem CYP2C9 a méné ucinny
R-warfarin je substratem zejména CYP3A4.

Inhibitory snizuji rychlost metabolizace substratd, a proto vedou ke
zvyseni plazmatickych koncentraci, a tedy i expozice substratem. Lécivé
latky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4, jako jsou napfiklad azolova
antimykotika ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, zvysuji
plazmatické koncentrace substratl CYP3A4, jako napfiklad rivaroxaban,
apixaban, edoxaban a R-warfarin, a zvysuji i jejich ucinky. Inhibitory CYP2C9
zvySuji ucinnost warfarinu, ale neméni plazmatické koncentrace DOAC,
protoze ty se na tomto izoenzymu nemetabolizuji.

Induktory zvySuji rychlost metabolizace substratd, a tedy snizuji
jejich plazmatické koncentrace. Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
rifampicin a nékteré rostliny (jako je napf. tfezalka teckovand) jsou in-
duktory CYP3A4, CYP2(C9 a fady dalSich isoenzym(, a tedy snizuji Ucinek
jak DOAC, tak i warfarinu. Zatimco inhibice nastava vzapeéti po podani
inhibitoru a zahy odeznivd, indukce nastava az po nékolika dnech ne-
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