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pretrzitého podavani induktoru a odezniva az za fadu dni. Pokud poda-
vame soucasné inhibitor a induktor, nevyrusi se jejich ucinky, ale vzdy
prevazi inhibice.

Glykoprotein P

Vsechny DOAC jsou substraty glykoproteinu P (P-gp), ktery je tran-
smembranovym prenasecem, ktery transportuje urcité latky pres bunéc-
nou membranu mimo buriku. Fyziologicka funkce P-gp spociva zejména
v ochrané organismu pred exogennimi toxickymi latkami.

U [ékd, které jsou substraty P-gp (jsou jim pfenaseny), glykoprotein P:
® omezuje jejich absorpci ze stfevniho lumen,
®  omezuje jejich distribuci do mozku, placentou, do ovarii nebo do testes,
®m  zvySuje jejich vylu¢ovani do zluc¢i a do modi.

Inhibitory P-gp snizuji vySe zminenou aktivitu P-gp na jeho substraty
a zvysuji tak absorpci dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu
z GIT, pficemz soucasne snizuji jejich vylu¢ovani do zluci i modi.

Induktory P-gp zvysuji aktivitu P-gp, a proto snizujf absorpci dabigatra-
nu, rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu ze stfeva a soucasne zvysuji
jgjich vylucovani do Zluci i modi.

Vlyznam farmakokinetickych lékovych interakcf
Vyznam farmakokinetické interakce se odviji od nékolika promennych:

m jaky je podil metabolizace (biotransformace) pfislusné lécivé latky
prostrednictvim jednotlivych isoenzym cytochromu P450 (,CYPech”),
respektive prenasecich (viz nize).

m  jakssilny je ucinek inhibitoru nebo induktoru cytochromu P450:
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= silné inhibitory zvysuji plazmatické koncentrace substratu vice nez
pétindsobne, stfedné silné inhibitory dvoj- az pétinasobné a slabé
inhibitory nejvyse dvojnasobng,

= silné induktory snizuji plazmatické koncentrace substratu o vice
nez 80 %, stfedné silné induktory o 50-80 % a slabé induktory
0 20-50 %.

m  jak Siroké je terapeutické okno pfislusné lécive latky: zatimco zvyseni
plazmatickych koncentraci warfarinu o 30 % muze pfivodit smrtelnou
komplikaci, takové zvyseni koncentraci DOAC neni obvykle povazovano
za klinicky vyznamné.

m charakteristika pacienta: vyssi riziko krvacivé prihody bylo zjisteno
u seniord, u pacientt se snizenou funkci ledvin a u pacientd s hmot-
nosti do 60 kg; kromé toho existuji jeSte dalsi, dosud nezjisténé faktory,
nebot i u nékterych zdravych lidi s normalni hmotnosti byly zjiSteny
neocCekdvané vyrazné nardsty koncentraci DOAC (viz nize).

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

Vyznam podilu metabolizace, respektive transportu ¢i jinych cest vy-
lucovani [éCiva Ize vysveétlit na prikladu rivaroxabanu na obrazku 2, ktery
je vytvoren podle Mueck et al, 2013 (9). Lék, ktery je silnym nebo stfedné
silnym inhibitorem CYP3A4 a neovliviuje dalsi cesty metabolizace, zvysi
plazmatické koncentrace DOAC pouze o desitky procent, coz u Iéku se
sirokym terapeutickym oknem nemusi byt klinicky vyznamné. Pokud ale
interagujici lék inhibuje CYP3A4 a zaroven i P-gp (napfiklad antimykoti-
kum itrakonazol), ovlivni tak dva vyznamné faktory a zvysi plazmatické
koncentrace i Ucinnost DOAC podstatne vice.
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