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Obr. 2. Metabolizace a vylucovdni rivaroxabanu (Mueck et al, 2013)
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Pro DOAC v zadsadé plati, ze léky, které jsou soucasne silnymi inhibi-
tory P-gp a CYP3A4, jako je napt. itrakonazol, jsou z ddvodud vyrazného
zvyseni plazmatickych koncentraci DOAC kontraindikované. U stredné
silnych inhibitord P-gp a CYP3A4 dochazi v primeéru jen k malému na-
rastu plazmatickych koncentraci DOAC. Presto muze byt riziko krvacivych
pfihod zvyseno, jak uvadi prof. Bultas (3). Jak je to mozné, ukazuje studie
zkoumajici interakci dabigatranu s klarithromycinem.

Lékova interakce dabigatranu s klarithromycinem

aneb primér je nékdy udaj zna¢né zavadéjici
Dabigatran-etexilat (Pradaxa) je substratem P-gp a klarithromycin je

stfedné silny inhibitor P-gp. Viyrobce dabigatran-etexilatu v SPC uvadt:
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u zdravych dobrovolnikd klarithromycin zptsobil pramérné zvyseni plochy
pod krivkou plazmatickych koncentraci pfiblizné o 19 %, coz nevyvolalo
zadné obavy ohledné klinické bezpecnosti. Vyrobce dabigatranu vsak
presto nabada k zamysleni, nebot soucasne dodava: ,AvSak u pacientt
lécenych dabigatranem nemdzZe byt klinicky relevantni interakce vyloucena,
pokud je dabigatran poddvdn v kombinaci s klarithromycinem. Pokud je
dabigatran-etexildt poddvdn v kombinaci s klarithromycinem, doporucuje se
pacienty peclivé klinicky sledovat, zejména pacienty s krvdcenim, zvldsté pak
pokud maji mirnou nebo stredné tézkou poruchu funkce ledvin.” Nékteré klinic-
ké studie nadsledné prokazaly klinicky vyznam této interakce. Delevanne X
et al. 2013 (10) zkoumali interakci dabigatranu s klarithromycinem u deseti
zdravych dobrovolnikt s normalni hmotnosti. Ve fazi bez klarithromycinu
byl podan dabigatran-etexildt v jednorazové davce 300mg p.o. Ve fazi
s klarithromycinem byl nejprve po 3 dny podavan klarithromycin 500 mg
dvakrat denné a posledni den byla podana posledni davka klarithromycinu
soucasne s dabigatran-etexildtem. Delevanne et al zjistili, ze klarithromycin
zvysil plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci (v prabéhu jednoho
dne) prameérné o 49 %. Nejdulezitéjsim zjisténim vsak bylo, ze jednotlivi
zdravi dobrovolnici reagovali na podani klarithromycinu znacné rozdilné,
Obrazek 3 znazornuje prubeh plazmatickych koncentraci dabigatranu
v pribéhu prvych 24 hodin po jeho podani u tfi rznych zdravych dob-
rovolnikd a) pokud nebyl podan klarithromycin (plna cara) a b) pokud byl
podavan klarithromycin (Carkovana cara).

Z obrazku 3 je patrné, ze u nékterych zdravych dobrovolnikd k léko-
vé interakci vibec nedoslo (napf. u dobrovolnika A). Dobrovolnik B mél
plazmatické koncentrace dabigatranu abnormalné nizké a podani klarithro-
mycinu tyto koncentrace zvysilo zhruba na dvojnasobek, tedy na jejich
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