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Obr. 3. Tfizdravi dobrovolnici s rozdilnym prabéhem plazmatickych koncentraci
dabigatranu

Dabigatran samotny: Pina Cara
Dabigatran s klarithromycinem: Carkovana ¢ara
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Zdroj: Delavenne X, et al: A semi-mechanistic absorption model to evaluate drug-
-drug interaction with dabigatran: application with clarithromycin. Br J Clin Pharma-
col 2013; 76: 107-113

,Lobvyklou” hodnotu. Dobrovolnik C mél bez klarithromycinu plazmatickeé
koncentrace dabigatranu ,obvykle” vysoké (napf. jako pacient A) a kla-
rithromycin tyto koncentrace zvysil nékolikanasobne, coz nepochybnée
melo vyznamny dopad na ucinnost dabigatranu. V jiné studii s podob-
nym designem autord Gouin-Thibault et al. 2017 (11) klarithromycin zvysil
plazmatické koncentrace dabigatranu 2,00krat (1,15krat az 3,60krat na 95%
hladiné spolehlivosti) a u jinych zdravych dobrovolnikd klarithromycin zvy-
Sil plazmatické koncentrace rivaroxabanu 1,94krat (1,42krat az 2,63krat na
95% hladiné spolehlivosti). Z téchto cisel Ize vyvodit, ze zhruba u kazdého
dvacatého zdravého clovéka s normalni hmotnosti klarithromycin zvysuje
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plazmatické koncentrace dabigatranu 3,6krat a plazmatické koncentrace
rivaroxabanu 2,6krat, coz jiste neni zanedbatelné. Lze pfedpokladat, ze
pficinou jsou dosud nezjistené genetické odchylky, nebot u dobrovolni-
k, na nichz byla interakce zkoumana, nebyl pfitomen zadny ze znamych
rizikovy faktord, které maji byt pfi podavani DOAC zohlednény (vyssi vek,
nizka hmotnost nebo nizsi funkce ledvin).

Z vy$e uvedeného plyne, Ze se nelze uspokajit Udajem o PRUMERNEM
zvyseni plazmatickych koncentradi. Variabilita zmeén plazmatickych koncen-
tracl u konkrétniho pacienta, dana obvykle geneticky, mize byt dGvodem
pro vznik zavazné lékové interakce.

Tabulka 3 obsahuje interakce warfarinu a tabulka 4 interakce DOAC. Ve
viech pfipadech se jedna o vliv rdznych 1ékd na plazmatické koncentrace,
respektive Ucinnost warfarinu, nebo DOAC, protoze warfarin ani DOAC na
jiné leky vyznamneé nepusobi (nepocitame-li vzajemnou potenciaci rizika
krvaceni u jinych 1ékU, které také krvacivost zvysuijf). K vybranym interakcim
pfipojujeme komentare.

Komentare k vybranym interakcim warfarinu a DOAC

Beéhem vice nez pulstoleti uzivani warfarinu bylo identifikovano znac-
né mnozstvi jeho lékovych interakci, z nichz pouze nékteré jsou klinicky
vyznamné. Mechanismy interakci jsou rézné, mezi né patii ovlivneni
vstiebavani warfarinu (napf. aktivnim uhlim, pryskyficemi), vytésnéni
z vazby na albumin a zejména ovlivnéni biotransformace warfarinu na
isoenzymech P450 (zejmeéna CYP2C9 a CYP3A4). Vzhledem k tomu, ze
warfarin ma velmi Uzké terapeutické okno, i relativné malé vzestupy jeho
plazmatickych koncentraci mohou byt klinicky vyznamné. Oproti tomu
DOAC jsou na trhu pomerne kratkou dobu a nase informace z bézné
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