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Karetova, 2018 (4) uvadi, ze soucasnému podavani DOAC a azolovych
antimykotik je [épe se vyhnout, pficemz zminuje itrakonazol, ketokonazol
a vorikonazol. Flukonazol, ktery je stfedné silnym inhibitorem CYP3A4,
zvySil plazmatické koncentrace rivaroxabanu primeérné o 40 %, coz
vyrobce rivaroxabanu povazuje za klinicky nevyznamné, vyrobci dabi-
gatranu ani apixabanu se o takové interakci nezminuji. Chang et al. 2017
(18) v3ak prokazal vyrazny nartst velkych krvacivych pfihod pfi podani
DOAC s flukonazolem. Obecné Ize povazovat interakce azolovych an-
timykotik a DOAC za vyznamneé i tam, kde je vyrobci pfimo nezminuji,
pfinejmensim u citlivych pacient0.

Antiarytmika amiodaron a dronedaron

Warfarin: Béhem desitek let zkuSenosti s nasazovanim amiodaronu
u pacientt s warfarinem bylo zjisténo, ze optimalni je ihned s prvni dav-
kou amiodaronu snizit davku warfarinu o 35 % az 65 %. Nasledné je tfeba
peclivou titraci nalézt davku optimalni, prvni tydny je tfeba kontrolovat
INR i dvakrat tydne. Totéz Ize doporucit i u dronedaronu a titrovat davku
je nutné i pi soucasném podavani s propafenonem.

DOAC: Obé antiarytmika jsou inhibitory P-gp i CYP3A4 a tedy zvysuiji
plazmatické koncentrace vsech DOAC, otazkou vsak je, jakou merou.
Jednorazova davka amiodaronu 600 mg p.o. zvysila prdmérné plazma-
tické koncentrace dabigatranu asi 0 60 % a maximalni plazmatické
koncentrace o 50 %. Pfi preventivnim podavani dabigatranu je pfi jeho
kombinaci s amiodaronem vhodné snizit davku dabigatranu na 75 mg
denné, obecné je tfeba zachovavat znacnou opatrnost. Vyrobce apixaba-
nu (14) o¢ekava pouze minimalni zvyseni jeho plazmatickych koncentraci
pfi podavani s amiodaronem. Vyrobce rivaroxabanu se zminuje pouze
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o interakci s dronedaronem, u citlivych pacientd muze jit o interakci vy-
znamnou. Dronedaron opakované podavany zvysil plochu pod kfivkou
plazmatickych koncentraci dabigatranu o 136 %, pokud byly oba léky
podavany soucasne, a pouze o 60 %, pokud byl dronedaron podan 2
hodiny po podani dabigatranu. V CR vyrobci dabigatranu (12) i rivaroxa-
banu (13) povazuji jejich podavani s dronedaronem za kontraindikované.
Obdobné interaguje edoxaban, kde se pfi soucasném podavani musi
obvykla davka 60 mg snizit na 30 mg 1krat denné. U apixabanu i riva-
roxabanu |ze téz oCekdvat podobné plsobent, i kdyz interakci s drone-
daronem jeho vyrobci nepopisuji. Karetova, 2018 soucasné podavani
DOAC s amiodaronem nebo dronedaronem nedoporucuje. Ale ¢im Ize
tyto léky nahradit?

Verapamil a diltiazem

Blokatory kalcioveho kanalu verapamil a diltiazem jsou stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4, verapamil je stfedné silnym inhibitorem P-gp a diltiazem
slabym inhibitorem P-gp. Pro lékové interakce je dulezité, zda podavame
verapamil s uvolnovanim okamzitym nebo s uvolhovanim prodlouzenym.
Obecné plati, ze lékova forma s okamzitym uvoliovanim muze v pfipade
soucasného podani s DOAC vést k zavazngjsim dasledkdm lékove interakce
nez retardovana lékova forma.

Warfarin s témito léky zfejmé neinteraguje.

DOAC: \lyrobce dabigatranu (12) uvadi, ze verapamil s okamzitym
uvolnovanim zvysil plochu pod kfivkou plazmatickych koncentraci dabi-
gatranu po prvém podani verapamilu o 180% a po opakovanych podanich
verapamilu o 70 %, ale opakované davky verapamilu s prodlouzenym
uvolnovanim zvysily plochu pod kfivkou dabigatranu ,jen” o 50 %. Proto
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