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vyrobce doporucuje davku dabigatranu snizit. Vyznamna interakce vsak

nebyla pozorovana v pfipadé, ze byl verapamil podan az 2 hodiny po po-
dani dabigatranu. V takovém pripadeé byla uz vétsina dabigatran-etexilatu
vstiebdna a pfeménéna na dabigatran (ktery nenf substratem P-gp), vzestup
plazmatickych koncentraci dabigatranu proto Cinil pouze 20 %. Vysvétlenim
je, ze dabigatran (podany jako dabigatran-etexilat) je po 2 hodinach jiz plné
absorbovan z GIT a pfeménén na dabigatran, ktery jiz neni substratem P-gp.
Pokud je tedy verapamil podan 2 hodiny po podani dabigatranu, neni tfeba
davky dabigatranu snizovat a pouze je vhodné pacienty sledovat. Viyrobci
rivaroxabanu (13) ani apixabanu (14) se o jejich interakci s verapamilem ani
s diltiazemem nezminuiji. Vyrobce edoxabanu (15) uvadi, ze verapamil zpa-
sobil pouze 53% nardst plazmatickych koncentraci edoxabanu a ze nenf
tfeba upravovat jeho davky. S ohledem na znacné rozdilnou reakci pacientt
na interakce s DOAC (viz vyse) vSak Ize ocekavat, ze u nekterych pacientd
mUze byt riziko krvacivé komplikace zvyseno.

Hypolipidemika

Warfarin a simvastatin: Westergren et al. 2007 (19) popsali kazuistiku
zeny ve veku 82 let, kterd pres dva roky uzivala atorvastatin v davkach
10 mg denné a warfarin v davkach 2,5 mg denné s hodnotami INR 2,0
az 3,5. Tato zena byla nasledné prevedena na simvastatin v davkach 10
mg denné. Pét tydnd poté byla pfi rutinnim vysetieni zjisténa hodnota
INR vyssi nez 8,0. Pfestoze byla urgentné hospitalizovana, doslo vzapéti
k masivnimu krvaceni do CNS a pacientka zemrela. Ackoliv v nékolika
studiich byl zjistén jen maly prdmérny pokles clearance warfarinu po
podani simvastatinu, byly brzy publikovany dalsi kazuistiky krvacivych
pfihod a v roce 2012 Andersson et al. (20) zjistili pficinu. Citlivost pacientd
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s warfarinem vUci simvastatinu (nikoliv véak vUci atorvastatinu) je vazana
na genotyp CYP2CY, a to konkrétné na CYP2C9*3. Pokud ma pacient jednu
alelu vadnou, potfebuje o 25 % nizsi davky warfarinu, a pokud ma pacient
obé alely vadné, potfebuje davky warfarinu nizsi 0 43 %. Ve zkoumané
populaci byla ¢etnost pacientt s jednou alelou CYP2C9*3 celkem 13,6 %
a pacientl s obéma alelami CYP2C9*3 celkem 0,5 %.

Uc¢innost warfarinu zvysuje rosuvastatin, coz je velmi dobfe dolozend
stfedné zavazna interakce, a fenofibrat, jak vyplyva z nékolika kazuistik.

DOAC s hypolipidemiky zfejmé klinicky vyznamné neinteragujl.

Inhibitory protedz

Inhibitory protedz, jako je napfiklad ritonavir, indinavir, nelfinavir, saqui-
navir a dalsi, jsou dilezitou slozkou kombinované lécby HIV. Tato léciva jsou
silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, ritonavir je téz smiSenym inhibitorem/
induktorem CYP2CO. Pii dlouhodobém podavani prevazi indukce, coz mize
zpUsobit snizeni plazmatickych koncentraci substratu, jako je napf. warfarin.

Warfarin: Bylo popsano nékolik kazuistik snizeni, ojedinéle i zvyseni
ucinku warfarinu.

DOAC: Mueck et al. 2013 (9) ve studii u 18 zdravych dobrovolnikl po-
davali ritonavir 600 mg denne po dobu 5 dnd, pfed zahajenim podavani
ritonaviru a s jeho posledni davkou byla podana jednordzova davka riva-
roxabanu ve vysi 10 mg. Ritonavir zvysil plochu pod kfivkou rivaroxabanu
0 153 % a zvysil jeho maximalni plazmatické koncentrace o 55 %, vyrobce
rivaroxabanu takovou kombinaci nedoporucuje. U dabigatranu ani apixa-
banu sice takova interakce nebyla zkoumana, ale jejich vyrobci soucasné
podavani inhibitorl protedz nedoporucuji, nebot predpokladaji zvyseni
jgjich plazmatickych koncentraci.
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