) HLAVNI TEMA
LEKOVE INTERAKCE DOAC A PROTIZACHVATOVYCH LEKD

Lékové interakce DOAC a protizachvatovych léku

Michal Prokes, Josef Suchopar
DrugAgency, a.s., Praha

Ve vyspélych zemich je stale vice pacientd lé¢eno DOAC, jejichz uzivani na rozdil
od dosud podavaného warfarinu nelze v bézné Iékarské praxi jednoduse titrovat.
Dulezité je tedy pfi davkovani DOAC postupovat podle doporuceni vydanych drziteli
registracnich rozhodnuti v SmPC a doporucenych postupl vydavanych odbornymi
spole¢nostmi [ékafl se zohlednénim stavu jednotlivych pacientl. Lékové interakce
DOAC konkrétnimi protizachvatovymi léky mohou u nékterych pacientd zpUsobit
snizeni antikoagulac¢niho plsobenia z novych studii vyplyva, ze mize dojit i ke zvyseni
rizika krvacivych pfihod, napfiklad pfi kombinaci kyseliny valproové s DOAC. Tento
¢lanek pfinasi pfehled soucasnych znalosti o této problematice.

Klicova slova: I1ékové interakce, DOAC, protizachvatové léky, tromboembolické
komplikace, krvaceni.

Drug-drug interactions of DOAC and anticonvulsants

In developed countries, more and more patients are being treated with DOACs, the
use of which, unlike until recently preferred warfarin, cannot be easily titrated in com-
mon medical practice. It is therefore important, when dosing DOACs, to follow the
recommendations issued by the marketing autorisation holders in SmPC and guide-
lines issued by professional societies of physicians, taking into account the condition
of individual patients. Drug interactions of DOACs with specific anticonvulsants may
cause a reduction in anticoagulant effect in some patients, and new studies suggest
that there may also be an increased risk of bleeding events, for example valproic acid
and DOACs. This article provides an overview of the current knowledge on this issue.

Key words: drug-drug interactions, DOAC, anticonvulsants, thromboembolic com-
plications, bleeding.

Uvod

Pfimd orélni antikoagulancia (DOAC) se sta-

DOAC nebo jejich aktivity se rutinné neprovadi.
Ve vétsiné zemi spotieby DOAC prevysily spo-

la nedilnou soucasti nasich moznosti preven-  treby warfarinu jiz nékolik let po uvedeni DOAC

ce a lé¢by tromboembolickych onemocnéni.
i systémovych embolickych pfihod pfi nonval-
vuldrni fibrilace sini. DalSimi ddlezitymi indika-
cemi je lé¢ba hluboké trombdzy Zil s embolii
i bez ni a prevence takovych pfihod po velkych
ortopedickych operacich. Postupné tak DOAC
nahrazuji uzivani warfarinu, a to jednak z di-
vodU vyssi bezpecnosti (zejména ve vzniku
intrakranidlnich krvaceni), a jednak pohodli
pacientd i IékafG: monitorovani INR jiz neni

tfeba a stanovovéni plazmatickych koncentraci

na trh, i kdyz ceny DOAC byly (a stale jesté jsou)
vyrazné vyssi.V Kanadé spotieby DOAC prevy-
Sily spotieby warfarinu v letech 2015 a 2016 (1),
v Estonsku a Dansku v roce 2016, ve Svédsku
vroce 2017 a ve Finsku v roce 2018 (viz vefejné
piistupné narodni databaze spotteb). V CR do-
slo k prevyseni spotfeb DOAC nad spotiebou
warfarinu az v roce 2021, rychlejsSimu nastupu
DOAC branila jejich indikacni i preskripéni ome-
zeni (prilom byl ziejmé zpUsoben az vaznou
situaci v prabéhu epidemie covidu-19). Graf 1
zobrazuje pribéh spotifeb DOAC i warfarinu
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Graf 1. Ndrist spotfeb DOAC a pokles spotfeb warfarinu v CR a v Estonsku

(Es). VKA: antagonisté vitaminu K (zejména warfarin)
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v CR a pro zajimavost jsou znazornéna i data
pro Estonsko, které téZ patii do zemi CEE (stfed-
ni a vychodni Evropy). Strukturu spotieb DOAC

ve vybranych zemich Evropy zobrazuje graf 2.

Z udajl vyplyva, ze léky skupiny DOAC je jiz

lécen znacny pocet pacientd, coz mimo jiné

umoznilo uskutecnit nékolik novych studii na
téma lékové interakce s DOAC. Tento ¢lanek se
snazi pfinést predepisujicim lékafdm soucasné
znalosti o interakcich DOAC s protizdchvatovy-

mi léky, nebot soucasné predepisovani obou

skupin 1éku je relativné casté.

Protizachvatové Iéky jsou riznorodou sku-
pinou lékd, kterou délime na tfi podskupiny,
podle Zarubovd, Komarek (2018) (2):

B 1. generace: barbituraty a jejich derivaty
(fenobarbital, primodon), hydantoiny (fe-
nytoin) a sukcinimidy (ethosuximid),

B 2. generace: derivaty karboxamidu (kar-
bamazepin, eslikarbazepin), kyselina
valproova, benzodiazepinové derivaty,
sulthiam,

® 3.generace (neuromodulac¢ni léciva): bri-
varacetam, eslikarbazepin, gabapentin,
lakosamid, lamotrigin, levetiracetam, pe-
rampanel, pregabalin, rufinamid, stiripen-
tol, vigabatrin a dalsi.

Graf 3 znazornuje spotieby jednotlivych
protizachvatovych lékd v CR (data SUKL), které
v roce 2023 vykazovaly spotfeby vy3si nez
0,1 DDD/1000 obyv./den. Nizsi (aviak nikoli
nulové) spotieby vykazovaly vigabatrin, ce-
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nobamat, sultiam, ethosuximid, rufinamid,
stiripentol, kanabididol a fenfluramin.

Mechanismy lékovych interakci
DOAC s protizachvatovymi léky
a frekvence takovych pfihod

Pfi interakcich DOAC zpravidla byvaji
DOAC ,obéti” pasobeni vlivu jinych 1ékd -
perpetratord, ktefi pfi farmakokinetickych
interakcich bud inhibuji efluxni transport
a/nebo metabolismus DOAC a zvy3uji tak je-
jich plazmatické koncentrace a Ucinek, nebo
naopak plsobi indukci transportu a meta-
bolismu DOAC a jejich ucinek snizuji. Vyssi
ucinek s sebou nesou i farmakodynamické
interakce, kdy dochazi ke zvyseni rizika kr-

m VKA m Dabigatran = Rivaroxaban
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Graf 2. Struktura spotfeb DOAC v CR a ve vybranych zemich Eviopy v roce 2022
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vacivych komplikaci DOAC prostrednictvim
adice nebo potenciace jejich ucinku jinymi
|éky, které vykazuji antikoagulaéni nebo anti-
agregacni plsobeni: antiagregancia, NSA,
antidepresiva SSRI/NSRI a ziejmé tak pusobi
i kyselina valproova (viz nize). Zasadni pro far-
makodynamické |ékové interakce DOAC je, ze
vsechna jsou klinicky vyznamnymi substraty
P-glykoproteinu. V pfipadé dabigatranu je
to pouze dabigatran-etexilat, ktery je obsa-
hem perorélni |ékové formy pfipravku, nikoli
samotny dabigatran, ktery z dabigatran-e-
texildtu vznika jiz ve sténé stfeva. Apixaban
arivaroxaban jsou navic substraty CYP3A4, coz
mUze mit vliv na vznik interakce. Tabulka 1 ob-

sahuje seznam protizachvatovych 1éka, které

Graf 3. Struktura spotfeb DOAC v CR a v roce 2013 a 2023 (SUKL)
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Tab. 1. Seznam protizdchvatovych 1éki a jejich viastnosti, které mohou zpusobit interakce s DOAC
(podle 2, 3), DrugBank (DB, https.//go.drugbank.com/drugs) a z dalsich zdroji

Antiepileptikum Induktor Inhibitor Jiny mechanismus interakce
Karbamazepin CYP3A4% P-gp? - -
Eslikarbazepin CYP3A4? - -

Fenytoin CYP3A4% P-gp? - -
Fenobarbital CYP3A4% P-gp? - -

Kyselina valproova CYP3A41, P-gp' CYP3A4? P-gp zfejmé antiagregacni Ucinek
Levetiracetam CYP3A4', P-gp' - -

Primidon CYP3A4? P-gp? - -
Oxkarbazepin CYP3A4 CYP3A4 P-gp

Topiramat CYP3A4! - -
Eslikarbazepin CYP3A4? CYP3A4 -

Stiripentol CYP3A4! CYP3A4? -
Perampanel CYP3A4! CYP3A4 -

Rufinamid CYP3A4 - -
Cenobamat CYP3A4 CYP3A4 -

Kanabidiol - CYP3A4 P-gp -
Fenfluramin CYP3A4 - -

"'—slabd indukce, resp. inhibice; ? — stredné silnd indukce, respektive inhibice; > — silnd indukce, resp. inhibice

(pfinejmensim teoreticky) mohou zasdhnout
do transportu DOAC a pfipadné i do jeho me-
tabolizace na CYP3A4.

Soucasné podavani ordlnich antikoagu-
lancii a antiepileptik je bézné, nebot antie-
pileptika jsou podavdna nejen u epilepsie
idiopatické, ale téz u epilepsie vyvolané
nadory mozku nebo cévnimi mozkovymi
pfihodami véetné téch, které jsou zplsobe-

ny tromboemboliemi, kdy jsou DOAC pfre-
depisovana v ramci sekundarni prevence.
Kromé toho jsou nékteré protizadchvatové
Iéky pfedepisovany pro lé¢bu bolesti, napfi-
klad karbamazepin byva povazovan za lék 1.
volby u neuralgie trigeminu (4), v této indi-
kaci je zmifnovan i fenytoin. Ve studii Acton
et al. (2020) (5) nad databazi zdravotnich
uctd v USA mezi roky 2010 a 2018 stoupla

prevalence pacientl s interagujicimi antie-
pileptiky a zaroven oralnimi antikoagulancii
z 58,4 na 92,0 na 1000 pacient(.

Prehled Iékovych interakci
DOAC s protizachvatovymi léky
Tabulka 2 obsahuje stru¢ny prehled
informaci o interakcich vybranych protiza-
chvatovych 1éki s DOAC a doporuceni ob-
sazené v SPC, pokud se o interakci zminuje.
Podrobnosti jsou pak uvedeny v dalSim tex-
tu. Pokud jsou v tabulce uvedeny rozptyly zjis-
ténych hodnot (napt. riziko 5,8-12,7), zname-
na to, Ze jsou uvedeny vysledky dvou ¢i vice
studii, nebo Ze se jedna o dvé rizné populace
pacientd. Rozptyly zjisténych hodnot, napf.
v ramci 95% intervalu spolehlivosti, jsou uva-
dény nize v textu (pokud byly publikovany).
V jednotlivych studiich citovanych v tom-
to ¢lanku jsou do skupiny indukujicich proti-
zachvatovych 1éku (I-AC) podle jednotlivych
autord studii zafazovany karbamazepin, feny-
toin, fenobarbital, primidon a oxkarbazepin.
V nékterych pfipadech jsou mezi I-AC zafazen
i levetiracetam, kyselina valproova a topiramét.
Ostatni AC jsou povazovany za neindukujici
(Ne-AQ). Ve vétsich, zpravidla populaénich stu-

Tab. 2. Seznam lékovych interakci vybranych protizdchvatovych léki s DOAC vytvoreny podle dokumentu Tdborsky et al. (2023) (6) s dopInénim novych po-

znatkd a klinickych aspektd interakci

SPC:vyhnout se SPC: pro prevenci TE podavat

silnd indukce CYP3A4

aP-gp

AT (karbamazepin je

neni vyslovené zminén,
zfejmé totéz co karbamazepin,

apixaban s opatrnostf,
nepodavat jej v Iécebné

T riziko TE 1,9x indikaci

Mechanismus tcinku Dabigatran etexilat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano prakticky ne Ano, téZ substrat CYP2J2

AUC: | 29% C 129%
max AUC 0 685%
. C_ 133% Riziko | p.k:5,8-12,7 L '
Karbamazepin e ' ! izi 2 5,7—
P T riziko TE 2,2x 1 riziko TE 19-2.2x Riziko | p.k.: 5,7-12,7

T riziko TE 1,9-2,2%
SPC: vyhnout se, pokud
pacient neni pozorné
sledovén pro pfiznaky TE

SPC: podavat
s opatrnostf;
74dné FK ani FD data
nejsou k dispozici,

i stfedné silnym
induktorem CYP2J2)

Fenytoin

T riziko TE 1,46-4,5%, T iCMP
1,4%, navic T riziko krvacenf

T riziko TE 1,46-4,5x, T iCMP
1,4%, navic T riziko krvacenf

spolu a jinymi DOAC
TICMP 1,6x

T riziko TE 4,5x T iCMP
1,56x%, navic T riziko
krvaceni 1,8-2,2x

2,1-2,7% 1,8-2,6X SPC: iako
SPC: vyhnout se SPC: jako u karbamazepinu X .
u karbamazepinu
X potgmldace krvéc?vych TVKP 3,1x T VKP 3,0x absence udajtl TVKP 2,5x
Kyselina NU, tloha inhibice/
valproova indukce CYP3A4 je T mortality 1,4x, T riziko TE 2,4x, T VKP 2,79x,
nejasna SPC zddného DOAC interakci s kys. valproovou nezmiriuje
L T VKP 2,9x TVKP 2,6 T hldtent ICMP TVKP 2,1x
nejasny, nentaniJiste, 1 hldgeni iCMP T hlggeni iCMP 1 hlégeni iCMP

Levetiracetam Ze zmény jsou vyvolany

interakcf

T riziko TE 2,3%, T krvécivych pithod 2,5x; SPC interakci nezminuji,
v 1 studii nebyla farmakokinetickd interakce prokazana

AUC - plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci, C —~ maximdlni plazmatické koncentrace, Cmin — minimdlini plazmaticke koncentrace,
dTT - dilutovany trombinovy cas, FK — farmakokinetika, FD — farmakodynamika (napf. krvdceni, TE), GIT — gastrointestindIni trakt, H2A — antagonisté
H2 receptort (napi: famotidin), KP - krvdcivd prihoda, KVP - klinicky vyznamnd krvdcivd piihoda (nikoliv vsak velkd KV), iCMP — ischemickd cévni mozko-
vd pithoda, IK — intrakranidlni krvdceni, NS — statisticky nespecificky rozdil, p. k. — plazmatické koncentrace, P-gp — P-glykoprotein, TE — tromboembo-

lickd ptihoda, VKP — velkd krvdcivd pfihoda
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Graf 4. Vyskyt podddvkovdni a preddvkovdni podle skupiny soucasné po-
ddvanych protizdchvatovych léki (AC) ve studii Ranzato et al,, 2024 (7), re-
spektive struktura vysledkd stanoveni plazmatickych koncentraci (p. k.) DOAC
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Graf 5. Vyskyt podddvkovdni a preddvkovdni ve studii Ranzato et al,, 2024
(7) u jednotlivych DOAG, respektive struktura vysledkd stanoveni plazmatic-
kych koncentraci (p. k.)
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I-FAC—indukujici protizdchvatové léky, Ne-AC — neindukujici protizdchvatové léky (respek-
tive neinteraguijici antiepileptika). Zvldsté jsou uvedeny kyselina valproovd a levetirace-
tam vzhledem k pochybnostem o jejich zarazeni. Ttida I: subterapeutické hodnoty p.k,
trida ll a lll: terapeutické hodnoty p. k. a tfida IV: supraterapeutické hodnoty p. k. DOAC

tfida I: subterapeutické hodnoty p.k.,
trida ll a lll: terapeutické hodnoty p. k.,
a ttida IV: supraterapeutické hodnoty p. k. DOAC

diich jsou vysledky pro interakce DOAC s I-AC
uvadeény s rozlisenim jednotlivych ACi DOAC,
v mensich studiich vsak takové rozliseni neni
mozné z dlivodl moznych chyb malych cisel.

Ve studii Ranzato et al. (2024) (7) by-
lo hodnoceno 46 stanoveni plazmatic-
kych koncentraci DOAC ziskanych od 31
(19M/12F) pacientd s medianem véku 80
let (mezikvartilové rozpéti 73-83 let).
Vysledky byly rozdéleny do 4 tfid: do tfidy
| byly zatazeny subterapeutické hodnoty
plazmatickych koncentraci DOAC, které jsou
spojovany se zvySenym rizikem trombo-
embolickych ptihod (TE). Do Il, respektive
Il tFidy byly zafazeny vysledky v rozmezi
terapeutickych hodnot (a to nizsi, respek-
tive vys$si normalni hodnoty) a do IV. tfidy
vysledky v supraterapeutickém rozmezi,
které jsou spojovany se zvySenym rizikem
krvacivych komplikaci. Vysledky jsou znéa-
zornény v grafech 4 a 5.

Autofi studie upozoriuji na zfejmou
souvislost mezi podavanim indukujicich
I-AC a vyssim vyskytem subterapeutickych
koncentraci DOAC (graf 4). NejdUlezitéjsim
poznatkem z této studie je fakt, Ze p¥i poda-
vani I-AC nelze dosti dobie pfedvidat, zda
ziistanou plazmatické koncentrace DOAC
v terapeutickém rozmezi nebo zda bude
pacient poddavkovan. Automatické zvyso-
vani davek DOAC by zfejmé u fady pacientd
mohlo zvysit plazmatické koncentrace DOAC

www.klinickafarmakologie.cz

k supraterapeutickym koncentracim a ke zvy-
Seni rizika krvéaceni.

Vizraelské studii (8) v letech 2010-2020
bylo identifikovano 89 284 pacient s fibri-
laci sini s celkovou délkou sledovani 126 302
pacientorok, u nichz bylo zahdjeno poda-
vani DOAC. U téchto pacientl byl kromé
jiného sledovén vyskyt tromboembolic-
kych pfihod (TE) u pacientd, ktefi uziva-
li sou¢asné s DOAC i induktory CYP3A4
a/nebo P-glykoproteinu (P-gp), a tento byl

porovnavan s vyskytem takovych pfihod
u pacientd, ktefi s DOAC uzivali neintera-
gujici antiepileptika. Statisticky vyznamny
rozdil rizik TE byl zjistén pfi podavani DOAC
s karbamazepinem (p = 0,031), s fenyto-
inem (p <0,0001), s kyselinou valproovou
(p = 0,002), a levetiracetamem (p = 0,021).
U ostatnich AC byly hodnoty p nasledujici:
fenobarbital 0,386, primidon 0,336, topira-
mat 0,792, tfezalka teckovand 0,463, lamotri-
gin 0,378, klonazepam 0,680 a gabapentin

Graf 6. Rizikavzniku cerebrovaskuldrnich i systémovych embolickych pithod pii poddvdnijednotlivych
protizdchvatovych léki soucasné s DOAC oproti poddvdni DOAC bez induktor( CYP3A4/P-gp (8). V grafu
je zndzornén primeér a hodnoty na 95% hladiné spolehlivosti
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0,294. Uvedena rizika TE byla vypoctena
pfi srovnani s poctem TE pfihod, ke kterym
doslo pfi podavani DOAC a AC, o kterych je
zZnamo, Ze neinteraguiji.

Lékové interakce jednotlivych
protizachvatovych Iékl s DOAC

Lékové interakce karbamazepinu
s DOAC

Prostrednictvim indukce CYP3A4 karba-
mazepin urychluje metabolismus fady Iéciv
véetné DOAC a urychluje i jejich vylu¢ovani
prostiednictvim P-gp.

Farmakokinetické studie

V experimentalni studii na potkanech (9)
karbamazepin podavany v davkach 45 mg/kg
snizil plochu pod kfivkou (AUC) rivaroxabanu
podaném v jednorazové davce 3mg/kg o 85 %
a maximalni plazmatické koncentrace o 70 %.
Zéroven doslo ke zvyseni celkové clearance
rivaroxabanu o 624 %. Na zakladé téchto zjis-
téni byl vypracovan popula¢ni farmakokine-
ticky model (10), prostfednictvim kterého byl
vypocten vliv podavani karbamazepinu na
rivaroxaban u lidi: pfi podavani rivaroxabanu
v dennich davkach 20mg a karbamazepinu
900 mg denné dojde pfi podani prvé davky
rivaroxabanu ke snizeni jeho AUC 0 52,3%
a jeho maximalnich plazmatickych koncent-
raci (C__ ) 0 41%, zatimco v ustaleném stavu
budou tyto hodnoty snizeny 0 68,5 % a 49,8 %.
Ve studii Lutz et al. (2018) (11) u 24 zdravych
dobrovolnik( vlivem karbamazepinu doslo ke
snizeni plochy pod kfivkou ,celkového dabi-
gatranu” (tedy souctu volného dabigatranu
a dabigatran-glukuronidu) 0 29% (14-41% na
90% hladiné spolehlivosti) a jeho maximalnich
plazmatickych koncentraci o 33 % (15-48% na
90% hladiné spolehlivosti).

Ve studii Perlman et al. (2021) (12) nad pa-
cientskymi zdznamy jedné nemocnice terci-
alniho charakteru v Israeli v letech 2015-2020
u 131 (65M/66F, primérny vék 80 let) pacientl
lé¢enych DOAC zkoumali vliv sou¢asného po-
davaniindukujicich AC (n = 24) na plazmatické
koncentrace apixabanu (n = 111), rivaroxaba-
nu (n = 14) a dabigatranu (n = 9). Plazmatické
koncentrace DOAC nizsi nez predpokladané
byly zjistény u 37,5 % pacientd lé¢enych in-
dukujicimi AC a pouze u 9,3% pacientl bez

indukujicich AC (p = 0,0004), riziko takového
snizeni ¢inilo 5,82 (2,03-16,66 na 95% hladiné
spolehlivosti). | kdyz vétsina pacientd uzivala
apixaban, analyza senzitivity zjistila statistic-
ky vyznamny rozdil i pro pacienty uzivajici
rivaroxaban i dabigatran (p = 0,031). Naopak
plazmatické koncentrace DOAC vy3si nez
predpokladané nebyly zjistény u zddného
z pacientd uzivajicich indukujicich AC a byly
zjistény u 19,6 % pacientl bez indukujicich AC
(p =0,0004). Median maximalnich plazmatic-
kych koncentraci apixabanu ¢inil u pacientt
s indukujicimi AC 106 ng/ml (interkvartilové
rozpéti 71-181) a u pacientl bez indukujicich
AC 150 ng/ml (interkvartilové rozpéti 94-222).
Soucasné podavani indukujicich protizachva-
tovych 1ékd bylo spojeno s 6,26krat (2,19-17,90
na 95% hladiné spolehlivosti) vyssi pravdépo-
dobnosti, ze plazmatické koncentrace apixa-
banu budou pod ocekdvanym rozmezim.
V izraelské studii Goldstein et al. (2024) (13)
byly pfi podavani I-AC a zarover apixabanu
arivaroxabanu zjistény jejich subterapeutic-
ké koncentrace u 36 % pacientU a supratera-
peutické pouze u 3% pacientd. Oproti tomu
u kontrolni skupiny pacientd, ktefi l-AC neuzi-
vali, byly zjistény subterapeutické koncentrace
apixabanu i rivaroxabanu pouze u 10 % paci-
entl a supraterapeutické koncentrace u 22 %
pacientC (p <0,001). Riziko vzniku subterapeu-
tickych koncentraci apixabanu a rivaroxabanu
pfi sou¢asném podavani indukujicich AC po
adjustaci na ostatni rizikové faktory ¢inilo 12,7
(3,89-41,22 na 95% hladiné spolehlivosti. Mezi
pacienty uzivajici I-AC byli zafazeni ti, ktefi
uzivali karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
primidon a oxkarbazepin.

Kazuistiky

Byl popsan pfipad 53letého pacienta
(14), ktery dlouhodobé uzival karbamazepin
a u kterého bylo zahajeno podavani dabi-
gatran-etexilatu v davkach 150 mg 2krat den-
né. Po dosazeni ustalenych plazmatickych
koncentraci dabigatranu ¢inily minimalni

plazmatické koncentrace (C ) dabigatranu

pouze 24ng/ml (za spodni hranici ucinnosti
jsou povaZovany C_ve vysi 30-50 ng/ml).
Vzhledem k tomu, ze pacient odmital war-
farin, bylo v podavani dabigatranu pokraco-
vano s tim, Ze jeho davkovani bylo zvyseno

na 150 mg 3krat denné. Titiz autofi popisuji
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pfipad 66leté pacientky uzivajici dlouho-
dobé karbamazepin, u které byl proveden
neuspésny pokus o prevod z warfarinu na
dabigatran, béhem kterého nebylo dosazeno
terapeutickych koncentraci dabigatranu. Déle
byl popsan pfipad pacienta ve véku 53 let
(15) dlouhodobé [éceného karbamazepinem
v davkach 600 mg 2krat denné, kterému po
parcialni artroplastice kolenniho kloubu byl
profylakticky podavan dalteparin a po propus-
téni z nemocnice byl pfeveden rivaroxaban.
Nasledné tento pacient musel byt rehospitali-
zovan pro plicni embolii, ktera (podle autor()
byla zplisobena subterapeutickymi hladinami
rivaroxabanu v séru. Byla popsdna kazuistika
zeny ve véku 39 let (16), kterd dlouhodobé
uzivala karbamazepin v davkach 600 mg
2krat denné a u které bylo zahdjeno poda-
vani amiodaronu. Nasledné bylo zahajeno
podavani apixabanu v davkach 10 mg 2krat
denné.V ¢ase podani ¢tvrté davky apixabanu
byly zjistény prekvapivé vysoké plazmatické

koncentrace apixabanu, C__ ¢inilo 235ng/ml

aC__ 457ng/ml.Tento jev Ize vysvétlit tim, Ze
amiodaron jako inhibitor CYP3A4 i P-gp zrusil
indukéni ucinky karbamazepinu a zpomalil

vylucovani apixabanu.

Lékové interakce fenytoinu s DOAC

Podle ocekévani je ve studiich zjistovan
pokles plazmatickych koncentraci DOAC zpU-
sobeny urychlenim metabolismu a exkrece
DOAC prostiednictvim indukce CYP3A4/P-gp.
V nékterych studiich je téz zjistovan i vyssi
vyskyt krvacivych piihod, jehoz mechanismus
nebyl dosud objasnén. Je ziejmé, Ze na poda-
ni fenytoinu reaguji pacienti uzivajici DOAC
znacné rozdilné a nepredvidatelng, tak jako
je to u karbamazepinu.

Tromboembolické pfihody

Ve studii Ip et al. (2022) (17) nad databa-
zi zdravotnich uc¢tl v Hongkongu v letech
2015-2020 bylo vyhodnoceno celkem 8746
pacientq, ktefi souc¢asné uzivali DOAC a pro-
tizachvatové Iéky. Z DOAC byl podévan apixa-
ban (n =3657), dabigatran (n = 2351), edoxa-
ban (n = 493) nebo rivaroxaban (n = 2245).
Jako AC modulujici CYP3A4/P-gp (M-AC) byly
vybréany fenytoin (n = 1 167), kyselina valpro-
ova (n = 1161), levetiracetam (n = 643) kar-
bamazepin (n = 146) a fenobarbital (n = 49).
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Gabapentin, pregabalin a klobazam byly
zafazeny mezi Ne-AC. Pacienti jednotlivych
interakénich skupin byli sledovani 8-20 mé-
sich. V primarni analyze byly porovnavany
frekvence ischemické cévnich mozkovych pfi-
hod (iCMP), Zilniho tromboembolismu a Umrti
u pacient( uzivajicich DOAC s M-AC oproti
pacientdm s Ne-AC.

V subanalyze studie byla vySe uvedend
rizika zkoumana u podskupiny pacientd, kte-
fi uzivali AC z dlivodU epilepsie (n = 2173)
a u podskupiny pacient, ktefi AC uzivali z ji-
nych ddvodd (n = 5816). Tabulka 3 ukazuje,
ze rizika fenytoinu podaného s DOAC jsou
u rliznych podskupin pacientl rdzna.

Z tabulek 3 a 4 vyplyva, ze u pacientl
s epilepsii lé¢enou fenytoinem i neinteragu-
jicimi AC neni riziko ischemické CMP rozdilné
(nebot u téchto pacientd je riziko ischemic-
kych pfihod vyssi i pti podavani neinteragu-
jicich AC) a naopak Ze u pacientd uzivajicich
fenytoin zjinych divodu je rozdil mezi poda-
vanim fenytoinu a neinteragujicich AC patrny.
Zda toto zjisténi Ize aplikovat i pro jinou nez
vychodoasijskou populaci, véak nenijasné. Je
tieba pripomenout, ze mnohaleté podava-
ni enzym-indukujicich AC (jako je napfiklad
fenytoin) je spojeno s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich pfihod, Josephson et al. (2021)
(18) zjistili vysi takového rizika 1,21 (95% Cl,
1,06-1,39 na 95% hladiné spolehlivosti).

Krvacivé prihody

Ve studii Chang et al. (2017) (19) nad
databdzi narodniho zdravotniho pojisténi
na Tchai-wanu u 91330 pacientl lécenych
DOAC (rivaroxaban n = 54006, dabigatran
n = 45347, apixaban n = 12886) byl v letech
2012-2016 sledovan vliv sou¢asného poda-
vani dalsich 1ékd na frekvenci velkych kr-
vacivych pfihod (VKP). Fenytoin soucasné
uzivalo 4 816 pacientl. U pacientl lé¢enych
DOAC a fenytoinem bylo po zohlednéni
dalsich rizikovych faktort zjisténo 1,94krat
(1,59-2,36 na 95% hladiné spolehlivosti)
vys$3i riziko VKP nez u pacientt lé¢enych sa-
motnymi DOAC. Rizika VKP s jednotlivymi
DOAC jsou uvedena v tabulce 5. Navyseni
poctu VKP je vypocteno jako rozdil mezi po¢-
tem VKP pfi podavani DOAC a fenytoinem
a poctem VKP pfi podavani DOAC bez inter-
agujicich 1éka. Pro apixaban nebyly rozdily
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Graf 7. Rizika poddvdni fenytoinu u pacientt s DOAC (17)
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Tab. 3. Rizika poddvdni fenytoinu s DOAC u pacientU s epilepsii a bez epilepsie, vzdy oproti poddvdni

DOAC s neinteragujicimi AC (17)

Riziko Pacienti s epilepsii Pacienti bez epilepsie
Prmérny vek (roky) 75,5 775
Ischemicka CMP 1,17 (0,71-1,93) 1,56 (1,11-2,21)
Vendzni tromboembolismus 0,87 (0,53-1,44) 1,19 (0,63-2,28)
Umrti 1,34 (1,07-1,68) 1,81 (1,56-1,99)

u pacientu s epilepsii a bez epilepsie (17)

Tab. 4. Rocni incidence ischemickych cévnich prihod pfi poddvdni fenytoinu s jednotlivymi DOAC

Kombinace Pacienti s epilepsii Pacienti bez epilepsie
Fenytoin — apixaban 8,4% 10,0%
Fenytoin - dabigatran 71% 71 %
Fenytoin - rivaroxaban 6,3% 6,1%
Neinteragujici AC — apixaban 8,2% 4,3%
Neinteragujici AC — dabigatran 81% 4,4%
Neinteragujici AC rivaroxaban 9,0% 52%

ti poddvdni samotnych DOAC (19)

Tab. 5. Rizika velkych krvdcivych prihod (VKP) pi poddvdni fenytoinu a jednotlivych DOAC, vzdy opro-

RizikoVKP | 99%interval | \aVySenipoctuVKP oo i erval
na 1000 pacientoroku
Dabigatran 2,09 p <0,01 1,53-2,85 54,09 p <0,01 26,2-81,98
Apixaban 1,80 (NS) 0,90-3,60 54,57 (NS) -27,5 az 136,65 (NS)
Rivaroxaban 1,85 p <0,01 1,36-2,51 51,84 p <0,01 21,93-81,76

statisticky vyznamné. U DOAC byla nejvice
zvysena frekvence intrakranidlnich krvace-
ni, a to 4,62krat (3,52-6,05 na 99% hladiné
spolehlivosti), frekvence gastrointestinalnich
krvaceni nebyla zvysena, frekvence ostatnich
krvaceni byla zvysena 1,94krat (0,70-5,37 na
99 % hladiné spolehlivosti).

V podobné studii Wang et al. (2020) (20)
nad databdzi ndrodniho zdravotniho pojis-
téni na Tchai-wanu bylo v letech 2012-2017
bylo identifikovano 104 319 pacientl pramér-
ného veéku 75 let uzivajicich DOAC, pficemz
u 8546 z nich doslo k velké krvacivé prihodé.

Protizachvatové Iéky (AC) soucasné uzivalo
15,3 % pacientl uzivajicich DOAC. Tabulka 6
uvadi pocty velkych krvacivych pfihod navic
pfi podavani jednotlivych AC s DOAC prepo-
¢tenych na 1000 pacientorokt (po zohlednéni
dalsich rizikovych faktord) a rizik vzniku tako-
vych pfihod, vzdy oproti pfislusnym DOAC
podavanych bez interagujicich AC. Je ziejmé,
ze vyssi krvacivé riziko bylo spojeno pouze
s podavanim fenytoinu, levetiracetamu a ky-
seliny valproové, u které jediné byla pfici-
na jiz zfejmeé objasnéna (viz nize). Kromé AC

uvedenych v tabulce 6 nebylo riziko velkych
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krvacivych pfihod zjisténo ani u gabapentinu,  Tab. 6. Rizika velkych krvdcivych piithod (VKP) pii poddvdni vybranych protizdchvatovych léka (AC)
a DOAC, vZdy oproti poddvdni samotnych DOAC (20); tmavé jsou podbarveny zdznamy AC, u nichz by-

lo riziko statisticky vyznamné zvyseno

lamotriginu, pregabalinu, topiramatu a zoni-

samidu. Tabulka 7 uvadi pocty VKP a rizika

. - . . . . Pocet Pocet krvacivych Riziko podavani AC
u jednotlivych AC a jednotlivych DOAC. Pocevt paaer,\to krvacivych pfihod navic/1000 s DOAC oproti
. (e L -Ctvrtleti » . o .
Davodem vzestupu krvécivych komplikaci pfihod pacientoroku samotnym DOAC
AC+DOAC s AC+DOAC (95% Cl) (95% CI)
muize byt antiagregac¢ni pasobeni kyseliny ° °
L . . Karbamazepin 1530 21 6,47 (-17,06 az 30,01) 1,13 (0,74-1,73)
valproové (viz nize), u fenytoinu a levetiraceta- - . -
o ] o Fenytoin 5190 171 81,4 (60,14 az 102,66) 2,50 (213 az293)

mu neni pficina tohoto fenoménuziejma. Lze  [eopoparbital 5702 60 -5,55 (-16,37 a2 5,57) 0,80 (0,68 a2 1,14)
spekulovat, Ze by se na nimohlo podilet pfilis | oxkarbazepin 2761 38 3,77 (-13,85 a2 21,39) 1,07 (0,78 az 1,47)
¢asté zvysovani davek DOAC pfi podavani Levetiracetam 10592 340 79,88 (64,47 az 95,30) 2,50 (2,22 a7 2,83)
té&chto AC, o kterych je znamo nebo se pred- Kys. valproova 10848 401 98,43 (82,37 az 114,49) 2,79 (249 a7 3,12)

pokladd, ze by mohly uc¢inek DOAC snizit (ne-
bo alternativné nesnizeni davek DOAC, i kdyz

Tab. 7. Rizika velkych krvdcivych prihod (VKP) pfi poddvdni vybranych protizdchvatovych léki (AC)
u jednotlivych DOAC, vzdy oproti poddvdni samotnych DOAC (20)

by to stav konkrétniho pacienta vyzadoval). Pocet krvacivych pfihod Riziko podavani AC s DOAC

Byla popséna kazuistika pacienta ve véku Protizachvatovy lék DOAC navic/ 1000 pacientoroku oproti samotnym DOAC
45 let (21), u kteréh davani fenytoi da ©s%c ©3%c)

et{2l), uktereho podavanitenytoinu v dav- dabigatran 7599 (45,50-106,48) 2,70 (2,08-3,50)
kach 100 mg 3krat denné zcela zabranilo dosah- Fenytoin apixaban 96,78 (28,32-165,20) 2,59 (1,66—4,05)
nout v krvi zjistitelnych koncentraci dabigatranu rivaroxaban 75,49 (44,89-106,09) 2,20 (1,76-2,77)
podavaného v davkach 150 mg 2krat denné. dabigatran 75,36 (50,57-100,15 2,88 (2,30-3,60)
V dal3i kazuistice u pacienta ve véku 70 let (22) Levetiracetam apixaban 95,37 (56,19-134,55) 2,61 (1,99-3,43)
byl dabigatran podavan v tychz davkach, mésic fivaroxaban 69,08 (48,17-85.98) 214 (1,81-2,54)

haieni t ie fenvtoi 300ma denné dabigatran 96,00 (70,74-121,26) 3,13 (2,59-3,78)

po zahajeniterapie fenytoinem mg denne Kyselina valproova apixaban 111,05 (67,31-154,79) 2,96 (2,24-3,90)
doslo k vytvofeni masivniho trombu v levé sini, iivaiealEm 92,3 (69,65-114,96) 248 (212-291)

coz bylo podle autord pravdépodobné zapfi-
¢inéno selhanim ucinku dabigatranu zpUso-
beném fenytoinem. V dalsi kazuistice (23) byl
popsan pripad 49leté Zeny, u které nasledkem
trombo6zy mozkovych Zil doslo k rozvoji epilep-
sie s generalizovanymi zachvaty. Proto bylo za-
hajeno podavani fenytoinu v dennich davkach
300mg a nasledné bylo zahajeno i podavani ri-
varoxabanu 15mg 2krat denné. Anti-Xa aktivita
pfi opakovaném vysetifovani byla nedostatecna
(90ng/ml 3 hodiny po podéni rivaroxabanu),
proto byla pacientka prevedena na dabigatran,
jehoz ucinnost (na rozdil od rivaroxabanu) byla
vyhodnocena jako dostatec¢na.

Lékové interakce fenobarbitalu
s DOAC

Fenobarbital je silny induktor CYP3A4
a P-gp, zadna klinicka studie sledujici jeho vliv
na DOAC nebyla dosud publikovana. Vzhledem
k podobnému interakénimu potencialu feno-
barbitalu, karbamazepinu a fenytoinu Ize pied-
pokladat i podobné vyrazné lékové interakce
viech tii AC s DOAC i s tim, Ze ani fenobarbital
nemusi snizit p.k. DOAC k subterapeutickym
hodnotdm u kazdého pacienta. Kazuistiky popi-
sujici interakce fenobarbitalu s DOAC podobnost
s karbamazepinem i fenytoinem potvrzuji. Do
studie Chin et al. (2014) (24), ve které byl zjistovan

vztah plazmatickych koncentraci dabigatranu
s funkci ledvin, byl zafazen i jeden pacient, kte-
ry uzival fenobarbital a fenytoin (davky nebyly
uvedeny). Expozice dabigatranu byly u tohoto
pacienta vyrazné nizsi nez u ostatnich 51 paci-
entd, ktefi Zddny induktor P-gp neuzivali. Byl
popsdan pfipad zeny ve véku 77 let (25), kterd
pro esencialni tremor dlouhodobé uzivala fe-
nobarbital v nizkych davkach. Nasledné byla
zjisténa fibrilace sini a bylo zahajeno podavani
dabigatranu v davkach 150mg 2kréat denné.
Po 3 mésicich doslo ke kardio-embolické cévni
mozkové piihodé (CMP) s naslednym deficitem
zrakového pole a proto byla pacientka prevede-
na na apixaban, ktery byl podavéan v davkach
5mg 2krat denné. Po 6 mésicich doslo k dalsi
CMP tromboembolického plvodu a doslo k roz-
siteni deficitu zrakového pole. Bylo provedeno
stanovenihodnotC . apixabanu, jehoZhodno-
ta Cinila pouze 89ng/ml, (o¢ekdvana hodnota
byla 103ng/ml), i kdyz se pacientka v tu dobu
nachazela ve fazi akutniho poskozenirendlnich
funkci. Podavani apixabanu bylo ukonceno
a (protoze pacientka odmitala lé¢bu warfari-
nem) bylo zahdjeno podavanifrakcionovaného
heparinu. Zaroven bylo postupné ukonceno
podavani fenobarbitalu. Po 2 tydnech od Upl-
ného ukonceni jeho podavéni byla pacientka
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pfevedena na apixaban ve dfive podévanych
davkach, jeho plazmatické koncentrace tento-
krat ¢inily 361 ng/ml. V naslednych 12 mésicich
sledovani jiz k zddné kardio-embolické CMP
nedoslo. V dalsi kazuistice (26) byl popsan pfi-
pad interakce fenobarbitalu s rivaroxabanem
a poté apixabanem, spravné nastaveni davky
apixabanu bylo mozné az pomoci sledovani
jeho plazmatickych koncentraci.

Ve vyse zminéné studii Gronich et al. (2021)
(8) doslo u pacientl uzivajicich fenobarbital
a DOAC ke 2 pripadtim ischemické CMP (0,2 %),
zatimco v kontrolni skupiné k 19 pfipadim
(0,1%). Riziko takové prihody bylo zvyseno pri-
mérné 1,91krat, ale zvyseni nedosahlo statistic-
ké vyznamnosti (p = 0,386). Pfipominame, Ze ve
vyse zminéné studii Goldstein et al, 2024 (13)
pfi podavanil-AC (v¢etné fenobarbitalu) ¢inilo
riziko vzniku subterapeutickych koncentraci
apixabanu a rivaroxabanu 12,7 (3,89-41,22
na 95% hladiné spolehlivosti). Z vyse uvede-
né studie Wang et al. (2020) (20) vyplyva, ze
fenobarbital ziejmé riziko krvaceni nezvysuje.

Lékové interakce DOAC
s kyselinou valproovou

Kyselina valproova je inhibitor/induktor
CYP3A4iP-gp (27, 28), jeji plazmaticky polocas
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je 13-19 hodin (DrugBank). Mdze zpUsobit po-
kles ucinnosti DOAC, zaroven ale muize zvysit
Cetnost krvacivych komplikaci. Pokles uc¢innos-
ti DOAC mUze byt vysvétlen indukci CYP3A4
a/nebo P-glykoproteinu s néslednym poklesem
p.k. DOAC, zatimco zvyseni ¢etnosti krvacivych
komplikaci mlize byt vysvétleno antiagregacni
schopnosti kyseliny valproové (29).

Plazmatické koncentrace: Ve studii
Ranzato et al. (2024) (7) (viz graf 4 vyse)
byly zjistény subterapeutické p.k. DOAC
u 1 ze 9 pacientd uzivajicich soucasné ky-
selinu valproovou a supraterapeutické p.k.
DOAC téz u 1z 9 pacientd.

Pokles ucinnosti DOAC: V izraelské studii
Gronich etal. (2021) (8), viz vy3e, soucasné uzi-
vani kyseliny valproové soucasné s kterymkoli
DOAC bylo spojeno se zvy3enim tromboem-
bolickych pfihod 2,38krét (1,37-4,12 na 95%
hladiné spolehlivosti, p = 0,002). Byl popsan
pfipad muze ve véku 30 let (30), ktery dlou-
hodobé uzival kyselinu valproovou v den-
nich davkach 2000mg a lamotrigin 200 mg.
Postupné prodélal 3 zanéty hlubokych zil,
byla u néj zjisténa trombofilie a bylo zahdje-
no podavani rivaroxabanu v davkach 15mg
a poté 20mg denné, ale jeho plazmatické kon-
centrace stale zlstavaly na subterapeutické
urovni: C_ rivaroxabanu 8,5ng/mlaC_ riva-
roxabanu 53,9. Proto bylo podévani kyseliny
valproové postupné ukonceno a denni davky
lamotriginu (ktery neinteraguje) byly zvyseny
na 400 mg. Nasledoval vzestup plazmatickych
koncentracirivaroxabanu, C_ _na 16,02 ng/ml
aC__ na130,76ng/ml, coz bylo shledano jako
dostatecné k profylaxi dalSich trombotickych
onemocnéni.

Krvacivé prihody: Ve vyse zminéné
studii Wang et al, 2020 (20) nad databazi
narodniho zdravotniho pojisténi na Tchai-
wanu u pacientl [é¢enych DOAC a kyselinou
valproovou bylo zjisténo 2,96krat (2,24-3,90
na 95% hladiné spolehlivosti) vys3si riziko
velké krvacivé pfihody nez u pacientl léce-
nych samotnymi DOAC (viz tabulky 6, a 7).
Vy3si bylo zejména riziko intrakranidlnich
krvaceni. Drzitel registra¢niho rozhodnuti
pro pfipravek Depakine Chrono (kyselina
valproovd) v CR (31) uvadi mezi jejimi ¢astymi
nezddoucimi ucinky i krvaceni. Drzitel regis-
tra¢niho rozhodnuti pro pfipravek Xarelto®
(rivaroxaban) v CR (32) se 0 mozné interakci
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s kyselinou valproovou nezminuje. Uvadi
vsak, Ze podavani rivaroxabanu, podobné
jako jinych antitrombotik, neni doporuceno
u pacientl se zvysenym rizikem krvaceni.
Je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou
pacienti soucasné léceni inhibitory agregace
trombocytd, protoze tyto Iécivé pfipravky
obvykle zvysuji riziko krvaceni. Ve studii Ip
et al. (2022) (17) (viz vyse) bylo zjisténo zvy-
Seni mortality pfi poddvani DOAC a kyseliny
valproové, a to 1,38krat (1,10-1,74 na 95%
hladiné spolehlivosti).

Lékoveé interakce DOAC
s levetiracetamem

Soucasné informace o plsobeni leve-
tiracetamu na DOAC jsou dosud neuplné.
DrugBank neuvadi, Zze by levetiracetam
indukoval CYP3A4 nebo P-gp, SPC priprav-
ku Keppra (levetiracetam) v CR (33) uvadi
slabou indukci CYP3A4, ktera neni klinicky
vyznamna. Ve studii Ranzato et al. (2024) (7)
(viz graf 4 vyse) byly zjistény subterapeutické
p.k.DOAC u 1 ze 13 pacientli uzivajicich leve-
tiracetam a supraterapeutické p.k. DOACu 2
ze 13 takovych pacient(. Ve studii Mavri et al.
(2023) (34) nad databazi zaznaml kliniky pro
pacienty Ié¢ené antikoagulanciemi v Lublani
(Slovinsko) bylo v letech 2012-2021 identifi-
kovéno 21 pacientd, ktefi byli [é¢eni DOAC
a soucasné i levetiracetamem. K nim bylo
prifazeno 66 pacientl, ktefi uzivali DOAC
aktivitu CYP3A4 a/nebo P-gp (kontrolni sku-
pina). Davkovani DOAC bylo v obou skupi-
nach srovnatelné. Ve skupiné s levetiraceta-
mem nebyl zjistén vyskyt subterapeutickych
plazmatickych koncentraci DOAC s jednou
vyjimkou, ktera byla zpisobena nizsim dav-
kovanim DOAC. Nebyl zjistén zadny statis-
ticky vyznamny rozdil hodnot minimélnich
plazmatickych koncentraci jednotlivych
DOAC (dabigatran, apixaban, rivaroxaban).
Ani v dal$i malé studii Goldstein et al. (2024)
(13) nebyl pozorovan vzestup plazmatickych
koncentraci apixabanu nebo rivaroxabanu
pfi podavani levetiracetamu. V belgické
studii (52) bylo podavani levetiracetamu
spolu s kterymkoli DOAC spojeno s rizikem
ischemické cévni mozkové prihody ve vysi
1,45 (1,02-2,07 na 95% hladiné spolehlivosti.
Vizraelské studii (8), viz vyse, bylo souc¢asné
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uzivani levetiracetamu soucasné s kterymkoli
DOAC spojeno se zvysenim tromboembo-
lickych ptihod 2,26krat (1,13-4,54 na 95%
hladiné spolehlivosti, p = 0,021). Ve studii
Wang et al. (2020) (20), viz vyse, tabulky 6-8,
byl zaznamendn statisticky vyznamny vzes-
tup krvacivych pfihod. Je pozoruhodné,
ze ve velké populacni studii Giner-Soriano
et al. (2021) (35) uskutec¢néné v Kataldnsku
(Spanélsko) bylo podavani levetiracetamu
spojeno se zdaleka nejvyssim vyskytem is-
chemickych cévnich mozkovych pfihod ze
vsech protizachvatovych 1ékl i bez toho, ze
by byly souc¢asné podavany DOAC, riziko
takovych piihod ¢inilo 3,3 (2,8-4,0 na 95%
hladiné spolehlivosti). Jesté vyssi riziko bylo
spojeno u podskupiny pacientd, kterym byl
levetiracetam podéavan v monoterapii,ato 5,1
(3,7-6,9 na 95% hladiné spolehlivosti). Ve stu-
diilp et al. (2022) (17) v Hong Kongu v letech
2015-2020 levetiracetam podavany s DOAC
pacientdm s fibrilaci sini a s epilepsii (n = 643)
byl spojen s ponékud vyssi ro¢ni incidenci
ischemickych CMP (6,0 % oproti 3,9 % uziva-
jicich neinteragujici protizachvatové Iéky)
avenodzniho tromboembolismu (3,8 % oproti
3,0 %), avsak tyto rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Drzitel registracniho rozhodnuti
pro ptipravek Keppra (levetiracetam) v CR
(33) se ointerakcich s DOAC ani s jinymi anti-
koagulancii nezmifuje, mezi méné castymi
nezadoucimi Uc¢inky uvadi trombocytopenii.
Z vyse uvedeného vyplyva, ze soucasné in-
formace o pripadné interakci levetiracetamu
s DOAC nejsou zcela konzistentni.

Lékové interakce DOAC
s ostatnimi protizachvatovymi léky

Zatimco u vySe zminénych AC jsou objek-
tivni informace o jejich interakcich s DOAC do
jisté miry dostupné, informace o interakcich
ostatnich ACjsou nedostatecné. Drzitelé regis-
tra¢nich rozhodnuti DOAC se o téchto lécich
nezminuji, v nékterych pfipadech vsak Ize vy-
uzit analogie s interakcemi zminénymi v SPC
nebo ze studii interakci s 1éCivy s podobnymi
metabolismem ¢i transportem. V tabulce 8
jsou uvedeny ostatni AC, které ovliviuji do
jisté miry aktivitu CYP3A4 a /nebo P-gp, s do-
stupnymi informacemi.

Na zavér je tfeba zopakovat, Ze nase
védomosti o l1ékovych interakci DOAC a AC
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Tab. 8. Interakce ostatnich protizdchvatovych Iék (AC) dostupnych v CR (leden 2025) s DOAC

Anti-epileptikum | Indukce/inhibice

Dostupné informace

Zavér

Stfedné silna
indukce CYP3A4

Primidon
aP-gp

Spolu s jinymi indukujicimi AC: T riziko subterapeutickych p.k. DOAC
12,7% (13). T riziko TE pithody jen 1,5 (NS) (8). 1 kazuistika selhani ucinku
(36) a dalsi kazuistika s popisem postupu rozhodovani (37). Lze dlvodné
predpoklddat, Ze intenzita interakce bude podobnd jako u fenobarbitalu.

T riziko vzniku subterapeutickych p. k. DOAC,
Ize dGvodné predpokladat, Ze intenzita inter-
akce bude podobnd jako u fenobarbitalu.

Inhibice/indukce
CYP3A4, indukce
P-gp

Oxkarbazepin

Ve studii spolu s jinymi indukujicimi AC: T riziko subterapeutickych p.k.
DOAC (13). 2 kazuistiky selhanf Gcinku (39, 40). Nezvysuje riziko krvéacivych
komplikacf (20).

T riziko subterapeutickych p.k. intenzita inter-
akce bude nizsi nez u karbamazepinu (38).

. . Indukce CYP3A4?
Topiramat

V 1 studii nebylo zjisténo T rizika TE (8, 45) a v jiné studii Wang et al., 2020
nebylo zjisténo T rizika krvacen.

Interakce (pokud existuje) zfejmé nenf klinic-
ky zavazna.

Eslikarbazepin slabd indukee

Z&dné informace nebyly zaznamenany.

Lze predpokladat, ze klinicky vyznamné

CYP3A4 neinteraguje.
Stiripentol Silnd inhibice Snizenf clearance karbamazepinu (jiny substrat CYP3A4 a P-gp) 0 50% (42). | Moznost klinicky vyznamného T p.k. rivaro-
P CYP3A4 (41) xabanu a apixabanu, SPC (41): opatrnost
Inhibitor/induktor | SPC (43): | AUC midazolamu (citlivy substrat CYP3A4) pouze o 13%. Lze predpokladat, ze s DOAC neinteraguje.
Perampanel
CYP3A4
Indukce CYP3A4 SPC rufinamidu (44) uvédi, ze bylo pozorovéno T aktivity CYP3A4 0 55% | SPC: po dobu prvych 2 tydnd peclivé moni-
. . a | expozice triazolamu o 36% (substrat CYP3A4). SPC upozorfiuje, Ze | torovat pacienty uzivajici substraty CYP3A4
Rufinamid o ; X ) ) FURA
nenf ani vylou¢ena indukce P-gp. (rivaroxaban a apixaban) a totéz 2 tydny po
ukonceni rufinamidu.
Stfedné silna V1 studii (46) | AUC midazolamu o 72 % (midazolam je podstatné citlivéjsi | U nékterych pacientd by mohlo dojit ke kli-
Cenobamat indukce CYP3A4 substrat CYP3A4 nez rivaroxaban a apixaban). nicky vyznamnému | p. k. rivaroxabanu a api-
xabanu, SPC (47): opatrnost.
Inhibice CYP3A4 V1 studii (48) T AUC midazolamu 0 56 %. SPC (49): T p.k. everolimu (substrat | U pacient(i s poruchou funkce ledvin by T
Kanabidiol aP-gp CYP3A4 a P-gp). p.k. DOAC mohlo byt klinicky vyznamné,
SPC (49): zvéZzit monitorovani.
Indukce CYP3A4 Modelace (50) na zakladé in vitro studie: pfi podavani fenfluraminu v do- | | p. k. nelze zcela vyloucit, ale ziejmé nebude
Fenfluramin (SPC (51) poruceném davkovanf jeho indukenf schopnost nebude klinicky vyznamna | klinicky vyznamné.

(zména p. k. nepfevysi 20%).

jsou neuplné. Reakce pacientl na lékové in-
terakce DOAC jsou ziejmé rtizné a ani u AC,
které mohou plazmatické koncentrace DOAC
vyrazné snizit, neni dosti dobfe mozné toto
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