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) SLOVO UVODEM

VdZené a milé ttendrky, vdZeni a mili Ctendfi,

hlavnim tématem tohoto ¢isla jsou lékové
interakce. Z velkého mnozstvi takovych prihod
jsme vybrali skupiny lékd, pro které byla zjis-
téna novd fakta, jejichZ spotfeba dynamicky
nardstd a kde se méni jeji struktura. Dva z nasich
¢ldnkd pojedndvaiji o lékovych interakci primych
ordlnich antikoagulancii (DOAC). Ddvkovdni
DOAC na rozdil od warfarinu neni titrovdno, ale
je pevné stanoveno. Uprava ddvek by méla byt
provddéna jen v pripadech, které jsou defino-
vdny SmPC a které jsou popsdny i v prislusném
Praktickém pravodci (Practical Guide) (1, 2), pri-
c¢emZ zohledriovdn je nejen vék, funkce ledvin
a hmotnost pacienta, ale i soucasné poddvdni

LITERATURA

1. Téborsky M, Kautzner J, Fedorco M, et al. Prakticky prévod-
ce Evropské asociace srde¢niho rytmu pro pouzivani piimych
peroralnich antikoagulancii u pacientd s fibrilaci sini, verze

interagujicich léka. V urcitych pripadech, kdy
interakce muze vyvolat preddvkovdni DOAC
a kombinace Iéki neni kontraindikovdna, mud-
Ze byt doporucena tprava ddvky DOAC, avsak
u interakci vedoucich k podddvkovdni DOAC
zddnd uprava ddvek neni doporucena a je rov-
nou uplatnén zdkaz takové kombinace. To se
tykd nékterych protizdchvatovych Iékd, z nichz
nékteré jsou pozoruhodné i tim, Zze mohou vyvo-
lat jak snizeni u¢innosti DOAC ve smyslu zvyseni
rizika tromboembolickych prihod, tak i zvyseni
prihod krvdcivych (fenytoin). V pfipadé kyseliny
valproové se na zvyseni krvdceni zfejmé podili
i jeji antiagregacni ptsobeni. A¢koliv SmPC ani
jednoho z DOAC kyselinu valproovou nezminuji,

2021. Preklad dokumentu piipraveny Ceskou kardiologickou
spole¢nostf. Cor Vasa. 2023;65(Suppl. 1):23-75.
2. Steffel J, et al. 2021 European Heart Rhythm Association

autori Praktického privodce povazuji jeji podd-
vdni's DOAC za kontraindikované.

Treti ¢ldnek upozorriuje na riznorodost léko-
vych interakci mocovych spazmolytik, kde v CR
mdZe i prakticky lékar vybirat ze dvou moznych
lékovych skupin (anticholinergika a agonisté
adrenergnich B, receptord), pficemz u pacienti
rezistentnich na tu i onu lécbu lIze tispéchu do-
sdhnout kombinaci léki obou skupin. Doufdme,
Ze laskavy ctendr bude z ¢ldnku cerpat nejen
pouceni, ale i kousek z té radosti z pozndni, se
kterou jsme prdce sepisovali.

V Praze dne 25. 3. 2025
MUDr. Michal Prokes,
PharmDr. Josef Suchopdr

Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral
Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace.
2021;23(10):1612-1676.
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PUVODNI PRACE (

KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Klinicky vyznamné liekové interakcie
pri podavani nirmatrelviru/ritonaviru
u pacientov s chronickou farmakoterapiou
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Uvod: Kombinovany liek nirmatrelvir/ritonavir je indikovany na lie¢bu ochorenia
COVID-19 u vysokorizikovych pacientov. Jeho podévanie je viak limitované vyraznym
ovplyvnenim enzymového systému CYP a jeho izoforiem ritonavirom. Ritonavir po-
tencuje Ucinok suc¢asne podavaného nirmatrelviru, na druhej strane méze zapricinit
farmakoterapeutické komplikacie u pacientov s chronickou farmakoterapiou.

Ciel: Identifikovat liekové interakcie nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi z réznych ATC
skupin pouzivanych v chronickej farmakoterapii, zhodnotit rizikd potencialnych lieko-
vych interakcii a sumarizovat klinicky vyznamné interakcie a tym prispiet k znizeniu
rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie.

Metodika: Studia prebiehala v obdobi od 1. 9. 2023 do 31. 12. 2023 v 6smich verej-
nych lekarnach a na Infek¢nej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra. Liekové interak-
cie sme analyzovali na zaklade tdajov v SmPC a liekovych databdzach Lexicomp
a Liverpool COVID-19 drug interactions checker.

Vysledky: Pri 22 % lieciv sme identifikovali mierne az stredne zavazné liekové interakcie
s nirmatrelvirom/ritonavirom, ktoré vyzaduju monitorovanie pacienta alebo Upravu
davkovania. 5 % liec¢iv vykazovalo zavazné liekové interakcie (domperidén, tamsulosin,
diazepam, kvetiapin, salmeterol), preto sa ich uZivanie v tejto kombinacii neodporuca.
73 % lie¢iv nevykazovalo ziadne interakcie vo vztahu k nirmatrelviru/ritonaviru.
Zaver: Podéavanie nirmatrelviru/ritonaviru je limitované vysokou prevalenciou lieko-
vych interakcii. Tato praca sumarizuje vietky klinicky vyznamné interakcie a ma prispiet
k zniZeniu rizika neziaducich ucinkov farmakoterapie v dosledku interakcii.

Klacové slova: nirmatrelvir/ritonavir, interakcie liekov, optimalizacia farmakoterapie,
farmaceut.

Clinically relevant drug-drug interactions with nirmatrelvir/ritonavir
in patients on chronic pharmacotherapy

Introduction: Nirmatrelvir/ritonavir is indicated for the treatment of COVID-19 disease
in high-risk patients. Its administration is limited by the significant effect of ritonavir

www.klinickafarmakologie.cz
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KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANT NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

on the CYP enzyme system and its isoforms. Ritonavir potentiates the effect of concomitantly administered nirmatrelvir and it

also causes pharmacotherapeutic complications in patients on chronic drug therapy.

Aim: To identify drug-drug interactions of nirmatrelvir/ritonavir with drugs from different ATC groups used in chronic pharma-
cotherapy, to assess the risk of potential drug-drug interactions and to summarize clinically relevant interactions and thereby
contribute to the reduction of the risk of adverse effects of pharmacotherapy.
Methods: The study was conducted in the period from 1.9.2023 to 31. 12. 2023 in eight public pharmacies and at the Infectious
Diseases Clinic at the University Hospital Nitra. Drug interactions were analyzed on the basis of data in SmPC and two drug data-
bases called Lexicomp and Liverpool COVID-19 drug interactions checker.
Results: We identified mild to moderate drug interactions with nirmatrelvir/ritonavir in 22 % of the drugs, requiring patient monitoring
or dosage adjustment. 5% of the drugs showed severe drug interactions (domperidone, tamsulosin, diazepam, quetiapine, salmeterol),
which are not recommended for use in this combination. 73 % of the drugs showed no interactions in relation to nirmatrelvir/ritonavir.
Conclusion: Administration of nirmatrelvir/ritonavir is limited by the high prevalence of drug-drug interactions. This study sum-
marizes clinically relevant interactions and may help to reduce the risk of adverse drug effects due to interactions.

Key words: nirmatrelvir/ritonavir, drug-drug interactions, pharmacotherapy optimising, pharmacist.

Uvod

Zavedenim novej kombinacie lieciv nirmat-
relvir a ritonavir sa rozsirili moznosti ambulantnej
terapie ochorenia COVID-19 vysokorizikovych
pacientov, ktora je viak limitovana vyraznym
ovplyvnenim enzymového systému CYP a je-
ho izoforiem ritonavirom. Ritonavir potencuje
ucinok sucasne podévaného nirmatrelviru, na
druhej strane moze zapricinit farmakoterapeu-
tické komplikacie u pacientov s chronickou far-
makoterapiou a polypragmaziou (1, 2, 3).

Nirmatrelvir/ritonavir je silny inhibitor
CYP3A4, preto jeho sucasné podavanie s liek-
mi, ktorych metabolizmus je vyrazne zavisly
od tohto izoenzymu, vedie k signifikantné-
mu zvys$eniu plazmatickych koncentracif
lieciv, ktoré moze smerovat k zdvaznym az
zivot ohrozujucim interakcidm. Nirmatrelvir/
ritonavir mé vysoku afinitu k transportnému
systému P-glykoproteinu, na ktory pdésobi
inhibic¢ne. Lieciva, ktoré su jeho substratmi,
mozu vykazovat zvysenu expoziciu. Pri nich
je potrebné zvazit znizenie davky a monito-
rovat ucinnost a bezpec¢nost farmakotera-
pie. Nirmatrelvir/ritonavir inhibuje CYP2D6
a indukuje glukuronidaciu a oxidaciu cestou
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 a 2C19, ¢im moze dojst
k znizeniu systémovej expozicie tymto liekom.
U¢inok na inhibiciu alebo indukciu enzymo-
vych systémov odznieva 72 hodin od posled-
nej davky nirmatrelviru/ritonaviru (4).

NajcastejSimi komorbiditami u pacientov
s ochorenim COVID-19 su kardiovaskularne,
metabolické ochorenia a psychické poruchy
(5, 6, 7). Lie¢ba chronickych ochoreni si vyza-
duje subezné uzivanie viacerych lie¢iv a tym

narasta riziko liekovych interakcii. V¢asna iden-
tifikacia kombinacie liekov s rizikom interakcie
alebo potenciélnych liekovych interakcii a ich
manazment su klucové aspekty na zachovanie
ucinnosti a bezpecnosti antivirotickej liecby,
ako aj sucasné uzivanie farmakoterapie na
lie¢bu chronickych ochoreni (8).

Vyskyt liekovych interakcii s nirmatrelvi-
rom/ritonavirom mozno ocakavat pri liecivach,
ktoré sa intenzivne metabolizuju prostrednic-
tvom CYP3A4, maju uzku terapeuticku Sirku
a ktoré su substratmi P-glykoproteinu. Na
spravnu interpretaciu liekovych interakcii je
dolezité zohladnit klucové faktory, ktoré zvysu-
ju klinickd relevanciu potencidlnej interakcie (9).

Pred zacatim farmakoterapie kombina-
ciou nirmatrelviru s ritonavirom je potrebna
analyza kompletnej liekovej anamnézy pa-
cienta a vyhodnotenie potencidlnych lieko-
vych interakcii. Ich spravna interpretécia je
klacova, nakolko nie vietky su klinicky vy-
znamné a nie vSetky musia nevyhnutne viest
k poskodeniu zdravia pacienta. Na druhej
strane je potrebné zvazit prinos antivirotic-
kej liecby, ako aj jej rizikd spojené s moznym
vyskytom liekovych interakcii. V pripade, ze
sa ocCakava vyskyt klinicky vyznamnych inter-
akcii, je potrebna optimalizacia farmakote-
rapie pacienta v zmysle prevencie zlyhania
farmakoterapie chronickych ochoreni alebo
antivirotickej liecby. Prehladny postup ma-
nazmentu liekovych interakcii je zobrazeny
na obrazku 1 (8, 9).

Manazment liekovych interakcii pri far-
makoterapii nirmatrelvirom/ritonavirom je

limitovany niekolkymi faktormi:
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B obmedzené moznosti na monitorovanie
klinického stavu pacienta mimo zdravot-
nickeho zariadenia,

B extrapoldcia vysledkov klinickych studif
s ritonavirom ako lie¢ivom na dlhodobu
terapiu ochorenia HIV, ¢im Gdaje nemusia
bezprostredne zodpovedat kratkodobé-
mu poddavaniu ritonaviru pri lie¢be ocho-
renia COVID-19,

B neuplna liekovda anamnéza pacienta
pred indikdciou kombinovaného lieku
nirmatrelvir/ritonavir a nerozpozna-
nie potencialnych liekovych interakcif
(8,9).

Na zorientovanie sa v problematike lieko-
vych interakcii a ich rie$eni boli v zahranici
vypracované odborné usmernenia uréené pre
zdravotnickych pracovnikov s ciefom zvysit
bezpecnost a ucinnost kombinovanej antivi-
rotickej farmakoterapie poddvanim nirmatrel-
viru/ritonaviru (10-15). U nas doteraz nebolo
publikované obdobné odborné odporucanie.

Ciel prace

B Analyzafarmakoterapie pacientov s akut-
nym ochorenim COVID-19 z hladiska vys-
kytu liekovych interakcii medzi kombi-
novanym liekom nirmatrelvir/ritonavir
a chronicky uzivanymi liekmi.

B Vyhodnotenie rizika a Urovne klinickej vy-
znamnosti potencidlnych interakcii.

B Vypracovat prehlad potencidlnych inter-
akcii z ro6znych zdrojov kombinovaného
antivirotika nirmatrelvir/ritonavir s liekmi

zréznych ATC skupin.
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KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Obr. 1. Algoritmus manaZmentu liekovych interakcii pri poddvani kombinovaného lieku nirmatrelvir/ritonavir (spracované podla 8)

Vytvorit zoznam vsetkych aktualne uzivanych liekov (viazanych na lekarsky predpis, volnopredajnych,
rastlinnych pripravkov, vratane nezakonnych latok, ndjma opioidov)

[

Overit liekové interakcie medzi nirmatrelvir/ritonavirom a sucasne uzivanymi liekmi a pripravkami

(www.covid19-druginteractions.org)

|

Liekova interakcia
sa neocakava.
o Lieciva nepodliehajice
metabolizmu cestou cyto-
chrému ani transportu cez

P-gp (napr. aspirin, lisinopril)

l

Slaba interakcia:
nevyzaduje sa ziadny
zasah.

o Lieciva ciastocne metabolizo-
vané CYP 3A4 s nizkym rizikom
vedlajsich ucinkov vyplyvajticich

o Leiciva, ktoré sa metabolizuju
enzymami, ktoré ritonavir
indukuje (napr. lamotrigin,
glipizid)

z liekovej interakcie
(napr. buprenorfin, kodein)
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T

Nasadit nirmatreivir/ritonavir

B Sumarizaciou vsetkych klinicky vyznam-  Infekénej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra.  do 85 rokov (priemerny vek 71,45 rokov + SD

nych interakcii prispiet k znizeniu rizika  Liekové interakcie sme analyzovali na zdklade 10,2 rokov). U tychto pacientov sa stbezne

neziaducich ucinkov farmakoterapie udajovvSmPC, licencovanejliekovejdatabazy indikoval liek nirmatrelvir/ritonavir na liec-

v désledku interakcii.

Metodika prace
Studia prebiehala v obdobi od 1.9.2023 do
31.12.2023 v 6smich verejnych lekdriach a na

www.klinickafarmakologie.cz

Lexicomp (10) a volne dostupnej liekovej data-
bazy, tzv. Liverpool COVID-19 drug interactions
checker (16).

Do studie sa zaradilo celkovo 108 pacien-
tov s chronickymi ochoreniami vo veku od 39
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bu ochorenia COVID-19. Respondenti s ne-
uplnou liekovou anamnézou boli vyltceni
(N =34). Demografické udaje a liekovi anam-
nézu sme ziskali z dispenzacnych zédznamov
lekdrenskych softvérov (WinLSS a NRSYS)
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» POVODNI PRACE

KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANT NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

verejnych lekarni a z nemocni¢ného infor-
macného systému Xanta, ktoré poskytovali
lekdrensku a Ustavnu starostlivost zaradenym

pacientom.

Vysledky

Vyskyt liekovych interakcii podla ATC
skupin liekov, ktoré uzivali nasi pacienti, zna-
zornuje graf 1. Vysledky analyzy liekovych
interakcii su spracované v tabulkach 1-3.Zo
vsetkych posudzovanych lie¢iv sme pri 22%
identifikovali mierne az stredne zavazné lieko-
vé interakcie, ktoré vyzaduju monitorovanie
pacienta alebo Upravu davkového rezimu. 5%

lie¢iv vykazovalo zavazné liekové interakcie

Graf 1. Zasttupenie liekovych interakcii podla ATC skupin

0%

8%

26%

1%

11%

26%

4%

Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporica monitorovat klinicky stav pacienta

A-Tréviaci trakt a metabolizmus
B-Krv a krvotvorné organy
C-Kardiovskularny systém
G-Urogenitélny trakt a a pohl. horm.
H-Systémové hormonalne lieciva

J-Antiinfektiva na systémové
pouzitie

M-Muskuloskeletdlny systém
N-Centralna nervova sustava
R-Respiracny systém

V-Véria

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/

Liekové interakcie podla databaz:

Odporucanie a manazment

s N/R moze T koncentraciu
metamizolu (inhibiciou CYP3A4
ritonavirom) a zaroven

d koncentréaciu ritonaviru
(indukcia CYP3A4 metamizolom)

ritonavir + SPC Paxlovidu' Covid19-druginteractions.org? ‘ Lexicomp? liekovej interakcie™??
Spazmoanalgetické kombinacie
Metamizol + pitofendn Neuvéadza Stcasné podavanie metamizolu Metamizol ako induktor CYP3A4 Vyhnut sa su¢asnému podévaniu

méze ¥ sérov koncentraciu N/R
a4 antiviroticky tcinok

metamizolu N/R. Zvolit alternativne
vhodné analgetikum

paracetamol, remifentanyl, tapentadol

Vhodna alternativa: kyselina acetylsalicylovd, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, meloxikam, nabumetén, naproxén, nimesulid,

Urologika

Solifenacin Neuvédza

Predpoklada sa T expozicie
solifenacinom

Potencialne T sérovych koncentracif
solifenacinu v désledku inhibicie
CYP3A4

Redukovat davku solifenacinu

na 5 mg/den. Névrat k péovodnému
davkovaniu je mozny 3 dni

po ukoncenf lie¢by ritonavirom

Vhodna alternativa: trospium

Kortikoidy na systémové pouzitie

aje mozné T plazma-
tickych koncentracif
dexametazénu.

Pri sibeznom pouZivani
dexametazénu

s ritonavirom sa odporuica
monitorovat terapeuticky
efekta NU

dexametazénu v dosledku inhibicie
CYP 3A4, pri ddvke > 16 mg/den
alie¢be N/R =10 dni.

Pri krdtkodobom podavani N/R

(< 5 dni) je riziko minimalne

Prednizolon Pri sibeznom podavani Potencialne T sérovych koncentracif | Inhibiciou CYP3A4 moZe dojst Pri kratkodobom podavani (<5 dni)
prednizolénu s ritona- prednizolénu. Interakcia nie k T sérovych koncentracif nie je potrebna Uprava davky
viorom sa odporuca je klinicky signifikantna pri prednizolénu. Pri kratkodobom
monitorovat terapeuticky | krdtkodobom podavani (<5 dni). poddavani N/R (<5 dni)

G¢inok a NU Uprava ddvkovania nie je potrebnd | sa neo¢akdva rozvoj NU kortikoidov
Betametazon Neuvadza Pri sibeznom uzivani N/R a Moze dojst k T sérovych Monitorovat pacienta pre mozny
betametazonu (= 10 dni) méze dojst | koncentracii betametazénu vyskyt NU kortikoidov. Zvazit
k T koncentracii betametazénu. v dosledku inhibicie CYP3A4. pouzitie kortikoidov s nizsim
Pri chronickom uzivanfinhalacnych | Pri krétkodobom stic¢asnom interakénym potencidlom —
kortikoidov (> 3 mesiace) v tejto podévani (< 5 dnf) sa rozvoj NU prednizon, prednizolon
kombinécii hrozi riziko rozvoja betametazénu neocakava
Cushingovho syndromu, resp.
adrendlna supresia
Hydrokortizén T sérové koncentrécie Monitorovat pacienta pre T vyskyt
hydrokortizénu (inhibiciou CYP3A4), | NU hydrokortizonu. Uprava dévky
riziko Cushingovho syndrému a nie je potrebna
supresie nadobliciek je pomerne
nizke pri kratkodobom podévani
(<5 dnf)
Dexametazon Ritonavir inhibuje CYP3A Potencialne T sérovych koncentrécif | Potencidlne T sérovych koncentrécii | Monitorovat NU dexametazonu,

dexametazénu v dosledku inhibicie
CYP3A4.

Pri lie¢cbe N/R v trvani <5 dni

je riziko rozvoja Cushingovho
syndrému a supresie nadobliciek
nizke, je potrebné zvazit
potencidlne prinosy suc¢asného
poddavania dexametazénu

a silnych inhibitorov CYP3A4
oproti riziku systémovych NU
kortikosteroidov

ak je potrebné, redukovat davku
na polovicu. Navrat k pévodnému
davkovaniu je mozny najskor

3 dni po ukonceni antivirotickej
terapie
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KLINICKY VYZNAMNE LIEKOVE INTERAKCIE PRI PODAVANI NIRMATRELVIRU/RITONAVIRU U PACIENTOV S CHRONICKOU FARMAKOTERAPIOU

Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odporuca monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovdni

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/

Liekové interakcie podla databaz:

ritonavir +

SPC Paxlovidu'

Covid19-druginteractions.org?

Lexicomp?

Odporucanie a manazment
liekovej interakcie' >3

Liecba Stitnej zlazy

Levotyroxin

Pri kratkodobom podévanf rito-
naviru (<5 dnf) - bez obmedzenia

Je potrebné monitorovat
TSH aspon prvy mesiac

po zacati a/alebo ukonceni
liecby ritonavirom

Levotyroxin je metabolizovany
dejodinéciou a glukuronidéciou.

V pripade dlhsieho podévania
ritonaviru (> 10 dnf) sa predpokladd
indukcia glukuronidacie ritonavirom
a urychlenie elimindcie levotyroxinu.
Pri si¢asnom podavani ritonaviru

a levotyroxinu boli zaznamenané
pripady hypotyreoidizmu

Potencialne ¥ terapeutického
Ucinku levotyroxinu, je nutné
monitorovat priznaky hypotyreozy.
Na dosiahnutie eutyroidného stavu
moze byt potrebné T davky, hoci
indukcia metabolizmu levotyroxinu
ritonavirom je zanedbatelnd pri
kratkodobej liecbe (<5 dni)

Uprava dévky levotyroxinu nie

je nevyhnutnd, odporuca sa
monitorovat koncentréacie TSH
aspon 1 mesiac po zacati/ukonceni
lie¢by ritonavirom

Antiinfektiva na systémové

pouzitie

Klaritromycin

Subezné podavanie
klaritromycinu

a ritonaviru u pacientov

s normalnou funkciou
obli¢iek nevyzaduje Vdévky
klaritromycinu. Pri podavani
davok klaritromycinu
>1g/der sa neodporuca
jeho subeznd liecba
ritonavirom

Potencidlne T expozicie
klaritromycinom.

Odporuca sa Uprava davky v
zévislosti od rendlnych funkcif

Protedzové inhibitory mozu

J sérové koncentréacie aktivneho
metabolitu klaritromycinu

a zaroven T sérové koncentracie
samotného klaritromycinu.

Je potrebnéd Uprava dévkovania

Ponechat pévodnu davku
klaritromycinu u pacientov

s norméalnymi rendlnymi funkciami.
Nepodavat davku > 1g/den.

U pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek je potrebna redukcia
davky (u pacientov s klirensom
kreatininu 30 — 60 ml/min o 50%,

u pacientov pod 30 ml/min az

0 75%). Monitorovat neZiaduce
Ucinky klaritromycinu (predizenie QT
intervalu, ventrikuldrna arytmia)

Vhodna alternativa: amikacin, ampicilin, kapreomycin, cefalexin, cefazolin, cefepim, cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxdn, cefuroxim, chloramfenikol, klofazimin, kloxacilin, cykloserin,
dapson, doxycyklin, ertapeném, etambutol, etionamid, flukloxacilin, etambutol, etionamid, flukloxacilin, kyselina fusidova (topické pouZitie), gentamicin, imipeném/cilastatin,
izoniazid, kanamycin, levofloxacin, linezolid, meropeném, metronidazol, moxifloxacin, nitrofurantoin, ofloxacin, para-aminosalicylova kyselina, peniciliny, piperacilin, pyrazinamid,
rifaximin, spektinomycin, streptomycin, sulfadiazin, tazobaktam, vankomycin

Antiflogistika a antireumatika

Piroxikam

d expozicia piroxikamu
z dévodu indukcie CYP2C9
pri kombinécii s N/R

Hoci sa signifikantna interakcia
neocakava, sticasné podavanie

je kontraindikované pre mozné NU
piroxikamu (vazny respiracny utlm
a hematologické abnormality).
Piroxikam je metabolizovany
CYP2C9 aritonavir je slaby induktor
tohto izoenzymu

Bez INT

Zvolit iné antiflogistikum

Vhodna alternativa: kyselin

a acetylsalicylovd, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, ketorolak, kyselina

mefendmova, meloxikam, naproxén,

sa ocakdva potencialna interakcia.
Tizanidin je metabolizovany
CYP1A2, ritonavir je slaby induktor
tohto izoenzymu a méze dojst
k4 koncentracii tizanidinu

nimesulid, paracetamol, remifentanyl
Myorelaxancia
Tizanidin Neuvédza Pri krdtkodobom podavani Bez INT
(<5 dni) tizanidinu s N/R
sa interakcia neocakava
Pri podévani ritonaviru > 10 dnf Bez INT Je mozné T davku tizanidinu,

ak je to indikované

Vhodna alternativa: alkurénium, cisatrakurium, suxametonium, vekurénium, resp. z dalsich
metokarbamol, oxid dusny, sevoflurdn, tetrakain, tiopental;

farmakologickych skupin desfluran,

pri kratkodobej liecbe N/R (<5 dni) je vhodnou alternativou aj propofol

enfluran, efedrin, halotan, isofluran,

dolom, aviak zérovers méze blokovat
aktivaciu na Gcinnejsi metabolit

Analgetika
Metamizol Neuvéddza Sucasné podavanie metamizolu Metamizol je induktor CYP3A4 Vyhnut sa si¢asnému podavaniu.
sN/Rmoze T koncentraciu amoze ¥ sérovii koncentraciu N/R, | Zvolit alternativne vhodné
metamizolu (inhibiciou CYP s N/R moze byt zoslabeny terapeuticky analgetikum
a zaroven  koncentraciu ritonaviru | efekt antivirotickej lie¢by
(indukcia CYP3A4 metamizolom)
Tramadol Neuvédza Ritonavir méze T expoziciu trama- Potencialne T sérovej koncentracie | Monitorovat vyskyt NU a sledovat

aktivnych metabolitov tramadolu
a T riziko NU

mozné zoslabenie analgetického
Gcinku

naproxén, nimesulid, paracet

amol, remifentanyl

Vhodna alternativa: kyselina acetylsalicylova, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacin, ketoprofén, ketorolak, kyselina mefenamova, meloxikam,

Antiparkinsonika

Ropinirol

Neuvadza

Pri krdtkodobom podavani
(<5 dni): bez interakcie

Bez INT

Pri sibeznom podavani tychto lieciv
vtrvani > 10 dnf— N/R méZe induko-
vat CYP1A2 a ¥ expoziciu ropinirolom

Monitorovat klinicky ucinok
av pripade potreby T davku

Vhodné alternativa: amantadin, apomorfin, benserazid + levodopa, benzatropin, biperidén, karbidopa, levodopa, pramipexol, rotigotin; pri kratkodobej lie¢be ritonavirom
(< 5 dni) je vhodnou alternativou aj rasagilin

www.klinickafarmakologi
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Tab. 1. Liekové interakcie, pri ktorych sa odportca monitorovat klinicky stav pacienta — pokracovdni

MONITOROVACIA TABULKA

Nirmatrelvir/ Liekové interakcie podla databaz:

Odporucanie a manazment

ritonavir + SPC Paxlovidu' ‘ Covid19-druginteractions.org? ‘ Lexicomp? liekovej interakcie® 3
Anxiolytika

Alprazolam Metabolizmus alprazolamu Je potrebné opatrne ¥ davku
je inhibovany na zaciatku alprazolamu a monitorovat vyskyt
lie¢by ritonavirom. NU, najméa pocas prvych dni
Je potrebnd opatrnost sti¢asného uzivania oboch lieciv
pocas prvych niekolkych dnf
sticasného uzivania

Hypnotika, sedativa

Zolpidem Zolpidem a ritonavir Monitorovat NU (nadmerné
sa mozu uzivat sibezne, seddcia), odportca sa podavat
moze viak dojst najnizsiu moznu davku zolpidemu
k nadmernej sedacii

Zopiklon Neuvadza Monitorovat NU (nadmerna

seddcia). Pociatocnd davka

pre dospelych nesmie presiahnut
3,5 -5mg zopiklénu v tejto
kombinacii

Vhodna alternativa: bromazepam, lorazepam, lormetazepam, oxazepam, temazepam, zaleplén

Monitorovat terapeutické Ucinky
a NU sertralinu pri sti¢asnom
podavani oboch lie¢iv

Antidepresiva
Sertralin Ritonavir pravdepodobne
inhibuje CYP 2D6, ¢im
potencialne T koncentrécie
sertralinu
Trazoddn Neuvadza Potencidlne méze dojst

k vyraznému T Gcinku trazodénu,
nakolko trazodén sa metabolizuje
cestou CYP3A4

MbZe sa pouZit s opatrnostou,
vhodné je 4 dévku trazodénu
a monitorovat NU

(nauzea, hypotenzia, synkopa).
Vyrazné T riziko predlzenia
QT intervalu a riziko Torsades
de pointes!

Vhodna alternativa: citalopram, desvenlafaxin, duloxetin, escitalopram, litium, milnacipran, fenelzin; pri krdtkodobom podévani (<5 dni) N/R mozno pouzit aj agomelatin

Odporuca sa monitorovat
terapeuticky Uc¢inok a NU
risperidénu pri sibeznom podavani
tychto lieciv

Monitorovat pacienta pre
moznému ¥ tcinku olanzapinu.
Uprava davky nie je potrebnd

Antipsychotika
Risperidon Ritonavir potencialne
inhibuje CYP 2D6 a tym T
koncentracie risperidonu
Olanzapin Neuvadza N/R méze | sérovi koncentraciu
olanzapinu pre indukciu CYP1A2,
ktory zasahuje do metabolizmu
olanzapinu
Lieciva proti demencii
Donepezil Neuvadza Potenciélna slaba interakcia,
donepezil sa metabolizuje
prostrednictvom CYP 3A4, menej
CYP 2D6. Méze déjst k T expozicie
donepezilom

Uprava davky nie je potrebnd

Respirac¢ny systém

Budezonid/flutikazon SubeZné podavanie tychto
liekov sa neodportca,
pokial potencidlny

prinos lie¢by neprevazi
riziko systémovych

NU podévanych
kortikosteroidov

Ritonavir inhibuje CYP3A4,
potenciélne T sérovej koncentracie
kortikoidov, ktoré sa metabolizuju
cez CYP3A (budezonidu/flutikazonu)

Pri dlhsom podavaniN/R = 10 dni

v kombindcii s inhalacnymi
kortikosteroidmi — mozné

1 sérovych koncentrécif kortikoidov

Monitorovat NU kortikoidov,

priich T expozicii sa odporuca
zvazit 4 davky glukokortikoidu

s dokladnym sledovanim lokalnych
a systémovych ucinkov, resp.
zmenit lie¢bu na glukokortikoid,
ktory nie je substratom pre CYP3A4
(napr. beklometazdn)

Pozn.:V pripade vysadenia
glukokortikoidov je potrebné postupné
 ddvky pocas dlhsieho obdobia

INT - interakcia, N/R — nirmatrelvir/ritonavir, NU — neZiaduci tcinok
Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouzité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp®
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Tab. 2. Zdvazné liekové interakcie alebo kontraindikdcie, pri ktorych sa vyZzaduju zdsadné intervencie alebo zmena farmakoterapie

INTERVENCNA TABULKA
Nirmatrelvir Liekové interakcie podla: Odporucanie a manazment liekovej
aritonavir+ SPC Paxlovidu' Covid19-druginteractions.org’ | Lexicomp? interakcie'**
Lieciva na funkéné gastrointestinalne poruchy
Domperidén Neuvadza Sucasné poddvanie sa neodporical | Suc¢asné podavanie Prerusit uzivanie domperidénu pocas liecby
Domperidén sa metabolizuje je kontraindikované! N/R, ndvrat k farmakoterapii 3 dni po ukoncent
CYP3A4. Sucasné podavanie moze podavania N/R
T expoziciu domperidénom a T riziko
kardiovaskulédrnych NU domperidénu
Urogenitalny systém
Tamsulosin Neuvadza Tamsulosin je metabolizovany Tato kombindcia je Prerusit podavanie tamsulosinu, ndvrat
CYP3A4, menej vyznamne CYP2D6. kontraindikovana! k farmakoterapii 3 dni po ukoncenf terapie N/R.
Pri su¢asnom uzivani mozno ocakdavat | Silné inhibitory CYP3A4 Alternativou je podavat tamsulosin v davke
T expozicie tamsulosinom mozu T sérovi 0,4 mg kazdy druhy den. Je odportcané
koncentraciu tamsulosinu | monitorovat klinické priznaky hypotenzie.
Vhodnd alternativa: finasterid
Anxiolytika
Diazepam Subezné pouzivanie Stcasné podavanie je N/Rmézu T ajd sérovi Prerusit podavanie diazepamu pocas liecby
ritonaviru pravdepodobne | kontraindikované! koncentraciu diazepamu, | N/R, ndvrat k farmakoterapii je mozny opat
0 plazmatické Inhibiciou CYP3A4 a CYP2C19 dochddza | kedZe ritonavir je inhibitor | 3 dni po ukoncenf antivirotickej liecby
koncentrécie diazepamu — | k T sérovych koncentrécif diazepamu CYP3A4 a CYP2C19, ktoré
ide o kontraindikaciu a hrozi vyrazna seddcia a respiracny zasahuju do metabolizmu
Utlm. Tento Ucinok je zndsobeny dihym | diazepamu a moéze
biologickym pol¢asom aktivnych zosilnit sedativne Gcinky
metabolitov diazepamu diazepamu
Antipsychotika
Kvetiapin V désledku inhibicie Stcasné podavanie sa neodportcal | Inhibitory CYP3A4 mozu Ak je to mozné, vyhnut sa sucasnému
CYP3A ritonavirom Silné inhibitory CYP3A4 vedu T sérovi koncentraciu podavaniu kvetiapinu a N/R. U pacientov
sa ocakava T koncentracii | k T plazmatickych koncentracit kvetiapinu. Odportica s rizikom destabilizacie stavu je nutné 4 déavku
kvetiapinu. kvetiapinu sa redukovat davku na jednu Sestinu pévodnej davky po zacati
Subezné podavanie N/R kvetiapinu az na jednu liecby a podla potreby sa opatrne titruje.
a kvetiapinu je kontra- sestinu povodnej davky Navrat k pévodnému davkovaniu sa odportca
indikované, pretoze méze a po vysadeni N/R zvysit | 3 dni po ukoncenf terapie N/R
7 toxicitu kvetiapinu davku 6-ndsobne
Respiracny systém
Salmeterol Ritonavir inhibuje Sucasné podavanie sa neodporucal Kombinacia je Tato kombindcia je kontraindikovana!
CYP3A4 a v dosledku Hrozi T riziko kardiovaskularnych NU | kontraindikovana! Je nutné zvolit iné antivirotikum alebo
toho sa ocakdva vyrazné | (palpitacie, sinusova tachykardia Moze dojst k T koncen- bronchodilatancium
1 plazmatickych a predlZenie QT intervalu) tracie salmeterolu v sére,
koncentracif salmeterolu. nakolko N/R inhibuje
Preto sa subezné CYP3A4. Je nutné vyhnut
pouzivanie neodporucal sa pouzivaniu salmeterolu
Vhodné alternativa: aklidiniumbromid, formoterol, glykopyroniumbromid, idakaterol, ipratropiumbromid, montelukast, olodaterol, roflumilast, salbutamol,
terbutalin, tiotropiumbromid, umeklidiniumbromid, vilanterol

N/R — nirmatrelvir/ritonavir

Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouZité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp?

(domperidon, tamsulosin, diazepam, kvetia-
pin, salmeterol), preto sa ich uzivanie v tejto
kombinacii neodporuca. 73 % lie¢iv nevyka-
zovalo ziadne interakcie vo vztahu k nirma-

trelviru/ritonaviru.

Diskusia

Z celého suboru posudzovanych lieciv
sme zaznamenali najvyssi vyskyt liekovych
interakcii pri liecivach ovplyvnujucich kar-
diovaskularny systém (26 %, N = 12), nervo-
vy systém (26 %, N = 12), gastrointestinalny
trakt (11 %, N = 5) a muskuloskeletalny systém
(11 %, N =5).V nasom prvom prispevku sme sa
zamerali na vyhodnotenie liekovych interakcif

www.klinickafarmakologie.cz

medzi liekmi indikovanymi na lie¢bu kardio-
vaskuldarnych ochoreni a diabetes mellitus
2. typu a nirmatrelvirom/ritonavirom. V tom-
to ¢lanku sa zameriavame na vsetky ostatné
lieciva, ktoré pacienti uzivali v chronickej lie¢-
be. Nase zistenia koreSponduju s vysledkami
studie Cantudo-Cuenca (7), ktoré zazname-
nali najvyssiu prevalenciu liekovych interakcii
pri liekoch ovplyvnujucich kardiovaskular-
ny systém (38,4 %), nervovy systém (27,6 %)
a gastrointestinalny trakt (15,3 %).

Subezné uzivanie nirmatrelviru/ritonaviru
s antidepresivami vykazovalo mierne alebo
stredne zdvazné interakcie. Sertralin je meta-
bolizovany cestou CYP3A4, 2C19, 2B6 a je
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substratom P-glykoproteinu. V désledku in-
hibicie CYP2D6 sa ocakava zvysenie koncen-
tracii sertralinu (aj jeho hlavného metabolitu
N-desmetylsertralinu) a viacerych antidepre-
siv (17). Studia Marzolini a Gibbons (2016) (18)
uvadza, Ze klinicky relevantnd interakcia sa
neocakava pri lie¢ivdch metabolizovanych
CYP2D6 (napr. antidepresiva), pretoze nizke
davky ritonaviru len mierne inhibuju tento en-
zym. Interakcia sertralinu s nirmatrelvirom/rito-
navirom nie je klinicky vyznamna a kombindcia
tychto liekov sa povazuje za bezpecnu (9, 19).

Antiepileptika v nasom subore pacienti ne-
uzivali. Antiepileptikd patria medzi lieky s vyso-
kym interakénym potencidlom, preich bezpe¢né
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Tab. 3. Liecivd, ktoré nevykazuji potencidlne liekové interakcie podla liekovych databdz na hodnotenie liekovych interakci?

SUMARNA TABULKA LIECIV¥*, KTORE NEVYKAZUJU LIEKOVE INTERAKCIE S NIRMATRELVIROM/RITONAVIROM?3

Antagonisty H, receptorov

famotidin

Prostaglandiny

misoprostol

Inhibitory proténovej pumpy

omeprazol, pantoprazol, ezomeprazol

Liec¢iva na funkéné gastrointestinalne poruchy

butylskopolamin, itoprid, simetikdn, dolasetrén, cyklizine, metoklopramid, ondasetrén, prochlérperazin,

(dronabinol — pri podéavani N/R 5 dni)?

Antidiaroikd, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika

diosmektit, difenoxylat, mesalazin

Digestiva vratane enzymov

pankreatin

Mineralne doplnky

kalium aspartat, magnézium aspartat

Hepatoprotektiva

silymarin

Urogenitalny systém

finasterid, mirabegron

Kortikoidy na systémové pouzitie

prednizén, metylprednizolén

Antiinfektiva na systémové pouzitie

amoxicilin a kyselina klavuldnova, azitromycin, cefixim, cefuroxim, ciprofloxacin, fidaxomicin, flukonazol,

trimetoprim/sulfametoxazol?3

Antiflogistika a antireumatika

diklofenak, aceklofenak, ketoprofén, meloxikam, naproxén?3

Myorelaxancia tolperizén®
Antiuratika alopurinol
Analgetika paracetamol
Antipsychotika tiaprid?

Antidepresiva

citalopram, escitalopram, venlafaxin?

Antiparkinsonika

karbidopa, levodopa, rasagilin, pramipexol*3 (pri su¢asnom podavani karbidopy a levodopy je mozné

zosilnenie Ucinku levodopy)

Anxiolytika

bromazepam, oxazepam, tofizopam?3

Antiepileptika

gabapentin®3

Lieciva proti demencii

Ginkgo biloba L. EGb761, memantin, rivastigmin®3

Nootropika

piracetam?3

Antihistaminika

cetirizin, bisulepin®3

Antiusika, expektorancia

ambroxol, acetylcystein, erdostein, kodefn?3

Dekongestiva

oxymetazolin

Antiastmatika

formoterol, ipratropiumbromid, olodaterol, salbutamol, tiotropium?3

Iné

cholekalciferol, chlorid draselny, chlorid vapenaty, kyselina askorbova, nezmydlitelny avokadovy a séjovy olej®

N/R — nirmatrelvir/ritonavir

Pozndmka: *Ide o liecivd, pri ktorych chyba informdcia o potencidlnom vyskyte liekovych interakcii v SmPC Paxlovidu v Casti Liekové interakcie!
Na hodnotenie liekovych interakcii boli pouzité databdzy: SmPC Paxlovid', Liverpool COVID-19 drug interactions checker’, Lexicomp®

podavanie sa odporuca terapeutické monitoro-
vanie koncentrécif lie¢iv. Fenytoin, fenobarbital
a pentobarbital su silnymi induktormi CYP3A4,
¢o mobze sposobit pokles plazmatickych koncen-
tracii nirmatrelviru/ritonaviru a viest k zlyhaniu
antivirotickej liecby. V pripade klobazamu sa
odporuca redukcia davky. Pri si¢asnom poda-
vani valprodtu alebo jeho derivitov postacuje
dokladné monitorovanie pacienta (20).

Lieciva ovplyviujuce gastrointestinalny
trakt vo vSeobecnosti nevykazuju klinicky
vyznamné liekové interakcie vo vztahu k nir-
matrelviru/ritonaviru. V naSom suibore uziva-
li pacienti domperidén, ktory je podla SmPC
a liekovej databézy Lexicomp kontraindikovany
pri sibeznom podavani s kombinovanym anti-
virotikom. Pri tejto kombinacii méze dojst k vy-
stupriovaniu kardiovaskuldrnych neziaducich
ucinkov (10, 16). Pacienti v naSom subore sice
loperamid v kombinacii s nirmatrelvirom/rito-
navirom neuzivali, ale je d6leZité spomenut ho

z dovodu ocakédvanej interakcie. Loperamid je

¢asto uzivanym liekom na samolie¢bu hnacky,
a kedZe je dostupny bez lekarskeho predpisu,
predpisujuci lekar nemusi byt od pacienta in-
formovany o jeho uzivani.V dosledku inhibicie
CYP3A4 sa ocakava zvysenie expozicie lope-
ramidom, ktoré moze viest spolu s narusenou
rovnovahou elektrolytov v dosledku hnacky
az k rozvoju zavaznych kardiovaskularnych
neziaducich ucinkov (9, 16). Je klti¢ové, aby do
hodnotenia potencialnych interakcii boli vzdy
zahrnuté aj lieky, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis.

Dlhodobé podévanie systémovych korti-
koidov sucasne s ritonavirom so sebou prinasa
riziko adrenalnej supresie a rozvoja Cushingovho
syndrému u pacientov s ochorenim HIV (21).
U hospitalizovanych pacientov s ochorenim
COVID-19 ma pritom prospesné ucinky subezné
podavanie dexametazénu, ktory potlaca nepri-
meranu zapalovu reakciu vyvolanu pritomnos-
tou virusu COVID-19 (22, 23, 24). U ambulantne
lie¢enych pacientov sa podavanie systémovych
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kortikoidov nepreferuje pre nedostatok tidajov
oich bezpecnosti (25, 26, 27). SUbezna kombina-
cia systémovych kortikoidov s nirmatrelvirom/
ritonavirom v reZzime 5 dni sa podla dostupnych
udajov povazuje za bezpecnu terapiu. Odporuca
sa pritom monitorovat pacienta pre potencialny
vyskyt neZiaducich ucinkov. Ak je potrebné, je
mozné zredukovat davku dexametazénu o 50%,
pricom navrat k pévodnému davkovaniu je moz-
ny najskér 3 dni po poslednej davke nirmatrel-
viru/ritonaviru (10, 16).

Pri inhala¢thom podani kortikoidov do-
chadza k ich absorpcii cez sliznicu orofary-
ngu, dychacich ciest a gastrointestinalneho
traktu do systémového obehu a hrozi ma-
nifestacia neziaducich uGcinkov (28). Kedze
vacsina inhala¢nych a intranazalnych ste-
roidov sa metabolizuje pomocou CYP3A4,
pri si¢asnom podavani ritonaviru moze do-
chadzat k zvyseniu sérovych koncentracii
kortikoidov, ¢o moze viest ku klinicky vy-
znamnym interakcidm. Kratkodobda kombi-
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novana terapia nirmatrelvirom/ritonavirom
a inhala¢nymi kortikoidmi v trvani 5 dni je
preferovand v manazmente astmy (obzvlast
zavaznej formy). Vyhody tejto kombinovanej
farmakoterapie su preukdzané a prevazuju
nad rizikami spojenymi s prerusenim poda-
vania inhala¢nych kortikoidov (29).

Riziko zavaznych liekovych interakcii sme
identifikovali pri kombindcii nirmatrelviru/
ritonaviru s diazepamom, kvetiapinom, do-
mperidbnom, tamsulosinom a salmetero-
lom. V pripade diazepamu a kvetiapinu je
ich sibezné poddavanie kontraindikované
podla SmPC a liekovej databazy Lexicomp.
Ide o silntinhibiciu CYP3A4 ritanovirom, ktord
vyrazne prehlbuje sedativne Ucinky diazepa-
mu a zvysuje toxicitu kvetiapinu. Diazepam je
mozné podat rektalne, vtedy je nizsia zavislost
od metabolizmu lie¢iva cestou CYP3A4, v indi-
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Zaver
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Defic Syndr. 2005;40(5):573-580.

22. Marrone A, Nevola R, Sellitto A, et al. Remdesivir plus
dexamethasone versus dexamethasone alone for the tre-
atment of COVID-19 patients requiring supplemental O2 the-
rapy: a prospective controlled non-randomized study. Clin
Infect Dis. 2022;75(1):.e403-e409.

23.RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Ember-
son JR, et al. Dexamethasone in hospitalized patients with
COVID-19. N Engl J Med. 2021;384:693-704.

24. Keller MJ, Kitsis EA, Arora S, et al. Effect of systemic gluco-
corticoids on mortality or mechanical ventilation in patients
with COVID-19. J Hosp Med. 2020;15:489-493.

25. Prescott HC, Rice TW. Corticosteroids in COVID-19 ARDS.
Evidence and hope during the pandemic. JAMA. 2020;
324:1292-1295.

26. Stefan M, Chrdle A, Husa P, Benes J, Dlouhy P. Covid-19: dia-
gnostika alécba. Doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho
lékaFstvi CLS JEP (verze 06/10/2022). [Internet] Available from:
https:/infektologie.cz/Covid2019/DPcovid-19_SIL_0421.pdf.
27. Wagner C. Systemic corticosteroids for the treatment of
COVID-19: Equity-related analyses and update on evidence.
Cochrane Database Syst Rev. 2022;17;11(11):CD014963.

28. Selroos O, Halme M. Effect of a volumatic spacer and mou-
thrinsing on systemic absorption of inhaled corticosteroids
from a metered dose inhaler and dry powder inhaler. Tho-
rax. 1991;46:891-894.

29. Carr TF, Fajt ML, Kraft M. Treating asthma in the time of
COVID-19. J Allergy Clin Immunol. 2023;151(4):809-817.

30. Noyman |, Ekstein D, Fahoum F. Using nirmatrelvir/rito-
navir in patients with epilepsy: Anupdate from the Israeli
chapter of the International League Against Epilepsy. Epile-
psia. 2022;63:1276-1278.

31. Woosley RL, Heise CW, Romero KA (www.CredibleMeds.
org). QTdrugs List. [18. 5. 2017]. AZCERT, Inc., 1822 Innovation
Park Dr,, Oro Valley, AZ 85755, USA.

32. Rossi M, Giorgi G. Domperidon and long QT syndrome.
Curr Drug Saf. 2010;5:257-262.

33. Doggrell SA, Hancox JC. Cardiac safety concerns for do-
mperidone, an antiemetic and prokinetic, and galactogogue
medicine. Expert Opin Drug Saf. 2014;13:131-138.

34. Guhan AR, et al. Systemic effects of formoterol and sal-
meterol: a dose-response comparison in healthy subjects.
Thorax. 2000;55:650-656.

/ Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):5-13 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE

13


https://www.klinickafarmakologie.cz/

» POVODNI PRACE
LIPID LOWERING WITH INCLISIRAN: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE FROM SLOVAKIA

Lipid lowering with inclisiran:

a single-center experience from Slovakia

Stefan Toth', Marianna Barbierik Vachalcova?, Adriana Jarolimkova', Martin Sevcik?, Tibor Poruban?
'Gerontology and Geriatrics Clinic and School of Medicine, Pavol Jozef Safarik University, Kosice, Slovakia

2East Slovak Institute of Cardiovascular Diseases and School of Medicine, Pavol Jozef Safarik University, Kosice, Slovakia
3Department of Infectious diseases, Faculty hospital of Jan Adam Rayman, Presov, Slovakia

Background: Inhibiting proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 activity is
an effective strategy to lower LDL cholesterol (LDL-C), a major cardiovascular risk
factor. Inclisiran, the first small interfering RNA targeting PCSK9, has shown a 50%
LDL-C reduction in clinical trials.

Aims: The aim of this study was to describe the effects of inclisiran in real-world
clinical settings, along with the first clinical experiences of its use in Slovakia.
Methods: In this observational study, 36 patients were selected for inclisiran therapy
as part of standard clinical assessments, procedures, and reimbursement from public
health insurance. Each patient underwent a standard lipid profile assessment and
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) testing before submitting applications for
therapy approval, and again one month after receiving two doses of inclisiran. The
average change in lipid profile levels was calculated for each patient who completed
the third dose of inclisiran.

Results: Inclisiran therapy was approved for 36 patients, including 27 with athero-
sclerotic coronary artery disease and 9 with prior strokes. The cohort included 1
statin-intolerant patient, 28 on maximum statin doses, and 7 on reduced doses.
After 3 months, LDL-C dropped by 57.5 %, hsCRP to 1.2 mg/dL, and lipoprotein(a) by
14.3 + 6.4 %. Safety outcomes mirrored clinical trials, with mild injection-site pain
in 26 cases and flu-like symptoms in 3.

Conclusions: Inclisiran demonstrated an effective reduction in LDL-C and hsCRP
levels, slightly exceeding clinical trial outcomes, but lipoprotein(a) reductions varied
among patients. Safety was consistent with expectations, confirming inclisiran’s po-
tential for broader clinical use.

Key words: inclisiran, LDL-C, hsCRP, lipoprotein(a), target values.

Hypolipidemicka liecba inklisiranom:

skusenosti jedného slovenského pracoviska

Uvod: Inhibicia aktivity proprotein konvertazy subtilizin/kexin typu 9 predstavuje
ucinnu stratégiu na znizenie LDL cholesterolu (LDL-C), ktory je jednym z hlavnych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Inklisiran, prva mald interferujica RNA cielena
na PCSK9, preukazal v klinickych Studiach znizenie LDL-C o 50 %.

Ciele: Cielom tejto studie bolo opisat ucinky inklisiranu v redlnych klinickych pod-
mienkach spolu s prvymi klinickymi skisenostami s jeho pouzivanim na Slovensku.
Metody: V tejto observacnej studii bolo na lie¢bu inklisiranom vybranych 36 pacien-
tov v ramci Standardnych klinickych vysetreni, postupov a Uhrady zo zdravotného
poistenia. U kazdého pacienta sa pred podanim Ziadosti o schvélenie terapie vyko-
nalo standardné hodnotenie lipidového profilu a stanovenie vysokosenzitivneho
C-reaktivneho proteinu (hsCRP), ktoré sa zopakovalo mesiac po podani dvoch davok
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PUVODNI PRACE (

LIPID LOWERING WITH INCLISIRAN: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE FROM SLOVAKIA

inklisiranu. Priemerna zmena hladin lipidového profilu bola vypocitana u kazdého pacienta, ktory absolvoval tretiu davku

inklisiranu.

Vysledky: Lie¢ba inklisiranom bola schvalena pre 36 pacientov, z toho 27 s aterosklerotickym ochorenim koronarnych artériia 9
po prekonani cievnej mozgovej prihody. Subor zahffal 1 pacienta intolerantného na statiny, 28 pacientov na maximalnej davke
statinov a 7 na znizenej davke. Po 3 mesiacoch sa hladina LDL-C zniZila 0 57,5 %, hsCRP na 1,2 mg/dl a lipoprotein(a) o 14,3 £ 6,4 %.
Bezpecnostné vysledky boli v sulade s klinickymi stidiami — mierna bolest v mieste vpichu sa vyskytla u 26 pacientov a chripkové

priznaky u 3 pacientov.

Zaver: Inklisiran preukdazal uc¢inné znizenie hladin LDL-C a hsCRP, pricom vysledky mierne prevysili klinické studie. Redukcia

lipoproteinu(a) sa medzi pacientmi lisila. Bezpecnostny profil bol v stlade s o¢akdvaniami, ¢o potvrdzuje potencial inklisiranu

pre Sirsie klinické vyuzitie.

Klacové slova: inklisiran, LDL-C, hsCRP, lipoprotein(a), cielové hodnoty.

Introduction

A significant advancement in both prima-
ry and secondary prevention of cardiovascular
(CV) diseases, which remain the leading cause
of mortality and morbidity. According to re-
cent data, CV mortality in Europe accounts
for 45 % of all deaths in women and 39% in
men, respectively (1). In Slovakia, CV diseases
account for 45.3 % of all causes of death, while
in the Czech Republic, they represent 38 %,
reflecting the European trend (2, 3).

Hyperlipidemia is the most significant risk
factor for the development and progression of
atherosclerotic CV diseases (ASCVD). Lowering
LDL cholesterol (LDL-C) levels is a fundamental
pillar in the management of ASCVD. It has
long been established that each 1 mmol/L
reduction in LDL-C leads to a 22% decrease
in the relative risk of CV events over a period
of 5 years (4). In patients at very high CV risk,
rapidly achieving target LDL-C levels, parti-
cularly in those following an acute coronary
syndrome or revascularization, is crucial for
stabilizing atherosclerotic plaques (5).

Inclisiran is a new long-acting parenteral li-
pid-lowering agent. This small interfering RNA
(SiRNA) inhibits hepatic production of propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).
PCSK9 is a protease that, upon binding to the
LDL receptor, induces its degradation in lyso-
somes. By inhibiting PCSK9 production, the
degradation of LDL receptors is reduced, their
recycling increases, and this results in a reduc-
tion in LDL-C (6).

The efficacy and safety of inclisiran are
evaluated in the ORION clinical trial program.
Phase Il and lll studies have shown that incli-
siran reduces LDL-C by approximately 50 %
with dosing once every six months and is
effective in patients with ASCVD as well as
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those at high CV risk, including patients with
heterozygous familial hypercholesterolemia
(FH) (7,8). Currently, additional Phase Il clinical
trials are underway to provide evidence on the
long-term safety and efficacy of inclisiran, as
well as the ORION-4 study, which focuses on
evaluating its impact on CV morbidity and
mortality. Results are expected in 2026 (9).

Despite the absence of these data, inclisi-
ran was approved by the European Medicines
Agency at the end of 2020. It is indicated as an
adjunct to dietary measures for individuals with
heterozygous FH or non-familial hypercholes-
terolemia or mixed dyslipidemia at very high
CV risk with manifest atherosclerotic disease,
where existing high-intensity lipid-lowering
therapy has proven insufficiently effective.

The aim of this study was to describe
the effectiveness of inclisiran in a group of
patients with very high CV risk according to
current indication criteria in Slovakia, as well
as to highlight specific aspects of managing
these patients.

Methods

Between March 2023 and August 2024, 36
patients (25 men and 11 women, average age
60.2 + 7.1 years) were included in this open
cohort prospective registry. These patients
had very high CV risk. Among them, 75 % had
clinical atherosclerotic coronary artery disease
(ASCAD).

Inclisiran was prescribed to patients with
FH or mixed dyslipidemia who had a very hi-
gh CV risk and clinical evidence of ASCAD,
and whose LDL-C levels remained above
2.5mmol/L despite receiving intensive lipid-
-lowering therapy. It was also recommended
for individuals with heterozygous FH whose
LDL-C levels exceeded 3.1 mmol/L despite hi-
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ghintensity therapy. Intensive lipid-lowering
therapy was defined as the maximum tolera-
ted dose of statins (atorvastatin or rosuvasta-
tin) combined with ezetimibe, or in cases of
statin intolerance, treatment with ezetimibe
alone. Statin intolerance was identified if a pa-
tient could not tolerate at least two different
statins, resulting in their discontinuation.

Prior to initiating treatment, each patient
had a lipid profile done (including total cho-
lesterol, LDL-C, HDL-C, triglycerides, and lipo-
protein (Lp(a)), and liver parameters (alanine
transaminase (ALT), aspartate transaminase
(AST), gamma-glutamyltransferase (GGT), as
well as inflammatory markers (high-sensitivity
C-reactive protein (hsCRP)) assessed, along
with screening for other modifiable CV risk
factors such as smoking, hypertension, dia-
betes, and obesity.

All patients met the Slovak criteria for in-
surance-covered PCSK9 inhibitor treatment
with inclisiran (Figure 1). Inclisiran was initia-
lly administered as a 284 mg subcutaneous
injection, followed by a second dose after
three months, and then a third dose after six
months. A lipid profile was measured before
each injection. In addition, at each visit, clini-
cal information was recorded, including any
ASCVD events or side effects. The therapy was
discontinued if patients were non-compliant
or if the treatment was ineffective, defined
as less than a 40% reduction in LDL-C by the
sixth to ninth month, or failure to reach the
LDL-C target.

All patients underwent standard cardiolo-
gy examinations. From an ethical standpoint,
this study adhered to standard treatment pro-
tocols and was conducted as an observational
study based on anonymous processing of re-
sults from routine examinations after patients
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were selected for inclisiran therapy by the
cardiologist. All participating patients pro-
vided informed consent for the anonymous
use of their clinical data for statistical analysis.

The data analyzed in this study were pro-
cessed and evaluated using SPSS version 20.0
for Windows (IBM Corp, 2011. IBM SPSS, 20.0,
Armonk, NY: IBM Corp.). Continuous data are
presented as median [25th percentile; 75t
percentile] and categorical data as counts
(%). Lipid levels are reported in mmol/L, while
Lp(a) values are given in mg/dL. The primary
outcomes were efficacy, defined as the rela-
tive reduction in LDL-C, and safety, defined as
any adverse effects identified during regular
check-ups. Secondary outcomes included
absolute reduction in LDL-C, achievement
of target LDL-C levels according to ESC/EAS
guidelines, specific side effects, and discon-
tinuation of PCSK9 siRNA (inclisiran) therapy.

Results

Clinical characteristics of patients

During the observation period, a total of
36 patients in our clinic were approved for
inclisiran therapy covered by health insurance.
Of the 36 patients, 27 were diagnosed with
ASCAD (75 %), including 15 patients with acute
coronary syndrome (ACS) (41.67 %), 10 pati-
ents who underwent percutaneous coronary
intervention (PCl) (27.77 %), and 2 patients
who had coronary artery bypass graft surgery
(CABG) (5.55%) due to significant stenosis.
Additionally, 9 patients had ischemic stroke
(25%). In terms of risk factors, 29 patients had
arterial hypertension (80.6 %), 9 were obese
(25%), 4 had type 2 diabetes mellitus (11.1 %),
and 16 patients were smokers (44.4 %), as
shown in Table 1.

Regarding lipid-lowering therapy, 1 patient
was included due to statin intolerance (2.8 %),
28 patients were on the maximum statin do-
se (77.8%, atorvastatin 80 mg), and 7 patients
were on a reduced dose (19.4%): 3 patients
on atorvastatin 40 mg (8.3 %), 2 patients on
atorvastatin 20mg (5.6 %), and 1 patient on
lovastatin 20mg (2.8 %). Six patients were also
taking ezetimibe as a co-medication (16.7 %).
The low percentage is due to the fact that
ezetimibe use is not a criterion for inclisiran

approval in Slovakia, and for most patients,

Fig. 1. Indication criteria of inclisiran in Slovakia

Previous ACD**

or statin
Previous stroke or
or >>> YES

PCl or CABG
or or

Coronary artery stenosis
> 50%**

LDL-C = 2.6 mmol/L with known statin
contraindication or intolerance for at
least 2 different statins

LDL-C > 0 mmol/L, if biological
hypolipidemical treatment was realized

LDL-C = 2.6 mmol/L after 3 months of
treatment with maximum tolerated

>>> INCLISIRAN

ACD - acute coronary disease, CABG — coronary artery bypass graft surgery, LDL-C — low density lipoprotein,

PCl - percutaneous coronary intervention

LDL-C reduction with ezetimibe alone would
not be sufficient to reach target LDL-C levels,
but its use could disqualify patients from inc-
lisiran therapy for failing to reach LDL-C levels
>2.6mmol/L. There was no significant variation
in the sample characteristics between genders.

The baseline characteristics of the patients
and their initial lipid profile levels, along with
hsCRP values, are shown in Table 1.

Therapy effectiveness
During inclisiran administration, we ob-

served a variable response in terms of changes

Tab. 1. Summarized characteristics of participants

in selected lipid parameters and hsCRP, as
shown in Table 2. The reduction in LDL-C levels
ranged from 41.88 % to 86.25 %, with a me-
dian of 57.5 + 7.5% (Figure 2). Patients who
were on the maximum dose of high-intensity
statins as concurrent therapy and had under-
gone a third blood draw (n = 28) experienced
a greater median reduction in LDL-C compa-
red to those on a reduced statin dose (n =7):
61.5 + 12.3% vs. 53.2 £ 5.9%. The absolute
reduction in LDL-C levels was 2.1 + 0.5 mmol/L.
The reduction in Lp(a) levels was highly in-
dividual, ranging from 0% to 58.33 %, with

Determinant

Patients (n) 36
Age (years) 60.2 £ 7.1
Male (n) 25 (69.4 %)
Female (n) 11 (30.6 %)
BMI (kg/m?) 273+36
ASCAD (n) 27 (75%)
ACS (n) 15 (41.7 %)
PCl (n) 10 (27.8%)
CABG (n) 2(5.5%)
Stroke (n) 9(25%)
Arterial hypertension (n) 29 (80.6 %)
Type 2 diabetes (n) 4 (11.1%)
Obesity (n) 9(25%)
Smoking (n) 16 (44.4%)
Statin — the highest tolerated dose (n) 28 (77.8%)
Statin — reduced dose (n) 7 (194 %)
Statin intolerance (n) 1(2.8%)
Ezetimibe (n) 6 (16.7 %)
LDL cholesterol (mmol/L) 3.56+0.53
HDL cholesterol (mmol/L) 1.32+0.39
Total cholesterol (mmol/L) 536+0.58
Triacylglyeroles (mmol/L) 1.6+0.32
Lp(@) (mg/dL) 142.8 +45.62
hsCRP (mg/L) 0.35+0.09

ACS - acute coronary syndrome, ASCAD — atherosclerotic coronary artery disease, BMI— body mass index, CABG — co-
ronary artery bypass graft, HDL - high density lipoprotein, hsCRP — high sensitive Greactive protein, LDL — low density
lipoprotein, Lp(a) - lipoprotein a, PCl — percutaneous coronary intervention
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amedian of 14.3 £ 6.4 % (Figure 3). Regarding  Tab. 2. Theeffectof administering 3 doses of inclisiran on selected biochemical parameters compared to ba-

inflammatory markers, we observed a per-  S€linevalues

centage decrease in hsCRP levels of 14.8 + BEtCIningNg falns mialue

8.7%. There was no significant difference in LDL cholesterol (% change, mmol/L) 575+75 <0.001
LDL-C - highest toleranted statin (% change, mmol/L) 61.5+123 <0.01

the characteristics of the sample between LDL-C - reduced statin (% change, mmol/L) 53.2+59 <0.01

genders. Additionally, significant LDL-C and | | p(a) (% change, g/L) 143+ 64 <0.05

Lp(a) levels reduction was observed also in hsCRP (mg/L) 148 +87 <0.05

patient with statin intolerance and ezetimibe ~ 11SCRP = high sensitive Creactive protein, LDL — low density lipoprotein, Lp(a) - lipoprotein a

monotherapy only.

Fig. 2. Percentage change in LDI-C levels in individual patients after two doses of inclisiran compared to ba-

Adherence to Therapy and seline values

Prevalence of Adverse Effects ,
A total of 97 doses of inclisiran were ad-
ministered, including the first dose (n = 36),
second dose (n = 32), third dose (n = 28), and
fourth dose (n = 5). For 26 administrations
(26.8 %), patients reported a burning sensa- 25
tion during the injection, which did not last
more than 30 minutes after administration.
In 4 cases (11.1 %), flu-like symptoms were i
Fig. 3. Percentage change in Lp(a) levels in individual patients after two doses of inclisiran compared
as adherence and possible adverse effects,  to baseline values

reported the following day, but these did not

Changein % LDL

persist for more than 24 hours. Adherence 50

to therapy was nearly complete, with two
patients refusing the second dose (5.55 %).

Discussion

This prospective study aimed to track
the specifics of administering inclisiran in
Slovakia, patient management, the effica-

cy of inclisiran administration compared to LD ~/low density lipoprotein
the documented results of clinical studies
on reducing LDL-C and Lp(a) levels, as well

based on experiences from a single center. ] o
As part of the management, patients were .

enrolled based on the indication restrictions for 25th PelceMilI

treatment covered by public health insurance

(scheme). This included patients with a history
of ACS, PCl, or CABG on arteries, or patients

with confirmed stenosis in arteries >50%. _ -20 =
[
These patients, who did not reach LDL-C levels a2
|
>2.6 mmol/L after 3 months of treatment with 2
. L ) c
the maximum tolerated statin (with or without @
. - [=)]
ezetimibe), had documented statin intolerance £
as defined, or were already receiving approved (@)

40
biological hypolipidemic therapy, were indica-

ted for therapy with inclisiran.
After meeting the criteria for covered the-
rapy, a pre-prepared Excel file was used for the

simple entry of patients, generating a request

for approval of therapy by the insurance com- -60
Lp(a) - lipoprotein a

pany, and calculating the intervals for the first,
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second, and subsequent doses, as well as for
sampling before further approvals. The pre-
pared application was then sent by mail or
electronically, and the response was mostly
recorded within a week. After approval of the-
rapy for 2 doses and scheduling the patient for
the administration date, the current dose of
inclisiran was ordered based on the approval
code from any pharmacy directly by our office,
asitis a category A drug. The invoice due date
for the pharmacy is usually 60-75 days, so the
office incurs no costs before the payment of
health therapy by the insurance company,
which is guaranteed by the issued approval.
During the administration of inclisiran, we en-
countered no problems. While submitting the
application for therapy approval, 5 requests
were rejected, due to the non-utilization of
prescribed statin therapy by the pharmacy
(for 2 patients), due to concurrent titration of
the maximum tolerated dose of statin by the
general practitioner (1 patient), and due to
a one-week pause in the prescription of the
maximum tolerated dose of statin (2 patients).

In terms of therapy efficacy, we observed
similar results in our cohort of patients indi-
cated for the therapy with inclisiran as in large
clinical studies (10-13). We recorded a similar
therapeutic effect on LDL-C levels, overall
efficacy, and safety of therapy. However, we
observed interindividual differences in the re-
duction of LDL-C, as well as in other monitored
parameters. In this study, we found a median
LDL-C reduction of 57.5 £ 7.5 %, which is higher
than the reduction reported in other studies,
where it ranged from 41 % to 46 % (or 49 % to
52 % when adjusted to placebo). Overall, the
reduction of LDL-C in our study ranged from
41.88% to 86.25 %.

Recently, several observational studies
have been published with real clinical data
regarding the efficacy and safety of inclisiran
administration. Some of them pointed to simi-
lar LDL-C reductions as in the ORION-9-10-11
studies, while others indicated a lower decre-
ase (14, 15). The authors reported a lower re-
duction in LDL-Clevels than in clinical studies,
with a median of 38 % in patients without
statin co-medication and 45 % in patients with
statin co-medication. Another study from the
UK described an average decrease of 49%,
with the group receiving statin co-medica-

tion achieving up to 56% decrease, which
represents similar results as in our cohort
and in clinical studies (16). A lower efficacy
was also demonstrated in a German cohort
of 153 patients, which showed a reduction of
32% in non-statin users and 42 % in patients
with statin co-medication after a 3-month
follow-up. After 9-month follow-up, reduction
in LDL-C levels was observed compared to the
3-month follow-up (17). Since we did not have
data from patients without statin medication
after 2 doses of statins, we compared LDL-C
reduction based on titrated statin therapy.
We found that patients who had a maximum
statin dose experienced a higher reduction
in LDL-C (61.5 + 12.3 %) compared to patients
with a reduced statin dose ( 53.2 + 5.9 %).

Differential efficacy in clinical studies and
real-world data can be explained by several
factors. First, some studies had follow-ups las-
ting 2 months instead of 3, while in our study,
we compared LDL-C values one month after
the third dose, which represents the standard
procedure for approving the continuation of in-
clisiran therapy in Slovakia. The ORION-1 study
indicated that the average LDL-C reduction was
approximately 50 % after 2 months and 45 % af-
ter 3 months of inclisiran administration. Given
the pharmacokinetics and effect of inclisiran, it
is assumed that the most relevant data point s
the LDL-C value after the third administration
of therapy, as observed in the ORION studies.
Additionally, the aforementioned British study
had a higher percentage of patients with sta-
tin co-medication compared to the study by
Mulder etal. (18) (53 % vs. 37 %), which may also
have played a role, as demonstrated in other
studies with PCSK9-mAbs (mAb — monoclonal
antibodies), and which we also demonstrated
in our study in the group with maximum doses
of high intensity statins (18).

The cohort of most real-world studies is
highly heterogeneous regarding accompa-
nying lipid-lowering therapy. In our study,
we found that patients treated with statins,
especially at maximum doses, had significa-
ntly greater LDL-C reduction than patients not
using statins. This finding is consistent with
previous publications evaluating inclisiran in
a real-world clinical practice cohort.

It is well known that statins induce the
expression of the sterol requlatory element -

18 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):14-21 /

binding protein 2 (SREBP-2), a process leading
to increased transcription of LDL-R mRNA,
as well as PCSK9, and thus to increased con-
centrations of PCSK9 in plasma (19). Previous
studies have also shown that a greater redu-
ction in LDL-C in response to statins is positi-
vely associated with plasma levels of PCSK9
(20). Moreover, the relationship between
statin treatment and plasma concentrations
of PCSK9 may explain variations in LDL-C re-
sponse to statin therapy and subsequently to
inclisiran response (21, 22).

Interindividual differences were also ob-
served in the HEYMANS registry focusing on
the real analysis of evolocumab PCSK9-mADb,
which demonstrated substantial interindivi-
dual variability in LDL-C reduction (23). In ad-
dition to biochemical and molecular charac-
teristics, there are also other possible factors
explaining these differences. In controlled
clinical studies, patients exhibit greater adhe-
rence to prescribed medications compared to
observational studies due to more thorough
supervision, regular monitoring, and a higher
level of engagement. Furthermore, patients
admitted to special lipid clinics are characte-
rized by multiple drug intolerances. Thus, the
cohort of observational studies with real cli-
nical data may differ from clinical studies (24).

Some studies also described a slight in-
crease in LDL-C levels after switching from
PCSK9-mAb administration to inclisiran (25).
In our cohort, we did not monitor the effect
of this transition; however, it is known that the
inhibition of PCSK9-mAb increases plasma
concentrations of PCSK9 during the first 3
months after the injection of PCSK9-mAb due
to delayed plasma clearance of PCSK9 induced
by the PCSK9-mAb complex. This could be
a potential reason why pre-treatment with
PCSK9-mAb was associated with a less pro-
nounced reduction in LDL-C. To what extent
this may influence the magnitude of LDL-C
reduction in response to inclisiran and what
other pathways may contribute to the rela-
tionship between PCSK9 protein and LDL-C
reduction is not fully known; however, it is
assumed that after switching to inclisiran and
stabilizing levels, any increase in LDL-C should
not be significant.

Large clinical studies have demonstrated
a reduction in Lp(a) levels of up to 30% of

www.klinickafarmakologie.cz
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LIPID LOWERING WITH INCLISIRAN: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE FROM SLOVAKIA

baseline values. The ORION-1 study showed
a 15-19% reduction after 1 dose of inclisiran
and a 19-25% reduction after 2 administra-
tions over 150 days, but none of the redu-
ctions reached statistical significance. In the
ORION-3 study, in the open-label continuation
of ORION-1, the decrease was only by 6.3 %
and 14.3% in the group transitioning from
PCSK9-mAbs (11). In the ORION-9 study mo-
nitoring patients with HeFH, the reduction
was 17.2% compared to placebo, but again,
it was not significant (12). In contrast, the re-
duction in the ORION-10 studies was 25.6 %
compared to placebo, while in the ORION-11
study, it was 18.6 %. All results were consistent
with findings from studies involving PCSK9
antibodies, which also observed a similar
decrease (13).

Monoclonal antibodies (mAbs) against
PCSK9 reduce Lp(a) levels by approximate-
ly 20-30% (16). In large clinical studies such
as FOURIER with evolocumab and ODYSSEY
OUTCOMES with alirocumab, a reduction
of about 25% in major adverse CV events
(MACE) was noted (26, 27). In the ODYSSEY
OUTCOMES study, patients with recent acute
coronary syndrome had LDL-C levels close
to 1.8mmol/L and Lp(a) levels = 13.7mg/dL,
which were associated with a significant cli-
nical benefit from alirocumab therapy. In con-
trast, patients with LDL-C around 1.8 mmol/L
but Lp(a) < 13.7 mg/dL showed no reduction
in MACE with alirocumab, whereas patients
with higher LDL-C levels consistently bene-
fited from alirocumab treatment, regardless
of Lp(a) levels (28).

In our study, we found a significant in-
terindividual variation in Lp(a) reduction,
ranging from 0% to 58.33 %. In patients with
elevated Lp(a) levels >50mg/dL (n = 5), the
reduction in levels after adding inclisiran was
more pronounced compared to patients with
normal Lp(a) levels: 16.66 + 5.7 % vs. 15.47 +
5.4%, which may explain and align with the
findings from the aforementioned ODYSSEY
OUTCOMES study. The exact mechanism by
which PCSK9 inhibitors reduce Lp(a) levels
remains unclear. Current hypotheses include
increased clearance of Lp(a) particles through
LDL receptors (LDL-R), increased clearance
of Lp(a) via other receptors (LDL-R-related
protein 1, cluster differentiation receptor 36,

Toll-like receptor 2, scavenger receptor B1,
and plasminogen receptors), as well as re-
duced production, secretion, or assembly of
apo(a) (29).

hsCRP has been shown to be a reliable
marker of underlying systemic inflammation,
a strong and independent predictor of future
CV events in individuals with and without es-
tablished CV disease. Measurement of hsCRP
can aid physicians in assessing CV risk and
monitoring therapeutic interventions (30).
Although PCSK9 inhibition does not redu-
ce CRP levels in clinical studies, including
ORION-1, -2, and -7, preclinical studies have
provided substantial evidence for a relati-
onship between PCSK9 and inflammation,
as well as the impact of PCSK9 inhibition
on the overall inflammatory process (31). In
our study, we observed an average hsCRP
reduction of 14.8 + 8.7 %, but significant in-
terindividual differences were present. Based
on the sample size, it is difficult to predict
the effect of inclisiran on hsCRP levels; we
rather assume that it was influenced by the
titrated statin levels or the interaction of the
PCSK9 inhibition pathways themselves, but
further studies are needed to demonstrate
this effect.

In terms of side effects, our study showed
slightly higher rates of local reactions compa-
red to the clinical studies ORION-3, -9, -10, and
-11 (14). When assessing adverse effects, we
found that mild burning occurred in 38.23%
of total administrations during therapy. In stu-
dies ORION-3, -9, -10, and -11, the prevalence
of injection site reactions was 3-17 % (15). The
aforementioned UK real-world registry re-
ported only 1 patient (1.3 %) with a moderate
injection site reaction, while the German study
reported 5 patients (3 %) (16,17). In our study,
we did not observe any moderate or severe
reactions. In studies ORION-9, -10, and -11,
other types of reported side effects occurred
with similar frequency in both groups (14). In
real-world studies, fewer side effects (4-6 %)
were reported, which were of a similar nature:
myalgia, dizziness, headache, and fatigue, in
addition to the previously mentioned mild
injection site reaction (15). In our study, we
monitored the above symptoms in 5.9% of
administrations, with a maximum duration

of up to 24 hours. In the German study with
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PCSK9 mAbs, most side effects (74 %) were
also reported in patients without concurrent
lipid-lowering therapy. Although the etiology
is not always known, for example, in the case
of myalgia symptoms, it is important to listen
to patients to arrive at an optimal tailored
treatment plan to minimize individual ASCVD
risk (17). Adherence to therapy was similar to
that in clinical studies, and we observed the-
rapy interruption in only 1 patient after the
first dose of inclisiran, but not due to adverse
effects. Furthermore, liver tests after starting
treatment with inclisiran were comparable to
baseline levels.

In conclusion, consistent with clinical trials
and other studies in real clinical practice, our
findings support that inclisiran has a favorable
safety profile and can be an effective means
of achieving LDL-C target values in patients
at very high CV risk, which we achieved in
63.4 % of patients, compared to 0% with LDL-C
>2.6 mmol/L based on inclusion criteria.

Limitations

This study has several limitations, most
of which are characteristic of observational
studies. The study is based on information
reported by patients, and we did not mea-
sure drug (or metabolite) concentrations.
Therefore, we cannot exclude the possibility
that in some patients, the varying changes
in LDL-C, particularly after the second and
subsequent injections of inclisiran, may ha-
ve been due to non-adherence to accom-
panying lipid-lowering therapy. The cohort
was also highly heterogeneous and included
patients with various diagnoses, albeit at
very high CVrisk, on different baseline lipid-
-lowering therapies. Finally, in this study, we
did not distinguish between patients taking
a statin and those receiving combination
therapy with a statin and ezetimibe. This
factor may have influenced the interpretati-
on of the results, although the primary aim
of this study was to highlight the fact that
the addition of inclisiran to the initially ini-
tiated lipid-lowering therapy led to a more
pronounced reduction in LDL-C and Lp(a).
Despite the study’s limitations, our data pro-
vide valuable insights into the effectiveness
of inclisiran and the management of patients
in real clinical practice in Slovakia.
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Conclusions

Based on the results of this observatio-
nal study describing experiences with in-
clisiran from a single center, we assume
a comparable effect of administration as in
clinical studies with nearly 100% adherence
and without significant adverse effects. The
overall management of patients receiving
inclisiran therapy is straightforward, requi-
ring no complex administration; the costs
for ordering the therapy arise in the outpati-
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Farmakokinetické Iékové interakce primo
pusobicich peroralnich antikoagulancii

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

Pfimo plsobici perordlni antikoagulancia (DOAC) - dabigatran-etexilat, rivaroxaban,
apixaban a edoxaban - maji fadu klinicky vyznamnych farmakokinetickych lékovych
interakci, pficemz mezi jednotlivymi léky existuji mnohdy znac¢né rozdily zavaznosti
téchto interakci. Kli¢ovou roli hraji metabolické a transportni procesy, zejména me-
tabolizace cestou CYP3A4 a CYP2J2 a transport cestou P-glykoproteinu a mozna
i BCRP. Inhibitory a induktory téchto enzym a transportnich systémd mohou ménit
expozici DOAC, a tim i riziko krvaceni, respektive riziko snizeni ucinnosti az selhani
terapie. Znalost téchto Iékovych interakci je klicova pro optimalizaci terapie a prevenci
komplikaci. Podcenéni nebo naopak pfeceriovani dopadl téchto lékovych interakci
muze negativné ovlivnit bezpecnost a Ucinnost terapie.

Klicova slova: dabigatran-etexilat, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban,
Iékové interakce.

Pharmacokinetic drug-drug interactions of direct oral anticoagulants

Direct-acting oral anticoagulants (DOACs) — dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixa-
ban and edoxaban - have a number of clinically significant pharmacokinetic drug
interactions, with significant differences in the severity of these interactions between
individual drugs. Metabolic and transport processes play a key role, especially me-
tabolism via CYP3A4 and CYP2J2 and the transport via P-glycoprotein and possibly
BCRP. Inhibitors and inducers of these enzymes and transport systems can change
DOAC exposure and thus the risk of bleeding, or the risk of reduced efficacy or failure
of therapy. Knowledge of these drug interactions is crucial for optimizing therapy and
preventing complications. Underestimation or, conversely, overestimation of the im-
pact of these drug interactions can negatively affect the safety and efficacy of therapy.

Key words: dabigatran etexilate, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, drug
interactions.

Uvodni informace aktivitu, je ale velmi rychle $tépen karboxyes-

Pfimo pUlsobici perorélni antikoagulancia
(DOAC) pusobi budjako reverzibilni inhibitory
trombinu (koagula¢nifaktor Il) nebo jako rever-
zibilni inhibitory aktivovaného koagula¢niho
faktoru X, tj. Xa. Do prvni podskupiny DOAC
patii dabigatran, melagatran a ximelagatran,
do druhé skupiny patfi apixaban, betrixaban,
darexaban, edoxaban, otamixaban a rivaroxa-
ban. Z uvedenych Iéka jsou v CR registrovény
dabigatran, apixaban, edoxaban a rivaroxaban.

Dabigatran se podava ve formé dabi-
gatran-etexilatu, ktery nema antikoagula¢ni

terdzou na dabigatran, jehoz plazmatické kon-
centrace koreluji s intenzitou antikoagulac-
niho Ucinku. Apixaban, edoxaban a rivaroxa-
ban pulsobi ptimo bez nutnosti bioaktivace,
pficemz také jejich plazmatické koncentrace
koreluji s intenzitou antikoagula¢niho ucinku.

Lékovym interakcim DOAC je vénovana
znacnd pozornost v odborné literature, klinické
praxiiv praktickém privodci European Heart
Rhythm Association z roku 2021 (1). 1 kdyz jsou
doporuceni pomérné rozsahla (54 stran), pfesto
jevnich snadnd orientace. Samotna ¢ést tyka-
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jici se 1ékovych interakci je obsaZena na 7 stra-
nach a pomoci barevného podtisku zdirazriuje
rozdily v klinické zavaZnosti jednotlivych [éko-
vych interakci. Aktualizace z roku 2021 pred-
stavuje oproti roku 2018 (2) vyrazné zlepseni
rozsahu a kvality informaci, i kdyz se nékteré
uvadéné informace opiraji pouze o tvrzeni dr-
zitell rozhodnuti o registraci nez o EBM a dalsi
bohuzel neodpovidaji poznatkdim ziskanym
v klinickych studiich. Chybné jsou uvedeny pie-
devsim Iékové interakce DOAC s vorikonazolem
anavrhovana doporuceni mohou pro pacienty
spise predstavovat riziko selhani terapie nez
prevenci krvacivych komplikaci.

Z hlediska fyzikalné-chemickych a dalsich
vlastnosti se dabigatran-etexildt vyznamné
odlisuje od svého aktivniho metabolitu dabi-
v rozpustnosti ve vodé, spociva klinicky nej-
vyznamnéjsi rozdil v afinité k transportnimu
systému P-glykoproteinu. Zatimco dabigatran-
-etexilat ma vysokou afinitu k P-glykoproteinu,
dabigatran nenijeho substratem. Ostatni DOAC
maji obdobnou nebo jesté nizsi lipofilitu a fa-
dové stejnou rozpustnost ve vodé jako dabi-
gatran, vzajemné se lisi hlavni cestou exkrece.
Dabigatran se vylucuje prakticky Uplné modi,
v pfipadé rivaroxabanu je exkrece prevazné
rendlni, v pfipadé apixabanu je pfevazné bili-
arni a v pfipadé edoxabanu je exkrece renalni

i bilidrni v rovnovaze.

Farmakokinetické lékové
interakce pfimo plsobicich
peroralnich antikoagulancii
V literature se pfi popisu interagujicich 1éka
uzivaji dva pojmy, a to ,obét” a ,perpetrator”.
Jako obét (victim) se oznacuje lék, jehoz farma-
kokinetika je lékovou interakci zménéna. Jako
Jperpetrator” se oznacuje Iék (potravina, ndpoj
atd.), ktery farmakokinetiku jiného I1éku méni.
A) Farmakokinetické lIékové interakce
DOAC zalozené na mechanismu inhi-
bice ¢i indukce jejich metabolismu.
Lékové interakce zalozené na mechanismu
inhibice ¢i indukce metabolismu, v nichz
DOAC vystupuji jako ,obét”, jsou v pfipadé
apixabanu a rivaroxabanu ¢asté a nékteré
z nich jsou klinicky velmi vyznamné. Tyto
dva léky jsou ¢astec¢né metabolizovany
cestou CYP3A4 (25 %, respektive 18 %),
urivaroxabanu je dal$i pomérné vyznam-
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Tab. 1. Hlavni cesty metabolizace antikoagulancii na cytochromu P-450 (podle 3,4, 5,6, 7 a SPC a FDA
Full Prescribing Information jednotlivych lécivych pripravkd)

CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2J2 | CYP3A4 | CYP3A5
dabigatran-etexilat - - - - - * -
apixaban (*) *) (*) *) * ** *
edoxaban - - - - - *) (*)
rivaroxaban - - - - ** ** *

— bez vlivu na vznik lékovych interakci; (¥) substrdt in vitro, bez viivu na vznik lékovych interakci; * klinicky nevy-
znamny Vliv na vznik lékovych interakci; ** moznost vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci (za urcitych
podminek); *** vysokeé riziko vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakct

Tab. 2. Relativni riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory ¢i indukto-

ry CYP3A4
rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilat
OR 95% CI OR 95% CI OR | 95%Cl | OR 95% CI
inhibitory CYP3A4 | 184 | 0,75-452 |29 | 1,03-4,63 | 1,56 |0,63-3,84| 1,56 0,63-3,84
induktory CYP3A4 | 5,22 | 2,17-12,54 | 4,63 | 2,03-10,57 | 1,37 | 0,52-3,65 | 1,37 0,52-6,65

Tab. 3. Hlavnicesty transportu DOAC (9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17,86 a SPC a FDA Full Prescribing Informa-

tion jednotlivych lécivych piipravka)

tiida BDDCS | OATP1B1 OCT2 | MATE1 BCRP P-gp MRP2
dabigatran-etexilat 1 - — _ _ #xx B
dabigatran 4 - - *x *) *) _
apixaban 1 _ _ _ *x *% B
edoxaban 4 _ _ _ _ P -
M4 (metabolit) - *% _ _ _ _ B
rivaroxaban 2 _ _ _ *x %% -

— bez vlivu na vznik lékovych interakci; (¥) substrdt in vitro, bez vlivu na vznik lékovych interakci; * klinicky nevy-
znamny Vliv na vznik lékovych interakci; ** moZnost vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci (za urcitych
podminek); *** vysokeé riziko vzniku klinicky vyznamnych lékovych interakci

na ¢ast podané davky metabolizovana
cestou CYP2J2 (v minulosti se uvadél podil
14 %, ale novéji se ukazuje, Ze to je dokon-
ce 41 %), v pfipadé apixabanu je cestou
CYP2J2 metabolizovano pouze kolem 5%
podané davky. Role ostatnich isoenzyma
cytochromu P-450, které se podileji na
metabolismu, je klinicky nevyznamna.

V pripadé edoxabanu podléhd metabo-
lizaci cestou CYP3A4 a CYP3A5 méné nez
4% podané davky, coz je z hlediska lékovych
interakci klinicky nevyznamné. Dabigatran-
etexildt, ani jeho aktivni metabolit dabigatran,
nejsou substraty cytochromu P-450, i kdyz
bylo zjisténo, ze je-li dabibatran-etexildt po-
dén ve formé mikrodavky, fddové ve stovkach
mikrogram, mize byt mala ¢ast metabolizo-
véana cestou CYP3A4 (3).

Inhibice nebo indukce CYP3A4 mé obecné
klinicky relevantni vliv na osud apixabanu jako
,0bét” 1éku. V pripadé rivaroxabanu ma vliv
pouze indukce CYP3A4, zatimco v pfipadé
dabigatran-etexilatu a edoxabanu je inhibice
i indukce bez vlivu na riziko vzniku lékovych

interakci (8). | kdyz byly tyto zavéry uskutecné-
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ny na zakladé lékovych interakci DOAC s 257
protinddorovymiléky a léky pouzivanymi jako
podpUrna terapie nadorovych onemocnéni,
Ize podle vysledk klinickych studii s ostatni-
mi ,perpetratory” s pomérné velkou jistotou
tvrdit, Ze tyto zavéry maji Sirsi platnost.

Jako , perpetrator” lékovych interakci
na podkladé ovlivnéni metabolismu jinych
1ékl ptima peroralni antikoagulancia vibec
nevystupuji. Nemaji totiz ani inhibi¢ni, ani
induk¢ni efekt vaci enzymim ucastnicim se
1. a 2. faze biotransformace Iéka.

B) Farmakokinetické Iékové interakce
DOAC zalozené na mechanismu inhibice
¢iindukce transportu. Z DOACklinicky vy-
znamné vystupuji jako ,obét” viékovych
interakcich zalozenych na mechanismu
inhibice ¢i indukce transportu pouze
dabigatran-etexilat a edoxaban. U nich
predstavuji hlavni mechanismus jejich
farmakokinetickych interakci. Dabigatran-
etexilat je citlivy substrat transportniho
systému P-glykoproteinu (9). Podobné cit-
livym substratem P-glykoproteinu in vitro
jeiedoxaban (10).
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Mnohem méné citlivé substraty P-glyko-
proteinu jsou rivaroxaban (11) a apixaban (12).
Pro oba Iéky plati, Ze |ékové interakce na pod-
kladé enteralni inhibice P-glykoproteinu jsou
klinicky jen velmi omezené vyznamné (13, 14).
To by ale nemuselo platit pro apixaban a inhi-
bici jiného efluxniho transportniho systému
BCRP (86).

Podobné jako byl zkoumam vliv inhibice
nebo indukce CYP3A4 na relativni riziko vzniku
|ékové interakce, byl zkoumam také vliv inhibi-
ce nebo indukce P-glykoproteinu (8). U viech
DOAC bylo zjisténo vyznamné riziko vzniku Ié-
kové interakce pfi jejich soubézném podavani
s inhibitorem P-glykoproteinu, ze statistického
hlediska nejvyssi v pfipadé edoxabanu a dabi-
gatran-etexilatu (p <0,001). Také v pfipadé hod-
noceni rizika soubézného podavani induktor(i
P-glykoproteinu byly vysledky ze statistické hle-
diska obdobné pro viechna DOAC, u zadného
z nich nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Vysvétlenim jsou rozdily v transportu
cestou P-glykoproteinu a BCRP jednotlivych
pfimych antikoagulancii, uvedené v tabulce 6.
Vsechny léky jsou substraty P-glykoproteinu,
pficemz nejvyssi afinitu k transportu, a tim
i nejvyssi hodnotu eflux ratio, maji edoxa-
ban (10) a dabigatran-etexilat (9). Apixaban je
in vitro nejcitlivéjsim substratem BCRP s nej-
vyssi hodnotou eflux ratio (86) a je pravdépo-
dobné transportovan predevsim cestou BCRP.

Lékové interakce zaloZené na inhibici nebo
indukci P-glykoproteinu byly popsany v radé
studii u dabigatran-etexilatu (18) a u edoxabanu
(19). Lékové interakce apixabanu zalozené na
vyhradniinhibici transportu cestou BCRP dosud
nebyly popsény, ackoliv je jejich vyskyt velmi
pravdépodobny, i kdyz se zd3, Ze k 1ékové inte-
rakci mGze dochazet zejména pfi exkreci apixa-
banu, nikoliv pfi jeho vstiebdvani v tenkém stre-
vé (14). Zavéry, ze by role BCRP mohla byt v pfi-
padé apixabanu zcela bez klinického vyznamu
(14), nejsou v souladu s vysledky studii in vitro,
nebot efluxni pomér apixabanu cestou BCRP je
témeér 5krat vyssi nez cestou P-glykoproteinu
(86). Navic se ukazuje, ze takové zavéry nemusi
byt v souladu ani s vysledky klinickych studi.
Zatim byly provedeny dvé studie s inhibitory
BCRP (a soucasné P-glykoproteinu) cyklospori-
nem a takrolimem. V prvni studii Bashir et al.
(2018) (20), kterou méli Sodhi a spolupracovnici
k dispozici, byl podavan cyklosporin v ddvkach

100mg 1krat denné po dobu 3 dnd, pred zaha-
jenim podavéni cyklosporinu a spolu s jeho po-
sledni davkou byla podédna jednorazova davka
apixabanu ve vysi 10mg. Vlivem cyklosporinu
doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou apixaba-
nu o0 19% (od snizeni o 1% po zvyseni 0 44%
na 90% hladiné spolehlivosti) a zvy3eni jeho
maximalnich plazmatickych koncentraci 0 43 %
(12—-83% na 90% hladiné spolehlivosti). Ve druhé
studii, kterou Sodhi a spolupracovnici k dispozici
jesté mit nemohli, byli hodnoceni pacienti po
transplantaci ledviny nebo plic (21), ktefi uzivali
cyklosporin nebo takrolimus ¢i jejich kombi-
naci a jako kontrola slouzili zdravi dobrovolnici
bez imunosupresivni terapie nebo s jejim po-
davanim. Vlivem podavani cyklosporinu doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvyseni plochy pod
kiivkou apixabanu o 22 %, avsak u pacientd po
transplantaci uzivajicich cyklosporin ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke zvyseni
plochy pod kfivkou 0 129% a ve srovnani se zdra-
vymi dobrovolniky, kterym byl podén samotny
apixaban, doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou
dokonce o 180%. Podobné doslo u transplan-
tovanych pacientli ke zvyseni maximalnich
plazmatickych koncentraci 0 44 %, avSak u paci-
entl po transplantaci uzivajicich cyklosporin ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky, kterym byl
podan jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke
zvyseni plochy pod kfivkou 0 79 % a ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
samotny apixaban, doslo ke zvy3eni plochy pod
krivkou 0 156 %.

Cyklosporin je in vitro mirné silné&;jsi
inhibitor BCRP s IC50 0,07 UM (22) nez P-gly-
koproteinu, u n&jzIC_ &ini 0,147 uM (23). V pfi-
padé takrolimu je tomu naopak a in vitro je

inhibice P-glykoproteinu takrolimem fadové
silngjsi s IC, ) 0,66 uM (24) neZ inhibice BCRP,
kde IC,; ¢ini 6,0 UM (25). Na lékové interak-
ci apixaban-cyklosporin se tak s nejvétsi
pravdépodobnosti podili jak inhibice BCRP,
tak i, i kdyz patrné v mensi mirte, inhibice
P-glykoproteinu, pficemz dlsledek I1ékové
interakce je klinicky vyznamny.

Soubézné podavani inhibitord P-gly-
koproteinu mize byt spojeno se zvysenim
expozice DOAC a se zvySenim rizika krva-
ceni. Vedle fady vysledka klinickych studii
zamérenych na kvantifikaci zmén farma-
kokinetickych parametri dabigatranu jsou
dostupné i epidemiologické studie kvantifi-
kujici relativni riziko krvaceni (26) v pfipadé
soubézného podavani inhibitord ¢i indukto-
rd P-glykoproteinu (a CYP3A4). V této studii
bylo sledovano 193072 pacientU s fibrilaci
sini 1é¢enych DOAC, z nichz 46 194 (tj. 23,9 %)
soubézné uzivalo inhibitor P-glykoproteinu
a 2903 (tj. 1,5%) soubézné uzivalo induktor
P-glykoproteinu. Soubézné podavani inhibi-
torG P-glykoproteinu bylo spojeno s 1,24né-
sobnym zvysenim rizika krvaceni (1,18—1,30 na
95% hladiné spolehlivosti) a s 1,07ndsobnym
zvysenim mortality ze viech pficin (1,02-1,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Vyznamné zvy-
$ené 1,27nasobné riziko velkého krvaceni bylo
pozorovano u amiodaronu (1,21-1,34 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,28nasobné u diltiaze-
mu (1,13-1,46 na 95% hladiné spolehlivosti),
1,36nadsobné u verapamilu (1,03-1,80 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,50nasobné u tikagre-
loru (1,20-1,87 na 95% hladiné spolehlivosti)
a 1,55nasobné u klarithromycinu (1,14-2,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Mezi pacienty
|é¢enymi apixabanem bylo riziko krvaceni

Tab. 4. Relativni riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory &i induktory

P-glykoproteinu
rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilat
OR | 95%Cl | OR 95% Cl OR 95% Cl OR 95% Cl

inhibitory 214 | 117-391 | 205 | 117-359 | 487 | 217-1093 | 487 | 217-1093
P-glykoproteinu
LG8 . 046 | 0,09-2,31 | 495 | 0,06-426,65 | 18,6 | 0,85-404,76 18,6 | 0,85-404,76
P-glykoproteinu

Tab. 5. Efluxni pomér DOAC na P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP

efflux ratio zie) efflux ratio gio)

dabigatran-etexilat 13,8 Ishiguro et al,, 2014 (9) - -
apixaban 2,5 Jacqueroux et al., 2020 (12) 12 Zhang et al, 2013 (86)
edoxaban 194 Mikkaichi et al., 2014 (10) - -
rivaroxaban 2,5 Gnoth etal, 2011 (11) 2,82 Gong et al, 2013(13)
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1,27né&sobné (1,16—1,39 na 95% hladiné spo-
lehlivosti), 1,24nasobné riziko bylo v ptipadé
edoxabanu (1,06—1,45 na 95% hladiné spoleh-
livosti) a 1,25nésobné bylo v pfipadé rivaroxa-
banu (1,16—1,34 na 95% hladiné spolehlivosti).
Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily
rizika vzniku krvaceni v pfipadé pacient( lé-
Cenych dabigatran-etexilatem, u kterych bylo
riziko vzniku krvaceni 1,07ndsobné (0,94-1,23
na 95% hladiné spolehlivosti).

Z vysledkl analyzy dat obsazenych v data-
bazi FAERS vyplynula prakticky stejna zjisténi
(27). Farmakovigilan¢ni signal velkého krva-
ceni byl v pfipadé apixabanu nalezen pfi sou-
bézném podavani klarithromycinu s ROR 1,60
(1,176—2,20 na 95% hladiné spolehlivosti) nebo
posakonazolu s ROR 2,69 (1,37-5,28 na 95%
hladiné spolehlivosti). V pfipadé dabigatran-
-etexilatu se jednalo o soubézné podavani
s azithromycinem s ROR 4,06 (2,77-5,95 na 95%
hladiné spolehlivosti), flukonazolem s ROR 2,26
(1,52-3,37 na 95% hladiné spolehlivosti), itrako-
nazolem s ROR 7,52 (1,51-37,46 na 95% hladiné
spolehlivosti) nebo ketokonazolem s ROR 2,06
(1,25-3,41) a v pfipadé rivaroxabanu se jednalo
0 soubézné podavani s itrakonazolem s ROR
3,58 (1,30—9,85 na 95% hladiné spolehlivosti).

Soubézné uzivani induktord P-glyko-
proteinu bylo spojeno s 1,31ndsobnym zvy-
$enim rizika vzniku cévni mozkové pfihody
(1,03-1,68 na 95% hladiné spolehlivosti), avsak
beze zmény rizika mortality ze vSech pficin.
Induktory P-glykoproteinu mohou pfispét ke
snizeni Ucinnosti DOAC, pripadné vést k se-
Ihédni terapie. To plati zejména pro rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin.
U pacientl Iécenych DOAC bylo soubézné
uzivani protizachvatovych Iékd modulujicich
aktivitu P-glykoproteinu (a CYP3A4) spojeno
s 1,28nasobnym zvysenim rizika ischemické
cévni mozkové piihody (1,05-1,57 na 95%
hladiné spolehlivosti). Navic soubézné poda-
vani fenytoinu bylo spojeno s 1,34nasobnym
zvysenim mortality ze vSech pficin (1,07-1,68
na 95% hladiné spolehlivosti). Totéz bylo pro-
kazano i pro pacienty soubézné uzivajici ky-
selinu valproovou, u kterych riziko nardstu
mortality dosahlo 1,38 (1,10—1,74 na 95% hla-
diné spolehlivosti).

Jako ,perpetrator” lékovych interakci
na podkladé ovlivnéni transportu jinych lék
pfimd perorélni antikoagulancia patrné nevy-
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stupuji. Z dosud provedenych klinickych studii
vyplyva, zZe pfipadné zmény farmakokinetic-
kych vlastnosti pfislusného ,obét” Iéku jsou
malé a klinicky nevyznamné. To se tykd napt.
Iékové interakce dabigatran-etexilat - digoxin
(87), ve které soubézné podavani obou lékl
vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou digoxinu
0 14% (5-23 % na 90% hladiné spolehlivosti),
coz neni povazovano za klinicky vyznamné.
Apixaban, na rozdil od dabigatran-etexilatu,
podle Frost et al. (2017) (28) zpUsobil snizeni
plochy pod kfivkou digoxinu 0 10% (4-16%
na 90% hladiné spolehlivosti). V uvedené pra-
ci je téz popsano, ze apixaban snizil plochu
pod kfivkou atenololu, a to 0 15% (8—22%
na 90% hladiné spolehlivosti). Mechanismus
snizeni expozice atenololu zatim neni znam,
nelze vyloucit, Ze spociva v inhibici influxu
hydrofilniho atenololu, ktery se vstiebava pra-
vé cestou influxnich transportnich systému
OATP2B1 a OATP1A2.

Jednotliva pfimo pusobici
peroralni antikoagulancia

Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat

tfida BDDCS 4
lipofilita 517
rozpustnost ve vodé 0’004216' mg/
vliv genetického polymorfismu CES1 ano

vliv genetického polymorfismu CES2 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu

P-glykoproteinu ano
interakéni potencidl stfedni

V metaanalyze farmakogenetickych studii
Shi et al. (2023) (29) bylo zjisténo, Ze v pfipadé
ptimych perorélnich antikoagulancii jsou jejich
farmakokinetické vlastnosti ovlivnény poly-
morfismy P-glykoproteinu (rs1045642 nebo
rs1045642), CYP3A5 (rs776746) a polymorfismy
CES1 (rs2244613). Prehledné byl vliv genetic-
kych polymorfismi vsech piimych perorélnich
antikoagulancii popsan v systematickém pre-
hledu Raymond et al. (2021) (30). K tcinnosti
a bezpecnosti dabigatran-etexilatu se vztahuji
polymorfismy CES1 a P-glykoproteinu.

Po perordlnim podani se dabigatran-
-etexilat extenzivné deesterifikuje jiz ve

stievé cestou CES1 a proces deesterifikace
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je ukoncen v jatrech cestou CES2 (31), aktivita
CES2 tak mé v procesu tvorby dabigatranu
kritickou roli (32). Dabigatran-etexilat ani jeho
aktivni metabolit dabigatran nejsou substra-
ty zddného z isoenzym cytochromu P-450
(33). Tato informace ale nemusi platit pfi po-
dani velmi nizké davky dabigatran-etexilatu.
Nedavno se totiz ukazalo, ze podani mik-
rodavky dabigatran-etexilatu (0,375 mg) je
spojeno s minimalnim, aviak méfitelnym
efektem aktivity CYP3A4 na jeho osud (3).
Dabigatran se cestou UGT2B15 s mensim pfi-
spénim UGTTA9 a UGT2B7 z ¢4asti metabolizu-
je,zavzniku 1-0, 2-0, 3-0 a 4-O-glukuronidu,
vSechny Ctyfi glukuronidy dabigatranu maji
obdobnou antikoagula¢ni aktivitu jako da-
bigatran (34).

Polymorfismus CES1, konkrétné
rs71647871, ovliviiuje ucinnost dabigatran-
-etexilatu, viz Shi et al., 2016 (35). Naproti tomu
zatim nebylo prokazano, ze by polymorfis-
mus CES2 mél vliv na Uc¢innost a bezpecnost
dabigatran-etexilatu (36). Pokles tvorby da-
bigatranu byl ale citlivéjsi na inhibici CES2 ve-
rapamilem, jehoz inhibi¢ni aktivita v{i¢i CES2
vyjadfena jako IC ini 3,4 uM nez inhibici
CES1 navozenou diltiazemem, jehoz inhibic-
ni aktivita vaci CEST vyjadiena jako IC,  Cini
9,1 uM. Z vysledkl studie in vitro se ukazuje,
ze aktivita CES2 hraje klicovou roli pfi tvorbé
dabigatranu a Ze variabilita aktivity CES2 je
vyznamnym determinantem terapeutické
odpovédi (32).

Dabigatran-etexilat je citlivy substrat
P-glykoproteinu a polymorfismus tohoto
transportniho systému ma vliv na uc¢innost
a zejména bezpecnost terapie dabigatran-
-etexildtem (37). Inhibice nebo indukce
P-glykoproteinu je nejc¢astéjsim mecha-
nismem farmakokinetickych Iékovych inter-
akci dabigatran-etexilatu.

V pfipadé inhibice reverzibilnimi inhibi-
tory jsou dUsledky téchto lékovych interakci
znacné zavislé na ¢asovém odstupu podani
inhibitoru a dabigatran-etexilatu a na sile
inhibitoru. Podani substratu (dabigatran-
-etexilat) 2 hodiny pred podanim inhibitoru
P-glykoproteinu (verapamil) relevantni |éko-
vou interakci nevyvold. Souc¢asné podavani
substratu a inhibitoru nebo podani substratu
po pfedchozim podéniinhibitoru vede k rele-
vantni lékové interakci, jak je vidét v grafu 1.
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Z grafu 1 vyplyva, ze opakované podavani
inhibitoru P-glykoproteinu (dronedaronu) ma
mirné vyssi inhibi¢ni efekt ve srovnani s jed-
nordzovym podanim inhibitoru. Soubézné
podavani dronedaronu povazuje drzitel roz-
hodnuti o registraci dabigatran-etexilatu za
kontraindikované a pfi soubézném poddavani
verapamilu povazuje za nezbytné snizeni da-
vek dabigatran-etexildtu z obvyklych terapeu-
tickych davek 150 mg 2krat denné na 110 mg
2krat denné a z obvyklych profylaktickych da-
vek 220 mg 1krat denné na 150 mg (2 tobolky
po 75 mg) 1krat denné. Témito doporucenimi
drzitele rozhodnuti o registraci je nezbytné
se fidit.

Indukce P-glykoproteinu silnym indukto-
rem rifampicinem vede ke snizeni expozice
dabigatranu o 65% (51). K upIné deindukci
P-glykoproteinu dochazi pomalu a pavodni
aktivity P-glykoproteinu neni dosazeno ani za
14 dnt po ukonceni podévani rifampicinu, jak
je vidét z grafu 2. Drzitel rozhodnuti o registraci
k soubéznému podavani dabigatran-etexilatu
se silnymi induktory P-glykoproteinu uvadi, ze
je tfeba se mu vyhnout.

Graf 2. Lékovd interakce dabigatran-etexildt —
rifampicin (51)

7.dnt 14 dnl
0% soubézné po ukonceni  po ukoncenf
(]
-20 %
30 % -20 % -20 %
- 0
-40 %
-50 %
-60 %
-70 % -65 %

Dabigatran je substrdt MATET a MATE2K
(15)sK_ 4,0 uM, respektive 8,0 uM. Zatim neni
zndmo, zda inhibitory MATE snizuji renalni
eliminaci dabigatranu a tim zvysuji jeho ex-
pozici a ucinek.

Rivaroxaban

Rivaroxaban

tfida BDDCS 2
lipofilita 1,74

1
rozpustnost ve vodé 0,0mn‘mg/
vliv genetického polymorfismu CYP2J2 ne/ano
vliv genetického polymorfismu CYP3A5 ne
vliv genetického polymorfismu BCRP ano
vliv genetického polymorfismu ano
P-glykoproteinu
interakeni potencial stredni

Graf 1. Lékovd interakce dabigatran-etexildt — verapamil a dabigatran-etexildt — dronedaron (38, 39)
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dabigatranu dabigatranem
Tab. 6. Lékové interakce dabigatran-etexildtu s inhibitory P-glykoproteinu
perpetrator TAUC | T Cmax | TCthrough | zdroj
cyklosporin - - - -
dronedaron 136% 125% - FDA Pradaxa®(39)
kontraindikace | o\ ./ 86% | 106% = Rohr et al, 2022 (40)
soubézného etk 1d ) 5 -
podavéni etokonazol 1. den 135% 138% = Bl Trial No. 1160.101
ketokonazol 8. den 153% | 149% - Synopsis, 2009 (41)
glekaprevir/pibrentasvir | 138% 105% - Kosloski et al., 2019 (42)
snizeni davky amiodaron 60% 50% - SPC CR Pradaxa® (43)
ze 300mg/den | chinidin 53% | 56% - FDA Pradaxa® (39)
na220mg/den verapamil hodinu pred 143% | 179% -
nebo 150 mg/
demdlia verapamil soucasné 108% 129% - Hartter et al,, 2013 (38)
indikace verapamil 2 hodiny po 18% 12% -
daklatasvir 27 % 65 % - FDA Daklinza®
darunavir/kobicistat 88% 99% - SPC CR: Rezolsta®
darunavir/ritonavir - - 447 % Testa et al,, 2020 (44)
flukonazol 27% 3% - Rohr et al,, 2022 (40)
isavukonazol 51% 59% - Rohretal,, 2022 (40)
klarithromycin 60 % 49% - Delavenne et al, 2012 (45)
in-Thi | l,
bez vyjadieni klarithromycin 100% 80% - S(;L;I?M) baulteta
driitele, klopidogrel 359% | 32% - Hartter etal, 2013 (46)
respektive bez ; > K L 205
nutnosti zménit | yopicistat % 74 % 140 % — umar et al., 47)
davkus) 110% 127 % - Brooks et al.,, 2017(48)
lopinavir/ritonavir - - 364 % Testa et al., 2020 (44)
nirmatrelvir/ritonavir 95 % 133% - Cox et al,, 2023 (49)
posakonazol 110% 115 % - Rohr et al., 2022 (40)
ritonavir 15% 13% - Kumar et al., 2017 (47)
soqubuvwr_/velpataswr/ 161% | 187% B FDA Vosevi®
voxilaprevir
tikagrelor 73% 95% - Wang et al,, 2020 (50)

Sedé podbarvené rddky zndzornuji kontraindikované poddvdni obou léku podle pfislusného drzitele rozhodnu-
ti o registraci; *) kontraindikace ddle plati pro ndsledujici kombinované pripravky obsahujici kobicistat: Genvoya®,
Strilbid® a Symtuza® §) Upozornéni: rozhodnuti o zméné ddvky dabigatranu se opird i o dalsi rizikové faktory do-
tycného pacienta, napiiklad snizeni funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg

Ucinnost a bezpeénost rivaroxaba-
nu je zavisla na genetickém polymorfismu
P-glykoproteinu (52, 53). Farmakokinetické
vlastnosti rivaroxabanu také ovliviuje poly-
morfismus NAT2 (54). Riziko krvaceni je v pfi-
padé rivaroxabanu zvy$eno u polymorfism,
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které jsou spojeny se snizenou aktivitou
P-glykoproteinu, napf. rs4148732, kde riziko
krvaceni dosahuje 1,39 (1,02—-1,90 na 95% hla-
diné spolehlivosti).

Podle vyzkumnik( spole¢nosti Bayer (4)
je 18 % rivaroxabanu metabolizovano ces-
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tou CYP3A4, dalsich 14% je metabolizovano
cestou CYP2J2, ptiblizné 14% se hydroly-
ticky Stépi a témér polovina léciva (43 %) se
vylucuje z organismu v nezménéné formé,
a to bud moci (36 %) nebo zluci (7 %). Silny
inhibitor CYP3A4 ketokonazol v zavislosti
na ddvce zvysuje plochu pod kfivkou riva-
roxabanu o 82-158 %, jak uvadi Mueck et al.
(2013) (4). Informace o lécich ,starnou”, pod-
le nedavnych informaci autori Zhao et al.
(2022) (6) je rivaroxaban predevsim substrat
CYP2J2 (K 19,37 uM), zatimco ostatni meta-
bolické cesty, CYP3A4 (K 46,98 uM), CYP4F3
(K, 75,19 uM) a CYP2D6 (K 98,78 uM), maji
vyznamné mensi podil na odbouravani riva-
roxabanu. Podil jednotlivych isoenzym cyto-
chromu P-450 na metabolizaci rivaroxabanu
klesd v poradi: CYP2J2 > CYP3A4 >> CYP4F3
> CYP3A5 > CYP2D6 > CYP1A1 > CYP2A6
> CYP2C9 (56). Tyto informace byly nasledné
potvrzeny s tim, ze na hydroxylaci rivaroxa-
banu se podili vice isoforem cytochromu
P-450, pficemz katalytické rychlosti se snizo-
valy nasledovné: CYP2J2 > CYP3A4 > CYP2D6
> CYP4F3 > CYP1A1 > CYP3A5 > CYP3A7
> CYP2A6 > CYP2E1 > CYP2C9 > CYP2C19 (56).
Za pozoruhodné autofi studie povazovali, ze
vnitini clearance rivaroxabanu katalyzovana
CYP2J2 byla témér 39krat, 64krat, respektive
a 100krat vyssi nez clearance katalyzovana
CYP3A4, CYP2D6 nebo CYP4F3. Hydroxylace
rivaroxabanu byla in vitro navic inhibovana
0 41 % v pritomnosti CYP2J2 specifického in-
hibitoru danazolu (57), coz bylo srovnatelné
s mirou inhibice 43% u smiseného CYP3A
a CYP2J2 inhibitoru ketokonazolu.

To ,otevird” prostor pro novou skupinu
farmakokinetickych l1ékovych interakci ri-
varoxabanu zalozenych na inhibici CYP2J2.
Skutec¢nost, Zze mé rivaroxaban dualni meta-
bolismus, je obzvlasté vyznamna ve vztahu
ke stale castéjsi polyfarmacii. Mnoho zdravot-
nickych profesionald zné inhibitory CYP3A4,
ale jen malokdo slysel o existenci CYP2J2. Ke
cti drzitele rozhodnuti o registraci rivaroxa-
banu je nutné uvést, Ze nové SPC jiz zminku
o roli CYP2J2 pfi metabolismu rivaroxabanu
uvadi. Tak napf. amiodaron patii k 1ékdm,
které plsobi jako slabé inhibitory CYP3A4
a soucasné patfi mezi stredné silné inhibi-
tory CYP2J2. To je patrné divodem, pro¢
amiodaron vyznamné zvysuje riziko velkého
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krvéaceni u pacient(l Iécenych rivaroxabanem,
viz Wang et al. (2024) (58), s pomérem rizika
2,17 (1,32-3,56 na 95% hladiné spolehlivosti).
Mezi vyznamné inhibitory CYP2J2 in vitro,
vedle jiz zminéného danazolu a amiodaro-
nu dale patfi astemizol, bepridil, cisaprid,
domperidon, dronedaron, droperidol, ge-
fitinib, grepafloxacin, imatinib, ketotona-
zol, klozapin, lansoprazol, levomethadol,
ondansetron, pimozid, risperidon, ritonavir,
rofekoxib, sertindol a vandetanib (56, 59, 60).
Ukazuje se, Ze by inhibice CYP2J2 mohla mit
konsekvence s metabolismem endogenniho
substratu kyseliny arachidonové v myokardu
a s rizikem navozeni komorovych arytmii ty-
pu torsade de pointes (61). Léky, které maji
potencial inhibovat jak CYP3A4, tak i CYP2J2
Ize povazZovat z hlediska Iékovych interakci
s rivaroxabanem za rizikové. To plati nejen
pro ketokonazol nebo ritonavir, ale také
pro amiodaron nebo dronedaron (62) i pro
danazol (56). Je dobré si uvédomit, ze né-
které inhibitory tyrosinkinazy, vyse uvadime
imatinib a gefitinib, maji vyznamny inhibi¢ni
efekt vici CYP2J2. Nové byl napf. popsan
vyrazny inhibi¢ni efekt pro infigratinib (63).
Také nékteré pfirodni latky maji vyrazny in-
hibi¢ni efekt vici CYP2J2, jak bylo nedavno
popsano pro piperin, hlavni obsahovou latku
cerného pepre (64).

Znacny vyznam CYP2J2 pfi metaboliza-
ci rivaroxabanu je vysvétlenim pro klinicky
vyznamné |ékové interakce rivaroxabanu
s ketokonazolem a ritonavirem, nebot oba
Iéky patfi vedle silné inhibice CYP3A4 mezi
vyznamné inhibitory CYP2J2 in vitro a in vivo.
Klinické studie zaméfené na Iékové interakce
zaznamenaly vyrazné mensi zmény farma-
kokinetickych vlastnosti rivaroxabanu v pfi-
padé jeho soubézného podévéni se silnymi
inhibitory CYP3A4 itrakonazolem, posakona-
zolem nebo vorikonazolem. Zadné z téchto
antimykotik totiz neinhibuje CYP2J2. Bohuzel
jak SPCrivaroxabanu, tak i prakticky privodce
European Heart Rhythm Association z roku
2021 autor( Steffel et al. (2021) (1) uvadi kom-
binaci rivaroxabanu s vorikonazolem jako ne-
doporucenou, respektive kontraindikovanou,
a to neopravnéné, nebot hned dvé klinické
studie prokazaly, ze |ékova interakce mezi ri-
varoxabanem a vorikonazolem je nanejvyse

stredné zavazna.
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V prvni studii u zdravych dobrovolnikd
autord Mikus et al. (2020) (65) byl podavan
vorikonazol, nejprve ve dvou davkach po
400mg podanych v odstupu 12 hodin a né-
sledné v davkach 200 mg podanych v od-
stupu 12 hodin, celkem byly takto podany
4 daldi davky. Pfed zahdjenim podavani
vorikonazolu a spolu s jeho posledni déav-
kou byla podéna jednordzovad mikrodavka
rivaroxabanu ve vysi 25 ug. Doslo ke zvyse-
ni plochy pod kfivkou rivaroxabanu o 31 %,
ke statisticky nevyznamnému zvyseni jeho
maximalnich plazmatickych koncentraci
0 18% a k prodlouzeni jeho biologického
poloc¢asu z 5 hodin na 6,25 hodiny. Ve dru-
hé studii u zdravych dobrovolnik{, viz Rohr
et al. (2022) (40), byl podéavan vorikonazol
v davkach 400 mg 2krat denné po dobu 1
dne, pred zahajenim podavani vorikonazolu
a spolu s jeho druhou déavkou byla poda-
na mikrodavka rivaroxabanu ve vysi 25 ug.
Vlivem vorikonazolu doslo ke zvy3eni plochy
pod kfivkou rivaroxabanu o 17 % a zvyseni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
0 10 % (statisticky nevyznamné).

Vedle vyse uvedenych [ékovych interakci,
jejichz mechanismus spociva v inhibici nebo
indukci CYP2J2, CYP3A4 nebo P-glykoproteinu
je nezbytné zminit, Ze je rivaroxaban citlivy
substrat BCRP s efluxnim pomérem 2,82
(13). Z experimentalnich studii se ukazuje, ze
se rivaroxaban od ostatnich DOAC lisi (66).
P-glykoprotein dependentni transport ma
dabigatran, BCRP dependentni transport ma
apixaban a priblizné ekvivalentni transport
P-glykoprotein a BCRP transport maji edoxa-
ban a rivaroxaban. Z toho vyplyva, Ze riva-
roxaban nebude mit shodné duasledky Iéko-
vych interakci na pokladé inhibice ¢i indukce
transportu jako jina DOAC.

Apixaban
Apixaban
tfida BDDCS 1
lipofilita 2,22
Y%
rozpustnost ve vodé 0,06r2‘mg/
vliv genetického polymorfismu ano
CYP3AS5
vliv genetického polymorfismu BCRP ano
vliv genetického polymorfismu
) ne
P-glykoproteinu
interakeni potencial stredni
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Tab. 7. Lékové interakce rivaroxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
dronedaron #) 31% - - Wen et al, 2022 (67)
dronedaron *) 84% - -
dronedaron **) 56 % - - Leow et al,, 2023 (60)
nedoporuéené | dronedaron ***) 7% - -
soubézné itrakonazol 47 % 33% - Rohr et al., 2022 (40)
podavani ketokonazol 158 % 72% - Mueck et al,, 2013 (4)
posakonazol 37% 39% - Rohr et al., 2022 (40)
ritonavir 153% 55% - Mueck et al., 2013 (4)
vorikonazol 31% 18% - Mikus et al., 2020 (65)
erythromycin 34% 38% - Mueck et al., 2013 (4)
; flukonazol opakované 42% 28% - Mueck et al., 2013 (4)
z:\z;;meny flukonazol jednorazove 27 % 18% - Rohr et al., 2022 (40)
rivaroxabanu §) klarithromycin 549% 40% - Mueck et al., 2013 (4)
Klarithromycin 94% | 92% - S&i‘?;)h‘ba““ etal,
almonertinib %) 260% 230% - Wang et al., 2023 (68)
cyklosporin 47 % 104 % - Brings et al,, 2019 (69)
emtricitabin/tenofovir-
bez vyjadreni alafenamid/elvitegravir/ 100% 39% - Mikus et al., 2020 (65)
drzitele kobicistat
imatinib 90% 17 % - Zhao et al,, 2022 (56)
isavukonazol 13% 6% - Rohr et al, 2022 (40)
nirmatrelvir/ritonavir 43% — - Wang a Chan, 2022 (70)

#) vysledek fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni; *) ddvka rivaroxabanu ve vysi 20mg byla
srovndna s ddvkou 20 mg; **) ddvka rivaroxabanu ve vysi 15 mg byla srovndna s ddvkou 20 mg; ***) ddvka riva-
roxabanu ve vysi 10mg byla srovndna s ddvkou 20 mg; 3%) neklinickd studie provedend s potkany. §) Upozornénti:
rozhodnuti 0 zméné ddvky rivaroxabanu se opird i o dalsi rizikové faktory dotycného pacienta, napiiklad snizeni

funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost niZsi nez 60 kg

Mirny vliv na farmakokinetické vlastnosti
apixabanu ma polymorfismus pregnanového
X receptoru (71). Analyza konkrétnich kandi-
datnich gent prokazala v pfipadé apixabanu
vyznamnou korelaci s aktivitou transportniho
systému BCRP (v ptipadé rs2231142). Nizsi ak-
tivita BCRP byla spojena s pomérné vyrazny-
mi zménami farmakokinetickych vlastnosti,
avsak nebyla spojena se zvysenou incidenci
krvaceni nebo tromboembolismu (72). Zadné
polymorfismy P-glykoproteinu neovlivnily
minimalni plazmatické koncentrace/davka
apixabanu. Naopak nizsi aktivita BCRP vedla
ke zvyseni expozice apixabanu a obdobny
efekt mély polymorfismy CYP3A5 spojené
s niz8i aktivitou tohoto isoenzymu cytochro-
mu P-450 v plazmé, predevsim CYP3A5*1/*3
nebo CYP3A5%3/*3 (73).

Soubéh polymorfismd mize vést k exce-
sivni expozici apixabanu, coz dokumentuje
kazuistika 75leté pacientky popsana autory
Huppertz et al. (2019) (74). U dotycné paci-
entky rutinni monitorovani plazmatickych
hladin apixabanu odhalilo cca 3 hodiny po
posledni ddvce koncentrace 1100 ng/ml (ob-
vyklé rozmezi: 91-321 ng/ml), po 12 hodinach

po posledni davce 900 ng/ml (obvyklé roz-
mezi: 41-230ng/ml) a podstatné prodlouze-
ny biologicky polocas eliminace apixabanu
(na priblizné 31 hodin). Rendlni funkce byly
jen stredné zhor3eny (clearance kreatininu
40 ml/min). Genotypizace odhalila, Zze paci-
entka byla nositelkou genotypu CYP3A5*3/*3
(bez aktivity enzymu), heterozygotni nosi-
telkou BCRP c. 421C/A se snizenou aktivi-
tou transportu a homozygotni nositelkou
P-glykoproteinu c. 2677 s vyznamné sniZzenou
aktivitou transportu.

Apixaban se metabolizuje O-demethylaci,
kterd probiha cestou CYP3A4/CYP3A5 s men-
$im pFispénim CYP2J2 a CYP1A2 (7). Caste¢né
se apixaban také oxidativné hydroxyluje za
Ucasti fady isoenzym( cytochromu P-450
(CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19). Vznikly
O-desmethyl apixaban se cestou SULT1A1
s malym pfispévkem SULT1A2, SULT1A3
a SULT1ET1 sulfatuje za vzniku apixaban-O-sul-
fatu (75), ktery je nejvice zastoupenym cirku-
lujicim metabolitem apixabanu.

Inhibice nebo indukce CYP3A4 ma nej-
vétsi vliv na osud apixabanu. Silny inhibitor
ketokonazol zvysuje expozici apixabanu
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pfiblizné na dvojnéasobek (76), aviak ostat-
ni silné inhibitory CYP3A4 zvysuji expozi-
ci apixabanu podstatné méné. Itrakonazol
042 %, posakonazol 0 62 % (40) a pfedevsim
vorikonazol pouze 0 33 % (65). To ma nékolik
dlvodi, zadné z uvedenych antimykotik ne-
inhibuje CYP2J2, vorikonazol navic neni inhi-
bitor P-glykoproteinu, pouze ketokonazol je
inhibitor BCRP. Silné induktory CYP3A4, jako
je napf. rifampicin, snizuji expozici apixabanu
o vice nez50% (77).

Pfi interpretaci Iékovych interakci api-
xabanu je vzdy nezbytné zahrnout vék pa-
cienta, funk¢ni stav ledvin a pritomnost
systémového zanétu. O zavaznosti téch-
to faktorl ve spojeni s Iékovou interakci
svédci kazuistika 82letého pacienta popsa-
na Launay et al. (2021) (78). Tento obézni
pacient s glomeruldrni filtraci 62 ml/min
uzival pro fibrilaci sini apixaban v davkéach
5mg 2krat denné a pro zhorseni infekce
COVID-19 bylo pfi hospitalizaci pacienta
zahdjeno podéavani kombinace lopinavir/
ritonavir. Plazmatické koncentrace apixa-
)

se zvysily o 77 %, 2. den podavani kombi-

banu pred podanim dalsi davky (Cthrough
nace lopinavir/ritonavir dokonce o 491 %
a soucasné se prodlouzil biologicky polo-
¢as na 54 hodin. Podavani apixabanu bylo
ukonceno a byla zahdjena aplikace LMWH,
a to za 24 hodin po posledni davce apixa-
banu, presto to bylo pfilis brzy vzhledem
k biologickému poloc¢asu apixabanu, bylo
proto pfikro¢eno k urychleni eliminace
apixabanu pomoci aktivniho uhli a poda-
vani kombinace lopinavir/ritonavir bylo
ukonceno. Také diky tomu, Ze systémovy
zanét down-regulaci snizil aktivitu enzymu
a transportnich systému, mohla autorka
kazuistiky hovofit o ,trojnasobném trestu”
vék, funkeni stav ledvin, Iékova interakce

posilend systémovym zdnétem.

Apixaban je substrat P-glykoproteinu
a BCRP (79). Efluxni pomér apixabanu na
P-glykoproteinu ¢ini 2,5, jak uvadi Jacqueroux
et al. (2020) (12), zatimco v pfipadé BCRP
dosahuje efluxni pomér 12 (86). Inhibice
P-glykoproteinu nema zasadnéjsi vliv na
osud apixabanu, coz patrné neplati pro inhi-
bici BCRP, u které mlize dochazet ke klinicky
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vyznamnym zménam farmakokinetickych
vlastnosti apixabanu, cozZ je ostatné ve sho-
dé s dlsledky polymorfism P-glykoproteinu
a BCRP, jak je uvedeno vyse. Podle nékterych
autorll je v pfipadé apixabanu (na rozdil od
dabigatran-etexilatu) pro dasledky lékovych
interakci mnohem vyznamnéjsi inhibice nebo
indukce jaternich ¢i renélnich transportér(
P-glykoproteinu nebo BCRP, intestinalni akti-
vita téchto transportérli ma mnohem mensi
vyznam (14).

Vedle vyse uvedeného je treba doplnit, ze
apixaban by mohl pUsobit jako perpetrator
lékovych interakci, nebot ma inhibi¢ni efekt
vUici nékterym transportnim systémam.
Predevsim pusobi in vivo jako inhibitor OCT1,
OCT2, MATET a MATE2K (68). Apixaban inhi-
buje in vitro také OAT3, OATP1B1 a OATP1B3
(80). Zda ma toto zjisténi klinicky vyznam neni
dosud zndmo.

Edoxaban
Edoxaban
tfida BDDCS 4
lipofilita 1,61
rozpustnost ve vodé 00114mg/
ml

vliv genetického polymorfismu BCRP ne
vliv genetického polymorfismu

. ne
P-glykoproteinu
interakeni potencial nizky

Nebylo zatim prokézéno, Ze by uc¢innost
a bezpecnost edoxabanu byla zavisla na
genetickém polymorfismu P-glykoproteinu
(rs1045642) a OATP1B1 (81). V pfipadé
OATP1BI1 sice snizend aktivita transportu
(rs41491C56) vedla ke zvy3eni expozice ak-
tivnimu metabolitu M4, avsak jeho podil na
celkové cirkulujici anti-Xa aktivité je mensi
nez 10%, a proto tyto zmény nemaji zadny
klinicky vyznam.

Edoxaban se pfiblizné z jedné tretiny me-
tabolizuje, a to tfemi hlavnimi cestami (5). Cast
edoxabanu (pfiblizné 10 %) se metabolizuje
cestou CES1 za vzniku aktivniho metabolitu
M4, dalsi ¢ast (pfiblizné 4 %) se metabolizuje
cestou CYP3A4 a CYP3A5 na aktivni metaboli-
ty M5, M6 a M7 a posledni ¢ast se metabolizuje
glukuronizaci. Celkovy podil metabolitl ¢ini
pfiblizné 32 %, pficemz 68 % podané davky
edoxabanu podléhd exkreci v nezménéné

formé.
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Edoxaban je ,obét” 1ék pro Iékové inter-
akce zalozené na mechanismu inhibice
transportniho systému P-glykoproteinu, viz
Corsini etal., 2020 (19). Soubézné podavani
inhibitor P-glykoproteinu (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin, ketokonazol)
je podle drzitele rozhodnuti o registraci
(SPC Lixiana®, 5/2023) dvodem pro snizeni
davky edoxabanu z obvyklych 60 mg Tkrat
denné na 30 mg 1krat denné.V pfipadé dal-
Sich inhibitord P-glykoproteinu (amiodaron,
chinidin, klarithromycin nebo verapamil)
neni podle drzitele rozhodnuti o registra-
ci tfeba davku edoxabanu redukovat, ale
pouze zachovavat blize neupfesnénou

opatrnost.

Zavérecné poznamky k Iékovym
interakcim pfimo pusobicich
peroralnich antikoagulancii

DOAC maji zna¢né mnozstvi lékovych in-
terakci, nékteré z nich jsou zatim stéle jesté
kontroverzni. Casto se Ize setkat s tvrzenim,
Ze maji vyrazné méné lékovych interakci ve
srovnani s warfarinem. Toto tvrzeni je s nej-
vétsi pravdépodobnosti spise pfanim nez re-
alitou, i kdyz v pfipadé vyse uvedenych 257
protinadorovych Iékd a Iékl pouzivanych jako
podplirna terapie (8) plati, takZe i v této oblasti
zatim pretrvava kontroverze.

Na druhou stranu jsou farmakodynamické
Iékové interakce shodné pro warfarin i DOAC
a pocet znamych potenciélnich farmakoki-

Tab. 8. Lékové interakce apixabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
itrakonazol 42% 45% — Rohr et al.,, 2022 (40)
_ ketokonazol 99% 62 % - Frost et al,, 2015 (76)

nedoporucené posakonazol 62% | 58% - Rohr et al,, 2022 (40)
kombinace : -

ritonavir - - - -

vorikonazol 33% 15% — Mikus et al., 2020 (65)

almonertinib *) 187 % 169 % — Wang etal,, 2023 (68)

cyklosporin 19% 43% - Bashir et al., 2018 (20)

darunavir/ritonavir - - 231% Testa et al.,, 2020 (44)
bez vyjadieni diltiazem 40% 31% — Frost et al., 2015 (76)
drzitele, respektive | dronedaron 46% - - Wen et al, 2022 (67)
bez nutné zméné emtricitabin/tenofovir-
davky §) alafenamid/elvitegravir/ | 66% | 60% - Mikus et al,, 2020 (65)

kobicistat

flukonazol 10% 4% - Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 30% - Garonzik et al, 2019 (85)

*) neklinickd studie provedend s potkany. §) Upozornéni: rozhodnuti o zméné ddvky apixabanu se opird i o dal-
St rizikové faktory dotycného pacienta, napfiklad snizeni funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg

Tab. 9. Lékové interakce edoxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu

perpetrator TAUC | TCmax | T Cthrough | zdroj
cyklosporin 73% 74% - SPC Lixiana

snizeni davky dronedaron 85% 46 % - Mendell et al,, 2013 (82)

edoxabanu - -

260mg na 30mg erythromycin 85% 68% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
ketokonazol 87 % 89% - Parasrampuria et al,, 2016 (5)
amiodaron 40% 66% - Mendell et al,, 2013 (82)

beze zmény davky chinidin 77 % 77 % — Mendell et al., 2013 (82)

edoxabanu §) klarithromycin 53% 27 % - Lenard et al,, 2024 (83)
verapamil 53% 53% - Mendell et al,, 2013 (82)
darunavir/ritonavir - — 447 % Testa et al,, 2020 (44)
flukonazol 27 % 3% - Rohr et al., 2022 (40)
isavukonazol 51% 59% - Rohr et al, 2022 (40)

bez vyjadreni itrakonazol 86 % 106 % - Rohr et al,, 2022 (40)

drzitele kobicistat 74% | 140% - Mikus et al,, 2020 (65)
lopinavir/ritonavir - — 364% Testa et al, 2020 (44)
posakonazol 110% 115% - Rohr et al, 2022 (40)
vorikonazol 26% 27 % - Mikus et al., 2020 (65)

§) Upozornéni: rozhodnuti 0 zméné ddvky edoxabanu zdlezi téz na pritomnosti dalsich rizikovych faktord u kon-
krétniho pacienta, napriklad snizend funkce ledvin, vysoky vék nebo hmotnost nizsi nez 60 kg
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netickych Iékovych interakce je u DOAC nizsi
mimo jiné i proto, ze jsou tyto léky na trhu
necelych 20 let.

Vzhledem k dostupnym tdajiim ze speci-
fickych klinickych studii nebo analyz registra
je pouziti DOAC spojeno s méné klinicky re-
levantnimi l[ékovymi interakcemi nez warfarin
ajejich pouziti predstavuje pfijatelnou klinic-
kou volbu. Pfesto mohou byt |ékové interakce
u urcitych pacientd vyznamné, takze pred
predepsanim konkrétniho DOAC by mélo byt
provedeno peclivé zhodnoceni rizik [ékovych
interakci. Mezi jednotlivymi DOAC existuji za-
sadni rozdily v klinické zavaznosti Iékovych
interakci.

Farmakokinetické lékové interakce DOAC
jsou zpUsobeny ,perpetratory”, které puso-
bi inhibi¢né ¢i indukéné na CYP3A4, CYP2J2
nebo P-glykoprotein. Léky, které ,zasahuji”
na vice Urovnich zplsobuji obvykle klinicky
vyznamnéjsi dopady pfislusnych Iékovych
interakci. Nékterym ,perpetratordm” ale
chybi vlastnosti, které jsou jim casto pfipiso-
vany. Tak napf. vorikonazol je silny inhibitor
CYP3A4, ktery vsak nema inhibic¢ni icinek vici
P-glykoproteinu, coz bylo prokazano in vivo
v klinické studii s digoxinem. Soubézné po-
davani vorikonazolu s apixabanem nebo riva-
roxabanem vede ke zvyseni expozice téchto
DOAC. Soubézné podavani vorikonazolu s da-
bigatranem nebo edoxabanem, tj. substraty
P-glykoproteinu, vsak klinicky vyznamnou
lékovou interakci nevyvold, coz bylo potvr-
zeno pro edoxaban, viz Mikus et al., 2020
(65). Navzdory tomu pfislusné doporucené
postupy, jako napriklad Steffel et al., 2018 (2)
a 2021 (1) dale vychazeji z toho, ze vorikonazol
je inhibitor P-glykoproteinu. Vyplyva z nich
napf. potreba snizit davky edoxabanu, je-li
soubézné podavan s vorikonazolem, to ale
muze vést k poddavkovani edoxabanu bez
toho, ze by takova zména pfispéla ke zvyseni
bezpecnosti terapie.

Tabulka 10 uvadi zndmé kombinace in-
hibi¢nich, pfipadé indukénich Gcinkd riiz-
nych perpetrator na CYP3A4 nebo CYP2J2
s P-glykoproteinem. Tabulka 10 uvadi pouze
piiklady typickych perpetrator(i a plyne zni, ze
napf. v piipadé ketokonazolu, jako silného in-
hibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu a stfedné
silného inhibitoru CYP2J2, je mozné ocekavat
nejsirsi inhibi¢ni efekt v{ici rivaroxabanu a tim

Graf 3. Porovndnilékovych interakci DOAC s warfarinem u 257 lékd (8)
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Tab. 10. Soubéhy inhibicnich nebo indukcnich dcinkd vici CYP3A4, CYP2J2 nebo P-glykoproteinu (P-gp)

stredné slabé silné a stfedné bez vlivu
silné az silné inhibitory silné na aktivitu
inhibitory P-gp induktory P-gp
P-gp P-gp

silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol ribociklib vorikonazol
stfedné silné inhibitory CYP3A4 verapamil amiodaron flukonazol
silné induktory CYP3A4 rifampicin ivosidenib
stfedné silné induktory CYP3A4 dexamethason modafinil
silné inhibitory CYP2J2 bepridil apatinib danazol
stfedné silné inhibitory CYP2J2 ketokonazol amiodaron imatinib
silné induktory CYP2J2
stfedné silné induktory CYP2J2 karbamazepin rosiglitazon

Tab. 11. Prehled vybranych farmakokinetickych lékovych interakci DOAC s uvedenim jejich zdvaznosti dle

Databdze lékovych interakci DrugAgency

perpetrator mechanismus interakce dabigatran | edoxaban | rivaroxaban | apixaban
amiodaron 11 P-gp, TCYP3A4, 1T CYP2J2 4 3 4 3
apalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
i;a;ii”;?tr/ 17 BCRP, 111 P-gp, T11 CYP3A4 K 5 5 5
atazanavir/ritonavir | 11 BCRP, 111 P-gp, 17T CYP3A4 5 5 5 5
azithromycin 11 P-gp, T CYP3A4 3 2 2 2
ceritinib 1T P-gp, 117 CYP3A4 3 3 4 4
cyklosporin TTT BCRP, 1TTP-gp, T CYP3A4 K 5 4 3
darunavir/kobicistat | 77 BCRP, 11T P-gp, 17T CYP3A4 Kl 5 5 5
darunavir/ritonavir | TT BCRP, 1T P-gp, T1T CYP3A4 Kl 4 5 5
dexamethason 1 P-gp, 11 CYP3A4 3 3 4 4
diltiazem TP-gp, 1T CYP3A4 3 2 3 3
dronedaron T1 P-gp, TT CYP3A4, TT CYP2J2 Kl 5 5 3
efavirenz L1 P-gp, 1l CYP3A4 3 3 4 4
elbasvir/grazoprevir | 11T BCRP, TT1 P-gp, T CYP3A4 3 3 3 3
enzalutamid L1 P-gp, LIl CYP3A4 4 4 5 5
eslikarbazepin 1 P-gp, LCYP3A4 3 3 3 3
fenobarbital 111 P-gp, LIl CYP3A4 5 4 5 5
fenytoin 111 P-gp, LIL CYP3A4 5 4 5 5
flukonazol TP-gp, 1T CYP3A4 4 1 3 2
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i nejvétsi dopady na zmény farmakokinetic-
kych parametr(, nebot zasahuje inhibi¢né na
vsech tfech mistech, ktera se podileji na vzni-
ku Iékové interakce. Na druhou stranu ivosi-
denib nebude mit vliv na farmakokinetické
parametry dabigatran-etexilatu nebo edoxa-
banu, nebot ackoliv je silny induktor CYP3A4,
neni soucasné silny induktor P-glykoproteinu.

Je nezbytné mit na paméti, Ze se [ékové in-
terakce DOAC zacinaji odehrdvat jiz v tenkém
stievé, kde pii sou¢asném podani dosahuje
inhibitor suprainhibi¢nich koncentraci. Tak
napf. po podani obvyklé terapeutické davky
cyklosporinu ¢ini jeho koncentrace v lumen
tenkého stfeva 333 uM, plazmatické kon-
centrace na plazmatické bilkoviny nevdzané
frakce ¢ini 0,068 uM. Pfitom stiedni inhibi¢ni
koncentrace vlci P-glykoproteinu ¢ini (podle
rdznych autord) 0,74—6,18 uM, vici BCRP ¢ini
3,2uM a vici CYP3A4 ¢ini 1,5-20 uM. Z uve-
denych hodnot vyplyva, Ze inhibice CYP3A4,
CYP2J2 nebo P-glykoproteinu ve stfevé bude
silnd, inhibice v jatrech nebo v ledvinach bude
naopak slaba.

Porovnani lékovych interakci jednotlivych
DOAC je obsazeno v tabulce 11. Tabulka uvadi
zévaznost lékovych interakci podle Databaze
lékovych interakci DrugAgency ve Skéle O (ne-
interaguje) az 5 (klinicky velmi zavazna Iékova
interakce a zvlast jsou oznaceny situace, kdy
je soubézné podavani obou Iékd povazo-
vano alespon jednim z drzitell rozhodnuti
o registraci za kontraindikované (KI). Plati, ze
|ékové interakce zévaznosti 4, 5 a Kl vyzaduji
management ze strany |ékare, pacienta nebo
obou. Na mechanismech uvedenych farma-
kokinetickych Iékovych interakci se podili ob-
vykle kombinace inhibici ¢i indukci CYP3A4/5,
CYP2J2, P-glykoproteinu nebo BCRP.

Vedle Iékl (perpetratord) uvedenych
v tabulce 11 mohou nastat farmakokinetické
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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)

25

Spotteby DDD/1 000 obyv./den

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

e en e» (RVKA e CRDOAC

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

12
10

8

koncentraci DOAC
[e)}

N

Pocty stanoveni plazmatickych

0
\}c S & &
© @ I
%Q .\(b
h &
« i
M tiida | M tiida Il O tida M tiida IV

HLAVNITEMA (
LEKOVE INTERAKCE DOAC A PROTIZACHVATOVYCH LEKD

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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INTERAKCE LEKU UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

Interakce Iéku uzivanych k terapii

hyperaktivhiho mocového mechyre

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

Spotteby Iékd uzivanych pro lé¢bu hyperaktivniho mo¢ového méchyie (OAB) v CR za
poslednich 10 let vyrazné stouply a nepochybné stoupa i pocet potencialnich lékovych
interakci téchto lékd. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje soucasné poznatky o zminéné
problematice tak, aby osetfujicim lékafim poskytl informace potrebné pro optimalni
farmakoterapii OAB, ke které patfiiindividudIni vybér 1€kl s ohledem na stav pacienta
i na léky, které soucasné pacient uzivé na jind onemocnéni.

Klicova slova: |ékové interakce, anticholinergika, agonisté adrenergnich 33 receptord.

Drug-drug interactions of drugs for treatment of overactive bladder

The consumption of drugs used for the treatment of overactive bladder (OAB) in the
Czech Republic has increased significantly over the past 10 years, and the number of
potential drug interactions of these drugs is undoubtedly also increasing. This review
article summarizes the current knowledge on this issue in order to provide treating
physicians with the information necessary for optimal pharmacotherapy of OAB, which
includes individual selection of drugs with regard to the patient’s condition and drugs
that are being used for other diseases.

Key words: drug-drug interaction, anticholinergics, adrenergic 33 receptors agonists.

Uvod

Dolni mo¢ové cesty (DMC), tedy mocovy
méchyfi a mocova trubice, maji dvé zaklad-
ni funkce: jimaci a vyprazdnovaci. Jakakoli
porucha téchto funkci je oznac¢ovana jako
dysfunkce dolnich moc¢ovych cest (LUTS -
Lower Urinary Tract Symptoms), jak uvadi
Brodak et al. (2018) (1). Nej¢astéjsimi pficina-
mi potizi byva hyperaktivni mocovy méchyf
(Overactive Bladder, OAB) a benigni hyper-
plazie prostaty (BHP). K terapii OAB se uzi-
vaji pfedevsim anticholinergika, kterd jsou
ucinna, aviak ne vsichni pacienti je snaseji.
Misto nich je mozno podavat |éky ze skupiny
sympatomimetik, které plisobi agonisticky na
adrenergnich (33 receptorech a které zadné
anticholinergni Uc¢inky nemaiji. Jiz delsi dobu je
v CR dostupny mirabegron, nyni je registrovan
i vibegron (Obgemsa®). OdlisSny mechanismus
ucinku téchto l1ékd maze predstavovat vyhod-
néjsi alternativu Iécby OAB, avsak mUize pfina-

et jiné nezadouci Ucinky i interakce. Spotieby
16k k terapii OAB v roce 2013 a 2023 v CR
jsou znazornény v grafu 1 (zdroj: data SUKL).
Cervené a oranzoveé jsou zbarveny spotfeby
neselektivnich anticholinergik, modrymi od-
stiny jsou znazornény spotieby selektivnich
anticholinergik a fialové mirabegron.

Graf 1. Ndrdst spotreby léki uzivanych k terapii
OAB v CR (zdroj: SUKL)
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Farmakodynamické interakce
anticholinergik

Tyto interakce jsou v zdsadé dvojiho dru-
hu: jednak adice anticholinergniho plsobeni,
kdy se obdvame zejména vzniku kognitivniho
deficitu a plizivého rozvoje demence u senio-
rd, a jednak adice ¢i potenciace prodlouzeni
QT intervalu, které lIékare upozorni na zvysuijici
se riziko vzniku potencidlné fataIni arytmie
torsade de pointes (pokud je ovsem EKG po-
fizeno). Zajimavé pfitom je, Ze zhorseni kogni-
tivniho deficitu podle vétsiny nize uvedenych
studii vyznamné narusuje schopnost pacient(
spravné uzivat léky.

Adice nezadoucich ucinkU

anticholinergniho charakteru
Anticholinergika uzivana k terapii OAB

(A-OAB) pusobi predevsim na muskarino-

vych receptorech. Zvysuji kapacitu mocové-

ho méchyre, snizuji pfitom frekvenci mikce

a urgentni nuceni na mo¢. Nezadouci ucinky

anticholinergik Ize rozdélit jednak na peri-

ferni, jako je sucho v Ustech, zacpa, poruchy
zraku, bolesti hlavy a dalsi, a dale na centrdlni,
jako je delirium a poruchy paméti. U pacientt

s glaukomem s tizkym uhlem muze dojit k vy-

raznému zvyseni nitroo¢niho tlaku, proto jsou

anticholinergika u pacientd s nekompenzova-
nym glaukomem kontraindikovana a u pacien-

G s glaukomem korigovanym je tfeba zvlastni

opatrnosti. Anticholinergika se selektivnim

plsobenim na M, receptory (antimuskarinika
2.generace) byvajilépe tolerovana (tolterodin,
solifenacin, darifenacin a fesoterodin), i kdyz
ne viechny studie toto potvrzuji (2), tolerance
téchto 1€kl zalezi téZ na lékové formé a na
véku pacient(. Bylo prokazano, ze podavanim
jinych léciv s anticholinergnim plsobenim
dochazi k adici téchto nezadoucich ucinka.

Bylo vytvoreno nékolik riznych skal, které

anticholinergika ttidi podle sily jejich G¢inku

(3). Jednou ze $kél je ACB Scale, viz Boustani

etal. (2008) (4), kterd anticholinergika rozdélu-

je podle typu dlikazd, které o jejich pisobeni
existuji:

1. existuji dikazy pouze in vitro (napfiklad
oxazepam),

2. existuji téz dikazy pro klinicky vyznamné
periferni anticholinergni plsobeni u lidi;
nejcastéji byva pozorovan tento efekt
u karbamazepinu (5),

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (

INTERAKCE LEKD UZIVANYCH K TERAPII HYPERAKTIVNIHO MOCOVEHO MECHYRE

Graf 2. Zhorseni kognitivnich funkci (zjisténé testem na zapamatovdni obliceji a prislusnych jmen) pfi
poddvdni oxybutyninu, nikoliv vsak darifenacinu, oproti hodnotdm testu pfi poddni placeba, podle Kay

etal. (2006) (6)
1,50
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Rozdil vysledkd testu kognitivnich
funkci od placeba
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Denni ddvky: 1. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 10mg; 2. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 15 mg;

3. tyden: darifenacin 15 mg, oxybutynin 20mg

3. existuji dikazy nejen pro periferni, ale
i centrélni anticholinergni plisobeni u lidi
(deliria, demence), kam jsou zafazovéna
i A-OAB.

Zatimco vyhody selektivnich A-OAB
pfed neselektivnimi v oblastech periferni-
ho plsobenijsou dobfe znamé, je otazkou,
zda to plati i pro jejich centréalni pGsobeni?
Ve studii Kay et al. (2006) (6) byl porovnavéan
vliv podavani selektivniho a neselektivniho
anticholinergika uzivaného k terapii OAB
u 50 zdravych dobrovolnikl ve véku 60 ro-
ka. Tito byli rozdéleni do tii skupin a po 3
tydny uzivali jednak darifenacin (n = 40)
v dennich davkach 7,5mg az 15,0 mg, nebo
oxybutynin ve formé s prodlouzenym uvol-
novanim v dennich davkach 10, poté 15 a na-
konec 20 mg (n = 44), nebo bylo podéavano
placebo (n = 50). Dobrovolnici opakované
podstupovali vysetfeni s pomoci baterie
testud ke zjistovani kratkodobé paméti nebo
oddalené paméti, vizualni paméti a psycho-
motorickych schopnosti, z nichz za nejdule-
Zitéjsi byl povazovan test na zapamatovani
oblicejl a pfislusnych jmen. Zatimco u pa-
cientd se selektivnim darifenacinem doslo
oproti placebu ke zcela zanedbatelnému
snizeni o0 0,06 bodl (p = 0,908), u pacien-
th s neselektivnim oxybutyninem doslo ve
tfetim tydnu v testu zapamatovani oblic¢eja
a jmen k signifikantné horsim vysledkim
nez u pacientl s darifenacinem o 1,30 bodu
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(p = 0,011) a oproti pacientlim s placebem
0 1,24 bodi (p = 0,022). Dals$im dulezitym
zjisténim bylo, Ze pacienti s oxybutyninem
si nebyli védomi, ze jsou jejich kognitivni
funkce oslabeny, coz mize byt osudné pro
fidice motorovych vozidel.

Snizeni kognitivnich funkci pfi kratkodo-
bém podavani neselektivniho oxybutyninu
prokézané studii Kay et al. (2006) (6) je pozo-
ruhodné, nicméné pro praxi jsou dalezitéjsi
vysledky delsiho sledovani, nebot Iéky pro
terapii OAB se obvykle podavaji kontinu-
alné po fadu let. Pro stiedné silna a silna
anticholinergika byl tento vztah prokazan
ve studii Richardson et al. (2018) (5) a téz
v britské studii Couplant et al. (2019) (7),
kterd byla uskute¢nénd nad databazi prak-
tickych lékait QResearch database. V sepa-
ratni analyze prokazano i zvyseni demence
u A-OAB, viz graf 3.

Graf 3. Zdvislost rizika vzniku demence pfi po-
ddvdni anticholinergik k terapii OAB oproti paci-
entdm, ktefi anticholinergika neuZivali; referenc-
nim obdobim je ¢as pred zahdjenim terapie OAB
(,pocet dn terapie: 0"), kdy riziko je rovno 1, podle
Coupland et al. (2019) (7)
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Také recentni souhrnna prace autorti Rube
et al. (2023) (8) ukazuje, ze prevazna vétsina
studii zafazuje A-OAB mezi Iéky se silnym
anticholinergnim ucinkem, a to jak oxybuty-
nin, tak i tolterodin, solifenacin, darifenacin
i fesoterodin. Ve studii Bishara et al. (2021) (9)
bylo u seniord podavani tolterodinu nebo oxy-
butyninu po dobu 2 let spojeno s poklesem
kognitivnich funkci, avsak podéavani darifena-
cinu, fesoterodinu, solifenacinu nebo trospia
nikoliv. V jiné studii Matta et al. (2022) (10) vSak
podavani solifenacinu i darifenacinu bylo spo-
jeno s vyssim rizikem demence nez u pacientt
uzivajicich mirabegron, a to jak vintervalu do
6 mésicl, tak do 1 roku od zahajeni podavani
takovych Iékd.

Prodlouzeni QT intervalu

Ve studii autord Ozmen et al. (2015) (11)
byla popsana kazuistika 84letého pacienta
s diabetes mellitus 2. typu, ktery byl |é¢en
metforminem v dennich davkach 2000mg
denné a atorvastatinem 10 mg. Pro mocovou
inkontinenci byla zahajena terapie solifena-
cinem v davkach 10mg denné. Po 15 dnech
soucasného podavani musel byt pacient
hospitalizovan pro vyskyt kratkodobych syn-
kop, pii pfijeti doslo k ndhlému bezvédomi.
Diagnostikovana byla setrvana komorova ta-
chykardie, kterou bylo nutno zrusit kardiover-
zi. Poté byl zaznamendn sinusovy rytmus s QTc
548 ms (vyrazné prodlouzeni). V nasledujicich
4 hodinach se opakovaly ataky komorové ta-
chykardie, bylo nutno zavést trvalou kardiosti-
mulaci, po ukonceni terapie solifenacinem se
stav postupné upravil a interval QTc se zkratil
na 420 ms. Dalsi podobnou kazuistiku publi-
koval Asajima et al. (2008) (12): u 81leté zeny
|é¢ené amiodaronem bylo zahdjeno podavani
solifenacinu 5mg denné, po 14 dnech zZena
dvakrat upadla do bezvédomi. Interval QTc
byl prodlouzen z plivodnich 360 ms na 580 ms
a byla zachycena arytmie torsade de pointes,
kterou bylo nutno zrusit kardioverzi. Podavani
solifenacinu bylo ukonceno a poté k zadné
podobné epizodé nedoslo.

Drzitel rozhodnuti o registraci solifenaci-
nu doporucuje opatrnost pfi podavani dalsich
1ékd prodluzujicich QT interval, nebot pi tako-
vé kombinaci mdze (velmi vzacné) dojit k vy-
skytu potencialné fatalni komorové arytmie
torsade de pointes (TdP). Dalsimi rizikovymi

faktory pro vznik TdP jsou zejména hypokale-
mie, bradykardie a poskozeni srde¢niho svalu.
Prodlouzeni QT intervalu, respektive vznik TdP,
se mUze vyskytnout v zasadé v kazdém véku
zhruba u tfetiny pacientd zpravidla pfi kumu-
laci rizikovych faktor(i. Podobné doporuceni
uvadi i drzitel registracniho rozhodnuti pro
Toviaz (fesoterodin), i kdyz tento, na rozdil od
solifenacinu, neni uveden v seznamu lékd pro-
dluzujicich interval QT na portalu DrugBank®
(13) ani na seznamu 1éka, které mohou vyvolat
arytmii TdP na portalu CredibleMeds® (14).
Riziko vzniku TdP je u solifenacinu podminéno
jesté pritomnosti dalsich rizik pro vznik aryt-
mie TdP u doty¢ného pacienta. Podrobné;si
informace k této problematice jsou uvedeny
v publikaci Suchopar et al. (2023) (15). Ve stu-
diich s oxybutyninem autorG Hussain et al.,
(1996) (16) i s darifenacinem autord Serra et al.
(2005) (17) bylo prokazano, ze tyto léky inter-
val QT neprodluzuji a prodlouzeni QT neby-
lo pozorovano ani pfi podavani trospia, viz
Breuel et al. (1993) (18). V dalsich dvou studiich
autord Donath et al, 2011(19) u 24 zdravych
Zen a 25 muzl s ischemickou chorobou srde¢-
ni (ICHS), ktefi jevili EKG zndmky po prodéla-
ném transmuralnim infarktu myokardu, nebyl

zjistén vliv propiverinu na délku QTc intervalu,

a to ani po podani jednorazové davky propi-
verinu 30 mg, ani pfi podavani opakovanych
davek 15 mg propiverinu 3krat denné po dobu
6 nebo 13 dnd.

Farmakokinetické interakce
anticholinergik uzivanych u OAB

Tabulka 1 ukazuje miru citlivosti jednot-
livych A-OAB vUci inhibitorlim, respektive
induktordm CYP3A4, CYP2D6 a vybranym
transportérdm.

Vycet nejcastéji se vyskytujicich inhibitord
zminénych enzym a transportéru P-gp je
uveden v tabulce 2.

Z tabulky 1 vyplyva, Ze nejzavaznéjsi
interakce s inhibitory CYP3A4 |ze oc¢ekdvat
u darifenacinu, coz bylo potvrzeno v klinic-
kych studiich, jejichz vysledky jsou uvedeny
v grafu 4. Pro propiverin nebyly dosud vysled-
ky podobné studie publikovany. Udaje v grafu
4 ukazuji zvySeni AUC u viech zkoumanych
A-OAB kromé trospia, které timto zplsobem
neinteraguje. U ostatnich A-OAB bylo zvyse-
ni AUC zpUsobeno souc¢asnym podavanim
silnych inhibitor( CYP3A4: V piipadé oxybu-
tyninu byl ve studii Lukkari et al. (1997) (21) po-
davan itrakonazol 200 mg denné, u ostatnich
A-OAB byl podéavan ketokonazol zpravidla

Tab. 1. Citlivost anticholinergik uzivanych k terapii OAB k plsobeni inhibitord riznych enzymdé a P-gp,

podle Suchopdr et al. (2020) (20)

Lécivalatka | Nazev* Substrat Prodlouzeni
CYP3A4 CYP2D6 P-gp intervalu QT
Oxybutynin Uroxal ++ - - _
Propiverin Mictonorm ++ - + _
Solifenacin Vesicare +++ - - +
Trospium** Spasmed - ? -
Darifenacin Emselex +++ + ++ -
Fesoterodin*** | Toviaz ++ ++ - +)

*Ndzev pripravku, ktery mél v roce 2023 nejvyssi spotrebou

**Trospium chlorid je metabolizovdn pouze v malé mife, a proto se nepredpoklddd vyskyt klinicky vyznamnych

farmakokinetickych interakci na isoenzymech P-450

***Fesoterodin je prolécivo, které je rychle hydrolyzovdno na vlastni Gcinnou Idtku 5-hydroxymethyl-tolterodin,

ktery je substrdtem CYP2D6 a CYP3A4

Tab. 2. Priklady inhibitorG CYP3A4, CYP2D6 a P-glykoproteinu

Silné (vysoce tGcinné) Stiedné silné Slabé
Inhibitory klarithromycin, itrakonazol, | verapamil, diltiazem, amiodaron, roxithromycin
CYP3A4 posakonazol, ritonavir, doxycyklin, flukonazol,
grapefruitova stava* ciprofloxacin, fluvoxamin,
grapefruitova Stava*
Inhibitory paroxetin, fluoxetin, amiodaron, dronedaron, | venlafaxin, felodipin,
CYP2D6 bupropion propafenon, mirabegron, | ropinirol
darifenacin
Inhibitory dronedaron, itrakonazol, | verapamil, karvedilol, atorvastatin, diltiazem,
P-glykoproteinu ketokonazol, ciklosporin ranolazin, spironolakton, | felodipin, omeprazol,
amiodaron, propafenon simvastatin

*grapefruitovd stdva: intenzita interakce zavisi kromé jiného i na konkrétnim kultivaru grapefruitu
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v dennich dévkach 400 mg. Vyjimkou byla
studie Swart et al. (2006) (22), kde déavky ke-
tokonazolu ¢inily 200 mg denné (coz je zfejmé
pficinou rozdilu mezi vzestupem darifenaci-
nu ve studii Swart a ve studii FDA, kde denni
dévka ketokonazolu byla 400 mg). Trospium
nepodléha metabolizaci CYP3A4, ale neni
vylouceno, Ze je substratem P-glykoproteinu
(P-gp). Bylo spekulovéno, ze by klarithromy-
cin, ktery je sttedné silnym inhibitorem P-gp,
mohl v gastrointestinalnim traktu snizit eflux
trospia zpét do lumen streva a zvysit tak je-
ho plazmatické koncentrace. Ve studii Abebe
et al. (2019) (23) u 12 zdravych dobrovolnikd
véak jednordzové podani 500 mg klarithro-
mycinu spolu s 30 mg trospia vedlo nikoli ke
zvyseni, ale ke snizeni AUC trospia 0 25 % (-56
az +1 na 90% hladiné spolehlivosti) a snizeni
C,.., trospia 0 36 % (-55 aZ -11 na 90% hladiné
spolehlivosti). Pti intravendzni aplikaci kla-
rithromycin neovlivnil AUC ani C__ trospia
podaného tézZ intravendzné, doslo pouze ke
statisticky vyznamnému zvyseni distribu¢niho
objemu trospia zhruba o 27 %. Autofi pfisuzuji
pokles biologické dostupnosti trospia pfi pe-
rorélni aplikaci s klarithromycinem k urychleni
stfevni pasaze (klarithromycin totiz, podobné
jako jiné makrolidy, pusobi jako prokinetikum)
a povazuji zminénou interakci za klinicky ne-
vyznamnou.

V CR drzitelé registra¢niho rozhodnuti
pro pfipravky obsahujici A-OAB zpravidla na
interakci se silnymi inhibitory CYP3A4 upozor-
Auji (oxybutynin), nebo pfi takové kombinaci
doporucuji snizit prvou davku na polovinu
a pak titrovat (propiverin), neprekracovat za-
kladni davku (solifenacin), nebo je soucasné
podavani kontraindikovano (darifenacin).
Drzitel registra¢niho rozhodnuti pro pfipra-
vek Toviaz® (fesoterodin) v CR pfi sou¢asném
podavani silnych inhibitord CYP3A4 dopo-
rucuje neprekracovat zakladni davku feso-
terodinu 4 mg denné, ale pfi mirné rendlni
insuficienci sou¢asné podévani nedoporucuje
a pfi stredni a zavazné renalni insuficienci je
kontraindikuje. Pfi zdvazné rendiniinsuficienci
je s fesoterodinem nedoporuceno i soucasné
podévani stfedné silnych inhibitorli CYP3A4
(Tab. 2). Doty¢ny drzitel rozhodnuti upozor-
nuje, Ze zvlast citlivi na interakce s inhibitory
CYP3A4 mohou byt pomali metabolizatofi
CYP2D6, u kterych bylo pozorovano zvyseni

www.klinickafarmakologie.cz
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Graf 4. Vliv silnych inhibitor( CYP3A4 na plochu pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) anti-
cholinergik uzivanych k 1é¢bé OAB. Zdroje idajd: trospium — Abebe et al. (2019) (23); oxybutynin — Lukka-
rietal. (1997) (21); solifenacin — Swart et al. (2006) (22); solifenacin — FDA (24), darifenacin — FDA, Vesicare®
(24) a Enablex® (25); fesoterodin — Malhorta et al. (2009) (26); grafem jsou zndzornény hodnoty dosaZzené
u rychlych metabolizdtord CYP2D6, u pomalych metabolizdtord cinil vzestup AUC fesoterodinu o 146 %

Procentudlni zména plochy pod krivkou
plazmatickych koncentraci A-OAB
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AUC a Cmax aktivniho metabolitu fesotero-
dinu 2nasobné, respektive 1,7ndsobné (aniz
by byl sou¢asné poddavan inhibitor CYP3A4).
Soucasné podavani silného inhibitoru CYP2D6
muze u téchto pacientll vést ke zvysené ex-
pozici a nezadoucim Gc¢inklm. Snizeni davky
na 4 mg muize byt nezbytné.

Kromé inhibitord CYP3A4 interaguji s 1é-
ky k terapii OAB také induktory CYP3A4,
mezi které patfi karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, z novéjsich Iékd pak apalutamid
nebo enzalutamid, dale tfezalka teckovana
a nékteré dalsi byliny, jejichZ soubézné poda-
vani urychluje metabolizaci [ékd - substrata
CYP3AA4. Cilené studie s Iéky OAB s vySe zminé-
nymi induktory nebyly dosud provedeny, ale
napfiklad v jedné studii rifampicin (vzorovy
induktor CYP3A4) podavany v davkach 600 mg
denné snizil AUC fesoterodinu o 75%, viz
Malhotra et al. (2009) (26). Proto jiz pfi jejich
nékolikadennim podavani Ize pfedpokladat
klinicky vyznamné snizeni plazmatickych kon-
centraci, a tedy i U¢innosti terapie OAB zejmé-
na u darifenacinu a ziejmé téz i solifenacinu.

Na zavér této kapitoly treba upozornit, ze
darifenacin je stredné silny inhibitor CYP2D6
a ze mUze zpUsobit vzestup substratl této
oxidazy. V dosud nepublikované studii ¢. 1009,
viz FDA, pfipravek Enablex® s obsahem da-
rifenacinu (25), u 14 zdravych dobrovolniku
vlivem darifenacinu doslo ke zvyseni plochy
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pod kfivkou imipraminu o 70 % (42-103%
na 90% hladiné spolehlivosti) a ke zvyseni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
057 % (31-89% na 90% hladiné spolehlivosti).
Dale doslo ke zvyseni pod kfivkou hlavniho
metabolitu imipraminu desipraminu 0 263 %
(187-359% na 90% hladiné spolehlivosti)
a zvyseni jeho maximalnich plazmatickych
koncentraci 0 253 % (184-347 % na 90% hla-
diné spolehlivosti). Z vyse uvedeného vyply-
v4, ze pfi soucasném podavani obou I1éka je
tfeba zvysené opatrnosti pro riziko vzniku
nezadoucich ucinkl imipraminu. Navic oba
Iéky maji anticholinergni plsobeni antimus-
karinového typu (27). Totéz plati i pro jina tri-
cyklickd antidepresiva (napfiklad amitriptylin)
a také pro paroxetin, ke zvyseni plazmatickych
koncentraci by mohlo dojit i u mirtazapinu,
venlafaxinu, metoprololu, nebivololu a dalsich
substratt CYP2D6.

Lékové interakce agonist
adrenergnich 33 receptoru

Lékové interakce mirabegronu
Mirabegron je selektivni sympatomime-
tikum pUsobici agonisticky na adrenergni 33
receptory. Podle SmPC pfipravku Betmiga®
(mirabegron) mezi ¢asté nezadouci ucinky
patii proto tachykardie, bolest hlavy a zavrat
a mezi méné casté palpitace a fibrilace sini.
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Mezi velmi vzacné nezddouci Gcinky uvadi dr-
zitel rozhodnuti o registraci hypertenzni krizi.
Pfi pfedavkovani (nebo pfizvyseni plazmatic-
kych koncentraci [ékovou interakci) Ize kromé
tachykardie ocekavat i zvyseni krevniho tla-
ku. Tyto ucinky by mohly interferovat s Iéky
snizujicimi tepovou frekvenci (B3-blokatory,
verapamil, diltiazem) i s jinymi léky snizujicimi
krevni tlak (TK).

Farmakodynamické interakce
mirabegronu

V metaanalyze 16 studii autofi Rosa et al.
(2016) (28) prokazali, ze vyskyt i zdvaznost kar-
diovaskularnich nezadoucich ucinkd mirabe-
gronu poddvaného v terapeutickych davkach
u bézné populace je akceptovatelna a ze je
srovnatelna s kardiovaskuldrni bezpecnosti
anticholinergik, ktera byvaji indikovana u OAB
jako Iéky prvé volby. Dalezitym zjisténim bylo,
Ze soucasné podavani B-blokatort negativ-
né neovlivnilo uc¢inek mirabegronu vyjad-
feny snizenim poctu epizod inkontinence ani
snizenim poc¢tu moceni. Pfitom v jednotlivych
studii 11-18 % pacientt lécenych B-blokatory
uzivalo B-blokatory neselektivni.

Demence pfi kombinaci mirabegronu
a A-OAB: Ve studii autor( Park et al. (2024) (29)
nad Korejskou narodni databazi zdravotniho
pojisténi bylo v letech 2015-2020 zazname-
nano 671974 novych uzivatell samotnych (33
agonistl urc¢enych k terapii OAB (mirabegron),
1943414 novych uzivateld samotnych anti-
cholinergik uréenych k terapii OAB a 837317
novych uzivateld kombinace mirabegronu
a anticholinergik. Riziko vzniku demence by-
lo kalkulovano oproti uzivatelllim samotné-
ho mirabegronu a u uzivateld samotnych
A-OAB ¢inilo 1,213 (1,195-1,232 na 95% hla-
diné spolehlivosti) a u uzivateld kombinace
anticholinergika s mirabegronem ¢inilo 1,345
(1,323-1,366 na 95% hladiné spolehlivosti),
rozdil ¢inil 0,132. Nejcastéji podavanym A-OAB
byl solifenacin, jehoz podil u samostatné po-
davanych A-OAB ¢inil 43% a A-OAB v kom-
binaci v mirabegronem 56 %. Z jednotlivych
anticholinergik bylo zvyseni rizika demence
zjisténo pii podavéni solifenacinu, tolte-
rodinu, fesoterodinu a propiverinu, a to
jak samostatné, tak pfi sou¢asném podavani
s mirabegronem. Je tfeba mit na paméti, ze pfi

monoterapii léky ze skupiny A-OAB dochazi

k demenci 1,23krat (1,12-1,35 na 95% hladi-
né spolehlivosti) ¢astéji nez pfi monoterapii
3 agonisty, jak zjistili Welk et al. (2020) (41)
a neddavno ve studii LIFE potvrdili Okita et al.
(2025) (42), kde riziko cinilo 1,22 (1,15-1,30 na
95% hladiné spolehlivosti). Ve studii Trbovich
etal. (2021) (43) u 20 senior(i s poskozenim mi-
chy a dysfunkci dolnich mocovych cest zmé-
na terapie z A-OAB na mirabegron zpUsobila
zlepseni kratkodobé i dlouhodobé paméti
a bylo pozorovéano i zlepseni funkce dolnich
mocovych cest. Upfednostiiovani 33 agonistl
pred A-OAB u pacientd ohrozenych demenci
je tedy opravnéné.

Prodlouzeni QT intervalu: Ve studii au-
tord Malik et al. (2012) (30) bylo pozorovéno
klinicky vyznamné prodlouzeni QTc pouze
pfi poddvani mirabegronu 200 mg denné (te-
dy ¢tyfndsobek bézné davky) u zen, u muzad
byla pozorovana jen ur¢ita tendence k tako-
vému prodlouzeni. Ve studii MILAI autor(
Yamaguchi et al. (2015) (31) byl u 223 paci-
entd s OAC prokazan aditivni terapeuticky
ucinek mirabegronu a solifenacinu, vzacné
bylo pozorovano prodlouzeni QTc. BEhem
16 tydnl doslo k prodlouzeni QTcF (korek-
ce délky QT podle Fridericia) nad 450 ms
u 5 pacientl a prodlouzeni QTcF o vice nez
30ms u 3 pacientl. Prodlouzeni QTcF nad
480 ms ani o vice nez 60 ms nebylo pozoro-
vano. Ve studii autorl Katoh et al. (2019) (32)
u 647 pacientl s OAB, ktefi uzivali mirabe-
gron v dennich davkach 50 mg a u kterych
bylo zahajeno sou¢asné podavani A-OAB,
bylo béhem 1 roku sledovani zjisténo pro-
dlouzeni QTcF u 9 z nich, z toho u 8 z nich
se jednalo o nezadouci ucinek souvisejici
s farmakoterapii: 1 z nich uzival soucasné
s mirabegronem solifenacin (0,6 % pacientd),
2 propiverin (1,2 % pacient), 4 imidafenacin
(2,5 % pacientdl) a 1 tolterodin (0,6 % pacien-
t0). Nejvyssi hodnota prodlouzeni QTcF ¢inila
495 ms u pacienta s mirabegronem a tolte-
rodinem. Webovy portal CredibleMeds® (13),

ktery je referen¢nim zdrojem pro informace
o schopnosti lékl vyvolavat arytmii torsade
de pointes, zafazuje mirabegron mezi lé-
ky, u kterych existuje podezieni na takové
riziko. Drzitel registra¢niho rozhodnuti pro
ptipravek Betmiga® (mirabegron) v CR téz
upozoriuje na moznost prodlouzeni QT
intervalu a doporucuje opatrnost u paci-
entd, u kterych jiz v minulosti bylo takové
prodlouZeni zaregistrovano.

Farmakokinetické interakce mirabegronu,
kdy je tento obéti interakce

Mirabegron je substratem CYP3A4,
CYP2D6, OATP1A2 a P-gp. Inhibitory zmi-
nénych enzymu a P-gp by mohly zvysovat
ainduktory snizovat plazmatické koncentra-
ce mirabegronu. Naopak inhibice transport-
niho systému OATP1A2 povede ke snizeni
plazmatickych koncentraci mirabegronu,
nebot zminény transportér usnadnuje
vstup mirabegronu ze stieva do organis-
mu. Protoze mezi inhibitory OATP1A2 patii
i Cerny nebo zeleny ¢aj, jable¢ny most a gra-
pefruitova stava, je tieba pacienty uzivajici
mirabegron upozornit, Zze jej maji zapijet
pouze Cistou vodou (15).

Interakce s inhibitory/induktory CYP3A4

Ve studii Lee et al. (2013) (33) byly publiko-
vany nésledujici dvé studie s mirabegronem.
V prvé studii u 24 zdravych dobrovolnikad
byl po dobu 9 dnli podavan ketokonazol
(inhibitor CYP3A4 a P-gp) v dennich davkach
400mg, pred zahdjenim podavani ketoko-
nazolu a spolu s jeho posledni davkou byla
podéna jednorazova davka mirabegronu ve
vys$i 100mg. Ve druhé studii u 24 zdravych
dobrovolnikd byl po dobu 11 dnl podavan
rifampicin (induktor CYP3A4 a P-gp) v den-
nich davkach 600mg, spolu s jeho 8. ddvkou
byla podéna jednorazova davka mirabegronu
ve vysi 100 mg. Vysledky obou studii jsou uve-
deny v tabulce 3.

Tab. 3. Vliv ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) a rifampicinu (silny induktor CYP3A4 a P-gp) na far-
makokinetické viastnosti jednordzové podaného mirabegronu, podle Lee et al. (2013) (33). Cisla vyjad-
fuji, kolik procent cinil rozdil hodnot pfi poddni samotného mirabegronu a mirabegronu s interaguji-

cim lékem

Zména plochy pod kfivkou
mirabegronu

Zména maximalnich plazmatickych
koncentraci mirabegronu

Ketokonazol 400 mg denné

+80,9% (62,6 az 102,2 %)

+45,0% (22,5 az 71,5 %)

Rifampicin 600 mg denné

-43,6% (-35,1 az-50,9 %)

-34,7% (-14,4 az-50,2 %)
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Farmakokinetickym modelovanim dospéli
Konishi et al. (2019) (34) k zavéru, Ze flukona-
zol zvySuje AUC mirabegronu o 74 %. V dalsi
studii Konishi et al. (2019) (35) vypocetli, ze
itrakonazol by u pacientu se zdvaznym renal-
nim selhdni mohl zvysit AUC mirabegronu
zhruba na ¢tyfnasobek oproti pacientlim bez
rendiniho selhani, ktefi itrakonazol neuzivali.

Interakce s inhibitory CYP2C6

Z&dné studie s inhibitory CYP2D6 dosud
nebyly publikovany. Ve studii vyse zminénych
autord (33) byl mirabegron podan v jedno-
rdzové davce 160 mg osmi rychlym a osmi
pomalym metabolizétoriim CYP2D6. U poma-
lych metabolizatord bylo AUC mirabegronu
vysdipouze 0 19%aC__ o14% neZurychlych
metabolizatort CYP2D6. Z toho je mozZno usu-
zovat, Ze inhibitory CYP2D6 budou zvysovat
plazmatické koncentrace mirabegronu jen

klinicky nevyznamnym zpUsobem.

Farmakokinetické interakce mirabegronu,
kdy je tento perpetratorem interakce
Mirabegron muze byt téz perpetratorem
(pachatelem) lékovych interakci, nebot patfi
ke stfedné silnym inhibitoriim CYP2D6, coz
vysvétluje zvyseni plazmatickych koncentraci
fady lékQ, které jsou substraty CYP2D6: vétsina
B-blokatorli (zejména metoprolol a nebivo-
lol), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika
nebo antitusikum dextromethorfan. Vyznam
takovych interakci potvrzuji studie uskutec-
néné mezi mirabegronem a metoprololem
nebo desipraminem. V jedné ze studii au-
tort Krauwinkel et al. (2014) (36) u 12 zdra-
vych dobrovolnikd byl poddvan mirabegron
v dévkach 160 mg jednou denné po dobu 5
dnq, pred zahdjenim podavani mirabegronu
a s jeho posledni davkou byl podan meto-
prolol v jednorazové davce 100 mg. Doslo
ke zvyseni plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci metoprololu 0 229 %, ke zvy3eni
jeho maximalnich plazmatickych koncentraci
090% a k prodlouzeni jeho elimina¢niho po-
lo¢asu z 2,96 na 4,11 hodin. Podobny vzestup
plazmatickych koncentraci Ize pfedpokladat
i u dalsiho B-blokatoru nebivololu. Jisté neni
tieba zdlraznovat, Ze pfi takovém narGstu
plazmatickych koncentraci hrozi bradykardie
a hypotenze. V dalsi studii tychz autord mi-
rabegron zvysil plochu pod kfivkou plazma-
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tickych koncentraci desipraminu, ktery je po-
dobné jako ostatni tricyklicka antidepresiva
substratem CYP2D6, pfi sou¢asném podavani
doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou desipra-
minu o 241 % a jeho maximalnich plazma-
tickych koncentraci o 79 %, coz je klinicky
vyznamné. U substratl CYP2D6 Ize pfi poda-
vani s mirabegronem predpokladat zvyseni
jejich plazmatickych koncentraci a ucink(
(v¢etné nezddoucich), avsak u tramadolu
(a také kodeinu) se predpoklada snizeni jejich
analgetického Ucinku, nebot tato analgetika
jsou proléciva, u kterych se prostfednictvim
metabolizace cestou CYP2D6 tvori aktivni me-
tabolit s analgetickym pUsobenim (pokud je
u doty¢ného pacienta pfitomna dostate¢na
aktivita CYP2D6). Ve studii Groen-Wijnberg
et al. (2017) (37) mirabegron zvysil AUC di-
goxinu 0 27% a C__ digoxinu o0 29% (me-
chanismem interakce je zfejmé slabd inhibice
P-gp zplsobena mirabegronem), nezménil
vsak farmakokinetické vlastnosti metforminu,
warfarinu, ethinyl-estradiolu a levonorgestre-
lu. Metformin snizil AUCi C__ mirabegronu
zanedbatelnym zplGsobem o 21 %.

Jak bylo vyse zminéno, u nékterych paci-
entl s malou terapeutickou odpovédi na mo-
noterapii OAB mUze byt s vyhodou podavana
kombinace mirabegronu s nékterym z A-OAB.
Pfi kombinaci se solifenacinem se vzacné mu-
Ze vyskytnout prodlouzeni QT intervalu (viz
vyse). Pfi kombinaci s fesoterodinem by teo-
reticky mohlo dojit ke klinicky vyznamnému
zvyseni plazmatickych koncentraci fesote-
rodinu, nebot tento je substratem CYP2D6
a mirabegron je inhibitor tohoto enzymu. Lin
et al. (2019) (38) vsak prostiednictvim farma-
kokinetické modelace vypocitali, ze pti podani
fesoterodinu v ddvce 8 mg a mirabegronu
50mg dojde ke zvyseni AUCa C__ fesotero-
dinu pouze o0 22 %, respektive 19 %, coz je kli-
nicky nevyznamné. Kombinace mirabegronu
s darifenacinem, které jsou oba stfedné silny-
mi inhibitory CYP2D6, mUze zpUsobit klinicky
vyznamné zvyseni plazmatickych koncentraci
substratl CYP2D6 (viz vyse).

Lékoveé interakce vibegronu

V Cervenci 2024 bylo Evropskou lékovou
agenturou (EMA) zaregistrovano dalsi selek-
tivni sympatomimetikum pusobici agonistic-
ky na B3 receptory, a to vibegron (pfipravek
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Obgemsa®). Informace o jednotlivych studii
interakci vibegronu je mozno cerpat z doku-
mentu FDA Clinical pharmacology and biophar-
maceutics review(s) pro pfipravek Gemtesa,
ktery je volné pfistupny (39), a ze SmPC pii-
pravku Obgemsa® (vibegron) v CR. Sou¢asné
podavani vibegronu s metoprololem jako za-
stupcem B-blokétord, nebo amlodipinem jako
zastupcem vazodilatancii, nevedlo ke klinicky
vyznamnému sniZeni ani zvyseni systolického
krevniho tlaku (STK) ve srovnani se samotnym
metoprololem nebo samotnym amlodipinem.
Ve dvojité zaslepené studii u 52 zdravych
dobrovolnikll vibegron podany v jednorazo-
vé davce neplsobil prodlouzeni QT intervalu
v terapeutickych ani v supraterapeutickych
davkach, maximalni podané déavky vibegronu
v této studii ¢inily 400 mg.

Farmakokinetické interakce vibegronu,
kdy je tento obéti interakce
Ketokonazol je silny inhibitor CYP3A4
a P-gp. Z nasledujicich dvou studii je zfejmé,
ze vibegron je substrat CYP3A4: Ve studii
¢. 015 u 10 zdravych dobrovolnikl obojiho
pohlavi byl po dobu 16 dnl podéavan keto-
konazol v dédvkach 200mg 2krat denné, pred
zahajenim jeho podévéni a 2. den studie byl
v jednorazové davce 100 mg podan vibegron.
Ketokonazol zvysil plochu pod kfivkou (AUC)
vibegronu 2,08krat (1,66-2,61 na 90% hladiné
spolehlivosti) a maximalni plazmatické koncen-
trace vibegronu (Cmax) 2,22krat (1,50-3,28 na
90% hladiné spolehlivosti). Elimina¢ni polocas
vibegronu nebyl ketokonazolem ovlivnén, bez
ketokonazolu ¢inil 77 hodin a s ketokonazolem
75 hodin. Graf 5 znazornuje vliv ketokonazolu
naAUCaC__ mirabegronu avibegronu.
Diltiazem je stfedné silny inhibitor
CYP3A4 a P-gp. V téze studii u 12 zdravych
dobrovolnikl obojiho pohlavi byl po dobu
16 dni podavan diltiazem prvy den v 1 davce
240 mg ve formé s prodlouzenym uvolnova-
nim a poté 3krat denné 60 mg ve formé bez
prodlouzeného uvolfhovani. Pfed zahdje-
nim podavani diltiazemu a 2. den studie byl
v jednorazové davce 100 mg podan vibegron.
Diltiazem zvysil plochu pod kfivkou vibegronu
1,63krat (1,41-1,85 na 90% hladiné spolehli-
vosti) a maximalni plazmatické koncentrace
vibegronu 1,68krat (1,41-1,99 na 90 % hladiné
spolehlivosti). Eliminacni poloc¢as vibegronu
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Graf 5. Vliv silného inhibitoru CYP3A4 (ketokonazol) na plochu pod kivkou
(AUC) a maximdIni plazmatické koncentrace (Cmax) mirabegronu a vibegronu
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nebyl diltiazemem ovlivnén, bez diltiazemu
¢inil 73 hodin a s diltiazemem 80 hodin.
Rifampicin je silny induktor CYP3A4
ainduktor fady dalsich oxidaz i transportérd.
Je pozoruhodné, ze ve studii s rifampicinem
nedoslo k zddnym zménam AUC vibegronu,
ale C__ bylo zvyseno o 86%. Drzitel regist-
racniho rozhodnuti pro pfipravek Obgemsa®
(vibegron) v CR z toho usuzuje, Ze podavani
induktorti CYP3A4 klinicky vyznamné neovliv-
nuje farmakokinetické vlastnosti vibegronu.
Tolterodin: Ve studii 007 u zdravych dob-
rovolnik{ obojiho pohlavi byl po dobu 7 dnli
podavan tolterodin s prodlouzenym uvolfio-
vanim v davkach 4 mg denné s placebem ne-
bo s vibegronem v dennich davkach 100mg
(n = 12), respektive 150mg (n = 12), pficemz
doporucena davka vibegronu je 75 mg denné.
Tolterodin statisticky ani klinicky vyznamné ne-
ovlivnil farmakokinetické vlastnosti vibegronu.

Farmakokinetické interakce vibegronu,
kdy je tento perpetratorem interakce
Tolterodin je substrat CYP3A4. Vibegron
v dévkach 100mg denné nezpUlsobil zadné
zmény farmakokinetiky tolterodinu, vibegron
v davkach 150 mg denné zvysil AUC tolterodi-
nu 1,23krat (1,11-1,35 na 90% hladiné spoleh-
livosti) a maximalni plazmatické koncentrace
tolterodinu 1,37krat (1,20-1,57 na 90% hladiné
spolehlivosti), coz je klinicky zanedbatelné.
Digoxin je substrat P-gp. Ve studii 024 u 18
zdravych dobrovolnik( obojiho pohlavi, z nichz
17 studii dokoncilo, byl po dobu 6 dnli podavan
vibegron prvy denv 1 dévce 150mgapotév 1
dévce 100mg denné. Pred zahajenim podavani
vibegronu a 2. den studie byl v jednorazové dav-
ce 0,25mg podan digoxin. Vibegron zvysil plo-

m AUC

chu pod kfivkou digoxinu 1,11krat (1,03-1,19 na
90% hladiné spolehlivosti) a maximalni plazma-
tické koncentrace digoxinu 1,21krat (1,09-1,35 na
90% hladiné spolehlivosti). Drzitel registracniho
rozhodnuti pro pfipravek Obgemsa® (vibegron)
v CRv SmPC uvadi, Ze pfi sou¢asném podavani
obou Iékd je tieba k dosazeni poZzadovaného
klinického ucinku digoxinu monitorovat sérové
koncentrace digoxinu a pouzit je pro titraci dav-
ky digoxinu. Autofi tohoto ¢lanku sice s SmPC
nechtéji polemizovat, aviak domnivaji se, ze
|ékat s patficnou zkusenosti s titraci davek di-
goxinu podle klinickych piiznakd by u vétsiny
pacientud vystacil i bez takové monitorace.
Metoprolol sukcinat je substrat CYP2D6.
Ve studii 1002, ve které u 24 zdravych dobro-
volnikl obojiho pohlavi byl po dobu 15 dnl
podavan vibegron v dennich davkach 75mg,
pfed zahajenim jeho podavani a 7. den jeho
podévani byl vzdy poddn metoprolol sukcint
v jednorazové davce 100mg. Vibegron zvy-
Sil plochu pod kfivkou metoprololu 1,40krat
(1,29-1,52 na 90% hladiné spolehlivosti) a zvysil
maximalni plazmatické koncentrace metopro-
lolu 1,49krat (1,35-1,65 na 90% hladiné spo-
lehlivosti). Polo¢as metoprololu nebyl vibe-
gronem ovlivnén (9,49 h metoprolol samotny
a 10,88 h metoprolol s vibegronem). Interakce
byla vyhodnocena jako klinicky nezévazna.
Ve studii 010 u 13 (9M/4F) pacientli ve véku
42-68 let s hypertenzi uzivajicich metoprolol
ve formé s prodlouzenym uvolnovanim v in-
dividudlné vytitrovanych davkach 25-100mg
nebyl zjistén zadny vliv vibegronu v dennich
davkach 100mg podéavaného po dobu 7 dna
na antihypertenzni i¢inek metoprololu. Graf 6
znazornuje rlizny vliv mirabegronu a vibegronu

naAUCaC__ metoprololu.
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Graf6. Vlivmirabegronu avibegronu na plochu pod krivkou (AUC) a maximdini
plazmatické koncentrace (Cmax) metoprololu, ktery je substrdtem CYP2D6
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V podobnych studiich bylo prokazano, ze
vibegron klinicky vyznamné neovliviiuje far-
makokinetiku warfarinu, ethinylestradiolu
ani levonorgestrelu.

Z grafu 6 je patrné, ze vibegron je slabsi
inhibitor CYP2D6 nez mirabegron a ze men-
$i mérou ovliviiuje metabolizaci substrata
CYP2D6. To je pro praxi dulezité, nebot uzi-
vani substratd CYP2D6 u pacientl uzivajicich
mirabegron je bézné i v pfipadech, kdy se
jednd o zavaznou lékovou interakci, jak vy-
plyva z americké studie Ritchey et al. (2023)
(40). V této studii nad databazi receptd IQVIA
PharMetrics® Plus (USA) bylo zjisténo, Ze ze
106 120 dospélych pacientll uzivajicich mi-
rabegron celkem 68,5 % z nich souc¢asné po
urcitou dobu uzivalo alespon 1 Iék, ktery je
substratem CYP2D6. Pfitom u 60,5 % pacient(
dotyény substrat vykazoval anticholinergni
pusobenia u 53,6 % pacientt bylo o doty¢ném
substratu zndmo, ze prodluzuje QT interval.
Celkem 16,5 % pacientl s mirabegronem uzi-
valo substrat CYP2D6, prestoze takova kom-
binace byla kontraindikovana nebo ji FDA
oznacila symbolem ,black warning”. Mezi
nejcastéji kombinovanymi substraty CYP2D6
byl metoprolol (17,3 % pacientd) a tramadol
(11,7 % pacient). V souvislosti s tim je vhodné
upozornit, Ze citlivymi substraty CYP2D6 jsou
i jiné v CR bézné uzivané léky, napfiklad tri-
cyklicka antidepresiva, mirtazapin, venlafaxin,
risperidon, nebivolol, karvedilol a fesoterodin.
Lze predpokladat, ze podobné jako ve vyse
zminéné americké studii se ,suboptimalni pre-
skripce” vyskytuje i v CR, a proto doporuc¢u-
jeme, aby lékafi rozhodovali o farmakoterapii
pacientu uzivajicich OAB i s ohledem na rizika
uvedend v tomto ¢lanku.
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Rozdily mezi pohlavimi - od farmakologie
az po metodologii klinického vyzkumu
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Odborna vefejnost, ale i pacienti se stale vice zabyvaji otdzkou, zda mizeme vysledky
klinickych studii aplikovat i na ty podskupiny pacientd, které nebyly do vyzkumu
zahrnuty. Nejvice diskutovand je v tomto sméru populace Zen. Biologické pohlavi
prokazatelné ovliviuje farmakokinetiku a farmakodynamiku lé¢iv, coz se projevuje
rozdily v terapeutickych i nezadoucich uUcincich na organismus. Navzdory témto
rozdiliim jsou Zeny v klinickych studiich dlouhodobé neadekvatné zastoupeny,
napfiklad v oblasti kardiovaskuldrnich studii. Ackoli se jejich Ucast v poslednich
letech zlep3uje, nerovnosti pretrvavaji.

Tento ¢lanek mapuje historicky vyvoj zastoupeni Zzen v klinickém vyzkumu a ana-
lyzuje soucasny stav v této oblasti. Zaroven popisuje optimalni zastoupeni zen
ve studiich a navrhuje postupy, jak tohoto cile dosdhnout a ziskat tak spolehliva
data pro obé pohlavi. Tyto kroky ptispéji k optimalizaci Ié¢ebnych postup(, které
zohlednuji rozdily mezi pohlavimi.

Kli¢ova slova: rozdily pohlavi, klinicky vyzkum, metodologie vyzkumu, opomijené
populace.

Sex-related differences - from pharmacology to clinical research methodology

Expert community and even patients are increasingly concerned about whether the
results of clinical trials can be applied to patient subgroups that were not originally
included in the research. Regarding this, female population is the most frequently
discussed. Biological sex significantly influences the pharmacokinetics and pharma-
codynamics of drugs, leading to differences in both therapeutic and adverse effects.
Despite this, women have been historically under-represented in clinical studies, for
example in cardiovascular research. Although female participation has improved in
recent years, disparities persist.

This article explores the historical development of female representation in clinical
research and analyzes the current state of the field. It also discusses the optimal in-
clusion of women in studies and proposes strategies to achieve this goal, ensuring
the collection of reliable data applicable to both sexes. These steps will contribute
to the optimization of treatment protocols that account for sex-based differences.

Key words: sex differences, clinical research, trial methodology, under-served po-
pulation.

Uvod

Biologické pohlavi je jednim z faktord, kte-

u muzl a Zen je podminéna fyziologickymi
rozdily — pro Zeny je charakteristicka obecné
ré ovliviuji odpovéd organismu na lécivo.
Odlisna farmakokinetika a farmakodynamika  télesné vody a jeji odlisné rozlozeni extra-
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a intracelularné, pomalejsi gastrointestindini

motilita, nizsi aktivita stfevnich a jaternich en-

zymu, nizsi rychlost glomerulami filtrace (1, 2).

Na urovni farmakodynamiky Ize pozorovat

vyssi senzitivitu Zzen k (nezadoucim) ucinktm

Iéciv v dUsledku alterace poctu receptord,

vazby |éciva na receptor a transdukce signa-

lu po navéazani léciva (2). K tomu viemu je
tieba pripocitat v ¢ase proménné endogenni

a exogenni hormonalni vlivy vyjadiené pre-

devsim u zen. Rozdily pak hraji dllezitou roli

ivodlisné prevalenci a dopadech onemocnéni

u jednotlivych pohlavia ve vyskytu nezddou-

cich ucinka 1éciv (1, 2).

Praktické ptiklady rozdill ve farmakoki-
netice, farmakodynamice ¢i klinické Ucinnosti
|é¢by u muzl a Zen mohou byt nasledujici:

B polocas teofylinu je vyrazné kratsi u zen,
ato jak kuracek, tak nekuracek, ve srovnani
s muzi (3);

B nizs8i clearance u Zen byla zaznamenana
napfiklad u benzodiazepint (4), parace-
tamolu (5), kyseliny acetylsalicylové (6)
nebo ondansetronu (7);

®m  retrospektivné byly identifikovany rozdilné
benefity spojené s pouzitim kyseliny ace-
tylsalicylové v sekundarni prevenci—u zen
je dobre dokumentovano snizeni rizika
cévni mozkové pfihody, ale nikoli infark-
tu myokardu a umrti z kardiovaskularnich
pficin, zatimco u muzd prevladal benefit
v redukci rizika infarktu myokardu a méné
presvédcivé cévni mozkové piihody (8);

B Torsades de pointes indukované erytromy-
cinem se casté&ji vyskytuji u zen (9), vyssi
riziko téchto arytmii bylo prokdzanoiu so-
talolu, amiodaronu nebo chinidinu (10);

®m  Zenské pohlavi figuruje jako rizikovy fak-
tor v fadé skérovacich systému - napf.
CHA2DS2-VASc skore pro riziko cévni
mozkové piihody pfi fibrilaci sini nebo
Tisdale skoére pro predikci prodlouzeni QT
intervalu (11).

Navzdory vyse uvedenému se s rozdil-
nym pfistupem k terapii Zen a muzl v bézné
klinické praxi setkdvame pomérné ziidka. Asi
nejvice sklofovanym |é¢ivem v kontextu Upra-
vy davky dle pohlavi je zolpidem — americkd
FDA doporucila pro zeny pouze 5mg davku,
zatimco pro muze zlstavéa davka 10mg (12),
Evropska |ékova agentura (EMA) podobné do-
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poruceni ale neimplementovala. V kontextu
upravy farmakoterapie dle pohlavi je zajimava
i Svédska databdze Janusmed Sex and Gender
(https://janusmed.se/en/sexandgender) (13)
sumarizujici ddkazy o pfitomnosti a klinické
relevanci rozdilného efektu jednotlivych Iéciv
u muzu a Zen. Databéze uvadi v kategorii C!
(klinicky relevantni rozdily mezi pohlavimi)
vySe zminény amiodaron, levodopu, karbi-
dopu, benserazid a entakapon, sitagliptin
a fadu imunosupresiv, cytostatik a cilenych
|éciv (13). Pfesto souhrny Udajll o pfipravku
ani relevantni doporucené postupy odlisné
davkovani téchto |éciv u Zen nezminuji (14-17).
Specificky lé¢ebny piistup pro Zeny a muze se
asi nejvice rysuje v terapii srde¢niho selhani.
Srdecni selhdni se zachovanou ejekéni frakei
(heart failure with preserved efection fraction,
HFpEF) je dnes nej¢astéjsi formou srde¢niho
selhdni u zen s téméf dvojnasobnou preva-
lenci oproti muzdm (na rozdil od srde¢niho
selhdni se snizenou ejekéni frakei, kde Zzeny
predstavuji pfiblizné ctvrtinu celé populace
nemocnych) (18, 19).1 presto takovy specific-
ky pfistup k terapii dle pohlavi stale z(stava
spiSe v roviné teorie a k cesté do praxe je treba
dobfe metodologicky designovany klinicky
vyzkum (18).

Zastoupeni zen v klinickych
studiich, historicky vyvoj
Zastoupeni zen predstavuje dlouhodobé
diskutované téma ve vyzkumu léciv a meto-
dologii klinickych studii. Historicky byla do
klinickych studii zafazovana prevazné muzska
populace. Tento pristup byl oddvodnovan
tvrzenim, Ze takové studie jsou metodolo-
gicky jednodussi a finan¢né méné néarocné
(20). Dalsim dvodem byla obava z mozného
rizika pro plod, pokud by se studii uc¢astnily
zeny v reprodukénim véku. To bylo umocné-
no tzv. Conterganovou tragédii v 50. letech
20. stoleti, kdy uzivani thalidomidu téhotny-
mi vyustilo v narozeni tisicti déti s vrozenymi
vadami (21). Tato udalost pfiméla regula¢ni
urady v USA implementovat nové smérnice
a predpisy upravujici metodologii klinickych
hodnoceni. Jejich cilem bylo podobna rizika
minimalizovat. Ve vysledku vyrazné omezily
ucast zen v jakémkoliv vyzkumu. Napftiklad
do Baltimorské longitudindlni studie stdrnuti
nebyla od roku 1958 do roku 1978 zafazena
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ani jedna Zena (22). Ze studii zkoumajicich
kardioprotektivitu estrogent (The Coronary
Drug Project, 1965) (23), efekt aspirinu a beta-
karotenu v primarni prevenci kardiovaskular-
nich onemocnéni a rakoviny (Physicians ‘Health
Study, 1982) (24), nebo vliv kombinace rizi-
kovych faktorll na mortalitu u ischemické
choroby srdecni (MRFIT, 1982) (25) byly zeny
vylouceny na zakladé zafazovacich kritérii.

Postupné byl tento pfistup pfehodnocen.
Byla ptijata opatfeni zaméfena na zvyseni
zastoupeni zen v klinickych studiich s cilem
zajistit rovnovahu obou pohlavi a podpofrit
prenositelnost vysledkd vyzkumu na celou
populaci (26, 27).

Na rozdil od USA se Evropa zacala otazkou
zastoupeni zen v klinickych studiich zaby-
vat vyrazné pozdéji a regulace v této oblasti
se lisi dodnes. V USA je vyzadovéano nejen
reportovani pohlavi, ale i jeho zohlednéni
pfi analyzach; EU tyto analyzy dle pohlavi
nenafizuje, ale podporuje vyzkum a inovace
v tomto sméru, napf. v rdmci Horizon 2020
(28). Podrobnosti o vyvoji regulace zastoupeni
Zen v klinickém vyzkumu a rozdilnych pfistu-
pech USA a Evropy shrnuje tabulka 1.

Optimalni zapojeni zen
do klinickych studii

Pro zvyseni spolehlivosti vysledkd vyzku-
mu a dlvéry v néj je dllezité orientovat se
v tom, co predstavuje optimalni zastoupeni
Zen. Zatimco zapojeni zen do klinickych stu-
dii je v USA v urcitych ptipadech legislativné
vyzadovano (28), EMA se odvolavé na obecny
princip popsany v pokynu Mezindrodni rady
pro harmonizaci (ICH) E7 zaméfeny na geri-
atrickou populaci (29, 30). Podle néj by paci-
enti zafazeni do klinické studie méli pfiméfené
reprezentovat populaci, kterd bude danym
|é¢ivem nésledné lécena. Zapojeni zen do kli-
nickych studii by se tedy nemélo redukovat na
prostou snahu dosahnout rovného zastoupeni
obou pohlavi. Klicové je zohlednéni Sirsich
demografickych, epidemiologickych a (pa-
to)fyziologickych rozdild mezi muzi a Zena-
mi. Jako ukazatel adekvatniho zastoupeni
konkrétni populace se vyuzivd pomér ucasti
k prevalenci participation to prevalence ratio
(PPR), pticemz populace se jevi jako nepfi-
mérené zastoupena, pokud je odchylka vétsi
nez 20% (31).
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Tab. 1. Vyznamné historické uddlosti oviiviujici zatazovadni Zen do klinickych studii v USA a EU (26, 29)

1977 FDA (U.S. Food and Drug Administration) vydava smérnici ,Obecné Uvahy pro klinické hodnoceni
léciv, kterd vylucuje zeny v reprodukenim véku z Ucasti na klinickém vyzkumu v ranych fazich, s vy-
jimkou pfipadl ohrozeni Zivota.

1986 | Poradnivybor NIH (National Institute of Health) doporucuje, aby zeny byly zahrnuty do Iékafskych
vyzkumnych studif.

1990 | NIH zakladd Ufad pro vyzkum zdravi Zen, ktery vede fadu program(i zaméfenych na pokrok
ve vyzkumu zdravi Zzen a zvyseni zastoupeni zen jako Ucastnic i vyzkumnic v klinickych studiich.

1993 | FDA rusi své pokyny z roku 1977 a oficidlné nafizuje zahrnuti Zen do vyzkumu, pokud neexistuje
odtvodnéni pro jejich vyloucenf (napt. pokud se onemocnéni tyka pouze muzd).

1993 | Kongres USA schvaluje zékon, ktery vyzaduje zahrnuti zen do klinickych studif financovanych NIH.

1994 | FDA zaklada Urad pro zdravi Zen, ktery mé za Ukol podporovat zahmuti Zen do klinickych studif
a rozvoj zdravotni péce zamérené na zeny.

1998 | FDA stanovuje predpisem, ze zddosti o registraci novych lé¢iv musi obsahovat Uidaje o bezpecnosti
a ucinnosti rozdélené podle pohlavi. FDA ma pravomoc odmitnout zddost o registraci, kterd tyto
Udaje radné neanalyzuje.

2005 | Evropska Iékova agentura (EMA) zvefejnila zpravu s nazvem ,Genderové aspekty pfi provadéni
klinickych studif”. Dle zpravy by pacienti zafazeni do klinické studie méli pfimérené reprezentovat
populaci, kterd bude danym lékem nasledné lécena.

2015 | European Gender Medicine Network vydavé report podporujici genderovou rovnost ve zdravot-
nictvi. Prosazuje lepsf zastoupeni zen v klinickych studiich a integraci aspektd pohlavi a genderu do
vyzkumu a politiky.

Z demografického hlediska je podstatné,
Ze zZeny ziji déle nez muzi (28). Tento rozdil
je zvlast relevantni pfi ndvrhu studii zamé-
fenych na hodnoceni Iéciv pro geriatrickou
populaci. Z epidemiologického hlediska je
nezbytné brat v Uvahu odlisnou prevalenci
onemocnéni: v ivodu zminéné srdecni se-
Ihdni, autoimunitni onemocnéni (az ¢tyfikrat
vyssi riziko revmatoidni artritidy, roztrousené
sklerézy, nebo systémového lupus erythema-
todes u Zen) (32) nebo depresivni poruchy
(prevalence u Zen je 1,7X vyssi nez u muz()
(33). Rozdilna prevalence mezi pohlavimi se
u nékterych onemocnéni navic mize ménit
s vékem (34). Zapojeni zen do klinickych studii
by déale mélo reflektovat rozdily v klinickych
projevech onemocnéni u muzi a Zen a jejich
rozdilny dopad na kvalitu Zivota. Napfiklad
u osteoporozy celi Zeny nejen vyssi prevalenci,
aleivétdizatézi v podobé ztracenych let Zivota
v disledku nemoci Disability Adjusted Life
Years (DALY) (35).

Soucasny stav zapojeni zen
do klinickych studii

V poslednich desetiletich se vyrazné zvy-
Sila ucast Zzen v klinickych studiich. Regula¢ni
autority uvadi, ze v recentnich klinickych hod-
nocenich je pomér zen a muzl pfiblizné stejny
(29, 36). Piesto vsak pretrvévaji vyznamné
rozdily mezi fazemi klinického vyzkumu,
typem financovani studii a terapeutickymi
skupinami.

B Obecné je Ucast zen nizsi v ranych fazich
klinického hodnoceni, které jsou nej¢asté-
ji provddény na malé populaci zdravych
dobrovolnikd. To vsak nema zasadni vyz-
nam, pokud studie pozdéjsich fazi zahrnou
adekvatni pocet Zen pro analyzu rozdill
mezi pohlavimi (29, 37).

®  Neodpovidajici zastoupeni zen bylo ¢asté-
ji pozorovano u akademickych studii ve
srovnani s komercnimi (38), coz muiize byt
mimo jiné ovlivnéno snahou priimyslu vy-
hovét pozadavkim regula¢nich autorit pro
registraci lécivych ptipravkd (29, 39).

B Co se tyce terapeutickych skupin, blizsi
predstavu nam mUze poskytnout analy-
za klinickych studii, které vedly k regis-
traci léc¢ivych pfipravkd v EU v letech
2007 az 2019. Pouziti metriky PPR odha-
lilo, Ze v témér tretiné pripadl byly zeny
nedostatecné zastoupeny. Nejproble-
matictéjsimi skupinami byla antiinfektiva
a psychiatricka léciva, z dalsich mGzeme
zminit |é¢iva kardiovaskularnich a onkolo-
gickych onemocnéni (40). Pfi podrobnéjsim
pohledu na kardiovaskularni systém se ne-
dostate¢né zastoupeni zen tyka predevsim
terapie srdec¢niho selhani, ischemické
choroby srdecni, akutniho koronérniho
syndromu a dyslipidemie; naopak vyssi
zastoupeni zen bylo zaznamenano ve
studiich na lé¢bu plicni arteridlni hyper-
tenze (31, 41, 42). V onkologii byly Zeny
nedostatecné zastoupeny ve studiich ty-
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kajicich se karcinomud mocového méchyre,
hlavy a krku, zaludku a jicnu; adekvatni
zastoupeni bylo ve studiich zabyvajicich se
nadory slinivky bfisni a hematologickymi
malignitami (38). V kontextu antiinfektiv
stoji za zminku oblast antiretrovirové lécby,
profylaktickych vakcin a 1écebnych pos-
tupl u HIV (43).

Podpora zapojeni zen
do klinickych studii

Jak bylo popséano vyse, otazka pohlavi
by v rdmci planovani kvalitni klinické stu-
die neméla byt opomijena. Zaroven se ale
neomezujme pouze na Uvahu spravného
nastaveni inkluznich a exkluznich kritérii
a prevalenci daného onemocnéni v populaci.
Na paméti musime mit Sirsi roli Zen v rodiné
a spole¢nosti. Zeny jsou typicky primarnim
pecujicim subjektem. Pozadavky kladené na
ucastniky klinickych studii jsou zaroven dnes
ale nejvyssi v historii (44). K obavédm z indivi-
dualni reakce na terapeutickou intervenci se
pficitaji i praktické prekazky, jako je zajisténi
dopravy, logistiky nebo péce o rodinné pfi-
slusniky. Na rozhodnuti zdcastnit se klinické
studie ma tak mnohdy vliv i rodina a pratelé
(45, 46).

Ucast zen v klinické studii maze byt
podporena Iépe nastavenou strategii ndbo-
ru (recruitment) a udrzenim jiz zapojenych
ucastnikl (retention), a to napfic¢ celou jeji
realizaci (tj. od prvotni myslenky a designu az
po jeji ukonceni). Konkrétnim piikladem muze
byt moznost asynchronniho ziskani informo-
vaného souhlasu, decentralizace klinickych
studii, podpora vyuziti digitalnich technologii,
zajisténi dostupnosti péce o déti nebo do-
pravy do centra klinické studie (45). Vice nez
zadouci mdze byt spoluprace s pacientskymi
organizacemi, a to nejen z pohledu odhado-
vané zatéze pro jednotlivce a jeji optimalizace
(propisujici se do vy3si retence ucastnikl ve
studii), ale i z pohledu pomoci pfi Siteni po-
védomi o konkrétni studii a podpory naboru.
Pacientské organizace se mohou stat i uzi-
te¢nym zprostredkovatelem vysledkl studie.

DalSim aspektem, vedle strategii ndboru
a udrzeni Zen v klinickych studiich, je i plan
analyzy dat umoznujici vyhodnoceni rozdilt
v bezpecnosti ¢i Ucinnosti intervence u jednot-

livych pohlavi. S tim Uzce souvisi vypocet veli-
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kosti studijni populace tak, aby byly nasledné
dosazeny statisticky priikazné vysledky (47, 48).

Designovani klinickych studii je ndro¢nym
a komplexnim ukolem, na némz se spolupo-
dili fada specialistd s vétsim ¢i mensim po-
védomim o otazkach inkluzivity v klinickém
vyzkumu. V tomto sdéleni se zamérujeme
na zeny jako jeden z piikladi tzv. opomijené
populace. Prikladd opomijenych populaci je
vice — kritériem mUze byt vedle pohlavi i vék,
bydlisté, socidlni status, pfislusnost k mensi-
nam, jazykova vybavenost, pfitomnost zdra-
votnich postizeni, mnozstvi komorbidit nebo
polyfarmacie. Edukace v oblasti inkluzivity
klinického vyzkumu je klicova pro zlepseni
kvality samotnych studii a potazmo i klinické
praxe ve smyslu personalizovaného pfistupu
a davéry v 1écbu a zdravotni systém obecné.
Pravé vyvoj takového kurikula je pfedmétem
mezinarodniho vyukového projektu SENSITISE
(Inclusive Clinical Trials: Training and Education
to Increase Involvement of Under-Served
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POUZITI TERAPEUTICKEHO MONITOROVANT HLADIN ANTIPSYCHOTIK DRUHE GENERACE PRI INDIVIDUALIZACI FARMAKOTERAPIE SCHIZOFRENIE

Pouziti terapeutického monitorovani hladin
antipsychotik druhé generace pri individualizaci

farmakoterapie schizofrenie

Anna Kralova"?, Petr Potmésil?, Miloslav Kopecek?*
'Oddéleni klinické farmacie Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
2Jstav farmakologie, 3. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

3Klinika psychiatrie a |ékaiské psychologie 3. |ékaiskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha

“Narodni ustav dusevniho zdravi, Klecany

Terapie schizofrenie je komplexni, sestdva ze socidlnich intervenci, psychoterapie a farma-
koterapie. Zakladni pilit 1é¢by predstavuji antipsychotika druhé generace vzhledem k jejich
farmakologickému profilu a nizsi mite vyskytu nezaddoucich ucinkd. Lé¢ba antipsychotiky
je dlouhodobd, neomezuje se jen na akutni fazi. Nezbytna je udrzovaci terapie pro pre-
venci relapsu. Stanoveni plazmatickych hladin antipsychotik, také znamé jako terapeutické
monitorovani léciv, pomaha upravit davku individualné pro jednotlivého pacienta a mlize
slouZit k minimalizaci toxicity, kontrole adherence a snizeni nédkladd na Ié¢bu.

Klicova slova: schizofrenie, atypicka antipsychotika, terapeutické monitorovani léciv.

The use of therapeutic second-generation antipsychotics level monitoring
in the individualization of schizophrenia pharmacotherapy

Therapy for schizophrenia involves a complex treatment plan consisting of social in-
terventions, psychotherapy, and pharmacotherapy. Second-generation antipsychotics
are the cornerstone of the treatment due to their pharmacological profile and lower
incidence of side effects. Antipsychotika treatment is long-term and extends beyond
the acute phase. Maintenance therapy is crucial to prevent relapse. Determining the
plasmatic levels of antipsychotic drugs, known as therapeutic drug monitoring, helps
adjust the dose for each patient individually. This process also helps minimize toxicity,
monitor adherence, and reduce treatment costs.

Key words: schizophrenia, atypical antipsychotics, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Antipsychotika druhé generace jsou dnes
chédpana jako standardni farmakoterapie v [é¢-
bé schizofrenie. | pfes jejich dobrou snasen-
livost neni odpovéd na lécbu vzdy idealni
a zhruba tfetina az polovina pacienti neod-
povida optimélné na lé¢bu psychofarmaky
podévanymi ve standardnich davkach (1).

Casty chronicky priibéh maze vést k za-
vaznému funkénimu postizeni, zménam osob-
nosti, snizené kvalité Zivota s vysokou mirou

pracovni neschopnosti a trvalou invaliditou.

www.klinickafarmakologie.cz

Negativni disledky maji dopad nejen na ne-
mocné, ale i na jejich rodiny a celou spole¢-
nost. | proto by znalost farmakokinetiky, far-
makodynamiky, terapeutického monitorovani
plazmatickych hladin (TDM) a nezadoucich
ucinkl antipsychotik méla byt nezbytna pro
vsechny zdravotnické profesionaly.

Schizofrenie
Schizofrenie patfi mezi psychoticka
onemocnéni. Pojmem psychéza se oznacuji

chorobné stavy, které vedou k narudeni kon-
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taktu s realitou. Lidé trpici psych6zou nejsou
schopni rozlisovat mezi realitou a chorob-
nymi prozitky v oblasti mysleni a vnimani.
Schizofrenie vznika jako souhrn genetickych
a enviromentalnich vlivd a projevuje se Ctyi-
mi zakladnimi okruhy pfiznaka: pozitivni,
negativni, afektivni a kognitivni. Prognéza
pacientl zavisi na pribéhu nemoci, na ko-
morbiditach jak fyzickych (metabolické,
kardiovaskularni, neurologické, onkologic-
ké onemocnéni), tak psychiatrickych (napf.
zneuzivani navykovych latek). Obecné horsi
je prognoza pfi chronickém pribéhu nemoci
s prevazujici negativni symptomatikou (de-
ficitni syndrom) a nalezy atrofie korovych
a podkorovych oblasti mozku (2).

Antipsychotika druhé generace

Antipsychotika jsou obecné klasifiko-
vana jako typickd, neboli prvni generace
(AP1G), a atypickd, neboli druhé generace
(AP2G). AP2G antagonizuji dopaminové D,
a serotoninové 5-HT, receptory a vykazu-
ji méné extrapyramidovych nezadoucich
ucinkd (EPS), nizsi vyskyt hypeprolaktinemie
a podobnou ¢i vyssi klinickou Ucinnost nez
AP1G. Kromé schizofrenie se mohou pouzit
i v Ié¢bé psychoéz nejriznéjsiho plvodu,
bipolarnich poruch, jako augmentace anti-
depresivni terapie ¢i rezistentnich Uzkost-
nych poruch. V nepsychiatrickych indikacich
se obcas uzivaji i na nevolnost, zvraceni ¢i
Skytavku (3).

Farmakodynamické parametry
AP2G

Zakladni mechanismus ucinku spociva
v efektu na neurotransmiterové systémy a je-
jich receptory, pfedevsim na dopaminové
D, a serotoninové 5-HT,. Primarni antipsy-
choticky efekt se odvozuje od 60-80% blo-
kady D, receptor(i v mesolimbické dopamino-
vé draze, ale i asocia¢ni oblasti nigrostriatalni
dopaminové drahy (4, 5, 6). Blokada vyssinez
80 % obsazenosti D, receptord v nigrostria-
téIni draze ¢asto vede k EPS (7). Obsazenost
D, receptord muzZe byt ovéfena pozitronovou
emisni tomografii (PET); v klinické praxi se
spise pouziva stanoveni plazmatické hladiny
antipsychotik (8). Schématické znazornéni
farmakodynamickych vlastnosti je shrnuto
v tabulce 1.

Tab. 1. Zdkladnifarmakodynamické viastnosti AP2G. SPC jednotlivych pfipravkd, Mohr et al. (2025) (3)

Farmakodynamicky efekt Lécivo Blokdda receptoru
D, 5-HT, a, H, M
antagonista dopaminu amisulprid +
serotoninovi a dopaminovi lurasidon + +
antagonisté paliperidon + + + +
risperidon + + + +
sertindol + + +
Ziprasidon + +
multireceptorovi antagonisté | klozapin + + + + +
(MARTA) olanzapin + + + + +
quetiapin + + + +
parcialni dopaminovi agonisté | aripiprazol + +
brexpiprazol + + +
kariprazin + +

D, - dopaminové D, receptory, 5-HT ,— serotoninové receptory, a, — alfa 1 receptory, H,— histaminové receptory,

M — muskarinové receptory

Zakladni farmakokinetické
vlastnosti AP2G

AP2G vykazuji mnoho spole¢nych farma-
kokinetickych parametrd. Dulezitd je dobra
absorpce z gastrointestinalniho traktu s dosa-
Zenim maximalni plazmatické koncentrace za
1-6 hodin; variabilni biologicka dostupnost od
5 do 100%, rychla distribuce z krve do centrdl-
niho nervového systému, ¢asto vy3si hladina
v mozkomi$nim moku nez v plazmé, eliminace
primarné hepatalné/renalné, eliminacni polo-
¢as mezi 12-36 hodinami (aktivni metabolity
¢asto delsi), metabolizace cestou cytochromu
P450 (CYP) a UDP-glukonyltransferazou (UGT)
jako hlavnim metabolickym enzymovym sys-
témem (9). Farmakokinetické vlastnosti AP2G
shrnuje tabulka 2.

Nezadouci ucinky

Pti vybéru vhodného antipsychotika je
vhodné, kromé odpovédi na dfive uzivanou
|é¢bu a posouzeni komorbidit somatickych
i psychickych, zvazit profil nezaddoucich ucinkd
zvoleného léciva tak, aby profil byl co nejsetr-
néjsi. Jak jiz bylo zminéno vyse, vyskyt EPS je
Castéjsi u AP1G diky vyssi selektivité pfi obsazo-
vani dopaminovych receptord, silné antagoni-
zuji D, receptor. EPS se fadi mezi neurologické
nezadouci Ucinky s ¢asnymi (polékovy par-
kinsonismus, akutni dystonie, akathizie) nebo
pozdnimi (tardivni dyskineze a dystonie, tar-
divni akathizie) projevy. Quetiapin, olanzapin
nebo klozapin patii mezi antipsychotika s velmi
nizkym potencidlem vyvolani EPS, zatimco ris-
peridon ¢i amisulprid vykazuje vyssiriziko (10).
Antipsychotika mohou blokadou dopaminerg-
ni tuberoinfundibularni drahy v mozku zpaso-
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bit az desetindsobné zvy3eni hladiny prolaktinu
(11). Pfimym duasledkem hyperprolaktinemie
muze byt gynekomastie a galaktorhea, nepfi-
mym pak poruchy menstrua¢niho cyklu, sni-
zeni libida a fertility, impotence a dlouhodobé
osteopordza. Zde jsou nejrizikovéjsi amisulprid,
paliperidon a risperidon. Castymi nezadoucimi
ucinky, zvlasté AP2G ze skupiny MARTA, jsou
nardst hmotnosti, hyperglykemie, dyslipidemie
a hypertenze. Jedna se o rizikové faktory pro
rozvoj diabetu a kardiovaskularnich onemoc-
néni. Pacienti se schizofrenii dokonce vykazuji
primarné vyssi riziko rozvoje diabetu nez béz-
na populace (12). Kardiotoxicky ucinek maji
ve vyssich davkach viechna antipsychotika,
mezi nejcastéjsi patii ortostatickd hypotenze
s rizikem synkopy, paddu a poranéni. Zvysené
riziko prodlouzeni QTc intervalu na EKG vyka-
zuji antipsychotika prvni i druhé generace, in-
terval se prodluzuje v zavislosti na davce a riziko
prodlouzeni QT intervalu klesa v tomto pofadi
sertinol > amisulprid > ziprasidon > risperidon
> olanzapin > kvetiapin > haloperidol > palipe-
ridon > aripiprazol > kariprazin > brexpiprazol
> lurasidon (13, 14).

Terapeutické monitorovani
Iéciv (TDM)

TDM se definuje jako stanoveni koncent-
race léCiva v plazmé, séru nebo krvi. S nasled-
nou interpretaci slouzi k titraci davky u jed-
notlivych pacientt tak, aby bylo dosazeno
toxicity. Pro AP2G plati, Ze mira obsazenosti
D, receptord v mozku odpovida plazmatické
(sérové) hladiné antipsychotik (8). Vzhledem
k vysoké variabilité farmakokinetickych para-
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Tab. 2. Farmakokinetické viastnosti ordiné poddvanych AP2G. SPC jednotlivych pfipravkd, podle Hiemke et al. (2018) (9)

Lédivo Biologicka Vazba Eliminacni Dosazeni rovnovazného Metabolizace Aktivni metabolit
dostupnost (%) na bilkoviny (%) | polocas (hodiny) stavu (dny)
amisulprid 43-48 17 12-20 23 vlucuese -
nezméneén ledvinami
aripiprazol 87 >99 75 14 CYP2D6, CYP3A4 dehydroaripiprazol
brexpiprazol 95 >99 91 10-12 CYP2D6, CYP3A4 -
32-68 desmethyl kariprazin
kariprazin 52 97 DCAR: 30-38 10-20 CYP3A4,CYP2D6 (DCAR), didesmethyl
DDCAR: 314-446 kariprazin (DDCAR)
CYP1A2, CYP3A4,
klozapin 27-50 97 9-17 12 CYP2C19, CYP2C9, norklozapin
CYP2D6
) 9-19 dva aktivni metabolity

lurasidon (s jidlem) >99 18 7 CYP3A4, BCRP (ID-14283 3 ID-14326

) CYP1A2, CYP2D6, )
olanzapin 87 93 30 5-10 UGTIA4 N-desmethylolanzapin
paliperidon 28 74 24 4-5 vvylLfCUJe Sé ) -

nezménén ledvinami
quetiapin 9 83 6-7 1-3 CYP3A4, CYP2D6 norquetiapin
risperidon 70 89 3 46 CYP2D6, CYP3A4, 9—hydro>§yr|sper\don
P-glykoprotein (= paliperidon)
) CYP2D6
sertindol 80-90 99,5 55-90 5-9 CYP3A4 -
R . . CYP3A4 S-methyl-

Ziprasidon 60 (az 100 s jidlem) 99 7-10 1-3 CYPIA2 dihydroziprasidon

CYP - cytochrom P450, BCRP — Breast cancer resistatnt protein, UGT — glukoronosyltransferdza, tucné jsou vyznaceny majoritni cesty metabolizace

komorbiditami, vékem, pohlavim, koufenim,
moznymi interakcemi s jinymi [éCivy a/nebo
potravou, zdnétem, postizenim jater nebo
ledvin eventudlné nekoreluje vzdy davka
léciva s jeho plazmatickou koncentraci (15).
A prestoze relevantnost TDM pro AP2G je
stale predmétem diskuzi, jevi se stanoveni
hladin antipsychotik jako uzite¢ny nastroj
moderni personalizované farmakoterapie.
Jednim z hlavnich divodd pouziti TDM pro
tuto skupinu léciv je jeho vyznam v profy-
laktické fazi 1écby, kde nelze jednoduse sle-
dovat ucinek lé¢by (upravovat davku apod.)
z klinického projevu; TDM je tedy jedinym
nastrojem, jak monitorovat Gi¢innou profylaxi
u stabilizovaného pacienta, téz s védomim
Casté non-adherence u pacient( s psychicky-
mi poruchami, kde je absence nahledu jadro-
vym pfiznakem. TDM kromé jiného poméha
rozlisit mezi pseudorezistenci, charakterizo-
vanou nizkou plazmatickou koncentraci (ne
vzdy nutné vyvolanou non-adherenci), od
tzv. pravé rezistence (pfimérend plazmaticka
hladina s receptorovou insenzitivitou, tj. far-
makodynamické selhani), pfi zméné lékovych
forem, anebo jednotlivych preparatq, ¢i v dal-
Sich klinickych situacich (16).

Specifické indikace pro TDM v psychiatrii
jsou shrnuty v tabulce 3.

www.klinickafarmakologie.cz

Pro psychofarmaka existujf
rdzné miry doporuceni
ve vztahu k TDM (9, 17)

Uroven 1: Silné doporuéeno

Dlikazy: jsou stanovena terapeuticka
referencni rozmezi. Kontrolované klinické
studie prokazaly pfiznivé Gcinky TDM. Existuji
zpravy o snizené snasenlivosti nebo intoxi-
kacich.

Doporuceni: TDM se ddrazné doporucu-
je pro titraci davky a pro specialni indikace.

Napfiklad pro lithium nebo karbamazepin je
standardem péce.

Klinické dusledky: Pfi plazmatickych kon-
centracich [éciv v rdmci uvadéného terapeutic-
kého referencniho rozmezilze ocekavat nejvyssi
pravdépodobnost odpovédi nebo remise. Pri
subterapeutickych koncentracich léciva v krvi
je pravdépodobnost odpovédi podobnd pla-
cebu, pfi akutni'i chronické l1é¢bé existuje riziko
relapsu. Pfi supraterapeutickych koncentracich
|éciva v krvi existuje zvySené riziko nezadoucich

Ucink léciva nebo pfimo toxicity.

Tab. 3. Specifické indikace pro TDM v psychiatrii podle Hiemke et al. (2018) (9)

Optimalizace davkovani po zacatku lé¢by nebo pfi zméné davky

Léky u nichz je TDM povinné z bezpec¢nostnich dlvodd (napt. lithium)

Podezieni na Uplnou nebo ¢aste¢nou non-adherence pacienta

Nedostatecné klinické zlepseni pfi obecné doporucenych davkach

Kombinace s Iéky se zndmym interakénim potencidlem nebo podezfeni na Iékovou interakci

TDM u farmakovigila¢nich programd

Prevence relapsu pfi udrzovaci lé¢bé

Recidiva pfi adekvatnim davkovani

Téhotenstvi nebo kojenti

Déti a dospivajici pacienti

Starsi pacienti (nad 65 let)

Jedinci s mentalnim poskozenim

kardiovaskuldrni onemocnént)

Pacienti s pfidruzenym onemocnénim ovliviujicim farmakokinetiku (jaternf nebo hepatalnf insuficience,

Zmény farmakokinetiky u pacientd s poruchou pfijmu potravy (mentélni anorexie, bulimie)

Forenzni d@vody

Problémy vyskytujici se po pfevedeni z origindlniho pfipravku na generikum (a naopak)

Problémy vyskytujici se po prevedeni z peroralni na depotni injekéni formu (a naopak)

Nelinearni farmakokinetika v rozmezi terapeutickych davek
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Uroven 2: Doporuéeno

Dlikazy: existuji zpravy o snizené sna-
Senlivosti nebo nezadoucich ucincich pfi
supraterapeutickych koncentracich lé¢iva
v krvi.

Doporuceni: TDM se doporucuje pfi titraci
davky, pro specidlni indikace nebo pfi feseni
problém.

Klinické dusledky: TDM zvysuje pravdé-
podobnost odpovédi u non-respondérd.
U subraterapeutickych plazmatickych kon-
centraci je riziko snizené odpovédi. U supra-
terapeutickych plasmatickych koncentraci je
zvyseno riziko intolerance nebo intoxikace.

Uroven 3: Uziteéné

Dukazy: uvadéna terapeuticka referen¢ni
rozmezi byla odvozena od koncentraci lé¢iv
pii doporu¢eném déavkovani. Koncentrace
léciv vztahujici se k uc¢inkam 1ékd bud' jes-
té nejsou k dispozici, nebo jsou zalozeny na
retrospektivnich analyzach vysledk TDM,
kazuistickych pripadech nebo nesystematic-
kych klinickych zkusenostech.

Doporuceni: TDM je uzite¢né ve special-
nich situacich nebo pfi feseni problému.

Klinické dlsledky: pomoci TDM Ize kont-
rolovat, zda jsou koncentrace lé¢iv v souladu
s davkové zavislym referen¢nim rozmezim.
Klinického zlepSeni Ize dosdhnout zvysenim
davky u non-respondérq, u kterych byla na-
lezena subterapeutickd koncentrace léciva

v plazmé.

Uroven 4: Potencialné uzite¢né

Dukazy: plazmatické koncentrace neodpo-
vidaji klinickému efektu vzhledem k jedine¢né
farmakokinetice léciva, napfiklad reverzibilni blo-
kadeé specifického enzymu. Nebo davkovaniléci-
vamUze byt snadno odvozeno od jeho klinického
efektu, napiiklad ivod do spanku u hypnotik.

Doporuceni: TDM neni doporuceno pfi tit-
raci, ale mlze byt uzite¢né v rdmci specialnich
indikaci nebo pfi feSeni problému.

Klinické dlsledky: TDM je vyhrazeno pro
specialni klinické situace.

Detailni informace o jednotlivych Ié¢ivych
latkach a jejich metabolismu a specifikdch TDM,
které jsou nad rozsah tohoto sdéleni, Ize nalézt
napf. v ¢lanku Evidence for Therapeutic Drug
Monitoring of Atypical Antipsychotic (18).

Odbeér vzorku

Odbér vzorku by mél vzdy probihat v rov-
novéazném stavu, coz pro vétsinu psychofarmak
znamend cca tyden po dosazeni udrzovaci dév-
ky, s vyjimkou léciv s dlouhym polo¢asem: ari-
piprazol, brexpiprazol, kariprazin (a jeho aktivni
metabolity). Vhodny ¢as pro odbér pfi stabilni
davce je 0-30 min pred planovanou dalsi davkou
(4dolni hladina). Pro depotni psychofarmaka
pak plati bezprosttedné pred dalsi injekci (19).

Dopad pro praxi

a interpretace vysledkii TDM
Interpretace ziskanych vysledkd TDM

by méla idedlné probihat multioboroveé

(psychiatr, klinicky farmaceut). Pfi tomto
procesu je nutné vzit v ivahu celou fadu
aspektd ovliviujicich stanovenou labora-
torni hodnotu. Pfredevsim je tfeba zohled-
nit [ékové interakce, které mohou ménit
farmakokinetiku antipsychotik na drovni
absorpce, distribuce, metabolismu a elimi-
nace. V tabulce 2 jsou popsany hlavni meta-
bolické cesty jednotlivych AP2G a enzymo-
vé systémy, které mohou byt ovlivnény at
uz indukci nebo inhibici cytochromovych
a jinych transportnich systému. Také zna-
losti celkového kontextu: véku, pohlavi,
diagnozy, vahy, vztahu ke koufeni a dvodu
pro stanoveni TDM doplnuji informace pro
spravnou interpretaci. Nezbytnou informaci
je ¢as odbéru ve vztahu k dal$i davce léciva.
Ziskany vysledek TDM musi byt vzdy bran
s ohledem na klinicky obraz daného pa-
cienta, v€etné tize onemocnéni a projevu
nezadoucich ucinkd stavajici farmakote-
rapie (20).

Schéma rozhodovaciho postupu ve vzta-
hu k 1é¢bé AP2G a TDM najdeme popsany
v Doporucenych postupech psychiatrické
péce Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP -
odkaz ¢. 10 (21).

U klozapinu, ktery patfi k 1é¢ivim se
stupném doporuceni 1 podle APNG pro
mozné zavazné nezadouci Ucinky, existuje
dokonce specialni rozhodovaci algoritmus
nasledného postupu lé¢by v ndvaznosti na
TDM (22).

Tab. 4. Zdkladni ddvkovaci schémata pro jednotlivd AP2G, drovné doporuceni pro jejich monitoring a varovné hodnoty Hiemke et al. (2018) (9).

SPC jednotlivych pfipravkd, Mauriet al. (2018) (8)

Lécivo Uvodni davka Titrace Cilova davka | Maximalni davka TDM Stupen Varovné
(mg/den) (mg/den) ng/ml doporuceni hodnoty ng/ml
amisulprid 50mg neni specifickd 800 1200 100-320 1 640
aripiprazol 10-15mg/den 5mg/den 10-15 30 150-500 2 1000
brexpiprazol 1 mg/den 1 mg/den 2-4 40-140 3 280
kariprazin 1,5mg/den 1,5mg/den 1,5-6 10-20 3 40
2.den2x25mg
) 12,5mg/ . ' 100-600
klozapin -2 denné poté 25:5,0 mg/ 200-450 900 (*350-600) 1 1000
den az tyden
|urasidon 375mg/den 375mg/den 40-160 160 vice nez 70 3 120
olanzapin 5-10mg/den 5mg/den 10 20 20-80 1 150
paliperidon 6mg/den 3mg/den 6 12 20-60 2 120
o | 25-50mg/den *50mg/den
quetiapin IR%/XR 300 ma/den w300 ma/den 400-800 800 100-500 2 1000
risperidon 1 mg/den 1-2mg/den 4-6 16 20-60 2 120
sertindol 4mg/den 4mg po4-5 12-20 20 50-100 2 200
dnech
R 40mg 2xdenné Od 3.dne 160mg/den
Ziprasidon akutni lé¢ba 2x80mg (Ize i asymetricky) 160 20-200 2 400

*pri farmakorezistenci, **IR — s rychlym uvolriovdnim, XR — s postupnym uvolriovdnim
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Diskuze
Pfestoze se TDM jevi jako uzite¢ny nastroj
pro zlepseni Uc¢innosti a bezpelnosti antipsy-
chotik, v klinické praxi existuje nékolik omeze-
ni. Tyto limity mohou vysvétlovat potencialni
rozdily v nazorech na pfinos TDM v klinické
praxi.
1) Terapeutickd rozmezi hladin v plazmé jsou
odvozena od skupin pacientl zafazenych
v klinickych studiich. Jejich udaje nemusi
zcela odpovidat pacientdim v realné kli-
nické praxi, u nichz je zvySena pravdé-
podobnost psychiatrickych a télesnych
komorbidit, polyfarmakoterapie a non-
-adherence. Data z klinickych studii byla
ziskavana od pacient( ve véku 18 az 65 let,
v bézné praxi jsou lé¢eny takika vSechny
vékové kategorie pacientl. Zejména pro
vékovou kategorii déti a dorostu citelné
chybi validni studie, existuji pouze ome-
zend data u risperidonu a olanzapinu (23).
2) Rozmezi hladin antipsychotik v plazmé,
kterd jsou k dispozici, jsou témér vyhrad-
né odvozena od pacientl se schizofrenii,
kde je posuzovéna hlavné pozitivni symp-
tomatika, tedy redukce vyskytu bludg,

halucinaci ¢i dezorganizovaného chovani.
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3) Vysledky TDM jsou validni pouze tehdy,
pokud je ziskédna skute¢nd udolni hladina
a laboratof obdrzi dostate¢né kontextové
udaje, které jsou pak pouzity pro peclivou
interpretaci vysledkd.

4) TDM ma jen omezeny vyznam v pfipa-
dech ¢aste¢né adherence, tj. pokud neni
odebrana hladina antipsychotika v rovno-
vazném stavu.

5) Jakbylo uvedeno vy3e, daje o mnoha, ne-li
vétsing, antipsychotik jsou stale pomérné
omezena, a to zatim zabrariuje exaktnimu
stanoveni vztahu mezi rozsahy hladin v krvi
pro konkrétni antipsychotika v korelaci s kli-

nickou Ucinnosti a snasenlivosti.

V ceském kontextu jsou pak praktické
problémy popsény v praci Terapeutické mo-
nitorovani psychofarmak z pohledu klinického
farmaceuta: doporuceni versus praxe (24).

Trendy v optimalizaci farmakoterapie v sou-
Casnosti predstavuji nejen TDM, ale i farmakoge-
netické testy, které zkoumaji predevsim enzymy
cytochrom( CYP 2D6, CYP3A4/5, CYP1A2, jez se
vyznamné podileji na metabolizaci fady AP2G -
viz tabulka 2 (25). U geneticky pomalého nebo
naopak ultrarychlého metabolizatora by nemél
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byt Iék automaticky nahrazen jinym, ale ¢asto
muze byt davka upravena pomoci klinického
posouzeni a TDM (9). Americka Food and Drug
Administration (FDA) doporucuje generické tes-
tovani u 10 vybranych antipsychotik (U.S. Food
and Drug Administration 2022).

Zaver

| pfes vSeobecnou snahu o individualizaci
terapie pro ni v psychiatrii stale chybi dostatek
vhodnych nastrojd. Jednim z nich je beze-
sporu TDM - védeckd metoda, kterd pomdaha
pochopit interindividualni farmakokinetic-
kou variabilitu, reagovat na ni, a tim zlepsuje
ucinnost a bezpecnost |é¢by antipsychotiky,
zejména druhé generace. PfestoZe neniimple-
mentace TDM antipsychotik do bézné klinické

praxe snadnd a narazi na celou radu probléma
aomezeni, TDM nachézi uplatnéniv celé skale
oblasti, z nichz mGzeme jmenovat predevsim
bezpecnost |é¢by ve smyslu omezeni vyskytu
nezadoucich ucinkad léciv zavislych na davce
a ovlivnéni non-adherence k |é¢bé. Zapojeni
klinického farmaceuta v rozhodovacim pro-
cesu a pfi supervizi farmakoterapie pomuze
ke zkvalitnéni poskytované péce o pacienty

se schizofrenii.
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Psychedelika v terapii cluster headache

Michal Zid6"2, Tomas Palenic¢ek?, lvana Stétkarova' >
'Neurologicka klinika, 3. [ékaFské fakulty Univerzity Karlovy, Praha
“Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
*Nérodni ustav dusevniho zdravi, Klecany

Psychedelika jsou psychoaktivni latky, které bezprostfedné po uziti typicky vyvola-
vaji zmény vnimani, mysleni, emotivity a kognitivnich procest. V posledni dobé se
intenzivné zkouma jejich antidepresivni a anxiolyticky efekt. Hlavni vyhodou téchto
ltek je rychly nastup ucinku s dlouhodobym ucinkem po podani jedné &i jen néko-
lika malo davek. Maji také dobry bezpecnostni profil. Dalsi vyuziti mohou mit tyto
latky v 1é¢bé chronickych bolesti u neuropatie a primarnich bolesti hlavy, napfiklad
cluster headache. Cluster headache neboli syndrom nakupenych bolesti hlavy je
vzacné onemocnéni projevujici se epizodami intenzivnich bolesti hlavy s vegetativ-
nim doprovodem, které mohou pacienty vyrazné limitovat. | kdyz je konvencni lécba
u vétsiny pacientll dostatecné Gc¢inna a bezpecna, existuje urcita skupina pacientd,
u kterych tomu tak neni. Proto se nadéle patra po novych lé¢ebnych moznostech.
Novy potencialni zdroj terapie cluster headache mUze na zékladé recentnich dat
pfedstavovat pravé i skupina tryptaminovych a ergolinovych psychedelik, napfiklad
psilocybin a diethylamid kyseliny lysergové (LSD) a nékteré jejich derivaty. Jedna se
vsak zatim pouze o 1é¢bu experimentalni.

Kli¢ova slova: cluster headache, psychedelika, psilocybin, bolest hlavy.

Psychedelics in the treatment of cluster headaches

Psychedelics are psychoactive substances that typically cause changes in perception,
thinking, emotionality, and cognitive processes immediately after use. Recently,
their antidepressant and anxiolytic effects have been intensively investigated. The
main advantage of these substances is the rapid onset and long-lasting effect after
administration of one or only a few doses. They also have a good safety profile. These
substances can also be used to treat chronic neurogenic pain and primary headaches,
e.g. cluster headache. Cluster headache is a rare disease, manifested by episodes of
intense headaches with vegetative accompaniment, which can significantly limit
patients. Although conventional treatment is sufficiently effective and safe for most
patients, there is a certain group for whom this is not the case. Therefore, the search
for new treatment options continues. Based on recent data, a group of tryptamine
and ergoline psychedelics, for example psilocybin and lysergic acid diethylamide
(LSD), and some of their derivatives, may represent a new potential source of cluster
headache therapy. This treatment is still experimental.

Key words: cluster headache, psychedelics, psilocybin, headache.

Psychedelika (jinak zvané i serotonergni  zmény mysleni a dalich kognitivnich proce-

halucinogeny) patfi do skupiny psychoaktiv-  su (interocepce, sebeuvédomovani, vnimani
nich latek, které mohou vyvolat zmény vni-  chodu casu, ale tfeba i paranoidni myslenky
mani (typicky zmeény vizualni slozky ve smyslu ¢ porucha soustfedéni) a zmény emotivity

iluzi, pseudohalucinacia nékdy az halucinaci),  (ndlady a emoci jak v kladném, tak i zapor-
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ném smyslu — euforie, radost, Uzkost, smutek,
litost). Spole¢nou vlastnosti téchto latek je
agonismus serotonergnich receptord 5-HT2A
a v mensi mife i pro 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT1B
a 5-HT1D, coz je jejich hlavni mechanismus
Ucinku. Pfredpoklada se, ze agonisté 5-HT1A
receptoru jsou zodpovédni za pasivni adap-
tivni odpovéd (snasenlivost zdroje stresu),
zatimco agonisté 5-HT2A odpovidaji za aktivni
adaptivni odpovéd (aktivni vyporadani se se
zdrojem stresu). Vzhledem k tomu, Ze psyche-
delika jsou agonisté obou receptor(, zvyseni
celkové adaptability by mohlo souviset s jejich
terapeutickymi Gc¢inky. Agonisté 5-HT2A také
indukuji uvolfovani glutamatu, moduluji ak-
tivaci amygdaly, hipokampu a prefrontalni-
ho kortexu (1). Psychedelika rovnéz stimuluji
syntézu mozkového neurotrofického faktoru,
¢imz zvysuji neuroplasticitu (2).

Do skupiny psychedelik zafazujeme riizné
latky, jako jsou diethylamid kyseliny lysergo-
vé (LSD), psilocybin, N, N-dimethyltryptamin
(DMT) a podobné (Obr. 1). Cast téchto latek
jsou pfirodni slou¢eniny obsazené v rostlinach
¢i houbdch a ¢ast jsou syntetické latky vytvo-
fené v laboratotich (1).

Pouziti psychedelik
v klinickém vyzkumu a praxi

Vyuziti psychedelik v prabéhu historie mé-
lo spise ritualni nebo rekrea¢ni kontext, ale
v poslednich letech vzbudil pozornost v medi-
ciné jejich slibny antidepresivni a anxiolyticky
efekt. Hlavni vyhodou téchto latek je rychly
nastup ucinku s dlouhodobym efektem po
podani jedné nebo jen nékolika mélo davek
(3). Daldi vyhodou je jejich dobry bezpeénostni
profil a tolerance ze strany pacientl. Mezi nej-
Castéjsi popisované nezadouci ucinky terapie
psychedeliky patfi nauzea a zvraceni, bolest
hlavy, zmatenost, Uzkosti ¢i psychotické reak-
ce. Vice bude o nezddoucich ucincich pojed-
nano v dalsi ¢asti ¢lanku.

Serotonergni psychedelika jsou aktualné
zkoumana predevsim v é¢bé velké depresivni
poruchy, deprese, Uzkosti, existencidlni tisné
komorbidni's nelécitelnym onemocnénim, post-
traumatické stresové poruchy, obsedantné kom-
pulzivni poruchy, zavislosti, ale i tfeba v [é¢bé
poruch pfijmu potravy, fibromyalgie a dalsich
poruch. Na rozdil od klasickych psychofarmak,
tedy zejména monoaminergnich antidepre-
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siv, se ukazuje, Ze psychedelika maji vyrazné
rychlejsi nastup ucinku, casto bezprostredné
po odeznéni ucinkd jiz prvni davky o stfedni
intenzité psychedelickych Gcinkd. Dnes se proto
o psychedelicich hovoti jako o antidepresivech
s rychle nastupujicim ucinkem (4). V soucas-
nosti se fesi rada otazek, napfiklad jak dlouho
terapeuticky efekt vydrzi, respektive jak ¢asto
bude nutné latky opakované podavat, jestli se
efekt opakovanym podavanim nevytraci, zdali
je mozné tyto latky pouzit jako pfidavnou lé¢bu
k béznym antidepresiviim, zdali je nutny psyche-
delicky prozitek a jeho hloubka/intenzita a pfi-
padnd integrace prozitku (5). Mimo psychiatrické
indikace mohou mit tyto latky dal3i potencialni
vyuziti v moderni mediciné v 1é¢bé chronickych
bolesti, neuropatickych bolesti a taky v 1écbé
primarnich bolesti hlavy, jako je naptiklad cluster
headache (6). Probihajii studie zamérené na léc¢-
bu Parkinsonovy nemoci a uvazuji se i moznosti
vyuziti u jinych neurodegenerativnich diagnéz,
napfiklad mirného kognitivniho deficitu ¢i né-
kterych typd demenci, avsak vysledky zatim
nejsou k dispozici. Vétsina psychedelik je pro
jejich psychoaktivni U¢inky zafazena na seznam
kontrolovanych latek, tedy mezi nelegdlni drogy,
a to do skupiny bez lé¢ebného potenciélu. To
v praxi zna¢né komplikuje jejich budouci Sirsi
vyuziti mimo omezeny ramec klinickych hod-

noceni.

Cluster headache

Cluster (odvozené z anglického slova, zna-
mena shluk/nakupeni) headache, ,klastrova
bolest hlavy” neboli syndrom nakupenych bo-
lesti hlavy, je vzacné onemocnéni projevujici
se epizodami az nesnesitelnych bolesti hlavy.
Cluster headache je spolu s tenzni cefaleou
a migrénou jeden z typl primarnich bolesti
hlavy. Patfi do skupiny trigeminovych auto-
nomnich neuralgii (TACs). Tento typ primarni
bolesti hlavy je charakterizovan jednostran-
nymi periodickymi zachvaty bolesti vysoké
intenzity s vyraznym vegetativnim doprovo-
dem ve smyslu slzeni a zarudnuti postizeného
oka, kongesce nosni sliznice a sekrece z nosni
dirky na postizené strané. Pro svou intenzi-
tu obtizi jsou periody cluster headache pro
pacienty zna¢né omezujici. Tyto periody se
nejcastéji opakuji jednou ro¢né, avsak nenf
vzéacny i vyskyt vicekrat za rok. Trvani jedné
periody byva v priméru 4 az 8 tydn(, poté
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u vétsiny pacientl bolesti kompletné ode-

znivaji a pacienti zlstavaji do dalsi periody

bez obtizi. U ¢asti pacientl mohou pretrvévat

i interparoxyzmalni bolesti hlavy rézné inten-

zity. Dle klinického priibéhu mlzeme cluster

headache rozdélit na epizodicky a chronicky
typ. Toto onemocnéni postihuje ¢astéji muze;
prvni perioda bolesti hlavy se objevuje kolem
30.roku Zivota. V literatufe se uvadi, ze cluster
headache postihuje kolem 0,1-0,2 % populace

na celém svété (7).

Presnd pficina cluster headache zatim ne-
ni zndma, ale vyzkumy z poslednich let uka-
zuji na to, ze pficinou muze byt dysfunkce
neuront hypotalamu v oblasti spodiny treti
komory. Nasledkem trigeminovaskuldrniho
autonomniho reflexu byva taky pozorovéna
sekundarni vazodilatace arteria carotis v ob-
lasti sinus cavernosus. V priibéhu tohoto re-
flexu dochdazi k aktivaci nucleus trigeminus
v mozkovém kmeni, dale k aktivaci nucleus
salivatorius superior a parasympatické iner-
vaci cév po prepojeni v ganglion sphenopa-
latinum (8).

Diagnéza tohoto onemocnéni je zalo-
Zena na anamnestickych udajich, klinickém
nalezu v priibéhu periody bolesti a vylouceni
jiné sekundarni etiologie pomoci magnetic-
ké rezonance mozku a laboratorni analyzy
mozkomisniho moku. Dle diagnostickych
kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy,
3. edice (ICHD-3) musi byt pro cluster heada-
che splnény nésledujici podminky:

1) nejméné 5 atak bolesti;

2) nejméné jeden z nésledujicich symptomu
ipsilateralné k bolesti hlavy (konjuktivalni
injekce, slzeni, poceni na tvafi, rhinorrho-
ea, otok vicka, ptéza, midza) nebo pocit
agitace a neklidu;

3) frekvence atak bolesti se pohybuje mezi
jedenkrat kazdy druhy den az osmkrat
za jeden den, béhem casti (ale méné nez
poloviny) aktivniho ¢asového pribéhu
bolesti hlavy mohou byt zachvaty méné
Casté;

4) neni pfi¢ina lépe vysvétlend jinou dia-
gnozou dle ICHD-3.

Pro epizodickou variantu musi byt splné-
né jesté dalsi podminky:

1) nejméné dvé obdobi klastrd trvajici od
7 dnt do jednoho roku (pokud se pacient
neléci);
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2) oddélené intervaly bezbolestné remise
v délce nejméné tii mésicd.
Pro chronickou variantu musi byt spInéna

jesté nasledujici podminka:

1) ataky se vyskytuji bez obdobi remise nebo
s remisemi trvajicimi méné nez tfi mésice

po dobu minimalné jednoho roku (9).

Klinicky se perioda cluster headache,
jak jiz bylo vysSe uvedeno, projevuje jed-
nostrannymi Slehavymi bolestmi vysoké
intenzity, nejéastéji v orbitadlni nebo peri-
orbitdlni lokalizaci, trvajici desitky minut az
hodiny, s vyraznym vegetativnim doprovo-
dem se slzenim a zarudnutim postizeného
oka, kongesci nosni sliznice a sekreci z nosni
dirky na postizené strané. Nékdy muze pfi-
pominat nekompletni Hornertv syndrom.
Bolesti zacinaji typicky v no¢nich hodinach
a v pribéhu periody jsou vyprovokované
i pozitim alkoholu (10).

Terapie cluster headache

Terapii cluster headache mizeme rozdélit
na lécbu akutnich atak a 1é¢bu profylaktickou.

V akutni terapii se bézné vyuziva inhala¢ni
oxygenoterapie, kdy pacient po dobu 15 mi-
nut inhaluje kyslikovou maskou nebo nosnimi
brylemi 100% kyslik s pritokem 10 I/min. Efekt
této metody vétsinou pretrvava kolem 24 h
ajeji hlavni vyhodou je jeji bezpecnost. Dalsi
volbou v terapii akutnich atak u cluster hea-
dache mohou byt triptany (sumatriptan nebo
eletriptan). Nejcastéji se pouziva sumatriptan,
ktery se mGze aplikovat bud formou subku-
tanni injekce, nebo formou intranazalniho
spreje. Peroralni forma triptan( je efektivni jen
u nékterych pacientd, vétsinou ale k Uplnému
Ustupu obtizi nestaci. V neposledni fadé se
k terapii akutni ataky mdzou vyuzit intrana-
zéalné aplikovana lokalni anestetika, napfiklad
lidokain. Terapie béznymi nesteroidnimi anal-
getiky je v pfipadé cluster headache neucinna.
Pacientdim se také doporucuje vyhybat se po-
tenciadlnim provokacnim faktordm, obzvlasté
alkoholu (8).

V profylaktické terapii u cluster heada-
che se na prvnim misté vyuzivaji blokatory
kalciovych kanalG, presnéji verapamil v dav-
ce 240 mg denné pro chronickou i epizodic-
kou variantu. V priibéhu terapie verapami-
lem je dllezité pravidelné provadéni EKG

Obr. 1. ,Drug wheel” - Kolo ndvykovych Idtek (11)

Psychedelika
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LSD - diethylamid kyseliny lysergové, NBOMe — syntetické N-metoxy-benzylové derivdty fenylethylamind, DMT - di-
methyltryptamin, 2G-B — 4-brom-2,5-dimethoxyfenylethylamin

s cilem monitorace srde¢ni ¢innosti. Jako
zachranna premostujici terapie (,bridging
therapy”) se v zacatku periody uzivaji vyssi
davky perordlnich nebo parenteralnich kor-
tikoidd, ale dlouhodobé podavéni vzhledem
k moznym nezadoucim G¢inkm neni dopo-
ru¢ovano. U¢innou alternativou je i blokada
okcipitadlniho nervu, kde se cilené aplikuje
injekce lokalniho anestetika (1% lidokain)
s kortikoidem do oblasti nervus occipitalis
major na strané bolesti s efektem trvajicim
po dobu 3 az 4 tydnl. Mezi dal$i moznosti
v profylaktické terapii patii podavani lithia
nebo kyseliny valproové. Dulezitou informa-
ci zUstava, ze antidepresivni terapie, bézné
uzivana v terapii migrény, je u cluster hea-

dache neucinna (8).

Psychedelika v terapii
cluster headache

Psychedelické tucinky byly nejprve objeve-
ny u LSD a pozdéji i ucinky izolovaného psilo-
cybinu z houby Psilocybe. Psychedelika byla
poprvé zkoumana ve vztahu k 1é¢bé bolesti
hlavy pfed vice nez 60 lety. Psychedelika v te-
rapii cluster headache zatim zlstavaji pouze
jako experimentalni ,non-lege artis” 1é¢ebna
metoda. Nékteré bézné vyuzivané léky na
primarni bolesti hlavy (napfiklad triptany)
sdileji serotonergni slozku podobnou jako
u psilocybinu ¢i LSD. Podobny mechanismus
ucinku mezi psychedeliky a triptany maze
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byt potencialné na podkladé agonismu obou
latek vici serotonergnim receptorm 5-HT1B
a 5-HT1D, coz vede k vazokonstrikci, snizeni
uvolnovani prozanétlivych cytokinl a neu-
ropeptidl (napiiklad CGRP a substance P),
a tim k inhibici nocicepce (12, 13).

Védecky prizkum ucinkd psychedelik
na cluster headache zatim zlstava omezeny,
avsak globalni komunita pacientt s cluster
headache sdilela svoje osobni zkusenosti
s uzivanim psychedelik v ramci rekrea¢niho
konceptu ¢i pokusu o samolécbu. Prvni doku-
mentace samolécby cluster headache psyche-
deliky byla hlasena pacientem koncem 90. let
20. stoleti, ktery zde zverejnil terapeuticky
ucinek po poziti LSD na cluster headache, jez
plvodné uzival pro rekreac¢ni ucely. | tohle
napomohlo ke zvyseni zajmu o vyuziti psyche-
delik v terapii primarnich bolesti hlavy. Nyni
rdzné védecké tymy po celém svété popisuji
efekt psychedelik (nejcastéji psilocybinu, LSD
a amidu kyseliny D-lysergové (LSA) a nehalu-
cinogenniho analogu LSD latky BOL-148 resp.
2-bromo-N, N-diethylamid kyseliny lysergo-
vé) v experimentalni terapii cluster headache
(14). Priklady téchto publikaci jsou uvedeny
v tabulce 1. U psilocybinu se pouziva bézny
terapeuticky rezim, ktery vyzaduje kréatky pri-
béh terapie (3 davky béhem 1 az 2 tydnu) ke
snizeni intenzity bolesti hlavy nebo k navozeni
remise cluster headache, kromé ného se viak
experimentuje i s jinymi rezimy.
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Psychedelika vyznamné neplsobi na ak-
tualné uzivanou lé¢bu cluster headache, ale
lékové interakce psychedelik jsou zatim malo
prozkoumané.

Nezadouci ucinky psychedelik

Nejcastéji popisované nezddouci Ucinky
jsou prechodné uzkosti a s nimi spojena ta-
chykardie, dale pak zavraté, ospalost, Unava,
nauzea, zvraceni a bolesti hlavy. V nékterych
pfipadech je nutné podat farmakologic-
kou symptomatickou terapii nebo pouzit
psychoterapeutické techniky (napfiklad
dechové cviceni). Ve vzacnych pfipadech
se mUze prechodné vyskytovat ,flashback”
(opétovné prozivani zazitku s drogou, aniz by
ji ¢lovék uzil) (15).

Ve vyssich davkach mize byt zesilen psy-
chedelicky efekt téchto latek a tim se zinten-
zivni psychedelicky zézitek, ktery se mize jevit
jako zvlastni nebo bizarni. Néktefi pacienti
mohou pocitovat intenzivni propojeni a ko-
munikaci s lidmi, misty nebo vécmi. Vyjimecné
mohou tyto intenzivni zazitky béhem uziva-
ni psychedelik vést k pfechodnym zménam
osobnosti (16).

Ve velice vzacnych pfipadech se mohou
objevit i psychotické a depresivni epizody,
vcetné sebevrazednych myslenek, poruch my-
Sleni nebo zmén vnimani, které pretrvavaji
i dlouhodobé (16, 17).

Pii aplikacich psychedelik musi byt pfi-
tomny terapeut, ktery ma s léCivy zkuSenost
a ktery pacienta témito zazitky provede a po-
muze mu zvladnout i silnéjsi zkostné, psycho-
tické ¢i depresivni stavy (18).

Klinické studie lécby cluster
headache psychedeliky

V posledni dobé probihalo a stale probiha
nékolik mensich klinickych studii, které hod-
noti efektivitu a bezpecnost psilocybinu a LSD
v terapii cluster headache (pfiklady uvedené
vtabulce 1 a tabulce 2). Tyto studie byly zamé-
fené predevsim na monoterapii psychedeliky
nebo na srovnani téchto léciv s konvenéni
terapii. Kombinovana terapie psychedeliky
s konvencnimi léky viak ve studiich popsadna
nebyla. Vzhledem k pouzivani nizkych sub-
-psychedelickych davek psilocybinu nebyly
ve studiich popsané zavaznéjsi nezddouci

ucinky, pouze pfechodné gastrointestinalni
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Tab. 1. Priklady publikovanych klinickych studii hodnoticich efekt psychedelik na terapii cluster headache

Reference Typ Pocet Lék, davkovani Popisovany ucinek
studie pacientt
Swell et al., studie 53 psilocybin, LSD - rlzné efektivita: psilocybin (n = 48)
2006 (19) rezimy 52%; LSD (n = 8) 88 %;
efekt: ukoncenf ataky i periody;
prodlouZeni doby remise
Schindleretal,, | kazuistiky | 496 psilocybin, LSD, LSA, Bol-148, | efektivita: LSD (n = 74) 78 %;
2015 (20) DMT - rGizné rezimy psilocybin (n = 181) 71 %; BOL-148
(n=10) 60%; LSA (n = 108) 59%;
DMT (n = 18) 44 %;
efekt: zkraceni/ukonceni periody;
remise chronické varianty
Di Lorenzo et al., | studie 54 psilocybin, LSD, LSA - rdzny | 75% pacientl po uziti aspor
2016 (21) rezim, 1-3x/rok jedné davky dobry efekt
De Coo et al,, studie 643 psilocybin, LSD - rezim efektivita: psilocybin (m = 39)
2019 (22) nespecifikovan 569%; LSD n = 5) 60 %;
efekt: redukce frekvence relapst

DMT - N, N-dimethyltryptamin, LSA — amid kyseliny lysergové, LSD — diethylamid kyseliny lysergové, Bol-148 — 2-bro-

mo-N, N - diethyl amid kyseliny lysergové

Tab. 2. Priklady probihajicich a ukoncenych klinickych studii efektu psychedelik na terapii cluster headache

Reference Typ studie Pocet Lék, davkovani Primarni cil
pacientt pozorovani
Schindler et al,, | randomizovand, 14 psilocybin 0,0143mg/ | zmény ve frekvenci atak
2022 (24) dvojité zaslepend, kg; placebo; pfiblizné v pribéhu 3tydenni
(NCT02981173) | placebem kontrolovana kazdych 5 dn(, celkem | periody
3 davky

Madsen etal, |open label 10 psilocybin 0,14mg/kg; | zména frekvence atak
2022 (23) kazdych 7 dnf, celkem v pribéhu 4tydenni
(NCT0428005) 3 davky periody; zmény ve fMRI
Probiha randomizovang, 30 LSD 100mg, placebo; zména frekvence a
(NCT03781128) | dvojité zaslepend, (pfedpoklad) | 3 davky v prabéhu intenzity atak

placebem 3 tydnd, pak crossover | v pribéhu 8tydenni

kontrolovana v 8 tydnech periody;
Probiha randomizovang, 65 LSD 25 ug, placebo; zména frekvence atak
(NCT05477459) | dvojité zaslepend, (pfedpoklad) | kazdé 3 dny, celkem 7

placebem kontrolovana davek

LSD — diethylamid kyseliny lysergové, fMRI — funkéni magnetickd rezonance

obtize, mirné pocity uzkosti nebo pfechod-
né bolesti hlavy jiného charakteru nez ataka
cluster headache.

Prvnirandomizovana studie terapie psilo-
cybinem probéhla v rezimu nizkodavkovych
pulzl a prokazala bezpecénost bez neoceka-
vanych nebo véaznych nezddoucich ucinka.
Vysledky studie ukazaly snizeni frekvence atak
bolesti v pribéhu prvnich 3 tydn(, hlavné
v pfipadé chronické varianty cluster headache.
Zména ve frekvenci atak vak nebyla statistic-
ky signifikantni (p =0,251), nejspise zdlvodu
malého vzorku pacient( (20).

Dalsi open label studie EPOCH (Prophy-
lactic Effects of Psilocybin on Chronic Cluster
Headache, NCT0428005) sledovala U¢inek niz-
kodavkového pulzu psilocybinu na chronickou
cluster headache a prokézala, ze tato |é¢ba je
bezpecnd, dobfe tolerovana a redukuje vy-
skyt relapst u sledovanych pacientliaz 0 30 %
(p =0,008) (23).

Uvedené studie jsou vSéak omezeny ma-
lym mnozstvim pacientt a nizkou prevalenci
nemoci. Dal$imi limitujicimi faktory studii jsou
rozdily v davkovacich rezimech a ve vysled-
cich u pacient(. Proto jsou tfeba rozsahlejsi
areprezentativnéjsi studie, které se témi pro-
blémy budou zabyvat.

V psychiatrii se vyuziva akutni psychedelic-
ky efekt (efekt alterujici vnimani) téchto latek
v rliznych terapeutickych rezimech, avsak vy-
zkum psilocybinu u cluster headache ukazuje,
ze pfechodné analgetické ucinky psilocybi-
nu jsou nezavislé od ucinkl psychedelickych
(14, 24). Uzivani nizkych subpsychedelickych
davek a nepsychedelické slou¢eniny BOL-148
u pacientl s cluster headache (25) ukazuje na
alternativni mechanismus ucinku. V open label
studii EPOCH proved! vyzkumny tym funkcni
magnetickou rezonanci mozku pfed a po po-
dani psilocybinu a pozoroval, Ze v terapeutické
odpovédi se zapojuje i hypotalamo-diencefa-
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licka funk¢ni konektivita (23). V jiné klinické stu-
diizamérené na lé¢bu cluster headache se také
zkouma vztah lé¢ebné odpovédi na psilcoybin
k cirkadidnnimu a spdnkovému systému, aviak
vysledky zatim jesté nebyly publikovény.

Zavér

Psychedelika se ukazuji jako novd moz-
na léciva schopnd ovlivnit pribéh cluster
headache. Jejich pfiznivé ucinky byly popr-
vé popsany jiz pred desitkami let, ale udaje
z klinickych studifi zatim nebyly dostate¢né
prikazné. Dalsi vyzkum psychedelik je vSak
dllezity vzhledem k jejich potencialnimu pfiz-
nivému terapeutickému uUc¢inku a relativné
dobrému bezpecnostnimu profilu u fady psy-
chiatrickych a neurologickych onemocnéni
(deprese, posttraumaticka stresova porucha,
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