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SLOVO ÚVODEM

Vážené a milé čtenářky, vážení a milí čtenáři,

hlavním tématem tohoto čísla jsou lékové 

interakce. Z velkého množství takových příhod 

jsme vybrali skupiny léků, pro které byla zjiš-

těna nová fakta, jejichž spotřeba dynamicky 

narůstá a kde se mění její struktura. Dva z našich 

článků pojednávají o lékových interakcí přímých 

orálních antikoagulancií (DOAC). Dávkování 

DOAC na rozdíl od warfarinu není titrováno, ale 

je pevně stanoveno. Úprava dávek by měla být 

prováděna jen v případech, které jsou defino-

vány SmPC a které jsou popsány i v příslušném 

Praktickém průvodci (Practical Guide) (1, 2), při-

čemž zohledňován je nejen věk, funkce ledvin 

a hmotnost pacienta, ale i současné podávání 

interagujících léků. V určitých případech, kdy 

interakce může vyvolat předávkování DOAC 

a kombinace léků není kontraindikována, mů-

že být doporučena úprava dávky DOAC, avšak 

u interakcí vedoucích k poddávkování DOAC 

žádná úprava dávek není doporučena a je rov-

nou uplatněn zákaz takové kombinace. To se 

týká některých protizáchvatových léků, z nichž 

některé jsou pozoruhodné i tím, že mohou vyvo-

lat jak snížení účinnosti DOAC ve smyslu zvýšení 

rizika tromboembolických příhod, tak i zvýšení 

příhod krvácivých (fenytoin). V případě kyseliny 

valproové se na zvýšení krvácení zřejmě podílí 

i její antiagregační působení. Ačkoliv SmPC ani 

jednoho z DOAC kyselinu valproovou nezmiňují, 

autoři Praktického průvodce považují její podá-

vání s DOAC za kontraindikované.

Třetí článek upozorňuje na různorodost léko-

vých interakcí močových spazmolytik, kde v ČR 

může i praktický lékař vybírat ze dvou možných 

lékových skupin (anticholinergika a agonisté 

adrenergních β3 receptorů), přičemž u pacientů 

rezistentních na tu i onu léčbu lze úspěchu do-

sáhnout kombinací léků obou skupin. Doufáme, 

že laskavý čtenář bude z článků čerpat nejen 

poučení, ale i kousek z té radosti z poznání, se 

kterou jsme práce sepisovali.

V Praze dne 25. 3. 2025 

MUDr. Michal Prokeš,  

PharmDr. Josef Suchopár
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u pacientov s chronickou farmakoterapiou
Zuzana Mačeková1, Veronika Tomášová2, Katarína Pajerová3, Mária Kolesárová4, Ondřej Šimandl5, 6,  
Eva Kmoníčková5, Ján Klimas7, Ivan Vaňo8, Mária Göböová8

1Katedra lekárenstva a sociálnej farmácie, Univerzita veterinárskeho lekárstva a farmácie v Košiciach,  
Košice, Slovenská republika
2Lekáreň Benu, Košice, Slovenská republika
3Nemocničná lekáreň, Fakultná nemocnica Nitra, Nitra, Slovenská republika
4Katedra farmakológie a toxikológie, Univerzita veterinárskeho lekárstva a farmácie v Košiciach,  
Košice, Slovenská republika
5Ústav farmakologie, 2. lékařská fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Česká republika
6EUC Lékárna Praha, Poliklinika Malešice, Praha, Česká republika
7Katedra farmakológie a toxikológie, Farmaceutická fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,  
Bratislava, Slovenská republika
8Interná klinika, Fakultná nemocnica Nitra, Nitra, Slovenská republika

Úvod: Kombinovaný liek nirmatrelvir/ritonavir je indikovaný na liečbu ochorenia 
COVID-19 u vysokorizikových pacientov. Jeho podávanie je však limitované výrazným 
ovplyvnením enzýmového systému CYP a jeho izoforiem ritonavirom. Ritonavir po-
tencuje účinok súčasne podávaného nirmatrelviru, na druhej strane môže zapríčiniť 
farmakoterapeutické komplikácie u pacientov s chronickou farmakoterapiou. 
Cieľ: Identifikovať liekové interakcie nirmatrelviru/ritonaviru s liekmi z rôznych ATC 
skupín používaných v chronickej farmakoterapii, zhodnotiť riziká potenciálnych lieko-
vých interakcií a sumarizovať klinicky významné interakcie a tým prispieť k zníženiu 
rizika nežiaducich účinkov farmakoterapie.
Metodika: Štúdia prebiehala v období od 1. 9. 2023 do 31. 12. 2023 v ôsmich verej-
ných lekárňach a na Infekčnej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra. Liekové interak-
cie sme analyzovali na základe údajov v SmPC a liekových databázach Lexicomp 
a Liverpool COVID-19 drug interactions checker.
Výsledky: Pri 22 % liečiv sme identifikovali mierne až stredne závažné liekové interakcie 
s nirmatrelvirom/ritonavirom, ktoré vyžadujú monitorovanie pacienta alebo úpravu 
dávkovania. 5 % liečiv vykazovalo závažné liekové interakcie (domperidón, tamsulosín, 
diazepam, kvetiapín, salmeterol), preto sa ich užívanie v tejto kombinácii neodporúča. 
73 % liečiv nevykazovalo žiadne interakcie vo vzťahu k nirmatrelviru/ritonaviru. 
Záver: Podávanie nirmatrelviru/ritonaviru je limitované vysokou prevalenciou lieko-
vých interakcií. Táto práca sumarizuje všetky klinicky významné interakcie a má prispieť 
k zníženiu rizika nežiaducich účinkov farmakoterapie v dôsledku interakcií.

Kľúčové slová: nirmatrelvir/ritonavir, interakcie liekov, optimalizácia 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 
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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.

Úvod
Zavedením novej kombinácie liečiv nirmat-

relvir a ritonavir sa rozšírili možnosti ambulantnej 

terapie ochorenia COVID-19 vysokorizikových 

pacientov, ktorá je však limitovaná výrazným 

ovplyvnením enzýmového systému CYP a je-

ho izoforiem ritonavirom. Ritonavir potencuje 

účinok súčasne podávaného nirmatrelviru, na 

druhej strane môže zapríčiniť farmakoterapeu-

tické komplikácie u pacientov s chronickou far-

makoterapiou a polypragmáziou (1, 2, 3).

Nirmatrelvir/ritonavir je silný inhibítor 

CYP3A4, preto jeho súčasné podávanie s liek-

mi, ktorých metabolizmus je výrazne závislý 

od tohto izoenzýmu, vedie k signifikantné-

mu zvýšeniu plazmatických koncentrácií 

liečiv, ktoré môže smerovať k závažným až 

život ohrozujúcim interakciám. Nirmatrelvir/

ritonavir má vysokú afinitu k transportnému 

systému P-glykoproteínu, na ktorý pôsobí 

inhibične. Liečivá, ktoré sú jeho substrátmi, 

môžu vykazovať zvýšenú expozíciu. Pri nich 

je potrebné zvážiť zníženie dávky a monito-

rovať účinnosť a bezpečnosť farmakotera-

pie. Nirmatrelvir/ritonavir inhibuje CYP2D6 

a indukuje glukuronidáciu a oxidáciu cestou 

CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 a 2C19, čím môže dôjsť 

k zníženiu systémovej expozície týmto liekom. 

Účinok na inhibíciu alebo indukciu enzýmo-

vých systémov odznieva 72 hodín od posled-

nej dávky nirmatrelviru/ritonaviru (4).

Najčastejšími komorbiditami u pacientov 

s ochorením COVID-19 sú kardiovaskulárne, 

metabolické ochorenia a psychické poruchy 

(5, 6, 7). Liečba chronických ochorení si vyža-

duje súbežné užívanie viacerých liečiv a tým 

narastá riziko liekových interakcií. Včasná iden-

tifikácia kombinácie liekov s rizikom interakcie 

alebo potenciálnych liekových interakcií a ich 

manažment sú kľúčové aspekty na zachovanie 

účinnosti a bezpečnosti antivirotickej liečby, 

ako aj súčasné užívanie farmakoterapie na 

liečbu chronických ochorení (8). 

Výskyt liekových interakcií s nirmatrelvi-

rom/ritonavirom možno očakávať pri liečivách, 

ktoré sa intenzívne metabolizujú prostredníc-

tvom CYP3A4, majú úzku terapeutickú šírku 

a  ktoré sú substrátmi P-glykoproteínu. Na 

správnu interpretáciu liekových interakcií je 

dôležité zohľadniť kľúčové faktory, ktoré zvyšu-

jú klinickú relevanciu potenciálnej interakcie (9).

Pred začatím farmakoterapie kombiná-

ciou nirmatrelviru s ritonavirom je potrebná 

analýza kompletnej liekovej anamnézy pa-

cienta a vyhodnotenie potenciálnych lieko-

vých interakcií. Ich správna interpretácia je 

kľúčová, nakoľko nie všetky sú klinicky vý-

znamné a nie všetky musia nevyhnutne viesť 

k poškodeniu zdravia pacienta. Na druhej 

strane je potrebné zvážiť prínos antivirotic-

kej liečby, ako aj jej riziká spojené s možným 

výskytom liekových interakcií. V prípade, že 

sa očakáva výskyt klinicky významných inter

akcií, je potrebná optimalizácia farmakote-

rapie pacienta v zmysle prevencie zlyhania 

farmakoterapie chronických ochorení alebo 

antivirotickej liečby. Prehľadný postup ma-

nažmentu liekových interakcií je zobrazený 

na obrázku 1 (8, 9).

Manažment liekových interakcií pri far-

makoterapii nirmatrelvirom/ritonavirom je 

limitovaný niekoľkými faktormi: 

	� obmedzené možnosti na monitorovanie 

klinického stavu pacienta mimo zdravot-

níckeho zariadenia,

	� extrapolácia výsledkov klinických štúdií 

s ritonavirom ako liečivom na dlhodobú 

terapiu ochorenia HIV, čím údaje nemusia 

bezprostredne zodpovedať krátkodobé-

mu podávaniu ritonaviru pri liečbe ocho-

renia COVID-19,

	� neúplná lieková anamnéza pacienta 

pred indikáciou kombinovaného lieku 

nirmatrelvir/ritonavir a  nerozpozna-

nie potenciálnych liekových interakcií  

(8, 9).

Na zorientovanie sa v problematike lieko-

vých interakcií a ich riešení boli v zahraničí 

vypracované odborné usmernenia určené pre 

zdravotníckych pracovníkov s cieľom zvýšiť 

bezpečnosť a účinnosť kombinovanej antivi-

rotickej farmakoterapie podávaním nirmatrel-

viru/ritonaviru (10–15). U nás doteraz nebolo 

publikované obdobné odborné odporúčanie.

Cieľ práce
	� Analýza farmakoterapie pacientov s akút

nym ochorením COVID-19 z hľadiska výs

kytu liekových interakcií medzi kombi-

novaným liekom nirmatrelvir/ritonavir 

a chronicky užívanými liekmi.

	� Vyhodnotenie rizika a úrovne klinickej vý-

znamnosti potenciálnych interakcií.

	� Vypracovať prehľad potenciálnych inter

akcií z rôznych zdrojov kombinovaného 

antivirotika nirmatrelvir/ritonavir s liekmi 

z rôznych ATC skupín. 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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	� Sumarizáciou všetkých klinicky význam-

ných interakcií prispieť k zníženiu rizika 

nežiaducich účinkov farmakoterapie 

v dôsledku interakcií.

Metodika práce
Štúdia prebiehala v období od 1. 9. 2023 do 

31. 12. 2023 v ôsmich verejných lekárňach a na 

Infekčnej klinike vo Fakultnej nemocnici Nitra. 

Liekové interakcie sme analyzovali na základe 

údajov v SmPC, licencovanej liekovej databázy 

Lexicomp (10) a voľne dostupnej liekovej data-

bázy, tzv. Liverpool COVID-19 drug interactions 

checker (16).

Do štúdie sa zaradilo celkovo 108 pacien

tov s chronickými ochoreniami vo veku od 39 

do 85 rokov (priemerný vek 71,45 rokov ± SD 

10,2 rokov). U týchto pacientov sa súbežne 

indikoval liek nirmatrelvir/ritonavir na lieč-

bu ochorenia COVID-19. Respondenti s ne-

úplnou liekovou anamnézou boli vylúčení 

(N = 34). Demografické údaje a liekovú anam-

nézu sme získali z dispenzačných záznamov 

lekárenských softvérov (WinLSS a  NRSYS) 

Obr. 1.  Algoritmus manažmentu liekových interakcií pri podávaní kombinovaného lieku nirmatrelvir/ritonavir (spracované podľa 8)

Vytvoriť zoznam všetkých aktuálne užívaných liekov (viazaných na lekársky predpis, voľnopredajných,  
rastlinných prípravkov, vrátane nezákonných látok, näjma opioidov)

Overiť liekové interakcie medzi nirmatrelvir/ritonavirom a súčasne užívanými liekmi a prípravkami  
(www.covid19-druginteractions.org)

Manažment 
liekovej 

interakcie

Klinické 
rozhodnutie

Áno

Áno Nie

Nie

Áno

Nasadiť nirmatreivir/ritonavir

Môžeme liečivo vysadiť?

Lieková interakcia  
sa neočakáva.

 �Liečivá nepodliehajúce 
metabolizmu cestou cyto
chrómu ani transportu cez 
P-gp (napr. aspirin, lisinopril)

 �Leičivá, ktoré sa metabolizujú 
enzýmami, ktoré ritonavir 
indukuje (napr. lamotrigin, 
glipizid)

Slabá interakcia: 
nevyžaduje sa žiadny 

zásah.
 �Liečivá čiastočne metabolizo-
vané CYP 3A4 s nízkym rizikom 
vedľajších účinkov vyplývajúcich 
z liekovej interakcie 
(napr. buprenorfín, kodeín)

Potenciálna interakcia: 
úprava dávky / 

monitorovanie pacienta.
 �Liečivá vyžadujúce úpravu dávky alebo 
konzultáciu s pacientom o možných  
nežiaducich účinkoch (napr. amlodipin)

 �Liečivá vyžadujúce komplexné  
monitorovanie (napr. digoxín)

 �Liečivá vyžadujúce prehodnotenie 
pomeru prínos vs. riziko  
(napr. onkologická terapia)

Nepodávať súčasne!
Interakcia sa nedá manažovať 
(pretrvávajúca indukcia alebo 

účinok liečiva) – použiť alternatívnu 
COVID-19 terapiu.

 �Silné induktory CYP 3A4
 �Liečivá s úzkou terapeutickou šírkou
 �Liečivá s dlhým biologickým 
polčasom

 �Liečivá senzitívne CYP 3A4/NTI/ 
senzitívne P-gp (napr. simvastatín)

Pozastaviť podávanie 
interagujúceho liečiva

Pozastaviť 
podávanie 

interagujúceho 
liečivaJe možná úprava dávky alebo 

monitorovanie pacienta?

Je dostupné 
alternatívne 

liečivo?
Úprava dávky a/alebo 

monitoring

Prechod na 
alternatívne 

liečivo

Môžeme liečivo vysadiť?

Nie Áno

Nie

zvážiť inú 
antivirotickú 

liečbu

https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://www.covid19-druginteractions.org/
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Tab. 1.  Liekové interakcie, pri ktorých sa odporúča monitorovať klinický stav pacienta 
MONITOROVACIA TABUĽKA

Nirmatrelvir/ 
ritonavir +

Liekové interakcie podľa databáz: Odporúčanie a manažment 
liekovej interakcie1, 2, 3SPC Paxlovidu1 Covid19-druginteractions.org2 Lexicomp3

Spazmoanalgetické kombinácie
Metamizol + pitofenón Neuvádza Súčasné podávanie metamizolu 

s N/R môže ↑ koncentráciu 
metamizolu (inhibíciou CYP3A4 
ritonavirom) a zároveň  
↓ koncentráciu ritonaviru  
(indukcia CYP3A4 metamizolom)

Metamizol ako induktor CYP3A4 
môže ↓ sérovú koncentráciu N/R  
a ↓ antivirotický účinok

Vyhnúť sa súčasnému podávaniu 
metamizolu N/R. Zvoliť alternatívne 
vhodné analgetikum

Vhodná alternatíva: kyselina acetylsalicylová, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacín, ketoprofén, meloxikam, nabumetón, naproxén, nimesulid, 
paracetamol, remifentanyl, tapentadol

Urologiká
Solifenacín Neuvádza Predpokladá sa ↑ expozície 

solifenacínom
Potenciálne ↑ sérových koncentrácií 
solifenacínu v dôsledku inhibície 
CYP3A4

Redukovať dávku solifenacínu  
na 5 mg/deň. Návrat k pôvodnému 
dávkovaniu je možný 3 dni  
po ukončení liečby ritonavirom

Vhodná alternatíva: trospium

Kortikoidy na systémové použitie
Prednizolón Pri súbežnom podávaní 

prednizolónu s ritona
viorom sa odporúča 
monitorovať terapeutický 
účinok a NÚ

Potenciálne ↑ sérových koncentrácií 
prednizolónu. Interakcia nie 
je klinicky signifikantná pri 
krátkodobom podávaní (≤ 5 dní). 
Úprava dávkovania nie je potrebná

Inhibíciou CYP3A4 môže dôjsť  
k ↑ sérových koncentrácií 
prednizolónu. Pri krátkodobom 
podávaní N/R (≤ 5 dní)  
sa neočakáva rozvoj NÚ kortikoidov

Pri krátkodobom podávaní (≤ 5 dní) 
nie je potrebná úprava dávky

Betametazón Neuvádza Pri súbežnom užívaní N/R a 
betametazónu (≥ 10 dní) môže dôjsť 
k ↑ koncentrácií betametazónu.  
Pri chronickom užívaní inhalačných 
kortikoidov (≥ 3 mesiace) v tejto 
kombinácii hrozí riziko rozvoja 
Cushingovho syndrómu, resp. 
adrenálna supresia

Môže dôjsť k ↑ sérových 
koncentrácií betametazónu 
v dôsledku inhibície CYP3A4. 
Pri krátkodobom súčasnom 
podávaní (≤ 5 dní) sa rozvoj NÚ 
betametazónu neočakáva

Monitorovať pacienta pre možný 
výskyt NÚ kortikoidov. Zvážiť 
použitie kortikoidov s nižším 
interakčným potenciálom – 
prednizón, prednizolón

Hydrokortizón ↑ sérové koncentrácie 
hydrokortizónu (inhibíciou CYP3A4), 
riziko Cushingovho syndrómu a 
supresie nadobličiek je pomerne 
nízke pri krátkodobom podávaní 
(≤ 5 dní)

Monitorovať pacienta pre ↑ výskyt 
NÚ hydrokortizónu. Úprava dávky 
nie je potrebná

Dexametazón Ritonavir inhibuje CYP3A  
a je možné ↑ plazma
tických koncentrácií 
dexametazónu.  
Pri súbežnom používaní 
dexametazónu  
s ritonavirom sa odporúča 
monitorovať terapeutický 
efekt a NÚ

Potenciálne ↑ sérových koncentrácií 
dexametazónu v dôsledku inhibície 
CYP 3A4, pri dávke > 16 mg/deň  
a liečbe N/R ≥ 10 dní.  
Pri krátkodobom podávaní N/R  
(≤ 5 dní) je riziko minimálne

Potenciálne ↑ sérových koncentrácií 
dexametazónu v dôsledku inhibície 
CYP3A4.  
Pri liečbe N/R v trvaní ≤ 5 dní 
je riziko rozvoja Cushingovho 
syndrómu a supresie nadobličiek 
nízke, je potrebné zvážiť 
potenciálne prínosy súčasného 
podávania dexametazónu  
a silných inhibítorov CYP3A4 
oproti riziku systémových NÚ 
kortikosteroidov

Monitorovať NÚ dexametazónu, 
ak je potrebné, redukovať dávku 
na polovicu. Návrat k pôvodnému 
dávkovaniu je možný najskôr  
3 dni po ukončení antivirotickej 
terapie

Graf 1.  Zastúpenie liekových interakcií podľa ATC skupín

11%

8%

26%

4%11%

2%

4%

26%

8% 0%
A-Tráviaci trakt a metabolizmus

B-Krv a krvotvorné orgány

C-Kardiovskulárny systém

G-Urogenitálny trakt a a pohl. horm.

H-Systémové hormonálne liečivá

J-Antiinfektíva na systémové
použitie

M-Muskuloskeletálny systém

N-Centrálna nervová sústava

R-Respiračný systém

V-Vária

verejných lekární a z nemocničného infor-

mačného systému Xanta, ktoré poskytovali 

lekárenskú a ústavnú starostlivosť zaradeným 

pacientom.

Výsledky
Výskyt liekových interakcií podľa ATC 

skupín liekov, ktoré užívali naši pacienti, zná-

zorňuje graf 1. Výsledky analýzy liekových 

interakcií sú spracované v tabuľkách 1 – 3. Zo 

všetkých posudzovaných liečiv sme pri 22 % 

identifikovali mierne až stredne závažné lieko-

vé interakcie, ktoré vyžadujú monitorovanie 

pacienta alebo úpravu dávkového režimu. 5 % 

liečiv vykazovalo závažné liekové interakcie 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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MONITOROVACIA TABUĽKA
Nirmatrelvir/ 
ritonavir +

Liekové interakcie podľa databáz: Odporúčanie a manažment 
liekovej interakcie1, 2, 3

SPC Paxlovidu1 Covid19-druginteractions.org2 Lexicomp3

Liečba štítnej žľazy
Levotyroxín Pri krátkodobom podávaní rito

naviru (≤ 5 dní) – bez obmedzenia

Je potrebné monitorovať 
TSH aspoň prvý mesiac  
po začatí a/alebo ukončení 
liečby ritonavirom

Levotyroxín je metabolizovaný 
dejodináciou a glukuronidáciou. 
V prípade dlhšieho podávania 
ritonaviru (> 10 dní) sa predpokladá 
indukcia glukuronidácie ritonavirom 
a urýchlenie eliminácie levotyroxínu. 
Pri súčasnom podávaní ritonaviru 
a levotyroxínu boli zaznamenané 
prípady hypotyreoidizmu

Potenciálne ↓ terapeutického 
účinku levotyroxínu, je nutné 
monitorovať príznaky hypotyreózy. 
Na dosiahnutie eutyroidného stavu 
môže byť potrebné ↑ dávky, hoci 
indukcia metabolizmu levotyroxínu 
ritonavirom je zanedbateľná pri 
krátkodobej liečbe (≤ 5 dní)

Úprava dávky levotyroxínu nie 
je nevyhnutná, odporúča sa 
monitorovať koncentrácie TSH 
aspoň 1 mesiac po začatí/ukončení 
liečby ritonavirom

Antiinfektíva na systémové použitie
Klaritromycín Súbežné podávanie 

klaritromycínu  
a ritonaviru u pacientov 
s normálnou funkciou 
obličiek nevyžaduje ↓dávky 
klaritromycínu. Pri podávaní 
dávok klaritromycínu 
> 1 g/deň sa neodporúča 
jeho súbežná liečba 
ritonavirom

Potenciálne ↑ expozície 
klaritromycínom.
Odporúča sa úprava dávky v 
závislosti od renálnych funkcií

Proteázové inhibítory môžu  
↓ sérové koncentrácie aktívneho 
metabolitu klaritromycínu  
a zároveň ↑ sérové koncentrácie 
samotného klaritromycínu.  
Je potrebná úprava dávkovania

Ponechať pôvodnú dávku 
klaritromycínu u pacientov  
s normálnymi renálnymi funkciami. 
Nepodávať dávku > 1 g/deň.
U pacientov s poruchou funkcie 
obličiek je potrebná redukcia 
dávky (u pacientov s klírensom 
kreatinínu 30 – 60 ml/min o 50 %, 
u pacientov pod 30 ml/min až 
o 75 %). Monitorovať nežiaduce 
účinky klaritromycínu (predĺženie QT 
intervalu, ventrikulárna arytmia)

Vhodná alternatíva: amikacín, ampicilín, kapreomycín, cefalexín, cefazolín, cefepim, cefotaxím, ceftazidím, ceftriaxón, cefuroxím, chloramfenikol, klofazimín, kloxacilín, cykloserín, 
dapson, doxycyklín, ertapeném, etambutol, etionamid, flukloxacilín, etambutol, etionamid, flukloxacilín, kyselina fusidová (topické použitie), gentamicín, imipeném/cilastatín, 
izoniazid, kanamycín, levofloxacín, linezolid, meropeném, metronidazol, moxifloxacín, nitrofurantoin, ofloxacín, para-aminosalicylová kyselina, penicilíny, piperacilín, pyrazinamid, 
rifaximín, spektinomycín, streptomycín, sulfadiazín, tazobaktám, vankomycín

Antiflogistiká a antireumatiká
Piroxikam ↓ expozícia piroxikamu  

z dôvodu indukcie CYP2C9 
pri kombinácii s N/R

Hoci sa signifikantná interakcia 
neočakáva, súčasné podávanie  
je kontraindikované pre možné NÚ 
piroxikamu (vážny respiračný útlm 
a hematologické abnormality). 
Piroxikam je metabolizovaný 
CYP2C9 a ritonavir je slabý induktor 
tohto izoenzýmu

Bez INT Zvoliť iné antiflogistikum

Vhodná alternatíva: kyselina acetylsalicylová, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacín, ketoprofén, ketorolak, kyselina mefenámová, meloxikam, naproxén, 
nimesulid, paracetamol, remifentanyl

Myorelaxanciá
Tizanidín Neuvádza Pri krátkodobom podávaní  

(≤ 5 dní) tizanidínu s N/R  
sa interakcia neočakáva

Bez INT

Pri podávaní ritonaviru ≥ 10 dní 
sa očakáva potenciálna interakcia. 
Tizanidín je metabolizovaný 
CYP1A2, ritonavir je slabý induktor 
tohto izoenzýmu a môže dôjsť  
k ↓ koncentrácii tizanidínu

Bez INT Je možné ↑ dávku tizanidínu,  
ak je to indikované

Vhodná alternatíva: alkurónium, cisatrakurium, suxametónium, vekurónium, resp. z ďalších farmakologických skupín desflurán, enflurán, efedrín, halotan, isoflurán, 
metokarbamol, oxid dusný, sevoflurán, tetrakaín, tiopental; pri krátkodobej liečbe N/R (≤ 5 dní) je vhodnou alternatívou aj propofol

Analgetiká
Metamizol Neuvádza Súčasné podávanie metamizolu 

s N/R môže ↑ koncentráciu 
metamizolu (inhibíciou CYP s N/R  
a zároveň ↓ koncentráciu ritonaviru 
(indukcia CYP3A4 metamizolom)

Metamizol je induktor CYP3A4  
a môže ↓ sérovú koncentráciu N/R, 
môže byť zoslabený terapeutický 
efekt antivirotickej liečby

Vyhnúť sa súčasnému podávaniu. 
Zvoliť alternatívne vhodné 
analgetikum 

Tramadol Neuvádza Ritonavir môže ↑ expozíciu trama
dolom, avšak zároveň môže blokovať 
aktiváciu na účinnejší metabolit

Potenciálne ↑ sérovej koncentrácie 
aktívnych metabolitov tramadolu  
a ↑ riziko NÚ 

Monitorovať výskyt NÚ a sledovať 
možné zoslabenie analgetického 
účinku

Vhodná alternatíva: kyselina acetylsalicylová, butalbital, celekoxib, diklofenak, etorikoxib, ibuprofén, indometacín, ketoprofén, ketorolak, kyselina mefenámová, meloxikam, 
naproxén, nimesulid, paracetamol, remifentanyl

Antiparkinsoniká
Ropinirol Neuvádza Pri krátkodobom podávaní  

(≤ 5 dní): bez interakcie
Bez INT

Pri súbežnom podávaní týchto liečiv  
v trvaní > 10 dní → N/R môže induko
vať CYP1A2 a ↓ expozíciu ropinirolom

Monitorovať klinický účinok  
a v prípade potreby ↑ dávku

Vhodné alternatíva: amantadín, apomorfín, benserazid + levodopa, benzatropín, biperidén, karbidopa, levodopa, pramipexol, rotigotín; pri krátkodobej liečbe ritonavirom 
(≤ 5 dní) je vhodnou alternatívou aj rasagilín

Tab. 1.  Liekové interakcie, pri ktorých sa odporúča monitorovať klinický stav pacienta – pokračování

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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MONITOROVACIA TABUĽKA
Nirmatrelvir/ 
ritonavir +

Liekové interakcie podľa databáz: Odporúčanie a manažment 
liekovej interakcie1, 2, 3SPC Paxlovidu1 Covid19-druginteractions.org2 Lexicomp3

Anxiolytiká
Alprazolam Metabolizmus alprazolamu 

je inhibovaný na začiatku 
liečby ritonavirom.  
Je potrebná opatrnosť 
počas prvých niekoľkých dní 
súčasného užívania

Potenciálna inhibícia metabolizmu 
alprazolamu, ktorý však nemá 
signifikantný efekt na steady state

Môže dôjsť k ↑ sérovej koncentrácie 
alprazolamu ako výsledok inhibície 
CYP3A4 ritonavirom

Je potrebné opatrne ↓ dávku 
alprazolamu a monitorovať výskyt 
NÚ, najmä počas prvých dní 
súčasného užívania oboch liečiv

Hypnotiká, sedatíva
Zolpidem Zolpidem a ritonavir  

sa môžu užívať súbežne, 
môže však dôjsť  
k nadmernej sedácii

Zolpidem je metabolizovaný 
CYP3A4, v menšej miere aj CYP1A2  
a 2C9 → môže dôjsť k ↑ expozícii 
zolpidemom

V dôsledku inhibície CYP3A4 môže 
dôjsť k ↑ sérových koncentrácií 
zolpidemu

Monitorovať NÚ (nadmerná 
sedácia), odporúča sa podávať 
najnižšiu možnú dávku zolpidemu

Zopiklón Neuvádza Zopiklón je metabolizovaný 
predovšetkým CYP3A4,  
menej cestou CYP2C8.  
Môže dôjsť k ↑ expozícii 
zopiklónom

Ritonavir je inhibítor CYP3A4 môže 
↑ sérovú koncentráciu zopiklónu

Monitorovať NÚ (nadmerná 
sedácia). Počiatočná dávka  
pre dospelých nesmie presiahnuť 
3,5 – 5 mg zopiklónu v tejto 
kombinácii

Vhodná alternatíva: bromazepam, lorazepam, lormetazepam, oxazepam, temazepam, zaleplón

Antidepresíva
Sertralín Ritonavir pravdepodobne 

inhibuje CYP 2D6, čím 
potenciálne ↑ koncentrácie 
sertralínu

Pri krátkodobom užívaní tejto 
kombinácie (≤ 5 dní) sa neočakáva 
interakcia výskyt liekových interakcií

Bez INT

Pri dlhšom podávaní ≥ 10 dní N/R 
v kombinácii so sertralínom môže 
dôjsť k výraznému ↓ expozície 
sertralínom. Pravdepodobný 
mechanizmus: sertralín sa 
metabolizuje cestou CYP2B6  
a menej významne CYP2C9, 2C19, 
2D6 a 3A4. N/R indukuje CYP2B6, 
CYP2C9 a 2C19, zároveň však 
inhibuje CYP3A4

Monitorovať terapeutické účinky 
a NÚ sertralínu pri súčasnom 
podávaní oboch liečiv

Trazodón Neuvádza Potenciálne môže dôjsť  
k výraznému ↑ účinku trazodónu, 
nakoľko trazodón sa metabolizuje 
cestou CYP3A4

Ritonavir je silný inhibítor CYP3A4 
môžu ↑ sérovú koncentráciu 
trazodónu

Môže sa použiť s opatrnosťou, 
vhodné je ↓ dávku trazodónu  
a monitorovať NÚ  
(nauzea, hypotenzia, synkopa).  
Výrazné ↑↑ riziko predĺženia  
QT intervalu a riziko Torsades  
de pointes!

Vhodná alternatíva: citalopram, desvenlafaxín, duloxetín, escitalopram, lítium, milnacipran, fenelzín; pri krátkodobom podávaní (≤ 5 dní) N/R možno použiť aj agomelatín

Antipsychotiká
Risperidón Ritonavir potenciálne 

inhibuje CYP 2D6 a tým ↑ 
koncentrácie risperidónu

Bez INT Bez INT Odporúča sa monitorovať 
terapeutický účinok a NÚ 
risperidónu pri súbežnom podávaní 
týchto liečiv

Olanzapín Neuvádza N/R môže ↓ sérovú koncentráciu 
olanzapínu pre indukciu CYP1A2, 
ktorý zasahuje do metabolizmu 
olanzapínu

Bez INT Monitorovať pacienta pre 
možnému ↓ účinku olanzapínu. 
Úprava dávky nie je potrebná

Liečivá proti demencii
Donepezil Neuvádza Potenciálna slabá interakcia, 

donepezil sa metabolizuje 
prostredníctvom CYP 3A4, menej 
CYP 2D6. Môže dôjsť k ↑ expozície 
donepezilom

Úprava dávky nie je potrebná

Respiračný systém
Budezonid/flutikazón Súbežné podávanie týchto 

liekov sa neodporúča, 
pokiaľ potenciálny 
prínos liečby nepreváži 
riziko systémových 
NÚ podávaných 
kortikosteroidov

Ritonavir inhibuje CYP3A4, 
potenciálne ↑ sérovej koncentrácie 
kortikoidov, ktoré sa metabolizujú 
cez CYP3A (budezonidu/flutikazónu)

Monitorovať NÚ kortikoidov,  
pri ich ↑ expozícii sa odporúča  
zvážiť ↓ dávky glukokortikoidu  
s dôkladným sledovaním lokálnych 
a systémových účinkov, resp. 
zmeniť liečbu na glukokortikoid, 
ktorý nie je substrátom pre CYP3A4 
(napr. beklometazón) 
Pozn.: V prípade vysadenia 
glukokortikoidov je potrebné postupné 
↓ dávky počas dlhšieho obdobia

Pri dlhšom podávaní N/R ≥ 10 dní  
v kombinácii s inhalačnými 
kortikosteroidmi – možné  
↑ sérových koncentrácií kortikoidov

INT – interakcia, N/R – nirmatrelvir/ritonavir, NÚ – nežiaduci účinok
Na hodnotenie liekových interakcií boli použité databázy: SmPC Paxlovid1, Liverpool COVID-19 drug interactions checker2, Lexicomp3

Tab. 1.  Liekové interakcie, pri ktorých sa odporúča monitorovať klinický stav pacienta – pokračování
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Tab. 2.  Závažné liekové interakcie alebo kontraindikácie, pri ktorých sa vyžadujú zásadné intervencie alebo zmena farmakoterapie 
INTERVENČNÁ TABUĽKA

Nirmatrelvir  
a ritonavir+

Liekové interakcie podľa: Odporúčanie a manažment liekovej 
interakcie1, 2, 3SPC Paxlovidu1 Covid19-druginteractions.org2 Lexicomp3

Liečivá na funkčné gastrointestinálne poruchy
Domperidón Neuvádza Súčasné podávanie sa neodporúča! 

Domperidón sa metabolizuje 
CYP3A4. Súčasné podávanie môže  
↑ expozíciu domperidónom a ↑ riziko 
kardiovaskulárnych NÚ domperidónu

Súčasné podávanie  
je kontraindikované!

Prerušiť užívanie domperidónu počas liečby 
N/R, návrat k farmakoterapii 3 dni po ukončení 
podávania N/R

Urogenitálny systém
Tamsulosín Neuvádza Tamsulosín je metabolizovaný 

CYP3A4, menej významne CYP2D6. 
Pri súčasnom užívaní možno očakávať 
↑ expozície tamsulosínom

Táto kombinácia je 
kontraindikovaná!
Silné inhibítory CYP3A4  
môžu ↑ sérovú 
koncentráciu tamsulosínu

Prerušiť podávanie tamsulosínu, návrat  
k farmakoterapii 3 dni po ukončení terapie N/R. 
Alternatívou je podávať tamsulosín v dávke 
0,4 mg každý druhý deň. Je odporúčané 
monitorovať klinické príznaky hypotenzie. 
Vhodná alternatíva: finasterid

Anxiolytiká
Diazepam Súbežné používanie 

ritonaviru pravdepodobne 
↑ plazmatické 
koncentrácie diazepamu –  
ide o kontraindikáciu

Súčasné podávanie je 
kontraindikované!
Inhibíciou CYP3A4 a CYP2C19 dochádza 
k ↑ sérových koncentrácií diazepamu 
a hrozí výrazná sedácia a respiračný 
útlm. Tento účinok je znásobený dlhým 
biologickým polčasom aktívnych 
metabolitov diazepamu

N/R môžu ↑ aj ↓ sérovú 
koncentráciu diazepamu, 
keďže ritonavir je inhibítor 
CYP3A4 a CYP2C19, ktoré 
zasahujú do metabolizmu 
diazepamu a môže 
zosilniť sedatívne účinky 
diazepamu

Prerušiť podávanie diazepamu počas liečby 
N/R, návrat k farmakoterapii je možný opäť  
3 dni po ukončení antivirotickej liečby

Antipsychotiká
Kvetiapín V dôsledku inhibície 

CYP3A ritonavirom  
sa očakáva ↑ koncentrácií 
kvetiapínu.  
Súbežné podávanie N/R  
a kvetiapínu je kontra
indikované, pretože môže 
↑ toxicitu kvetiapínu

Súčasné podávanie sa neodporúča! 
Silné inhibítory CYP3A4 vedú  
k ↑ plazmatických koncentrácií 
kvetiapínu

Inhibítory CYP3A4 môžu 
↑ sérovú koncentráciu 
kvetiapínu. Odporúča 
sa redukovať dávku 
kvetiapínu až na jednu 
šestinu pôvodnej dávky 
a po vysadení N/R zvýšiť 
dávku 6-násobne

Ak je to možné, vyhnúť sa súčasnému 
podávaniu kvetiapínu a N/R. U pacientov  
s rizikom destabilizácie stavu je nutné ↓ dávku 
na jednu šestinu pôvodnej dávky po začatí 
liečby a podľa potreby sa opatrne titruje. 
Návrat k pôvodnému dávkovaniu sa odporúča 
3 dni po ukončení terapie N/R

Respiračný systém
Salmeterol Ritonavir inhibuje 

CYP3A4 a v dôsledku 
toho sa očakáva výrazné 
↑ plazmatických 
koncentrácií salmeterolu. 
Preto sa súbežné 
používanie neodporúča!

Súčasné podávanie sa neodporúča! 
Hrozí ↑↑ riziko kardiovaskulárnych NÚ 
(palpitácie, sínusová tachykardia  
a predĺženie QT intervalu)

Kombinácia je 
kontraindikovaná!
Môže dôjsť k ↑ koncen
trácie salmeterolu v sére, 
nakoľko N/R inhibuje 
CYP3A4. Je nutné vyhnúť 
sa používaniu salmeterolu

Táto kombinácia je kontraindikovaná! 
Je nutné zvoliť iné antivirotikum alebo 
bronchodilatancium

Vhodné alternatíva: aklidiniumbromid, formoterol, glykopyroniumbromid, idakaterol, ipratropiumbromid, montelukast, olodaterol, roflumilast, salbutamol, 
terbutalín, tiotropiumbromid, umeklidiniumbromid, vilanterol

N/R – nirmatrelvir/ritonavir
Na hodnotenie liekových interakcií boli použité databázy: SmPC Paxlovid1, Liverpool COVID-19 drug interactions checker2, Lexicomp3

(domperidón, tamsulosín, diazepam, kvetia-

pín, salmeterol), preto sa ich užívanie v tejto 

kombinácii neodporúča. 73 % liečiv nevyka-

zovalo žiadne interakcie vo vzťahu k nirma

trelviru/ritonaviru. 

Diskusia
Z  celého súboru posudzovaných liečiv 

sme zaznamenali najvyšší výskyt liekových 

interakcií pri liečivách ovplyvňujúcich kar-

diovaskulárny systém (26 %, N = 12), nervo-

vý systém (26 %, N = 12), gastrointestinálny 

trakt (11 %, N = 5) a muskuloskeletálny systém 

(11 %, N = 5). V našom prvom príspevku sme sa 

zamerali na vyhodnotenie liekových interakcií 

medzi liekmi indikovanými na liečbu kardio

vaskulárnych ochorení a  diabetes mellitus 

2. typu a nirmatrelvirom/ritonavirom. V tom-

to článku sa zameriavame na všetky ostatné 

liečivá, ktoré pacienti užívali v chronickej lieč-

be. Naše zistenia korešpondujú s výsledkami 

štúdie Cantudo-Cuenca (7), ktoré zazname-

nali najvyššiu prevalenciu liekových interakcií 

pri  liekoch ovplyvňujúcich kardiovaskulár-

ny systém (38,4 %), nervový systém (27,6 %) 

a gastrointestinálny trakt (15,3 %).

Súbežné užívanie nirmatrelviru/ritonaviru 

s antidepresívami vykazovalo mierne alebo 

stredne závažné interakcie. Sertralín je meta

bolizovaný cestou CYP3A4, 2C19, 2B6 a  je 

substrátom P-glykoproteínu. V dôsledku in-

hibície CYP2D6 sa očakáva zvýšenie koncen-

trácií sertralínu (aj jeho hlavného metabolitu 

N-desmetylsertralínu) a viacerých antidepre-

sív (17). Štúdia Marzolini a Gibbons (2016) (18) 

uvádza, že klinicky relevantná interakcia sa 

neočakáva pri liečivách metabolizovaných 

CYP2D6 (napr. antidepresíva), pretože nízke 

dávky ritonaviru len mierne inhibujú tento en-

zým. Interakcia sertralínu s nirmatrelvirom/rito-

navirom nie je klinicky významná a kombinácia 

týchto liekov sa považuje za bezpečnú (9, 19).

Antiepileptiká v našom súbore pacienti ne-

užívali. Antiepileptiká patria medzi lieky s vyso-

kým interakčným potenciálom, pre ich bezpečné 

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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Tab. 3.  Liečivá, ktoré nevykazujú potenciálne liekové interakcie podľa liekových databáz na hodnotenie liekových interakcií2, 3 
SUMÁRNA TABUĽKA LIEČIV*, KTORÉ NEVYKAZUJÚ LIEKOVÉ INTERAKCIE S NIRMATRELVIROM/RITONAVIROM2, 3 

Antagonisty H2 receptorov famotidín

Prostaglandíny misoprostol

Inhibítory protónovej pumpy omeprazol, pantoprazol, ezomeprazol

Liečivá na funkčné gastrointestinálne poruchy
butylskopolamín, itoprid, simetikón, dolasetrón, cyklizíne, metoklopramid, ondasetrón, prochlórperazín, 
(dronabinol – pri podávaní N/R 5 dní)2

Antidiaroiká, črevné antiinfektíva a antiflogistiká diosmektit, difenoxylát, mesalazín

Digestíva vrátane enzýmov pankreatín

Minerálne doplnky kálium aspartát, magnézium aspartát

Hepatoprotektíva silymarín

Urogenitálny systém finasterid, mirabegron

Kortikoidy na systémové použitie prednizón, metylprednizolón

Antiinfektíva na systémové použitie
amoxicilín a kyselina klavulánová, azitromycín, cefixím, cefuroxím, ciprofloxacín, fidaxomicín, flukonazol, 
trimetoprim/sulfametoxazol2, 3

Antiflogistiká a antireumatiká diklofenak, aceklofenak, ketoprofén, meloxikam, naproxén2, 3

Myorelaxanciá tolperizón3

Antiuratiká alopurinol

Analgetiká paracetamol

Antipsychotiká tiaprid2

Antidepresíva citalopram, escitalopram, venlafaxín2, 3

Antiparkinsoniká
karbidopa, levodopa, rasagilín, pramipexol2, 3 (pri súčasnom podávaní karbidopy a levodopy je možné 
zosilnenie účinku levodopy)

Anxiolytiká bromazepam, oxazepam, tofizopam2, 3

Antiepileptiká gabapentín2, 3

Liečivá proti demencii Ginkgo biloba L. EGb761, memantín, rivastigmín2, 3

Nootropiká piracetam2, 3

Antihistaminiká cetirizín, bisulepín2, 3

Antiusiká, expektoranciá ambroxol, acetylcysteín, erdosteín, kodeín2, 3 

Dekongestíva oxymetazolín

Antiastmatiká formoterol, ipratropiumbromid, olodaterol, salbutamol, tiotropium2, 3

Iné cholekalciferol, chlorid draselný, chlorid vápenatý, kyselina askorbová, nezmydliteľný avokádový a sójový olej3

N/R – nirmatrelvir/ritonavir 
Poznámka: *Ide o liečivá, pri ktorých chýba informácia o potenciálnom výskyte liekových interakcií v SmPC Paxlovidu v časti Liekové interakcie1

Na hodnotenie liekových interakcií boli použité databázy: SmPC Paxlovid1, Liverpool COVID-19 drug interactions checker2, Lexicomp3

podávanie sa odporúča terapeutické monitoro-

vanie koncentrácií liečiv. Fenytoín, fenobarbital 

a pentobarbital sú silnými induktormi CYP3A4, 

čo môže spôsobiť pokles plazmatických koncen-

trácií nirmatrelviru/ritonaviru a viesť k zlyhaniu 

antivirotickej liečby. V prípade klobazamu sa 

odporúča redukcia dávky. Pri súčasnom podá-

vaní valproátu alebo jeho derivátov postačuje 

dôkladné monitorovanie pacienta (20).

Liečivá ovplyvňujúce gastrointestinálny 

trakt vo všeobecnosti nevykazujú klinický 

významné liekové interakcie vo vzťahu k nir-

matrelviru/ritonaviru. V našom súbore užíva-

li pacienti domperidón, ktorý je podľa SmPC 

a liekovej databázy Lexicomp kontraindikovaný 

pri súbežnom podávaní s kombinovaným anti-

virotikom. Pri tejto kombinácii môže dôjsť k vy-

stupňovaniu kardiovaskulárnych nežiaducich 

účinkov (10, 16). Pacienti v našom súbore síce 

loperamid v kombinácii s nirmatrelvirom/rito-

navirom neužívali, ale je dôležité spomenúť ho 

z dôvodu očakávanej interakcie. Loperamid je 

často užívaným liekom na samoliečbu hnačky, 

a keďže je dostupný bez lekárskeho predpisu, 

predpisujúci lekár nemusí byť od pacienta in-

formovaný o jeho užívaní. V dôsledku inhibície 

CYP3A4 sa očakáva zvýšenie expozície lope-

ramidom, ktoré môže viesť spolu s narušenou 

rovnováhou elektrolytov v dôsledku hnačky 

až k rozvoju závažných kardiovaskulárnych 

nežiaducich účinkov (9, 16). Je kľúčové, aby do 

hodnotenia potenciálnych interakcií boli vždy 

zahrnuté aj lieky, ktorých výdaj nie je viazaný 

na lekársky predpis. 

Dlhodobé podávanie systémových korti-

koidov súčasne s ritonavirom so sebou prináša 

riziko adrenálnej supresie a rozvoja Cushingovho 

syndrómu u pacientov s ochorením HIV (21). 

U hospitalizovaných pacientov s ochorením 

COVID-19 má pritom prospešné účinky súbežné 

podávanie dexametazónu, ktorý potláča nepri-

meranú zápalovú reakciu vyvolanú prítomnos-

ťou vírusu COVID-19 (22, 23, 24). U ambulantne 

liečených pacientov sa podávanie systémových 

kortikoidov nepreferuje pre nedostatok údajov 

o ich bezpečnosti (25, 26, 27). Súbežná kombiná-

cia systémových kortikoidov s nirmatrelvirom/

ritonavirom v režime 5 dní sa podľa dostupných 

údajov považuje za bezpečnú terapiu. Odporúča 

sa pritom monitorovať pacienta pre potenciálny 

výskyt nežiaducich účinkov. Ak je potrebné, je 

možné zredukovať dávku dexametazónu o 50 %, 

pričom návrat k pôvodnému dávkovaniu je mož-

ný najskôr 3 dni po poslednej dávke nirmatrel-

viru/ritonaviru (10, 16). 

Pri inhalačnom podaní kortikoidov do-

chádza k ich absorpcii cez sliznicu orofary-

ngu, dýchacích ciest a gastrointestinálneho 

traktu do systémového obehu a hrozí ma-

nifestácia nežiaducich účinkov (28). Keďže 

väčšina inhalačných a  intranazálnych ste-

roidov sa metabolizuje pomocou CYP3A4, 

pri súčasnom podávaní ritonaviru môže do-

chádzať k zvýšeniu sérových koncentrácií 

kortikoidov, čo môže viesť ku klinicky vý-

znamným interakciám. Krátkodobá kombi-
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novaná terapia nirmatrelvirom/ritonavirom 

a inhalačnými kortikoidmi v trvaní 5 dní je 

preferovaná v manažmente astmy (obzvlášť 

závažnej formy). Výhody tejto kombinovanej 

farmakoterapie sú preukázané a prevažujú 

nad rizikami spojenými s prerušením podá-

vania inhalačných kortikoidov (29).

Riziko závažných liekových interakcií sme 

identifikovali pri kombinácii nirmatrelviru/

ritonaviru s diazepamom, kvetiapínom, do-

mperidónom, tamsulosínom a  salmetero-

lom. V prípade diazepamu a kvetiapínu je 

ich súbežné podávanie kontraindikované 

podľa SmPC a liekovej databázy Lexicomp. 

Ide o silnú inhibíciu CYP3A4 ritanovirom, ktorá 

výrazne prehlbuje sedatívne účinky diazepa-

mu a zvyšuje toxicitu kvetiapínu. Diazepam je 

možné podať rektálne, vtedy je nižšia závislosť 

od metabolizmu liečiva cestou CYP3A4, v indi-

kácii pre urgentné ukončenie dlhotrvajúceho 

epileptického záchvatu (30). Pri kombinácii do-

mperidónu s ritonavirom významne narastá 

riziko vzniku závažných arytmií, ktoré sú kli-

nicky veľmi významné (31, 32, 33). Súbežné po-

dávanie salmeterolu s nirmatrelvir/ritonavirom 

je vysoko rizikové, nakoľko už samotný salme-

terol preukázateľne predlžuje QT interval (34) 

a zvyšuje riziko rozvoja ďalších kardiovaskulár-

nych nežiaducich účinkov (palpitácie, sínusová 

tachykardia). Inhibícia CYP3A4 ritovavirom 

a následné zvýšenie plazmatickej koncent-

rácie salmeterolu uvedené riziká znásobuje. 

Riziko rozvoja závažných kardiovaskulárnych 

nežiaducich účinkov sa pri tejto kombinácii 

uvádza na úrovni 15 % (34). Pri začatí liečby 

nirmatrelvirom/ritonavirom sa odporúča pre-

rušiť podávanie salmeterolu a nahradiť ho 

bezpečnou alternatívou, napr. formoterolom. 

Návrat k pôvodnej medikácii je možný 5 dní od 

ukončenia terapie ritonavirom (34).

Záver
Podávanie kombinovaného antivirotika 

nirmatrelvir/ritonavir pacientom s chronický-

mi ochoreniami je spojené so zvýšeným rizi-

kom farmakoterapeutických komplikácií spô-

sobených liekovými interakciami. Vedomosti 

o mechanizme vzniku týchto interakcií, vy-

hodnotenie ich klinickej relevancie a návrh 

odporúčaných postupov na ich riešenie sú 

kľúčové k zabezpečeniu účinnej a bezpečnej 

farmakoterapie ochorenia COVID-19. Táto práca 

má slúžiť zdravotníckym pracovníkom na jedno-

duchú identifikáciu rizikových kombinácií liekov 

s najvyšším predpokladom interakcie a prispieť 

k optimalizácii farmakoterapie ambulantne lie-

čených pacientov s ochorením COVID-19.
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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.

Hypolipidemická liečba inklisiranom:  
skúsenosti jedného slovenského pracoviska

Úvod: Inhibícia aktivity proproteín konvertázy subtilizín/kexín typu 9 predstavuje 
účinnú stratégiu na zníženie LDL cholesterolu (LDL-C), ktorý je jedným z hlavných 
kardiovaskulárnych rizikových faktorov. Inklisiran, prvá malá interferujúca RNA cielená 
na PCSK9, preukázal v klinických štúdiách zníženie LDL-C o 50 %.
Ciele: Cieľom tejto štúdie bolo opísať účinky inklisiranu v reálnych klinických pod-
mienkach spolu s prvými klinickými skúsenosťami s jeho používaním na Slovensku.
Metódy: V tejto observačnej štúdii bolo na liečbu inklisiranom vybraných 36 pacien-
tov v rámci štandardných klinických vyšetrení, postupov a úhrady zo zdravotného 
poistenia. U každého pacienta sa pred podaním žiadosti o schválenie terapie vyko-
nalo štandardné hodnotenie lipidového profilu a stanovenie vysokosenzitívneho 
C-reaktívneho proteínu (hsCRP), ktoré sa zopakovalo mesiac po podaní dvoch dávok 

DECLARATIONS:

Ethics approval and consent to participate:

All procedures followed were in accordance with 

the ethical standards of the responsible committee 

on human experimentation and with the Helsinki 

Declaration of 1975, as revised in 2008.

Consent for publication:

Not applicable.

Availability of data and materials: 

Not applicable

Competing interests:

The authors declare that they have no competing 

interests.

Funding:

Not applicable.

Contributions:

All authors contributed to the design and implemen-

tation of the research, to the analysis of the results and 

to the writing of the manuscript.

Clinical trial registration:

Not applicable.

Acknowledgements:

The authors would like to acknowledge the support 

staff for its timely effort, sincerity, and dedication 

towards work. 

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm. 2025;39(1):14-21

https://doi.org/10.36290/far.2025.017

Článek přijat redakcí: 31. 12. 2024

Článek přijat k tisku: 4. 2. 2025

MUDr. Tibor Poruban, Ph.D., MPH, MBA

tporuban@vusch.sk

https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://doi.org/10.36290/far.2025.017
mailto:tporuban@vusch.sk


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm. 2025;39(1):14-21  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 15

PŮVODNÍ PRÁCE
Lipid lowering with inclisiran: a single-center experience from Slovakia

inklisiranu. Priemerná zmena hladín lipidového profilu bola vypočítaná u každého pacienta, ktorý absolvoval tretiu dávku 
inklisiranu.
Výsledky: Liečba inklisiranom bola schválená pre 36 pacientov, z toho 27 s aterosklerotickým ochorením koronárnych artérií a 9 
po prekonaní cievnej mozgovej príhody. Súbor zahŕňal 1 pacienta intolerantného na statíny, 28 pacientov na maximálnej dávke 
statínov a 7 na zníženej dávke. Po 3 mesiacoch sa hladina LDL-C znížila o 57,5 %, hsCRP na 1,2 mg/dl a lipoproteín(a) o 14,3 ± 6,4 %. 
Bezpečnostné výsledky boli v súlade s klinickými štúdiami – mierna bolesť v mieste vpichu sa vyskytla u 26 pacientov a chrípkové 
príznaky u 3 pacientov.
Záver: Inklisiran preukázal účinné zníženie hladín LDL-C a hsCRP, pričom výsledky mierne prevýšili klinické štúdie. Redukcia 
lipoproteínu(a) sa medzi pacientmi líšila. Bezpečnostný profil bol v súlade s očakávaniami, čo potvrdzuje potenciál inklisiranu 
pre širšie klinické využitie.
Kľúčové slová: inklisiran, LDL-C, hsCRP, lipoproteín(a), cieľové 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 II and III 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 

those at high CV risk, including patients with 

heterozygous familial hypercholesterolemia 

(FH) (7,8). Currently, additional Phase III 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 

2.5 mmol/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-

gh intensity 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; 75th 

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 (PCI) (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 20 mg (5.6 %), and 1 patient on 

lovastatin 20 mg (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, 

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 

> 2.6 mmol/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 

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 

Tab. 1.  Summarized characteristics of participants
Determinant 
Patients (n) 36

Age (years) 60.2 ± 7.1

Male (n) 25 (69.4 %)

Female (n) 11 (30.6 %) 

BMI (kg/m2) 27.3 ± 3.6

ASCAD (n) 27 (75 %)

ACS (n) 15 (41.7 %)

PCI (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 (19.4 %)

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) 5.36 ± 0.58

Triacylglyeroles (mmol/L) 1.6 ± 0.32

Lp(a) (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 C-reactive protein, LDL – low density 
lipoprotein, Lp(a) – lipoprotein a, PCI – percutaneous coronary intervention

Fig. 1.  Indication criteria of inclisiran in Slovakia

ACD – acute coronary disease, CABG – coronary artery bypass graft surgery, LDL-C – low density lipoprotein, 
PCI – percutaneous coronary intervention
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a median of 14.3 ± 6.4 % (Figure 3). Regarding 

inflammatory markers, we observed a per-

centage decrease in hsCRP levels of 14.8 ± 

8.7 %. There was no significant difference in 

the characteristics of the sample between 

genders. Additionally, significant LDL-C and 

Lp(a) levels reduction was observed also in 

patient with statin intolerance and ezetimibe 

monotherapy only. 

Adherence to Therapy and 
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-

tion during the injection, which did not last 

more than 30 minutes after administration. 

In 4 cases (11.1 %), flu-like symptoms were 

reported the following day, but these did not 

persist for more than 24 hours. Adherence 

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 

the documented results of clinical studies 

on reducing LDL-C and Lp(a) levels, as well 

as adherence and possible adverse effects, 

based on experiences from a single center.

As part of the management, patients were 

enrolled based on the indication restrictions for 

treatment covered by public health insurance 

(scheme). This included patients with a history 

of ACS, PCI, or CABG on arteries, or patients 

with confirmed stenosis in arteries > 50 %. 

These patients, who did not reach LDL-C levels 

≥ 2.6 mmol/L after 3 months of treatment with 

the maximum tolerated statin (with or without 

ezetimibe), had documented statin intolerance 

as defined, or were already receiving approved 

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-

pany, and calculating the intervals for the first, 

Tab. 2.  The effect of administering 3 doses of inclisiran on selected biochemical parameters compared to ba-
seline values 
Determinant Value P-value
LDL cholesterol (% change, mmol/L) 57.5 ± 7.5 < 0.001

LDL-C – highest toleranted statin (% change, mmol/L) 61.5 ± 12.3 < 0.01

LDL-C – reduced statin (% change, mmol/L) 53.2 ± 5.9 < 0.01

Lp(a) (% change, g/L) 14.3 ± .6.4 < 0.05

hsCRP (mg/L) 14.8 ± 8.7 < 0.05

hsCRP – high sensitive C-reactive protein, LDL – low density lipoprotein, Lp(a) – lipoprotein a

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

LDL – low density lipoprotein
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Fig. 3.  Percentage change in Lp(a) levels in individual patients after two doses of inclisiran compared 
to baseline values

Lp(a) – lipoprotein a
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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, 

as it is 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-C levels 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 is 

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 et al. (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 regulatory element – 

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-mAb, 

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 

*Po počáteční dávce je další dávka za 3 měsíce a další vždy po 6 měsících.
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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 1.8 mmol/L and Lp(a) levels ≥ 13.7 mg/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 > 50 mg/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 

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 CV risk, 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-

ent setting only after reimbursement by the 

health insurance company (with an invoice 

maturity of 60–75 days). Due to favorable 

indication criteria, the therapy is generally 

accessible, and administration is not limited 

to specialized centers. The therapy guaran-

tees the achievement of target LDL-C va-

lues in over 63.4 % of patients, for whom we 

would not have reached target LDL-C values 

without this therapy. We anticipate that the 

availability and potential widespread imple-

mentation of this therapy in patients with 

very high CV risk could lead to better mana

gement of hyperlipidemia and significant 

reductions in CV morbidity and mortality. 

Since this is a pilot observational study with 

limitations regarding sample size, we expect 

the contribution of additional larger studies 

that would examine the more comprehensive 

effects of hypolipidemic therapy with inclisi-

ran, involving multiple centers and a broader 

patient group.
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Farmakokinetické lékové interakce přímo 
působících perorálních antikoagulancií
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Přímo působící perorální antikoagulancia (DOAC) – dabigatran-etexilát, rivaroxaban, 
apixaban a edoxaban – mají řadu klinicky významných farmakokinetických lékových 
interakcí, přičemž mezi jednotlivými léky existují mnohdy značné rozdíly závažnosti 
těchto interakcí. Klíčovou roli hrají metabolické a transportní procesy, zejména me-
tabolizace cestou CYP3A4 a CYP2J2 a transport cestou P-glykoproteinu a možná 
i BCRP. Inhibitory a induktory těchto enzymů a transportních systémů mohou měnit 
expozici DOAC, a tím i riziko krvácení, respektive riziko snížení účinnosti až selhání 
terapie. Znalost těchto lékových interakcí je klíčová pro optimalizaci terapie a prevenci 
komplikací. Podcenění nebo naopak přeceňování dopadů těchto lékových interakcí 
může negativně ovlivnit bezpečnost a účinnost terapie.

Klíčová slova: dabigatran-etexilát, dabigatran, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, 
lékové 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.

Úvodní informace
Přímo působící perorální antikoagulancia 

(DOAC) působí buď jako reverzibilní inhibitory 

trombinu (koagulační faktor II) nebo jako rever-

zibilní inhibitory aktivovaného koagulačního 

faktoru X, tj. Xa. Do první podskupiny DOAC 

patří dabigatran, melagatran a ximelagatran, 

do druhé skupiny patří apixaban, betrixaban, 

darexaban, edoxaban, otamixaban a rivaroxa-

ban. Z uvedených léků jsou v ČR registrovány 

dabigatran, apixaban, edoxaban a rivaroxaban.

Dabigatran se podává ve formě dabi-

gatran-etexilátu, který nemá antikoagulační 

aktivitu, je ale velmi rychle štěpen karboxyes-

terázou na dabigatran, jehož plazmatické kon-

centrace korelují s intenzitou antikoagulač-

ního účinku. Apixaban, edoxaban a rivaroxa-

ban působí přímo bez nutnosti bioaktivace, 

přičemž také jejich plazmatické koncentrace 

korelují s intenzitou antikoagulačního účinku.

Lékovým interakcím DOAC je věnována 

značná pozornost v odborné literatuře, klinické 

praxi i v praktickém průvodci European Heart 

Rhythm Association z roku 2021 (1). I když jsou 

doporučení poměrně rozsáhlá (54 stran), přesto 

je v nich snadná orientace. Samotná část týka-
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jící se lékových interakcí je obsažena na 7 stra-

nách a pomocí barevného podtisku zdůrazňuje 

rozdíly v klinické závažnosti jednotlivých léko-

vých interakcí. Aktualizace z roku 2021 před-

stavuje oproti roku 2018 (2) výrazné zlepšení 

rozsahu a kvality informací, i když se některé 

uváděné informace opírají pouze o tvrzení dr-

žitelů rozhodnutí o registraci než o EBM a další 

bohužel neodpovídají poznatkům získaným 

v klinických studiích. Chybně jsou uvedeny pře-

devším lékové interakce DOAC s vorikonazolem 

a navrhovaná doporučení mohou pro pacienty 

spíše představovat riziko selhání terapie než 

prevenci krvácivých komplikací. 

Z hlediska fyzikálně-chemických a dalších 

vlastností se dabigatran-etexilát významně 

odlišuje od svého aktivního metabolitu dabi-

gatranu. Vedle o tři řády nižší lipofility a rozdílu 

v rozpustnosti ve vodě, spočívá klinicky nej-

významnější rozdíl v afinitě k transportnímu 

systému P-glykoproteinu. Zatímco dabigatran-

-etexilát má vysokou afinitu k P-glykoproteinu, 

dabigatran není jeho substrátem. Ostatní DOAC 

mají obdobnou nebo ještě nižší lipofilitu a řá-

dově stejnou rozpustnost ve vodě jako dabi-

gatran, vzájemně se liší hlavní cestou exkrece. 

Dabigatran se vylučuje prakticky úplně močí, 

v případě rivaroxabanu je exkrece převážně 

renální, v případě apixabanu je převážně bili-

ární a v případě edoxabanu je exkrece renální 

i biliární v rovnováze.

Farmakokinetické lékové 
interakce přímo působících 
perorálních antikoagulancií

V literatuře se při popisu interagujících léků 

užívají dva pojmy, a to „oběť“ a „perpetrátor“. 

Jako oběť (victim) se označuje lék, jehož farma-

kokinetika je lékovou interakcí změněna. Jako 

„perpetrátor“ se označuje lék (potravina, nápoj 

atd.), který farmakokinetiku jiného léku mění.

A)	� Farmakokinetické lékové interakce 

DOAC založené na mechanismu inhi-

bice či indukce jejich metabolismu. 

Lékové interakce založené na mechanismu 

inhibice či indukce metabolismu, v nichž 

DOAC vystupují jako „oběť“, jsou v případě 

apixabanu a rivaroxabanu časté a některé 

z nich jsou klinicky velmi významné. Tyto 

dva léky jsou částečně metabolizovány 

cestou CYP3A4 (25 %, respektive 18 %), 

u rivaroxabanu je další poměrně význam-

ná část podané dávky metabolizována 

cestou CYP2J2 (v minulosti se uváděl podíl 

14 %, ale nověji se ukazuje, že to je dokon-

ce 41 %), v případě apixabanu je cestou 

CYP2J2 metabolizováno pouze kolem 5 % 

podané dávky. Role ostatních isoenzymů 

cytochromu P-450, které se podílejí na 

metabolismu, je klinicky nevýznamná. 

V případě edoxabanu podléhá metabo-

lizaci cestou CYP3A4 a  CYP3A5 méně než 

4 % podané dávky, což je z hlediska lékových 

interakcí klinicky nevýznamné. Dabigatran-

etexilát, ani jeho aktivní metabolit dabigatran, 

nejsou substráty cytochromu P-450, i když 

bylo zjištěno, že je-li dabibatran-etexilát po-

dán ve formě mikrodávky, řádově ve stovkách 

mikrogramů, může být malá část metabolizo-

vána cestou CYP3A4 (3).

Inhibice nebo indukce CYP3A4 má obecně 

klinicky relevantní vliv na osud apixabanu jako 

„oběť“ léku. V případě rivaroxabanu má vliv 

pouze indukce CYP3A4, zatímco v případě 

dabigatran-etexilátu a edoxabanu je inhibice 

i indukce bez vlivu na riziko vzniku lékových 

interakcí (8). I když byly tyto závěry uskutečně-

ny na základě lékových interakcí DOAC s 257 

protinádorovými léky a léky používanými jako 

podpůrná terapie nádorových onemocnění, 

lze podle výsledků klinických studií s ostatní-

mi „perpetrátory“ s poměrně velkou jistotou 

tvrdit, že tyto závěry mají širší platnost.

Jako „perpetrátor“ lékových interakcí 

na podkladě ovlivnění metabolismu jiných 

léků přímá perorální antikoagulancia vůbec 

nevystupují. Nemají totiž ani inhibiční, ani 

indukční efekt vůči enzymům účastnícím se 

1. a 2. fáze biotransformace léků.

B)	� Farmakokinetické lékové interakce 

DOAC založené na mechanismu inhibice 

či indukce transportu. Z DOAC klinicky vý-

znamně vystupují jako „oběť“ v lékových 

interakcích založených na mechanismu 

inhibice či indukce transportu pouze 

dabigatran-etexilát a edoxaban. U nich 

představují hlavní mechanismus jejich 

farmakokinetických interakcí. Dabigatran-

etexilát je citlivý substrát transportního 

systému P-glykoproteinu (9). Podobně cit-

livým substrátem P-glykoproteinu in vitro 

je i edoxaban (10). 

Tab. 1.  Hlavní cesty metabolizace antikoagulancií na cytochromu P-450 (podle 3, 4, 5, 6, 7 a SPC a FDA 
Full Prescribing Information jednotlivých léčivých přípravků)

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2J2 CYP3A4 CYP3A5
dabigatran-etexilát – – – – – (*) –

apixaban (*) (*) (*) (*) * ** *

edoxaban – – – – – (*) (*)

rivaroxaban – – – – ** ** *

– bez vlivu na vznik lékových interakcí; (*) substrát in vitro, bez vlivu na vznik lékových interakcí; * klinicky nevý-
znamný vliv na vznik lékových interakcí; ** možnost vzniku klinicky významných lékových interakcí (za určitých 
podmínek); *** vysoké riziko vzniku klinicky významných lékových interakcí

Tab. 3.  Hlavní cesty transportu DOAC (9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 86 a SPC a FDA Full Prescribing Informa-
tion jednotlivých léčivých přípravků)

třída BDDCS OATP1B1 OCT2 MATE1 BCRP P-gp MRP2
dabigatran-etexilát 1 – – – – *** –

dabigatran 4 – – ** (*) (*) –

apixaban 1 – – – ** ** –

edoxaban 4 – – – – *** –

M4 (metabolit) – ** – – – – –

rivaroxaban 2 – – – ** ** –

– bez vlivu na vznik lékových interakcí; (*) substrát in vitro, bez vlivu na vznik lékových interakcí; * klinicky nevý-
znamný vliv na vznik lékových interakcí; ** možnost vzniku klinicky významných lékových interakcí (za určitých 
podmínek); *** vysoké riziko vzniku klinicky významných lékových interakcí

Tab. 2.  Relativní riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a  inhibitory či indukto-
ry CYP3A4

rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilát

OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI

inhibitory CYP3A4 1,84 0,75–4,52 2,19 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
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Mnohem méně citlivé substráty P-glyko

proteinu jsou rivaroxaban (11) a apixaban (12). 

Pro oba léky platí, že lékové interakce na pod-

kladě enterální inhibice P-glykoproteinu jsou 

klinicky jen velmi omezeně významné (13, 14). 

To by ale nemuselo platit pro apixaban a inhi-

bici jiného efluxního transportního systému 

BCRP (86).

Podobně jako byl zkoumám vliv inhibice 

nebo indukce CYP3A4 na relativní riziko vzniku 

lékové interakce, byl zkoumám také vliv inhibi-

ce nebo indukce P-glykoproteinu (8). U všech 

DOAC bylo zjištěno významné riziko vzniku lé-

kové interakce při jejich souběžném podávání 

s inhibitorem P-glykoproteinu, ze statistického 

hlediska nejvyšší v případě edoxabanu a dabi-

gatran-etexilátu (p < 0,001). Také v případě hod-

nocení rizika souběžného podávání induktorů 

P-glykoproteinu byly výsledky ze statistické hle-

diska obdobné pro všechna DOAC, u žádného 

z nich nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl.

Vysvětlením jsou rozdíly v  transportu 

cestou P-glykoproteinu a BCRP jednotlivých 

přímých antikoagulancií, uvedené v tabulce 6. 

Všechny léky jsou substráty P-glykoproteinu, 

přičemž nejvyšší afinitu k transportu, a tím 

i nejvyšší hodnotu eflux ratio, mají edoxa-

ban (10) a dabigatran-etexilát (9). Apixaban je 

in vitro nejcitlivějším substrátem BCRP s nej-

vyšší hodnotou eflux ratio (86) a je pravděpo-

dobně transportován především cestou BCRP. 

Lékové interakce založené na inhibici nebo 

indukci P-glykoproteinu byly popsány v řadě 

studií u dabigatran-etexilátu (18) a u edoxabanu 

(19). Lékové interakce apixabanu založené na 

výhradní inhibici transportu cestou BCRP dosud 

nebyly popsány, ačkoliv je jejich výskyt velmi 

pravděpodobný, i když se zdá, že k lékové inte-

rakci může docházet zejména při exkreci apixa-

banu, nikoliv při jeho vstřebávání v tenkém stře-

vě (14). Závěry, že by role BCRP mohla být v pří-

padě apixabanu zcela bez klinického významu 

(14), nejsou v souladu s výsledky studií in vitro, 

neboť efluxní poměr apixabanu cestou BCRP je 

téměř 5krát vyšší než cestou P-glykoproteinu 

(86). Navíc se ukazuje, že takové závěry nemusí 

být v souladu ani s výsledky klinických studií. 

Zatím byly provedeny dvě studie s inhibitory 

BCRP (a současně P-glykoproteinu) cyklospori-

nem a takrolimem. V první studii Bashir et al. 

(2018) (20), kterou měli Sodhi a spolupracovníci 

k dispozici, byl podáván cyklosporin v dávkách 

100 mg 1krát denně po dobu 3 dnů, před zahá-

jením podávání cyklosporinu a spolu s jeho po-

slední dávkou byla podána jednorázová dávka 

apixabanu ve výši 10 mg. Vlivem cyklosporinu 

došlo ke zvýšení plochy pod křivkou apixaba-

nu o 19 % (od snížení o 1 % po zvýšení o 44 % 

na 90% hladině spolehlivosti) a zvýšení jeho 

maximálních plazmatických koncentrací o 43 % 

(12−83 % na 90% hladině spolehlivosti). Ve druhé 

studii, kterou Sodhi a spolupracovníci k dispozici 

ještě mít nemohli, byli hodnoceni pacienti po 

transplantaci ledviny nebo plic (21), kteří užívali 

cyklosporin nebo takrolimus či jejich kombi-

naci a jako kontrola sloužili zdraví dobrovolníci 

bez imunosupresivní terapie nebo s jejím po-

dáváním. Vlivem podávání cyklosporinu došlo 

u zdravých dobrovolníků ke zvýšení plochy pod 

křivkou apixabanu o 22 %, avšak u pacientů po 

transplantaci užívajících cyklosporin ve srovnání 

se zdravými dobrovolníky, kterým byl podán 

jak cyklosporin, tak i apixaban, došlo ke zvýšení 

plochy pod křivkou o 129 % a ve srovnání se zdra-

vými dobrovolníky, kterým byl podán samotný 

apixaban, došlo ke zvýšení plochy pod křivkou 

dokonce o 180 %. Podobně došlo u transplan-

tovaných pacientů ke zvýšení maximálních 

plazmatických koncentrací o 44 %, avšak u paci-

entů po transplantaci užívajících cyklosporin ve 

srovnání se zdravými dobrovolníky, kterým byl 

podán jak cyklosporin, tak i apixaban, došlo ke 

zvýšení plochy pod křivkou o 79  % a ve srovnání 

se zdravými dobrovolníky, kterým byl podán 

samotný apixaban, došlo ke zvýšení plochy pod 

křivkou o 156 %.

Cyklosporin je in vitro mírně silnější 

inhibitor BCRP s IC50 0,07 μM (22) než P-gly

koproteinu, u nějž IC50 činí 0,147 μM (23). V pří-

padě takrolimu je tomu naopak a  in vitro je 

inhibice P-glykoproteinu takrolimem řádově 

silnější s IC50 0,66 μM (24) než inhibice BCRP, 

kde IC50 činí 6,0 μM (25). Na lékové interak-

ci apixaban-cyklosporin se tak s  největší 

pravděpodobností podílí jak inhibice BCRP, 

tak i, i  když patrně v  menší míře, inhibice 

P-glykoproteinu, přičemž důsledek lékové 

interakce je klinicky významný.

Souběžné podávání inhibitorů P-gly

koproteinu může být spojeno se zvýšením 

expozice DOAC a se zvýšením rizika krvá-

cení. Vedle řady výsledků klinických studií 

zaměřených na kvantifikaci změn farma-

kokinetických parametrů dabigatranu jsou 

dostupné i epidemiologické studie kvantifi-

kující relativní riziko krvácení (26) v případě 

souběžného podávání inhibitorů či indukto-

rů P-glykoproteinu (a CYP3A4). V této studii 

bylo sledováno 193 072 pacientů s fibrilací 

síní léčených DOAC, z nichž 46 194 (tj. 23,9 %) 

souběžně užívalo inhibitor P-glykoproteinu 

a 2 903 (tj. 1,5 %) souběžně užívalo induktor 

P-glykoproteinu. Souběžné podávání inhibi-

torů P-glykoproteinu bylo spojeno s 1,24ná-

sobným zvýšením rizika krvácení (1,18−1,30 na 

95% hladině spolehlivosti) a s 1,07násobným 

zvýšením mortality ze všech příčin (1,02−1,11 

na 95% hladině spolehlivosti). Významně zvý-

šené 1,27násobné riziko velkého krvácení bylo 

pozorováno u amiodaronu (1,21−1,34 na 95% 

hladině spolehlivosti), 1,28násobné u diltiaze-

mu (1,13−1,46 na 95% hladině spolehlivosti), 

1,36násobné u verapamilu (1,03−1,80 na 95% 

hladině spolehlivosti), 1,50násobné u tikagre-

loru (1,20−1,87 na 95% hladině spolehlivosti) 

a 1,55násobné u klarithromycinu (1,14−2,11 

na 95% hladině spolehlivosti). Mezi pacienty 

léčenými apixabanem bylo riziko krvácení 

Tab. 4.  Relativní riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory či induktory 
P-glykoproteinu

rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilát
OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI

inhibitory  
P-glykoproteinu

2,14 1,17–3,91 2,05 1,17–3,59 4,87 2,17–10,93 4,87 2,17–10,93

induktory  
P-glykoproteinu

0,46 0,09–2,31 4,95 0,06–426,65 18,6 0,85–404,76 18,6 0,85–404,76

Tab. 5.  Efluxní poměr DOAC na P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP
P-gp

efflux ratio
zdroj

BCRP
efflux ratio

zdroj

dabigatran-etexilát 13,8 Ishiguro et al., 2014 (9) − −

apixaban 2,5 Jacqueroux et al., 2020 (12) 12 Zhang et al., 2013 (86)

edoxaban 19,4 Mikkaichi et al., 2014 (10) − −

rivaroxaban 2,5 Gnoth et al., 2011 (11) 2,82 Gong et al., 2013(13)
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1,27násobné (1,16−1,39 na 95% hladině spo-

lehlivosti), 1,24násobné riziko bylo v případě 

edoxabanu (1,06−1,45 na 95% hladině spoleh-

livosti) a 1,25násobné bylo v případě rivaroxa-

banu (1,16−1,34 na 95% hladině spolehlivosti). 

Nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly 

rizika vzniku krvácení v případě pacientů lé-

čených dabigatran-etexilátem, u kterých bylo 

riziko vzniku krvácení 1,07násobné (0,94−1,23 

na 95% hladině spolehlivosti). 

Z výsledků analýzy dat obsažených v data-

bázi FAERS vyplynula prakticky stejná zjištění 

(27). Farmakovigilanční signál velkého krvá-

cení byl v případě apixabanu nalezen při sou-

běžném podávání klarithromycinu s ROR 1,60 

(1,16−2,20 na 95% hladině spolehlivosti) nebo 

posakonazolu s ROR 2,69 (1,37−5,28 na 95% 

hladině spolehlivosti). V případě dabigatran-

-etexilátu se jednalo o souběžné podávání 

s azithromycinem s ROR 4,06 (2,77−5,95 na 95% 

hladině spolehlivosti), flukonazolem s ROR 2,26 

(1,52−3,37 na 95% hladině spolehlivosti), itrako-

nazolem s ROR 7,52 (1,51−37,46 na 95% hladině 

spolehlivosti) nebo ketokonazolem s ROR 2,06 

(1,25−3,41) a v případě rivaroxabanu se jednalo 

o souběžné podávání s itrakonazolem s ROR 

3,58 (1,30−9,85 na 95% hladině spolehlivosti).

Souběžné užívání induktorů P-glyko

proteinu bylo spojeno s 1,31násobným zvý-

šením rizika vzniku cévní mozkové příhody 

(1,03−1,68 na 95% hladině spolehlivosti), avšak 

beze změny rizika mortality ze všech příčin. 

Induktory P-glykoproteinu mohou přispět ke 

snížení účinnosti DOAC, případně vést k se-

lhání terapie. To platí zejména pro rifampicin, 

karbamazepin, fenobarbital nebo fenytoin. 

U pacientů léčených DOAC bylo souběžné 

užívání protizáchvatových léků modulujících 

aktivitu P-glykoproteinu (a CYP3A4) spojeno 

s 1,28násobným zvýšením rizika ischemické 

cévní mozkové příhody (1,05−1,57 na 95% 

hladině spolehlivosti). Navíc souběžné podá-

vání fenytoinu bylo spojeno s 1,34násobným 

zvýšením mortality ze všech příčin (1,07−1,68 

na 95% hladině spolehlivosti). Totéž bylo pro-

kázáno i pro pacienty souběžně užívající ky-

selinu valproovou, u kterých riziko nárůstu 

mortality dosáhlo 1,38 (1,10−1,74 na 95% hla-

dině spolehlivosti). 

Jako „perpetrátor“ lékových interakcí 

na podkladě ovlivnění transportu jiných léků 

přímá perorální antikoagulancia patrně nevy-

stupují. Z dosud provedených klinických studií 

vyplývá, že případně změny farmakokinetic-

kých vlastností příslušného „oběť“ léku jsou 

malé a klinicky nevýznamné. To se týká např. 

lékové interakce dabigatran-etexilát – digoxin 

(87), ve které souběžné podávání obou léků 

vedlo ke zvýšení plochy pod křivkou digoxinu 

o 14 % (5−23 % na 90% hladině spolehlivosti), 

což není považováno za klinicky významné. 

Apixaban, na rozdíl od dabigatran-etexilátu, 

podle Frost et al. (2017) (28) způsobil snížení 

plochy pod křivkou digoxinu o 10 % (4−16 % 

na 90% hladině spolehlivosti). V uvedené prá-

ci je též popsáno, že apixaban snížil plochu 

pod křivkou atenololu, a to o 15 % (8−22 % 

na 90% hladině spolehlivosti). Mechanismus 

snížení expozice atenololu zatím není znám, 

nelze vyloučit, že spočívá v inhibici influxu 

hydrofilního atenololu, který se vstřebává prá-

vě cestou influxních transportních systémů 

OATP2B1 a OATP1A2.

Jednotlivá přímo působící 
perorální antikoagulancia

Dabigatran-etexilát

Dabigatran-etexilát
třída BDDCS 4

lipofilita 5,17

rozpustnost ve vodě 
0,00466 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu CES1 ano

vliv genetického polymorfismu CES2 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ano

interakční potenciál  střední

V metaanalýze farmakogenetických studií 

Shi et al. (2023) (29) bylo zjištěno, že v případě 

přímých perorálních antikoagulancií jsou jejich 

farmakokinetické vlastnosti ovlivněny poly-

morfismy P-glykoproteinu (rs1045642 nebo 

rs1045642), CYP3A5 (rs776746) a polymorfismy 

CES1 (rs2244613). Přehledně byl vliv genetic-

kých polymorfismů všech přímých perorálních 

antikoagulancií popsán v systematickém pře-

hledu Raymond et al. (2021) (30). K účinnosti 

a bezpečnosti dabigatran-etexilátu se vztahují 

polymorfismy CES1 a P-glykoproteinu.

Po perorálním podání se dabigatran-

-etexilát extenzivně deesterifikuje již ve 

střevě cestou CES1 a proces deesterifikace 

je ukončen v játrech cestou CES2 (31), aktivita 

CES2 tak má v procesu tvorby dabigatranu 

kritickou roli (32). Dabigatran-etexilát ani jeho 

aktivní metabolit dabigatran nejsou substrá-

ty žádného z isoenzymů cytochromu P-450 

(33). Tato informace ale nemusí platit při po-

dání velmi nízké dávky dabigatran-etexilátu. 

Nedávno se totiž ukázalo, že podání mik-

rodávky dabigatran-etexilátu (0,375 mg) je 

spojeno s  minimálním, avšak měřitelným 

efektem aktivity CYP3A4 na jeho osud (3). 

Dabigatran se cestou UGT2B15 s menším při-

spěním UGT1A9 a UGT2B7 z části metabolizu-

je, za vzniku 1-O, 2-O, 3-O a 4-O-glukuronidu, 

všechny čtyři glukuronidy dabigatranu mají 

obdobnou antikoagulační aktivitu jako da-

bigatran (34).

Polymorf ismus CES1, konkrétně 

rs71647871, ovlivňuje účinnost dabigatran-

-etexilátu, viz Shi et al., 2016 (35). Naproti tomu 

zatím nebylo prokázáno, že by polymorfis-

mus CES2 měl vliv na účinnost a bezpečnost 

dabigatran-etexilátu (36). Pokles tvorby da-

bigatranu byl ale citlivější na inhibici CES2 ve-

rapamilem, jehož inhibiční aktivita vůči CES2 

vyjádřená jako IC50 činí 3,4 μM než inhibici 

CES1 navozenou diltiazemem, jehož inhibič-

ní aktivita vůči CES1 vyjádřená jako IC50 činí 

9,1 μM. Z výsledků studie in vitro se ukazuje, 

že aktivita CES2 hraje klíčovou roli při tvorbě 

dabigatranu a že variabilita aktivity CES2 je 

významným determinantem terapeutické 

odpovědi (32).

Dabigatran-etexilát je citlivý substrát 

P-glykoproteinu a  polymorfismus tohoto 

transportního systému má vliv na účinnost 

a zejména bezpečnost terapie dabigatran-

-etexilátem (37). Inhibice nebo indukce 

P-glykoproteinu je nejčastějším mecha-

nismem farmakokinetických lékových inter

akcí dabigatran-etexilátu. 

V případě inhibice reverzibilními inhibi-

tory jsou důsledky těchto lékových interakcí 

značně závislé na časovém odstupu podání 

inhibitoru a dabigatran-etexilátu a na síle 

inhibitoru. Podání substrátu (dabigatran-

-etexilát) 2 hodiny před podáním inhibitoru 

P-glykoproteinu (verapamil) relevantní léko-

vou interakci nevyvolá. Současné podávání 

substrátu a inhibitoru nebo podání substrátu 

po předchozím podání inhibitoru vede k rele-

vantní lékové interakci, jak je vidět v grafu 1.
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Z grafu 1 vyplývá, že opakované podávání 

inhibitoru P-glykoproteinu (dronedaronu) má 

mírně vyšší inhibiční efekt ve srovnání s jed-

norázovým podáním inhibitoru. Souběžné 

podávání dronedaronu považuje držitel roz-

hodnutí o registraci dabigatran-etexilátu za 

kontraindikované a při souběžném podávání 

verapamilu považuje za nezbytné snížení dá-

vek dabigatran-etexilátu z obvyklých terapeu-

tických dávek 150 mg 2krát denně na 110 mg 

2krát denně a z obvyklých profylaktických dá-

vek 220 mg 1krát denně na 150 mg (2 tobolky 

po 75 mg) 1krát denně. Těmito doporučeními 

držitele rozhodnutí o registraci je nezbytné 

se řídit.

Indukce P-glykoproteinu silným indukto-

rem rifampicinem vede ke snížení expozice 

dabigatranu o 65 % (51). K úplné deindukci 

P-glykoproteinu dochází pomalu a původní 

aktivity P-glykoproteinu není dosaženo ani za 

14 dnů po ukončení podávání rifampicinu, jak 

je vidět z grafu 2. Držitel rozhodnutí o registraci 

k souběžnému podávání dabigatran-etexilátu 

se silnými induktory P-glykoproteinu uvádí, že 

je třeba se mu vyhnout. 

Dabigatran je substrát MATE1 a MATE2K 

(15) s Km 4,0 μM, respektive 8,0 μM. Zatím není 

známo, zda inhibitory MATE snižují renální 

eliminaci dabigatranu a tím zvyšují jeho ex-

pozici a účinek.

Rivaroxaban

Rivaroxaban
třída BDDCS 2

lipofilita 1,74

rozpustnost ve vodě 
0,01 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu CYP2J2 ne/ano

vliv genetického polymorfismu CYP3A5 ne

vliv genetického polymorfismu BCRP ano

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ano

interakční potenciál  střední

Účinnost a  bezpečnost rivaroxaba-

nu je závislá na genetickém polymorfismu 

P-glykoproteinu (52, 53). Farmakokinetické 

vlastnosti rivaroxabanu také ovlivňuje poly-

morfismus NAT2 (54). Riziko krvácení je v pří-

padě rivaroxabanu zvýšeno u polymorfismů, 

které jsou spojeny se sníženou aktivitou 

P-glykoproteinu, např. rs4148732, kde riziko 

krvácení dosahuje 1,39 (1,02−1,90 na 95% hla-

dině spolehlivosti).

Podle výzkumníků společnosti Bayer (4) 

je 18 % rivaroxabanu metabolizováno ces-

Tab. 6.  Lékové interakce dabigatran-etexilátu s inhibitory P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

kontraindikace 
souběžného  
podávání

cyklosporin − − − −

dronedaron 136 % 125 % – FDA Pradaxa® (39) 

itrakonazol 86 % 106 % − Rohr et al., 2022 (40)

ketokonazol 1. den 135 % 138 % – BI Trial No. 1160.101 
Synopsis, 2009 (41)ketokonazol 8. den 153 % 149 % –

glekaprevir/pibrentasvir 138 % 105 % – Kosloski et al., 2019 (42) 

snížení dávky  
ze 300 mg/den 
na 220 mg/den  
nebo 150 mg/
den dle 
 indikace

amiodaron 60 % 50 % – SPC ČR Pradaxa® (43) 

chinidin 53 % 56 % – FDA Pradaxa® (39) 

verapamil hodinu před 143 % 179 % –

Härtter et al., 2013 (38)verapamil současně 108 % 129 % –

verapamil 2 hodiny po 18 % 12 % –

bez vyjádření 
držitele,  
respektive bez 
nutnosti změnit 
dávku§)

daklatasvir 27 % 65 % – FDA Daklinza®

darunavir/kobicistat 88 % 99 % − SPC ČR: Rezolsta® 

darunavir/ritonavir − − 447 % Testa et al., 2020 (44)

flukonazol 27 % 3 % − Rohr et al., 2022 (40)

isavukonazol 51 % 59 % − Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 60 % 49 % − Delavenne et al., 2012 (45)

klarithromycin 100 % 80 % −
Gouin-Thibault et al., 
2017 (84)

klopidogrel 35 % 32 % − Härtter et al., 2013 (46)

kobicistat *)
74 % 140 % −  Kumar et al., 2017 (47)

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) 

sofosbuvir/velpatasvir/ 
voxilaprevir

161 % 187 % – FDA Vosevi® 

tikagrelor 73 % 95 % – Wang et al., 2020 (50)

šedě podbarvené řádky znázorňují kontraindikované podávání obou léku podle příslušného držitele rozhodnu-
tí o registraci; *) kontraindikace dále platí pro následující kombinované přípravky obsahující kobicistat: Genvoya®, 
Strilbid® a Symtuza® §) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky dabigatranu se opírá i o další rizikové faktory do-
tyčného pacienta, například snížení funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg

Graf 1.  Léková interakce dabigatran-etexilát – verapamil a dabigatran-etexilát – dronedaron (38, 39)
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Graf 2.  Léková interakce dabigatran-etexilát – 
rifampicin (51)
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tou CYP3A4, dalších 14 % je metabolizováno 

cestou CYP2J2, přibližně 14 % se hydroly-

ticky štěpí a téměř polovina léčiva (43 %) se 

vylučuje z organismu v nezměněné formě, 

a to buď močí (36 %) nebo žlučí (7 %). Silný 

inhibitor CYP3A4 ketokonazol v  závislosti 

na dávce zvyšuje plochu pod křivkou riva-

roxabanu o 82–158 %, jak uvádí Mueck et al. 

(2013) (4). Informace o lécích „stárnou“, pod-

le nedávných informací autorů Zhao et al. 

(2022) (6) je rivaroxaban především substrát 

CYP2J2 (Km 19,37 μM), zatímco ostatní meta-

bolické cesty, CYP3A4 (Km 46,98 μM), CYP4F3 

(Km 75,19 μM) a CYP2D6 (Km 98,78 μM), mají 

významně menší podíl na odbourávání riva-

roxabanu. Podíl jednotlivých isoenzymů cyto

chromu P-450 na metabolizaci rivaroxabanu 

klesá v pořadí: CYP2J2 > CYP3A4 >> CYP4F3 

> CYP3A5 > CYP2D6 > CYP1A1 > CYP2A6 

> CYP2C9 (56). Tyto informace byly následně 

potvrzeny s tím, že na hydroxylaci rivaroxa-

banu se podílí více isoforem cytochromu 

P-450, přičemž katalytické rychlosti se snižo-

valy následovně: CYP2J2 > CYP3A4 > CYP2D6 

> CYP4F3 > CYP1A1 > CYP3A5 > CYP3A7 

> CYP2A6 > CYP2E1 > CYP2C9 > CYP2C19 (56). 

Za pozoruhodné autoři studie považovali, že 

vnitřní clearance rivaroxabanu katalyzovaná 

CYP2J2 byla téměř 39krát, 64krát, respektive 

a 100krát vyšší než clearance katalyzovaná 

CYP3A4, CYP2D6 nebo CYP4F3. Hydroxylace 

rivaroxabanu byla in vitro navíc inhibována 

o 41 % v přítomnosti CYP2J2 specifického in-

hibitoru danazolu (57), což bylo srovnatelné 

s mírou inhibice 43 % u smíšeného CYP3A 

a CYP2J2 inhibitoru ketokonazolu.

To „otevírá“ prostor pro novou skupinu 

farmakokinetických lékových interakcí ri-

varoxabanu založených na inhibici CYP2J2. 

Skutečnost, že má rivaroxaban duální meta-

bolismus, je obzvláště významná ve vztahu 

ke stále častější polyfarmacii. Mnoho zdravot-

nických profesionálů zná inhibitory CYP3A4, 

ale jen málokdo slyšel o existenci CYP2J2. Ke 

cti držitele rozhodnutí o registraci rivaroxa-

banu je nutné uvést, že nové SPC již zmínku 

o roli CYP2J2 při metabolismu rivaroxabanu 

uvádí. Tak např. amiodaron patří k  lékům, 

které působí jako slabé inhibitory CYP3A4 

a současně patří mezi středně silné inhibi-

tory CYP2J2. To je patrně důvodem, proč 

amiodaron významně zvyšuje riziko velkého 

krvácení u pacientů léčených rivaroxabanem, 

viz Wang et al. (2024) (58), s poměrem rizika 

2,17 (1,32−3,56 na 95% hladině spolehlivosti). 

Mezi významné inhibitory CYP2J2 in vitro, 

vedle již zmíněného danazolu a amiodaro-

nu dále patří 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, že by inhibice CYP2J2 mohla mít 

konsekvence s metabolismem endogenního 

substrátu kyseliny arachidonové v myokardu 

a s rizikem navození komorových arytmií ty-

pu torsade de pointes (61). Léky, které mají 

potenciál inhibovat jak CYP3A4, tak i CYP2J2 

lze považovat z hlediska lékových interakcí 

s rivaroxabanem za rizikové. To platí nejen 

pro ketokonazol nebo ritonavir, ale také 

pro amiodaron nebo dronedaron (62) či pro 

danazol (56). Je dobré si uvědomit, že ně-

které inhibitory tyrosinkinázy, výše uvádíme 

imatinib a gefitinib, mají významný inhibiční 

efekt vůči CYP2J2. Nově byl např. popsán 

výrazný inhibiční efekt pro infigratinib (63). 

Také některé přírodní látky mají výrazný in-

hibiční efekt vůči CYP2J2, jak bylo nedávno 

popsáno pro piperin, hlavní obsahovou látku 

černého pepře (64).

Značný význam CYP2J2 při metaboliza-

ci rivaroxabanu je vysvětlením pro klinicky 

významné lékové interakce rivaroxabanu 

s ketokonazolem a ritonavirem, neboť oba 

léky patří vedle silné inhibice CYP3A4 mezi 

významné inhibitory CYP2J2 in vitro a in vivo. 

Klinické studie zaměřené na lékové interakce 

zaznamenaly výrazně menší změny farma-

kokinetických vlastností rivaroxabanu v pří-

padě jeho souběžného podávání se silnými 

inhibitory CYP3A4 itrakonazolem, posakona-

zolem nebo vorikonazolem. Žádné z těchto 

antimykotik totiž neinhibuje CYP2J2. Bohužel 

jak SPC rivaroxabanu, tak i praktický průvodce 

European Heart Rhythm Association z roku 

2021 autorů Steffel et al. (2021) (1) uvádí kom-

binaci rivaroxabanu s vorikonazolem jako ne-

doporučenou, respektive kontraindikovanou, 

a to neoprávněně, neboť hned dvě klinické 

studie prokázaly, že léková interakce mezi ri-

varoxabanem a vorikonazolem je nanejvýše 

středně závažná.

V první studii u zdravých dobrovolníků 

autorů Mikus et al. (2020) (65) byl podáván 

vorikonazol, nejprve ve dvou dávkách po 

400 mg podaných v odstupu 12 hodin a ná-

sledně v dávkách 200 mg podaných v od-

stupu 12 hodin, celkem byly takto podány 

4 další dávky. Před zahájením podávání 

vorikonazolu a spolu s  jeho poslední dáv-

kou byla podána jednorázová mikrodávka 

rivaroxabanu ve výši 25 μg. Došlo ke zvýše-

ní plochy pod křivkou rivaroxabanu o 31 %, 

ke statisticky nevýznamnému zvýšení jeho 

maximálních plazmatických koncentrací 

o 18 % a k prodloužení jeho biologického 

poločasu z 5 hodin na 6,25 hodiny. Ve dru-

hé studii u zdravých dobrovolníků, viz Rohr 

et al. (2022) (40), byl podáván vorikonazol 

v dávkách 400 mg 2krát denně po dobu 1 

dne, před zahájením podávání vorikonazolu 

a spolu s  jeho druhou dávkou byla podá-

na mikrodávka rivaroxabanu ve výši 25 μg. 

Vlivem vorikonazolu došlo ke zvýšení plochy 

pod křivkou rivaroxabanu o 17 % a zvýšení 

jeho maximálních plazmatických koncentrací 

o 10 % (statisticky nevýznamné). 

Vedle výše uvedených lékových interakcí, 

jejichž mechanismus spočívá v inhibici nebo 

indukci CYP2J2, CYP3A4 nebo P-glykoproteinu 

je nezbytné zmínit, že je rivaroxaban citlivý 

substrát BCRP s  efluxním poměrem 2,82 

(13). Z experimentálních studií se ukazuje, že 

se rivaroxaban od ostatních DOAC liší (66). 

P-glykoprotein dependentní transport má 

dabigatran, BCRP dependentní transport má 

apixaban a přibližně ekvivalentní transport 

P-glykoprotein a BCRP transport mají edoxa-

ban a rivaroxaban. Z toho vyplývá, že riva-

roxaban nebude mít shodné důsledky léko-

vých interakcí na pokladě inhibice či indukce 

transportu jako jiná DOAC.

Apixaban

Apixaban
třída BDDCS 1

lipofilita 2,22

rozpustnost ve vodě 
0,0679 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu 
CYP3A5

ano

vliv genetického polymorfismu BCRP ano

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ne

interakční potenciál  střední
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Mírný vliv na farmakokinetické vlastnosti 

apixabanu má polymorfismus pregnanového 

X receptoru (71). Analýza konkrétních kandi-

dátních genů prokázala v případě apixabanu 

významnou korelaci s aktivitou transportního 

systému BCRP (v případě rs2231142). Nižší ak-

tivita BCRP byla spojena s poměrně výrazný-

mi změnami farmakokinetických vlastností, 

avšak nebyla spojena se zvýšenou incidencí 

krvácení nebo tromboembolismu (72). Žádné 

polymorfismy P-glykoproteinu neovlivnily 

minimální plazmatické koncentrace/dávka 

apixabanu. Naopak nižší aktivita BCRP vedla 

ke zvýšení expozice apixabanu a obdobný 

efekt měly polymorfismy CYP3A5 spojené 

s nižší aktivitou tohoto isoenzymu cytochro-

mu P-450 v plazmě, především CYP3A5*1/*3 

nebo CYP3A5*3/*3 (73). 

Souběh polymorfismů může vést k exce-

sivní expozici apixabanu, což dokumentuje 

kazuistika 75leté pacientky popsaná autory 

Huppertz et al. (2019) (74). U dotyčné paci-

entky rutinní monitorování plazmatických 

hladin apixabanu odhalilo cca 3 hodiny po 

poslední dávce koncentrace 1 100 ng/ml (ob-

vyklé rozmezí: 91−321 ng/ml), po 12 hodinách 

po poslední dávce 900 ng/ml (obvyklé roz-

mezí: 41−230 ng/ml) a podstatně prodlouže-

ný biologický poločas eliminace apixabanu 

(na přibližně 31 hodin). Renální funkce byly 

jen středně zhoršeny (clearance kreatininu 

40 ml/min). Genotypizace odhalila, že paci-

entka byla nositelkou genotypu CYP3A5*3/*3 

(bez aktivity enzymu), heterozygotní nosi-

telkou BCRP c. 421C/A se sníženou aktivi-

tou transportu a homozygotní nositelkou 

P-glykoproteinu c. 2677 s významně sníženou 

aktivitou transportu.

Apixaban se metabolizuje O-demethylací, 

která probíhá cestou CYP3A4/CYP3A5 s men-

ším přispěním CYP2J2 a CYP1A2 (7). Částečně 

se apixaban také oxidativně hydroxyluje za 

účasti řady isoenzymů cytochromu P-450 

(CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19). Vzniklý 

O-desmethyl apixaban se cestou SULT1A1 

s  malým příspěvkem SULT1A2, SULT1A3 

a SULT1E1 sulfatuje za vzniku apixaban-O-sul-

fátu (75), který je nejvíce zastoupeným cirku-

lujícím metabolitem apixabanu. 

Inhibice nebo indukce CYP3A4 má nej-

větší vliv na osud apixabanu. Silný inhibitor 

ketokonazol zvyšuje expozici apixabanu 

přibližně na dvojnásobek (76), avšak ostat-

ní silné inhibitory CYP3A4 zvyšují expozi-

ci apixabanu podstatně méně. Itrakonazol 

o 42 %, posakonazol o 62 % (40) a především 

vorikonazol pouze o 33 % (65). To má několik 

důvodů, žádné z uvedených antimykotik ne-

inhibuje CYP2J2, vorikonazol navíc není inhi-

bitor P-glykoproteinu, pouze ketokonazol je 

inhibitor BCRP. Silné induktory CYP3A4, jako 

je např. rifampicin, snižují expozici apixabanu 

o více než 50 % (77).

 

Při interpretaci lékových interakcí api

xabanu je vždy nezbytné zahrnout věk pa-

cienta, funkční stav ledvin a přítomnost 

systémového zánětu. O závažnosti těch-

to faktorů ve spojení s lékovou interakcí 

svědčí kazuistika 82letého pacienta popsa-

ná Launay et al. (2021) (78). Tento obézní 

pacient s glomerulární filtrací 62 ml/min 

užíval pro fibrilaci síní apixaban v dávkách 

5 mg 2krát denně a pro zhoršení infekce 

COVID-19 bylo při hospitalizaci pacienta 

zahájeno podávání kombinace lopinavir/

ritonavir. Plazmatické koncentrace apixa-

banu před podáním další dávky (Cthrough) 

se zvýšily o 77 %, 2. den podávání kombi-

nace lopinavir/ritonavir dokonce o 491 % 

a současně se prodloužil biologický polo-

čas na 54 hodin. Podávání apixabanu bylo 

ukončeno a byla zahájena aplikace LMWH, 

a to za 24 hodin po poslední dávce apixa-

banu, přesto to bylo příliš brzy vzhledem 

k biologickému poločasu apixabanu, bylo 

proto přikročeno k urychlení eliminace 

apixabanu pomocí aktivního uhlí a podá-

vání kombinace lopinavir/ritonavir bylo 

ukončeno. Také díky tomu, že systémový 

zánět down-regulací snížil aktivitu enzymu 

a transportních systémů, mohla autorka 

kazuistiky hovořit o „trojnásobném trestu”: 

věk, funkční stav ledvin, léková interakce 

posílená systémovým zánětem.

Apixaban je substrát P-glykoproteinu 

a  BCRP (79). Efluxní poměr apixabanu na 

P-glykoproteinu činí 2,5, jak uvádí Jacqueroux 

et al. (2020) (12), zatímco v  případě BCRP 

dosahuje efluxní poměr 12 (86). Inhibice 

P-glykoproteinu nemá zásadnější vliv na 

osud apixabanu, což patrně neplatí pro inhi-

bici BCRP, u které může docházet ke klinicky 

Tab. 7.  Lékové interakce rivaroxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

nedoporučené 
souběžné  
podávání

dronedaron #) 31 % − − Wen et al., 2022 (67)

dronedaron *) 84 % − −

Leow et al., 2023 (60)dronedaron **) 56 % − −

dronedaron ***) 7 % − −

itrakonazol 47 % 33 % − Rohr et al., 2022 (40)

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)

beze změny 
dávky  
rivaroxabanu §)

erythromycin 34 % 38 % − Mueck et al., 2013 (4)

flukonazol opakovaně 42 % 28 % − Mueck et al., 2013 (4)

flukonazol jednorázově 27 % 18 % − Rohr et al., 2022 (40)

klarithromycin 54 % 40 % − Mueck et al., 2013 (4)

klarithromycin 94 % 92 % −
Gouin-Thibault et al., 
2017 (84)

bez vyjádření 
držitele

almonertinib ☼) 260 % 230 % − Wang et al., 2023 (68)

cyklosporin 47 % 104 % − Brings et al., 2019 (69)

emtricitabin/tenofovir-
alafenamid/elvitegravir/
kobicistat

100 % 39 % − Mikus et al., 2020 (65)

imatinib 90 % 117 % − Zhao et al., 2022 (56)

isavukonazol 13 % 6 % − Rohr et al., 2022 (40)

nirmatrelvir/ritonavir 43 % − − Wang a Chan, 2022 (70)

#) výsledek fyziologicky založeného farmakokinetického modelování; *) dávka rivaroxabanu ve výši 20 mg byla 
srovnána s dávkou 20 mg; **) dávka rivaroxabanu ve výši 15 mg byla srovnána s dávkou 20 mg; ***) dávka riva-
roxabanu ve výši 10 mg byla srovnána s dávkou 20 mg; ☼) neklinická studie provedená s potkany. §) Upozornění: 
rozhodnutí o změně dávky rivaroxabanu se opírá i o další rizikové faktory dotyčného pacienta, například snížení 
funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg
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významným změnám farmakokinetických 

vlastností apixabanu, což je ostatně ve sho-

dě s důsledky polymorfismů P-glykoproteinu 

a BCRP, jak je uvedeno výše. Podle některých 

autorů je v případě apixabanu (na rozdíl od 

dabigatran-etexilátu) pro důsledky lékových 

interakcí mnohem významnější inhibice nebo 

indukce jaterních či renálních transportérů 

P-glykoproteinu nebo BCRP, intestinální akti-

vita těchto transportérů má mnohem menší 

význam (14).

Vedle výše uvedeného je třeba doplnit, že 

apixaban by mohl působit jako perpetrátor 

lékových interakcí, neboť má inhibiční efekt 

vůči některým transportním systémům. 

Především působí in vivo jako inhibitor OCT1, 

OCT2, MATE1 a MATE2K (68). Apixaban inhi-

buje in vitro také OAT3, OATP1B1 a OATP1B3 

(80). Zda má toto zjištění klinický význam není 

dosud známo.

Edoxaban

Edoxaban

třída BDDCS 4

lipofilita 1,61

rozpustnost ve vodě 
0,0114 mg/

ml

vliv genetického polymorfismu BCRP ne

vliv genetického polymorfismu 
P-glykoproteinu

ne

interakční potenciál  nízký

Nebylo zatím prokázáno, že by účinnost 

a  bezpečnost edoxabanu byla závislá na 

genetickém polymorfismu P-glykoproteinu 

(rs1045642) a  OATP1B1 (81). V  případě 

OATP1B1 sice snížená aktivita transportu 

(rs41491C56) vedla ke zvýšení expozice ak-

tivnímu metabolitu M4, avšak jeho podíl na 

celkové cirkulující anti-Xa aktivitě je menší 

než 10 %, a proto tyto změny nemají žádný 

klinický význam.

Edoxaban se přibližně z jedné třetiny me-

tabolizuje, a to třemi hlavními cestami (5). Část 

edoxabanu (přibližně 10 %) se metabolizuje 

cestou CES1 za vzniku aktivního metabolitu 

M4, další část (přibližně 4 %) se metabolizuje 

cestou CYP3A4 a CYP3A5 na aktivní metaboli-

ty M5, M6 a M7 a poslední část se metabolizuje 

glukuronizací. Celkový podíl metabolitů činí 

přibližně 32 %, přičemž 68 % podané dávky 

edoxabanu podléhá exkreci v nezměněné 

formě.

Edoxaban je „oběť“ lék pro lékové inter

akce založené na mechanismu inhibice 

transportního systému P-glykoproteinu, viz 

Corsini et al., 2020 (19). Souběžné podávání 

inhibitorů P-glykoproteinu (cyklosporin, 

dronedaron, erythromycin, ketokonazol) 

je podle držitele rozhodnutí o  registraci 

(SPC Lixiana®, 5/2023) důvodem pro snížení 

dávky edoxabanu z obvyklých 60 mg 1krát 

denně na 30 mg 1krát denně. V případě dal-

ších inhibitorů P-glykoproteinu (amiodaron, 

chinidin, klarithromycin nebo verapamil) 

není podle držitele rozhodnutí o registra-

ci třeba dávku edoxabanu redukovat, ale 

pouze zachovávat blíže neupřesněnou 

opatrnost.

Závěrečné poznámky k lékovým 
interakcím přímo působících 
perorálních antikoagulancií

DOAC mají značné množství lékových in-

terakcí, některé z nich jsou zatím stále ještě 

kontroverzní. Často se lze setkat s tvrzením, 

že mají výrazně méně lékových interakcí ve 

srovnání s warfarinem. Toto tvrzení je s nej-

větší pravděpodobností spíše přáním než re-

alitou, i když v případě výše uvedených 257 

protinádorových léků a léků používaných jako 

podpůrná terapie (8) platí, takže i v této oblasti 

zatím přetrvává kontroverze.

Na druhou stranu jsou farmakodynamické 

lékové interakce shodné pro warfarin i DOAC 

a počet známých potenciálních farmakoki-

Tab. 9.  Lékové interakce edoxabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

snížení dávky 
edoxabanu 
z 60 mg na 30 mg

cyklosporin 73 % 74 % − SPC Lixiana

dronedaron 85 % 46 % − Mendell et al., 2013 (82)

erythromycin 85 % 68 % − Parasrampuria et al., 2016 (5)

ketokonazol 87 % 89 % − Parasrampuria et al., 2016 (5)

beze změny dávky  
edoxabanu §)

amiodaron 40 % 66 % − Mendell et al., 2013 (82)

chinidin 77 % 77 % − Mendell et al., 2013 (82)

klarithromycin 53 % 27 % − Lenard et al., 2024 (83)

verapamil 53 % 53 % − Mendell et al., 2013 (82)

bez vyjádření  
držitele

darunavir/ritonavir − − 447 % Testa et al., 2020 (44)

flukonazol 27 % 3 % − Rohr et al., 2022 (40)

isavukonazol 51 % 59 % − Rohr et al., 2022 (40)

itrakonazol 86 % 106 % − Rohr et al., 2022 (40)

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)

§) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky edoxabanu záleží též na přítomnosti dalších rizikových faktorů u  kon-
krétního pacienta, například snížená funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg

Tab. 8.  Lékové interakce apixabanu s inhibitory CYP3A4/P-glykoproteinu
perpetrátor ↑ AUC ↑ Cmax ↑ Cthrough zdroj

nedoporučené 
kombinace

itrakonazol 42 % 45 % − Rohr et al., 2022 (40)

ketokonazol 99 % 62 % − Frost et al., 2015 (76)

posakonazol 62 % 58 % − Rohr et al., 2022 (40)

ritonavir − − − −

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

bez vyjádření  
držitele, respektive 
bez nutné změně  
dávky §)

almonertinib *) 187 % 169 % − Wang et al., 2023 (68)

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

darunavir/ritonavir − − 231 % Testa et al., 2020 (44)

diltiazem 40 % 31 % − Frost et al., 2015 (76)

dronedaron 46 % − − Wen et al., 2022 (67)

emtricitabin/tenofovir-
alafenamid/elvitegravir/
kobicistat

66 % 60 % − Mikus et al., 2020 (65)

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

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

*) neklinická studie provedená s potkany. §) Upozornění: rozhodnutí o změně dávky apixabanu se opírá i o dal-
ší rizikové faktory dotyčného pacienta, například snížení funkce ledvin, vysoký věk nebo hmotnost nižší než 60 kg
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netických lékových interakce je u DOAC nižší 

mimo jiné i proto, že jsou tyto léky na trhu 

necelých 20 let. 

Vzhledem k dostupným údajům ze speci-

fických klinických studií nebo analýz registrů 

je použití DOAC spojeno s méně klinicky re-

levantními lékovými interakcemi než warfarin 

a jejich použití představuje přijatelnou klinic-

kou volbu. Přesto mohou být lékové interakce 

u určitých pacientů významné, takže před 

předepsáním konkrétního DOAC by mělo být 

provedeno pečlivé zhodnocení rizik lékových 

interakcí. Mezi jednotlivými DOAC existují zá-

sadní rozdíly v klinické závažnosti lékových 

interakcí.

Farmakokinetické lékové interakce DOAC 

jsou způsobeny „perpetrátory“, které půso-

bí inhibičně či indukčně na CYP3A4, CYP2J2 

nebo P-glykoprotein. Léky, které „zasahují” 

na více úrovních způsobují obvykle klinicky 

významnější dopady příslušných lékových 

interakcí. Některým „perpetrátorům” ale 

chybí vlastnosti, které jsou jim často připiso-

vány. Tak např. vorikonazol je silný inhibitor 

CYP3A4, který však nemá inhibiční účinek vůči 

P-glykoproteinu, což bylo prokázáno in vivo 

v klinické studii s digoxinem. Souběžné po-

dávání vorikonazolu s apixabanem nebo riva-

roxabanem vede ke zvýšení expozice těchto 

DOAC. Souběžné podávání vorikonazolu s da-

bigatranem nebo edoxabanem, tj. substráty 

P-glykoproteinu, však klinicky významnou 

lékovou interakci nevyvolá, což bylo potvr-

zeno pro edoxaban, viz Mikus et al., 2020 

(65). Navzdory tomu příslušné doporučené 

postupy, jako například Steffel et al., 2018 (2) 

a 2021 (1) dále vycházejí z toho, že vorikonazol 

je inhibitor P-glykoproteinu. Vyplývá z nich 

např. potřeba snížit dávky edoxabanu, je-li 

souběžně podáván s vorikonazolem, to ale 

může vést k poddávkování edoxabanu bez 

toho, že by taková změna přispěla ke zvýšení 

bezpečnosti terapie.

Tabulka 10 uvádí známé kombinace in-

hibičních, případě indukčních účinků růz-

ných perpetrátorů na CYP3A4 nebo CYP2J2 

s P-glykoproteinem. Tabulka 10 uvádí pouze 

příklady typických perpetrátorů a plyne zní, že 

např. v případě ketokonazolu, jako silného in-

hibitoru CYP3A4 a P-glykoproteinu a středně 

silného inhibitoru CYP2J2, je možné očekávat 

nejširší inhibiční efekt vůči rivaroxabanu a tím 

Graf 3.  Porovnání lékových interakcí DOAC s warfarinem u 257 léků (8)
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Tab. 10.  Souběhy inhibičních nebo indukčních účinků vůči CYP3A4, CYP2J2 nebo P-glykoproteinu (P-gp)
středně  

silné až silné  
inhibitory 

P-gp

slabé  
inhibitory 

P-gp

silné a středně  
silné  

induktory 
P-gp

bez vlivu  
na aktivitu 

P-gp

silné inhibitory CYP3A4 ketokonazol ribociklib   vorikonazol

středně silné inhibitory CYP3A4 verapamil amiodaron   flukonazol 

silné induktory CYP3A4     rifampicin  ivosidenib

středně silné induktory CYP3A4     dexamethason  modafinil

silné inhibitory CYP2J2 bepridil  apatinib    danazol

středně silné inhibitory CYP2J2 ketokonazol amiodaron    imatinib

silné induktory CYP2J2      

středně silné induktory CYP2J2     karbamazepin rosiglitazon

Tab. 11.  Přehled vybraných farmakokinetických lékových interakcí DOAC s uvedením jejich závažnosti dle 
Databáze lékových interakcí DrugAgency
perpetrátor mechanismus interakce dabigatran edoxaban rivaroxaban apixaban
amiodaron  ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  4 3 4 3

apalutamid ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 4 4 5 5

atazanavir/
kobicistat

↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

atazanavir/ritonavir ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  5 5 5 5

azithromycin  ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4 3 2 2 2

ceritinib ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  3 3 4 4

cyklosporin ↑↑↑ BCRP, ↑↑↑P-gp, ↑ CYP3A4  KI 5 4 3

darunavir/kobicistat ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

darunavir/ritonavir ↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 4 5 5

dexamethason ↓ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 4 4

diltiazem  ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  3 2 3 3

dronedaron  ↑↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  KI 5 5 3

efavirenz ↓↓ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 4 4

elbasvir/grazoprevir ↑↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4  3 3 3 3

enzalutamid ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 4 4 5 5

eslikarbazepin ↓ P-gp, ↓CYP3A4 3 3 3 3

fenobarbital ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

fenytoin ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

flukonazol  ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  4 1 3 2
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i největší dopady na změny farmakokinetic-

kých parametrů, neboť zasahuje inhibičně na 

všech třech místech, která se podílejí na vzni-

ku lékové interakce. Na druhou stranu ivosi-

denib nebude mít vliv na farmakokinetické 

parametry dabigatran-etexilátu nebo edoxa-

banu, neboť ačkoliv je silný induktor CYP3A4, 

není současně silný induktor P-glykoproteinu.

Je nezbytné mít na paměti, že se lékové in-

terakce DOAC začínají odehrávat již v tenkém 

střevě, kde při současném podání dosahuje 

inhibitor suprainhibičních koncentrací. Tak 

např. po podání obvyklé terapeutické dávky 

cyklosporinu činí jeho koncentrace v lumen 

tenkého střeva 333 μM, plazmatické kon-

centrace na plazmatické bílkoviny nevázané 

frakce činí 0,068 μM. Přitom střední inhibiční 

koncentrace vůči P-glykoproteinu činí (podle 

různých autorů) 0,74−6,18 μM, vůči BCRP činí 

3,2 μM a vůči CYP3A4 činí 1,5−20 μM. Z uve-

dených hodnot vyplývá, že inhibice CYP3A4, 

CYP2J2 nebo P-glykoproteinu ve střevě bude 

silná, inhibice v játrech nebo v ledvinách bude 

naopak slabá.

Porovnání lékových interakcí jednotlivých 

DOAC je obsaženo v tabulce 11. Tabulka uvádí 

závažnost lékových interakcí podle Databáze 

lékových interakcí DrugAgency ve škále 0 (ne-

interaguje) až 5 (klinicky velmi závažná léková 

interakce a zvlášť jsou označeny situace, kdy 

je souběžné podávání obou léků považo-

váno alespoň jedním z držitelů rozhodnutí 

o registraci za kontraindikované (KI). Platí, že 

lékové interakce závažnosti 4, 5 a KI vyžadují 

management ze strany lékaře, pacienta nebo 

obou. Na mechanismech uvedených farma-

kokinetických lékových interakcí se podílí ob-

vykle kombinace inhibicí či indukcí CYP3A4/5, 

CYP2J2, P-glykoproteinu nebo BCRP.

Vedle léků (perpetrátorů) uvedených 

v tabulce 11 mohou nastat farmakokinetické 

lékové interakce s celou řadou dalších léků, 

např. protinádorových. Inhibitory tyrosinki-

názy jsou obvykle inhibitory CYP3A4, BCRP 

nebo P-glykoproteinu, některé z nich patří 

mezi inhibitory CYP2J2. Některé klasické 

protinádorové léky, např. doxorubicin, jsou 

induktory P-glykoproteinu. Dosud však chybí 

konkrétní důkazy o rozsahu změn farmakoki-

netických a případně i farmakodynamických 

parametrů. Proto lze v případě nejistoty, zda 

k lékové interakci nedochází, doporučit mo-

nitorování plazmatických hladin DOAC nebo 

jiné odpovídající vyšetření, které s výši hladin 

koreluje.
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glekaprevir/
pibrentasvir

↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp KI 4 4 5

chinidin  ↑↑↑ P-gp 4 3 2 2

imatinib ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4, ↑↑ CYP2J2  3 2 4 4

isavukonazol ↑ BCRP, ↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  3 3 2 2

itrakonazol ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 4 5 4

karbamazepin  ↓↓ BCRP, ↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

ketokonazol ↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

klarithromycin ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  4 4 3 3

kobicistat ↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  KI 5 5 5

kyselina valproová ↓↓ P-gp 2 2 1 1

levetiracetam ↓ P-gp 2 2 1 1

lopinavir/ritonavir ↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4 4 4 5 5

nirmatrelvir/
ritonavir 

↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4, 
↑↑ CYP2J2  

5 5 5 5

posakonazol ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  4 4 5 5

ribociklib ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4  4 3 4 4

rifampicin  ↓↓ BCRP, ↓↓↓ P-gp, ↓↓↓ CYP3A4 5 4 5 5

ritonavir
↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4, 
↑↑ CYP2J2 

3 3 5 5

sofosbuvir/
ledipasvir

↑↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp 4 4 3 4

sofosbuvir/
velpatasvir

↑↑↑ BCRP, ↑↑ P-gp 4 4 3 4

sofosbuvir/
velpatasvir/
voxilaprevir

↑↑↑ BCRP, ↑↑↑ P-gp KI 5 4 4

takrolimus ↑↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4   5 5 3 3

tikagrelor *) ↑↑ P-gp, ↑ CYP3A4  5 4 4 4

tukatinib ↑↑ P-gp, ↑↑↑ CYP3A4 4 3 4 4

vemurafenib ↑↑ P-gp, ↓↓ CYP3A4 3 3 2 2

verapamil  ↑↑ P-gp, ↑↑ CYP3A4  4 3 4 3

vorikonazol  ↑↑↑ CYP3A4   1 1 3 2

↑↑↑ silný inhibitor; ↑↑ středně silný inhibitor; ↑ slabý inhibitor; ↓↓↓ silný induktor; ↓↓ středně silný induktor;  
↓ slabý induktor.
*) tikagrelor je středně silný inhibitor P-glykoproteinu a slabý inhibitor CYP3A4, farmakokinetická léková interakce byla 
provedena pouze s dabigatran-etexilátem, u ostatních DOAC je popsána pouze farmakodynamická léková interakce

Tab. 11.  Přehled vybraných farmakokinetických lékových interakcí DOAC s uvedením jejich závažnosti dle 
Databáze lékových interakcí DrugAgency – pokračování
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Lékové interakce DOAC a protizáchvatových léků
Michal Prokeš, Josef Suchopár
DrugAgency, a. s., Praha

Ve vyspělých zemích je stále více pacientů léčeno DOAC, jejichž užívání na rozdíl 
od dosud podávaného warfarinu nelze v běžné lékařské praxi jednoduše titrovat. 
Důležité je tedy při dávkování DOAC postupovat podle doporučení vydaných držiteli 
registračních rozhodnutí v SmPC a doporučených postupů vydávaných odbornými 
společnostmi lékařů se zohledněním stavu jednotlivých pacientů. Lékové interakce 
DOAC konkrétními protizáchvatovými léky mohou u některých pacientů způsobit 
snížení antikoagulačního působení a z nových studií vyplývá, že může dojít i ke zvýšení 
rizika krvácivých příhod, například při kombinaci kyseliny valproové s DOAC. Tento 
článek přináší přehled současných znalostí o této problematice. 

Klíčová slova: lékové interakce, DOAC, protizáchvatové léky, tromboembolické 
komplikace, krvácení.

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.

Úvod
Přímá orální antikoagulancia (DOAC) se sta-

la nedílnou součástí našich možností preven-

ce a léčby tromboembolických onemocnění. 

Nejčastější indikací je prevence mozkových 

i systémových embolických příhod při nonval-

vulární fibrilace síní. Dalšími důležitými indika-

cemi je léčba hluboké trombózy žil s embolií 

i bez ní a prevence takových příhod po velkých 

ortopedických operacích. Postupně tak DOAC 

nahrazují užívání warfarinu, a to jednak z dů-

vodů vyšší bezpečnosti (zejména ve vzniku 

intrakraniálních krvácení), a jednak pohodlí 

pacientů i lékařů: monitorování INR již není 

třeba a stanovování plazmatických koncentrací 

DOAC nebo jejich aktivity se rutinně neprovádí. 

Ve většině zemí spotřeby DOAC převýšily spo-

třeby warfarinu již několik let po uvedení DOAC 

na trh, i když ceny DOAC byly (a stále ještě jsou) 

výrazně vyšší. V Kanadě spotřeby DOAC převý-

šily spotřeby warfarinu v letech 2015 a 2016 (1), 

v Estonsku a Dánsku v roce 2016, ve Švédsku 

v roce 2017 a ve Finsku v roce 2018 (viz veřejně 

přístupné národní databáze spotřeb). V ČR do-

šlo k převýšení spotřeb DOAC nad spotřebou 

warfarinu až v roce 2021, rychlejšímu nástupu 

DOAC bránila jejich indikační i preskripční ome-

zení (průlom byl zřejmě způsoben až vážnou 

situací v průběhu epidemie covidu-19). Graf 1 

zobrazuje průběh spotřeb DOAC i warfarinu 
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v ČR a pro zajímavost jsou znázorněna i data 

pro Estonsko, které též patří do zemí CEE (střed-

ní a východní Evropy). Strukturu spotřeb DOAC 

ve vybraných zemích Evropy zobrazuje graf 2. 

Z údajů vyplývá, že léky skupiny DOAC je již 

léčen značný počet pacientů, což mimo jiné 

umožnilo uskutečnit několik nových studií na 

téma lékové interakce s DOAC. Tento článek se 

snaží přinést předepisujícím lékařům současné 

znalosti o interakcích DOAC s protizáchvatový-

mi léky, neboť současné předepisování obou 

skupin léků je relativně časté.

Protizáchvatové léky jsou různorodou sku-

pinou léků, kterou dělíme na tři podskupiny, 

podle Zárubová, Komárek (2018) (2):

	� 1. generace: barbituráty a jejich deriváty 

(fenobarbital, primodon), hydantoiny (fe-

nytoin) a sukcinimidy (ethosuximid),

	� 2. generace: deriváty karboxamidu (kar-

bamazepin, eslikarbazepin), kyselina 

valproová, benzodiazepinové deriváty, 

sulthiam,

	� 3. generace (neuromodulační léčiva): bri-

varacetam, eslikarbazepin, gabapentin, 

lakosamid, lamotrigin, levetiracetam, pe

rampanel, pregabalin, rufinamid, stiripen-

tol, vigabatrin a další. 

Graf 3 znázorňuje spotřeby jednotlivých 

protizáchvatových léků v ČR (data SÚKL), které 

v roce 2023 vykazovaly spotřeby vyšší než 

0,1 DDD/1 000 obyv./den. Nižší (avšak nikoli 

nulové) spotřeby vykazovaly vigabatrin, ce-

nobamat, sultiam, ethosuximid, rufinamid, 

stiripentol, kanabididol a fenfluramin.

Mechanismy lékových interakcí 
DOAC s protizáchvatovými léky 
a frekvence takových příhod

Při interakcích DOAC zpravidla bývají 

DOAC „obětí“ působení vlivu jiných léků – 

perpetrátorů, kteří při farmakokinetických 

interakcích buď inhibují efluxní transport 

a/nebo metabolismus DOAC a zvyšují tak je-

jich plazmatické koncentrace a účinek, nebo 

naopak působí indukci transportu a meta-

bolismu DOAC a jejich účinek snižují. Vyšší 

účinek s sebou nesou i farmakodynamické 

interakce, kdy dochází ke zvýšení rizika kr-

vácivých komplikací DOAC prostřednictvím 

adice nebo potenciace jejich účinku jinými 

léky, které vykazují antikoagulační nebo anti

agregační působení: antiagregancia, NSA, 

antidepresiva SSRI/NSRI a zřejmě tak působí 

i kyselina valproová (viz níže). Zásadní pro far-

makodynamické lékové interakce DOAC je, že 

všechna jsou klinicky významnými substráty 

P-glykoproteinu. V případě dabigatranu je 

to pouze dabigatran-etexilát, který je obsa-

hem perorální lékové formy přípravku, nikoli 

samotný dabigatran, který z dabigatran-e-

texilátu vzniká již ve stěně střeva. Apixaban 

a rivaroxaban jsou navíc substráty CYP3A4, což 

může mít vliv na vznik interakce. Tabulka 1 ob-

sahuje seznam protizáchvatových léků, které 

Graf 1.  Nárůst spotřeb DOAC a pokles spotřeb warfarinu v ČR a v Estonsku 
(Es). VKA: antagonisté vitaminu K (zejména warfarin)
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(přinejmenším teoreticky) mohou zasáhnout 

do transportu DOAC a případně i do jeho me-

tabolizace na CYP3A4.

Současné podávání orálních antikoagu-

lancií a antiepileptik je běžné, neboť antie-

pileptika jsou podávána nejen u epilepsie 

idiopatické, ale též u  epilepsie vyvolané 

nádory mozku nebo cévními mozkovými 

příhodami včetně těch, které jsou způsobe-

ny tromboemboliemi, kdy jsou DOAC pře-

depisována v rámci sekundární prevence. 

Kromě toho jsou některé protizáchvatové 

léky předepisovány pro léčbu bolesti, napří-

klad karbamazepin bývá považován za lék 1. 

volby u neuralgie trigeminu (4), v této indi-

kaci je zmiňován i fenytoin. Ve studii Acton 

et al. (2020) (5) nad databází zdravotních 

účtů v USA mezi roky 2010 a 2018 stoupla 

prevalence pacientů s interagujícími antie-

pileptiky a zároveň orálními antikoagulancii 

z 58,4 na 92,0 na 1 000 pacientů.

Přehled lékových interakcí 
DOAC s protizáchvatovými léky

Tabulka 2 obsahuje stručný přehled 

informací o interakcích vybraných protizá-

chvatových léků s DOAC a doporučení ob-

sažené v SPC, pokud se o interakci zmiňuje. 

Podrobnosti jsou pak uvedeny v dalším tex-

tu. Pokud jsou v tabulce uvedeny rozptyly zjiš-

těných hodnot (např. riziko 5,8–12,7), zname-

ná to, že jsou uvedeny výsledky dvou či více 

studií, nebo že se jedná o dvě různé populace 

pacientů. Rozptyly zjištěných hodnot, např. 

v rámci 95% intervalu spolehlivosti, jsou uvá-

děny níže v textu (pokud byly publikovány).

V jednotlivých studiích citovaných v tom-

to článku jsou do skupiny indukujících proti-

záchvatových léků (I-AC) podle jednotlivých 

autorů studií zařazovány karbamazepin, feny-

toin, fenobarbital, primidon a oxkarbazepin. 

V některých případech jsou mezi I-AC zařazen 

i levetiracetam, kyselina valproová a topiramát. 

Ostatní AC jsou považovány za neindukující 

(Ne-AC). Ve větších, zpravidla populačních stu-

Tab. 1.  Seznam protizáchvatových léků a  jejich vlastností, které mohou způsobit interakce s  DOAC 
(podle 2, 3), DrugBank (DB, https://go.drugbank.com/drugs) a z dalších zdrojů
Antiepileptikum Induktor Inhibitor Jiný mechanismus interakce
Karbamazepin CYP3A43, P-gp2 - -

Eslikarbazepin CYP3A42 - -

Fenytoin CYP3A43, P-gp2 - -

Fenobarbital CYP3A43, P-gp2 - -

Kyselina valproová CYP3A411, P-gp1 CYP3A42 P-gp zřejmě antiagregační účinek

Levetiracetam CYP3A41, P-gp1 - -

Primidon CYP3A42, P-gp2 - -

Oxkarbazepin CYP3A4 CYP3A4 P-gp

Topiramat CYP3A41 - -

Eslikarbazepin CYP3A42 CYP3A4 -

Stiripentol CYP3A41 CYP3A43 -

Perampanel CYP3A41 CYP3A4 -

Rufinamid CYP3A41 - -

Cenobamat CYP3A4 CYP3A4 -

Kanabidiol - CYP3A4 P-gp -

Fenfluramin CYP3A41 - -
1 – slabá indukce, resp. inhibice; 2 – středně silná indukce, respektive inhibice; 3 – silná indukce, resp. inhibice

Tab. 2.  Seznam lékových interakcí vybraných protizáchvatových léků s DOAC vytvořený podle dokumentu Táborský et al. (2023) (6) s doplněním nových po-
znatků a klinických aspektů interakcí 

Mechanismus účinku Dabigatran etexilát Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Substrát P-gp   Ano Ano Ano Ano

Substrát CYP3A4   Ne Ano prakticky ne Ano, též substrát CYP2J2 

Karbamazepin

silná indukce CYP3A4 
a P-gp

(karbamazepin je 
i středně silným 

induktorem CYP2J2)

AUC: ↓ 29% 
Cmax: ↓ 33%

↑ riziko TE 2,2× 
SPC: vyhnout se

Cmax: ↓ 29 %  
Riziko ↓ p. k.: 5,8–12,7
↑ riziko TE 1,9–2,2× 

SPC: pro prevenci TE podávat 
apixaban s opatrností, 

nepodávat jej v léčebné 
indikaci

SPC: podávat 
s opatrností; 

žádná FK ani FD data 
nejsou k dispozici, 

spolu a jinými DOAC 
↑ iCMP 1,6×

↓ AUC o 68,5 %
Riziko ↓ p. k.: 5,7–12,7
↑ riziko TE 1,9–2,2× 

SPC: vyhnout se, pokud 
pacient není pozorně 

sledován pro příznaky TEFenobarbital
není vysloveně zmíněn, 

zřejmě totéž co karbamazepin,  
↑ riziko TE 1,9×

Fenytoin

↑ riziko TE 1,46–4,5×, ↑ iCMP 
1,4×, navíc ↑ riziko krvácení 

2,1–2,7× 
SPC: vyhnout se

↑ riziko TE 1,46–4,5×, ↑ iCMP 
1,4×, navíc ↑ riziko krvácení 

1,8–2,6× 
SPC: jako u karbamazepinu

↑ riziko TE 4,5× ↑ iCMP 
1,56×, navíc ↑ riziko 
krvácení 1,8–2,2×

SPC: jako 
u karbamazepinu

Kyselina  
valproová

potenciace krvácivých 
NÚ, úloha inhibice/
indukce CYP3A4 je 

nejasná

↑ VKP 3,1× ↑ VKP 3,0× absence údajů ↑ VKP 2,5×

↑ mortality 1,4×, ↑ riziko TE 2,4×, ↑ VKP 2,79×,
SPC žádného DOAC interakci s kys. valproovou nezmiňuje 

Levetiracetam
nejasný, není ani jisté, 

že změny jsou vyvolány 
interakcí

↑ VKP 2,9× 
↑ hlášení iCMP

↑ VKP 2,6× 
↑ hlášení iCMP

↑ hlášení iCMP
↑ VKP 2,1× 

↑ hlášení iCMP

↑ riziko TE 2,3×, ↑ krvácivých příhod 2,5×; SPC interakci nezmiňují,  
v 1 studii nebyla farmakokinetická interakce prokázána

AUC – plocha pod křivkou plazmatických koncentrací, Cmax – maximální plazmatické koncentrace, Cmin – minimální plazmaticke koncentrace, 
dTT – dilutovaný trombinový čas, FK – farmakokinetika, FD – farmakodynamika (např. krvácení, TE), GIT – gastrointestinální trakt, H2A – antagonisté 
H2 receptorů (např. famotidin), KP – krvácivá příhoda, KVP – klinicky významná krvácivá příhoda (nikoliv však velká KV), iCMP – ischemická cévní mozko-
vá příhoda, IK – intrakraniální krvácení, NS – statisticky nespecifický rozdíl, p. k. – plazmatické koncentrace, P-gp – P-glykoprotein, TE – tromboembo-
lická příhoda, VKP – velká krvácivá příhoda

https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://go.drugbank.com/drugs
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diích jsou výsledky pro interakce DOAC s I-AC 

uváděny s rozlišením jednotlivých AC i DOAC, 

v menších studiích však takové rozlišení není 

možné z důvodů možných chyb malých čísel.

Ve studii Ranzato et al. (2024) (7) by-

lo hodnoceno 46 stanovení plazmatic-

kých koncentrací DOAC získaných od 31 

(19M/12F) pacientů s mediánem věku 80 

let (mezikvartilové rozpětí 73–83 let). 

Výsledky byly rozděleny do 4 tříd: do třídy 

I byly zařazeny subterapeutické hodnoty 

plazmatických koncentrací DOAC, které jsou 

spojovány se zvýšeným rizikem trombo-

embolických příhod (TE). Do II, respektive 

III třídy byly zařazeny výsledky v  rozmezí 

terapeutických hodnot (a to nižší, respek-

tive vyšší normální hodnoty) a do IV. třídy 

výsledky v supraterapeutickém rozmezí, 

které jsou spojovány se zvýšeným rizikem 

krvácivých komplikací. Výsledky jsou zná-

zorněny v grafech 4 a 5. 

Autoři studie upozorňují na zřejmou 

souvislost mezi podáváním indukujících 

I-AC a vyšším výskytem subterapeutických 

koncentrací DOAC (graf 4). Nejdůležitějším 

poznatkem z této studie je fakt, že při podá-

vání I-AC nelze dosti dobře předvídat, zda 

zůstanou plazmatické koncentrace DOAC 

v terapeutickém rozmezí nebo zda bude 

pacient poddávkován. Automatické zvyšo-

vání dávek DOAC by zřejmě u řady pacientů 

mohlo zvýšit plazmatické koncentrace DOAC 

k supraterapeutickým koncentracím a ke zvý-

šení rizika krvácení.

V izraelské studii (8) v letech 2010–2020 

bylo identifikováno 89 284 pacientů s fibri-

lací síní s celkovou délkou sledování 126 302 

pacientoroků, u nichž bylo zahájeno podá-

vání DOAC. U těchto pacientů byl kromě 

jiného sledován výskyt tromboembolic-

kých příhod (TE) u pacientů, kteří užíva-

li současně s  DOAC i  induktory CYP3A4 

a/nebo P-glykoproteinu (P-gp), a tento byl 

porovnáván s výskytem takových příhod 

u pacientů, kteří s DOAC užívali neintera-

gující antiepileptika. Statisticky významný 

rozdíl rizik TE byl zjištěn při podávání DOAC 

s  karbamazepinem (p = 0,031), s  fenyto-

inem (p < 0,0001), s kyselinou valproovou 

(p = 0,002), a  levetiracetamem (p = 0,021). 

U ostatních AC byly hodnoty p následující: 

fenobarbital 0,386, primidon 0,336, topira-

mát 0,792, třezalka tečkovaná 0,463, lamotri-

gin 0,378, klonazepam 0,680 a gabapentin 

Graf 4.  Výskyt poddávkování a předávkování podle skupiny současně po-
dávaných protizáchvatových léků (AC) ve studii Ranzato et al., 2024 (7), re-
spektive struktura výsledků stanovení plazmatických koncentrací (p. k.) DOAC

I-AC – indukující protizáchvatové léky, Ne-AC – neindukující protizáchvatové léky (respek-
tive neinteragující antiepileptika). Zvláště jsou uvedeny kyselina valproová a levetirace-
tam vzhledem k pochybnostem o jejich zařazení. Třída I: subterapeutické hodnoty p. k., 
třída II a III: terapeutické hodnoty p. k. a třída IV: supraterapeutické hodnoty p. k. DOAC
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0,294. Uvedená rizika TE byla vypočtena 

při srovnání s počtem TE příhod, ke kterým 

došlo při podávání DOAC a AC, o kterých je 

známo, že neinteragují.

Lékové interakce jednotlivých 
protizáchvatových léků s DOAC

 Lékové interakce karbamazepinu 
s DOAC

Prostřednictvím indukce CYP3A4 karba-

mazepin urychluje metabolismus řady léčiv 

včetně DOAC a urychluje i jejich vylučování 

prostřednictvím P-gp. 

Farmakokinetické studie

V experimentální studii na potkanech (9) 

karbamazepin podávaný v dávkách 45 mg/kg 

snížil plochu pod křivkou (AUC) rivaroxabanu 

podaném v jednorázové dávce 3 mg/kg o 85 % 

a maximální plazmatické koncentrace o 70 %. 

Zároveň došlo ke zvýšení celkové clearance 

rivaroxabanu o 624 %. Na základě těchto zjiš-

tění byl vypracován populační farmakokine-

tický model (10), prostřednictvím kterého byl 

vypočten vliv podávání karbamazepinu na 

rivaroxaban u lidí: při podávání rivaroxabanu 

v denních dávkách 20 mg a karbamazepinu 

900 mg denně dojde při podání prvé dávky 

rivaroxabanu ke snížení jeho AUC o 52,3 % 

a jeho maximálních plazmatických koncent-

rací (Cmax) o 41 %, zatímco v ustáleném stavu 

budou tyto hodnoty sníženy o 68,5 % a 49,8 %. 

Ve studii Lutz et al. (2018) (11) u 24 zdravých 

dobrovolníků vlivem karbamazepinu došlo ke 

snížení plochy pod křivkou „celkového dabi-

gatranu“ (tedy součtu volného dabigatranu 

a dabigatran-glukuronidu) o 29 % (14–41 % na 

90% hladině spolehlivosti) a jeho maximálních 

plazmatických koncentrací o 33 % (15–48 % na 

90% hladině spolehlivosti).  

Ve studii Perlman et al. (2021) (12) nad pa-

cientskými záznamy jedné nemocnice terci-

álního charakteru v Israeli v letech 2015–2020 

u 131 (65M/66F, průměrný věk 80 let) pacientů 

léčených DOAC zkoumali vliv současného po-

dávání indukujících AC (n = 24) na plazmatické 

koncentrace apixabanu (n = 111), rivaroxaba-

nu (n = 14) a dabigatranu (n = 9). Plazmatické 

koncentrace DOAC nižší než předpokládané 

byly zjištěny u 37,5 % pacientů léčených in-

dukujícími AC a pouze u 9,3 % pacientů bez 

indukujících AC (p = 0,0004), riziko takového 

snížení činilo 5,82 (2,03–16,66 na 95% hladině 

spolehlivosti). I když většina pacientů užívala 

apixaban, analýza senzitivity zjistila statistic-

ky významný rozdíl i pro pacienty užívající 

rivaroxaban i dabigatran (p = 0,031). Naopak 

plazmatické koncentrace DOAC vyšší než 

předpokládané nebyly zjištěny u žádného 

z pacientů užívajících indukujících AC a byly 

zjištěny u 19,6 % pacientů bez indukujících AC 

(p = 0,0004). Medián maximálních plazmatic-

kých koncentrací apixabanu činil u pacientů 

s indukujícími AC 106 ng/ml (interkvartilové 

rozpětí 71–181) a u pacientů bez indukujících 

AC 150 ng/ml (interkvartilové rozpětí 94–222). 

Současné podávání indukujících protizáchva-

tových léků bylo spojeno s 6,26krát (2,19–17,90 

na 95% hladině spolehlivosti) vyšší pravděpo-

dobností, že plazmatické koncentrace apixa-

banu budou pod očekávaným rozmezím. 

V izraelské studii Goldstein et al. (2024) (13) 

byly při podávání I-AC a zároveň apixabanu 

a rivaroxabanu zjištěny jejich subterapeutic-

ké koncentrace u 36 % pacientů a supratera-

peutické pouze u 3 % pacientů. Oproti tomu 

u kontrolní skupiny pacientů, kteří I-AC neuží-

vali, byly zjištěny subterapeutické koncentrace 

apixabanu i rivaroxabanu pouze u 10 % paci-

entů a supraterapeutické koncentrace u 22 % 

pacientů (p < 0,001). Riziko vzniku subterapeu-

tických koncentrací apixabanu a rivaroxabanu 

při současném podávání indukujících AC po 

adjustaci na ostatní rizikové faktory činilo 12,7 

(3,89–41,22 na 95% hladině spolehlivosti. Mezi 

pacienty užívající I-AC byli zařazeni ti, kteří 

užívali karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, 

primidon a oxkarbazepin.

Kazuistiky

Byl popsán případ 53letého pacienta 

(14), který dlouhodobě užíval karbamazepin 

a u kterého bylo zahájeno podávání dabi-

gatran-etexilátu v dávkách 150 mg 2krát den-

ně. Po dosažení ustálených plazmatických 

koncentrací dabigatranu činily minimální 

plazmatické koncentrace (Cmin) dabigatranu 

pouze 24 ng/ml (za spodní hranici účinnosti 

jsou považovány Cmin ve výši 30–50 ng/ml). 

Vzhledem k tomu, že pacient odmítal war-

farin, bylo v podávání dabigatranu pokračo-

váno s tím, že jeho dávkování bylo zvýšeno 

na 150 mg 3krát denně. Titíž autoři popisují 

případ 66leté pacientky užívající dlouho-

době karbamazepin, u které byl proveden 

neúspěšný pokus o převod z warfarinu na 

dabigatran, během kterého nebylo dosaženo 

terapeutických koncentrací dabigatranu. Dále 

byl popsán případ pacienta ve věku 53 let 

(15) dlouhodobě léčeného karbamazepinem 

v dávkách 600 mg 2krát denně, kterému po 

parciální artroplastice kolenního kloubu byl 

profylakticky podáván dalteparin a po propuš-

tění z nemocnice byl převeden rivaroxaban. 

Následně tento pacient musel být rehospitali-

zován pro plicní embolii, která (podle autorů) 

byla způsobena subterapeutickými hladinami 

rivaroxabanu v séru. Byla popsána kazuistika 

ženy ve věku 39 let (16), která dlouhodobě 

užívala karbamazepin v  dávkách 600 mg 

2krát denně a u které bylo zahájeno podá-

vání amiodaronu. Následně bylo zahájeno 

podávání apixabanu v dávkách 10 mg 2krát 

denně. V čase podání čtvrté dávky apixabanu 

byly zjištěny překvapivě vysoké plazmatické 

koncentrace apixabanu, Cmin činilo 235 ng/ml 

a Cmax 457 ng/ml. Tento jev lze vysvětlit tím, že 

amiodaron jako inhibitor CYP3A4 i P-gp zrušil 

indukční účinky karbamazepinu a zpomalil 

vylučování apixabanu.

Lékové interakce fenytoinu s DOAC
Podle očekávání je ve studiích zjišťován 

pokles plazmatických koncentrací DOAC způ-

sobený urychlením metabolismu a exkrece 

DOAC prostřednictvím indukce CYP3A4/P-gp. 

V některých studiích je též zjišťován i vyšší 

výskyt krvácivých příhod, jehož mechanismus 

nebyl dosud objasněn. Je zřejmé, že na podá-

ní fenytoinu reagují pacienti užívající DOAC 

značně rozdílně a nepředvídatelně, tak jako 

je to u karbamazepinu. 

Tromboembolické příhody

Ve studii Ip et al. (2022) (17) nad databá-

zí zdravotních účtů v Hongkongu v letech 

2015–2020 bylo vyhodnoceno celkem 8 746 

pacientů, kteří současně užívali DOAC a pro-

tizáchvatové léky. Z DOAC byl podáván apixa-

ban (n = 3 657), dabigatran (n = 2 351), edoxa-

ban (n = 493) nebo rivaroxaban (n = 2 245). 

Jako AC modulující CYP3A4/P-gp (M-AC) byly 

vybrány fenytoin (n = 1 167), kyselina valpro-

ová (n = 1 161), levetiracetam (n = 643) kar-

bamazepin (n = 146) a fenobarbital (n = 49). 
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Gabapentin, pregabalin a  klobazam byly 

zařazeny mezi Ne-AC. Pacienti jednotlivých 

interakčních skupin byli sledováni 8–20 mě-

síců. V primární analýze byly porovnávány 

frekvence ischemické cévních mozkových pří-

hod (iCMP ), žilního tromboembolismu a úmrtí 

u pacientů užívajících DOAC s M-AC oproti 

pacientům s Ne-AC. 

V subanalýze studie byla výše uvedená 

rizika zkoumána u podskupiny pacientů, kte-

ří užívali AC z důvodů epilepsie (n = 2 173) 

a u podskupiny pacientů, kteří AC užívali z ji-

ných důvodů (n = 5 816). Tabulka 3 ukazuje, 

že rizika fenytoinu podaného s DOAC jsou 

u různých podskupin pacientů různá.

Z tabulek 3 a 4 vyplývá, že u pacientů 

s epilepsií léčenou fenytoinem i neinteragu-

jícími AC není riziko ischemické CMP rozdílné 

(neboť u těchto pacientů je riziko ischemic-

kých příhod vyšší i při podávání neinteragu-

jících AC) a naopak že u pacientů užívajících 

fenytoin z jiných důvodů je rozdíl mezi podá-

váním fenytoinu a neinteragujících AC patrný. 

Zda toto zjištění lze aplikovat i pro jinou než 

východoasijskou populaci, však není jasné. Je 

třeba připomenout, že mnohaleté podává-

ní enzym-indukujících AC (jako je například 

fenytoin) je spojeno s vyšším rizikem kardio-

vaskulárních příhod, Josephson et al. (2021) 

(18) zjistili výši takového rizika 1,21 (95% CI, 

1,06–1,39 na 95% hladině spolehlivosti). 

Krvácivé příhody 

Ve studii Chang et al. (2017) (19) nad 

databází národního zdravotního pojištění 

na Tchai-wanu u 91 330 pacientů léčených 

DOAC (rivaroxaban n = 54 006, dabigatran 

n = 45 347, apixaban n = 12 886) byl v letech 

2012–2016 sledován vliv současného podá-

vání dalších léků na frekvenci velkých kr-

vácivých příhod (VKP). Fenytoin současně 

užívalo 4 816 pacientů. U pacientů léčených 

DOAC a  fenytoinem bylo po zohlednění 

dalších rizikových faktorů zjištěno 1,94krát 

(1,59–2,36 na 95% hladině spolehlivosti) 

vyšší riziko VKP než u pacientů léčených sa-

motnými DOAC. Rizika VKP s  jednotlivými 

DOAC jsou uvedena v tabulce 5. Navýšení 

počtu VKP je vypočteno jako rozdíl mezi poč

tem VKP při podávání DOAC a fenytoinem 

a počtem VKP při podávání DOAC bez inter

agujících léků. Pro apixaban nebyly rozdíly 

statisticky významné. U DOAC byla nejvíce 

zvýšena frekvence intrakraniálních krváce-

ní, a to 4,62krát (3,52–6,05 na 99% hladině 

spolehlivosti), frekvence gastrointestinálních 

krvácení nebyla zvýšena, frekvence ostatních 

krvácení byla zvýšena 1,94krát (0,70–5,37 na 

99 % hladině spolehlivosti).

V podobné studii Wang et al. (2020) (20) 

nad databází národního zdravotního pojiš-

tění na Tchai-wanu bylo v letech 2012–2017 

bylo identifikováno 104 319 pacientů průměr-

ného věku 75 let užívajících DOAC, přičemž 

u 8 546 z nich došlo k velké krvácivé příhodě. 

Protizáchvatové léky (AC) současně užívalo 

15,3 % pacientů užívajících DOAC. Tabulka 6 

uvádí počty velkých krvácivých příhod navíc 

při podávání jednotlivých AC s DOAC přepo-

čtených na 1 000 pacientoroků (po zohlednění 

dalších rizikových faktorů) a rizik vzniku tako-

vých příhod, vždy oproti příslušným DOAC 

podávaných bez interagujících AC. Je zřejmé, 

že vyšší krvácivé riziko bylo spojeno pouze 

s podáváním fenytoinu, levetiracetamu a ky-

seliny valproové, u které jediné byla příči-

na již zřejmě objasněna (viz níže). Kromě AC 

uvedených v tabulce 6 nebylo riziko velkých 

Graf 7.  Rizika podávání fenytoinu u pacientů s DOAC (17)
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Tab. 3.  Rizika podávání fenytoinu s DOAC u pacientů s epilepsií a bez epilepsie, vždy oproti podávání 
DOAC s neinteragujícími AC (17)
Riziko Pacienti s epilepsií Pacienti bez epilepsie
Průměrný věk (roky) 75,5 77,5

Ischemická CMP 1,17 (0,71–1,93) 1,56 (1,11–2,21)

Venózní tromboembolismus 0,87 (0,53–1,44) 1,19 (0,63–2,28)

Úmrtí 1,34 (1,07–1,68) 1,81 (1,56–1,99)

Tab. 4.  Roční incidence ischemických cévních příhod při podávání fenytoinu s  jednotlivými DOAC 
u pacientů s epilepsií a bez epilepsie (17)
Kombinace Pacienti s epilepsií Pacienti bez epilepsie
Fenytoin – apixaban 8,4 % 10,0 %

Fenytoin – dabigatran 7,1 % 7,1 %

Fenytoin – rivaroxaban 6,3 % 6,1 %

Neinteragující AC – apixaban 8,2 % 4,3 %

Neinteragující AC – dabigatran 8,1 % 4,4 %

Neinteragující AC rivaroxaban 9,0 % 5,2 %

Tab. 5.  Rizika velkých krvácivých příhod (VKP) při podávání fenytoinu a jednotlivých DOAC, vždy opro-
ti podávání samotných DOAC (19)

Riziko VKP 99 % interval
Navýšení počtu VKP  

na 1 000 pacientoroků
99 % interval

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 až 136,65 (NS)

Rivaroxaban 1,85 p < 0,01 1,36–2,51 51,84 p < 0,01 21,93–81,76

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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krvácivých příhod zjištěno ani u gabapentinu, 

lamotriginu, pregabalinu, topiramátu a zoni-

samidu. Tabulka 7 uvádí počty VKP a rizika 

u jednotlivých AC a jednotlivých DOAC.

Důvodem vzestupu krvácivých komplikací 

může být antiagregační působení kyseliny 

valproové (viz níže), u fenytoinu a levetiraceta-

mu není příčina tohoto fenoménu zřejmá. Lze 

spekulovat, že by se na ní mohlo podílet příliš 

časté zvyšování dávek DOAC při podávání 

těchto AC, o kterých je známo nebo se před-

pokládá, že by mohly účinek DOAC snížit (ne-

bo alternativně nesnížení dávek DOAC, i když 

by to stav konkrétního pacienta vyžadoval).

Byla popsána kazuistika pacienta ve věku 

45 let (21), u kterého podávání fenytoinu v dáv-

kách 100 mg 3krát denně zcela zabránilo dosáh-

nout v krvi zjistitelných koncentrací dabigatranu 

podávaného v dávkách 150 mg 2krát denně. 

V další kazuistice u pacienta ve věku 70 let (22) 

byl dabigatran podáván v týchž dávkách, měsíc 

po zahájení terapie fenytoinem 300 mg denně 

došlo k vytvoření masivního trombu v levé síni, 

což bylo podle autorů pravděpodobně zapří-

činěno selháním účinku dabigatranu způso-

beném fenytoinem. V další kazuistice (23) byl 

popsán případ 49leté ženy, u které následkem 

trombózy mozkových žil došlo k rozvoji epilep-

sie s generalizovanými záchvaty. Proto bylo za-

hájeno podávání fenytoinu v denních dávkách 

300 mg a následně bylo zahájeno i podávání ri-

varoxabanu 15 mg 2krát denně. Anti-Xa aktivita 

při opakovaném vyšetřování byla nedostatečná 

(90 ng/ml 3 hodiny po podání rivaroxabanu), 

proto byla pacientka převedena na dabigatran, 

jehož účinnost (na rozdíl od rivaroxabanu) byla 

vyhodnocena jako dostatečná.

Lékové interakce fenobarbitalu 
s DOAC

Fenobarbital je silný induktor CYP3A4 

a P-gp, žádná klinická studie sledující jeho vliv 

na DOAC nebyla dosud publikována. Vzhledem 

k podobnému interakčnímu potenciálu feno-

barbitalu, karbamazepinu a fenytoinu lze před-

pokládat i podobně výrazné lékové interakce 

všech tří AC s DOAC i s tím, že ani fenobarbital 

nemusí snížit p. k. DOAC k subterapeutickým 

hodnotám u každého pacienta. Kazuistiky popi-

sující interakce fenobarbitalu s DOAC podobnost 

s karbamazepinem i fenytoinem potvrzují. Do 

studie Chin et al. (2014) (24), ve které byl zjišťován 

vztah plazmatických koncentrací dabigatranu 

s funkcí ledvin, byl zařazen i jeden pacient, kte-

rý užíval fenobarbital a fenytoin (dávky nebyly 

uvedeny). Expozice dabigatranu byly u tohoto 

pacienta výrazně nižší než u ostatních 51 paci-

entů, kteří žádný induktor P-gp neužívali. Byl 

popsán případ ženy ve věku 77 let (25), která 

pro esenciální tremor dlouhodobě užívala fe-

nobarbital v nízkých dávkách. Následně byla 

zjištěna fibrilace síní a bylo zahájeno podávání 

dabigatranu v dávkách 150 mg 2krát denně. 

Po 3 měsících došlo ke kardio-embolické cévní 

mozkové příhodě (CMP) s následným deficitem 

zrakového pole a proto byla pacientka převede-

na na apixaban, který byl podáván v dávkách 

5 mg 2krát denně. Po 6 měsících došlo k další 

CMP tromboembolického původu a došlo k roz-

šíření deficitu zrakového pole. Bylo provedeno 

stanovení hodnot Cmin apixabanu, jehož hodno-

ta činila pouze 89 ng/ml, (očekávaná hodnota 

byla 103 ng/ml), i když se pacientka v tu dobu 

nacházela ve fázi akutního poškození renálních 

funkcí. Podávání apixabanu bylo ukončeno 

a (protože pacientka odmítala léčbu warfari-

nem) bylo zahájeno podávání frakcionovaného 

heparinu. Zároveň bylo postupně ukončeno 

podávání fenobarbitalu. Po 2 týdnech od úpl-

ného ukončení jeho podávání byla pacientka 

převedena na apixaban ve dříve podávaných 

dávkách, jeho plazmatické koncentrace tento-

krát činily 361 ng/ml. V následných 12 měsících 

sledování již k žádné kardio-embolické CMP 

nedošlo. V další kazuistice (26) byl popsán pří-

pad interakce fenobarbitalu s rivaroxabanem 

a poté apixabanem, správné nastavení dávky 

apixabanu bylo možné až pomocí sledování 

jeho plazmatických koncentrací. 

Ve výše zmíněné studii Gronich et al. (2021) 

(8) došlo u pacientů užívajících fenobarbital 

a DOAC ke 2 případům ischemické CMP (0,2 %), 

zatímco v kontrolní skupině k 19 případům 

(0,1 %). Riziko takové příhody bylo zvýšeno prů-

měrně 1,91krát, ale zvýšení nedosáhlo statistic-

ké významnosti (p = 0,386). Připomínáme, že ve 

výše zmíněné studii Goldstein et al, 2024 (13) 

při podávání I-AC (včetně fenobarbitalu) činilo 

riziko vzniku subterapeutických koncentrací 

apixabanu a rivaroxabanu 12,7 (3,89–41,22 

na 95 % hladině spolehlivosti). Z výše uvede-

né studie Wang et al. (2020) (20) vyplývá, že 

fenobarbital zřejmě riziko krvácení nezvyšuje.

Lékové interakce DOAC  
s kyselinou valproovou

Kyselina valproová je inhibitor/induktor 

CYP3A4 i P-gp (27, 28), její plazmatický poločas 

Tab. 6.  Rizika velkých krvácivých příhod (VKP) při podávání vybraných protizáchvatových léků (AC) 
a DOAC, vždy oproti podávání samotných DOAC (20); tmavě jsou podbarveny záznamy AC, u nichž by-
lo riziko statisticky významně zvýšeno

Počet paciento-
-čtvrtletí  

AC+DOAC

Počet  
krvácivých  

příhod  
s AC+DOAC

Počet krvácivých  
příhod navíc / 1 000  

pacientoroků  
(95% CI)

Riziko podávání AC 
s DOAC oproti  

samotným DOAC
(95% CI)

Karbamazepin 1 530 21 6,47 (-17,06 až 30,01) 1,13 (0,74–1,73)

Fenytoin 5 190 171 81,4 (60,14 až 102,66) 2,50 (2,13 až 2,93)

Fenobarbital 5 702 60 -5,55 (-16,37 až 5,57) 0,80 (0,68 až 1,14)

Oxkarbazepin 2 761 38 3,77 (-13,85 až 21,39) 1,07 (0,78 až 1,47)

Levetiracetam 10 592 340 79,88 (64,47 až 95,30) 2,50 (2,22 až 2,83)

Kys. valproová 10 848 401 98,43 (82,37 až 114,49) 2,79 (2,49 až 3,12)

Tab. 7.  Rizika velkých krvácivých příhod (VKP) při podávání vybraných protizáchvatových léků (AC) 
u jednotlivých DOAC, vždy oproti podávání samotných DOAC (20)

Protizáchvatový lék DOAC
Počet krvácivých příhod  

navíc / 1 000 pacientoroků 
(95% CI)

Riziko podávání AC s DOAC 
oproti samotným DOAC

(95% CI)

Fenytoin
dabigatran 75,99 (45,50–106,48) 2,70 (2,08–3,50)

apixaban 96,78 (28,32–165,20) 2,59 (1,66–4,05)

rivaroxaban 75,49 (44,89–106,09) 2,20 (1,76–2,77)

Levetiracetam
dabigatran 75,36 (50,57–100,15 2,88 (2,30–3,60)

apixaban 95,37 (56,19–134,55) 2,61 (1,99–3,43)

rivaroxaban 69,08 (48,17–89,98) 2,14 (1,81–2,54)

Kyselina valproová
dabigatran 96,00 (70,74–121,26) 3,13 (2,59–3,78)

apixaban 111,05 (67,31–154,79) 2,96 (2,24–3,90)

rivaroxaban 92,3 (69,65–114,96) 2,48 (2,12–2,91)
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Lékové interakce DOAC a protizáchvatových léků

je 13–19 hodin (DrugBank). Může způsobit po-

kles účinnosti DOAC, zároveň ale může zvýšit 

četnost krvácivých komplikací. Pokles účinnos-

ti DOAC může být vysvětlen indukcí CYP3A4 

a/nebo P-glykoproteinu s následným poklesem 

p. k. DOAC, zatímco zvýšení četnosti krvácivých 

komplikací může být vysvětleno antiagregační 

schopností kyseliny valproové (29). 

Plazmatické koncentrace: Ve studii 

Ranzato et al. (2024) (7) (viz graf 4 výše) 

byly zjištěny subterapeutické p. k. DOAC 

u 1 ze 9 pacientů užívajících současně ky-

selinu valproovou a supraterapeutické p. k. 

DOAC též u 1 z 9 pacientů. 

Pokles účinnosti DOAC: V izraelské studii 

Gronich et al. (2021) (8), viz výše, současné uží-

vání kyseliny valproové současně s kterýmkoli 

DOAC bylo spojeno se zvýšením tromboem-

bolických příhod 2,38krát (1,37–4,12 na 95% 

hladině spolehlivosti, p = 0,002). Byl popsán 

případ muže ve věku 30 let (30), který dlou-

hodobě užíval kyselinu valproovou v den-

ních dávkách 2 000 mg a lamotrigin 200 mg. 

Postupně prodělal 3 záněty hlubokých žil, 

byla u něj zjištěna trombofilie a bylo zaháje-

no podávání rivaroxabanu v dávkách 15 mg 

a poté 20 mg denně, ale jeho plazmatické kon-

centrace stále zůstávaly na subterapeutické 

úrovni: Cmin rivaroxabanu 8,5 ng/ml a Cmax riva-

roxabanu 53,9. Proto bylo podávání kyseliny 

valproové postupně ukončeno a denní dávky 

lamotriginu (který neinteraguje) byly zvýšeny 

na 400 mg. Následoval vzestup plazmatických 

koncentrací rivaroxabanu, Cmin na 16,02 ng/ml 

a Cmax na 130,76 ng/ml, což bylo shledáno jako 

dostatečné k profylaxi dalších trombotických 

onemocnění. 

Krvácivé příhody: Ve výše zmíněné 

studii Wang et al, 2020 (20) nad databází 

národního zdravotního pojištění na Tchai-

wanu u pacientů léčených DOAC a kyselinou 

valproovou bylo zjištěno 2,96krát (2,24–3,90 

na 95% hladině spolehlivosti) vyšší riziko 

velké krvácivé příhody než u pacientů léče-

ných samotnými DOAC (viz tabulky 6, a 7). 

Vyšší bylo zejména riziko intrakraniálních 

krvácení. Držitel registračního rozhodnutí 

pro přípravek Depakine Chrono (kyselina 

valproová) v ČR (31) uvádí mezi jejími častými 

nežádoucími účinky i krvácení. Držitel regis-

tračního rozhodnutí pro přípravek Xarelto® 

(rivaroxaban) v ČR (32) se o možné interakci 

s kyselinou valproovou nezmiňuje. Uvádí 

však, že podávání rivaroxabanu, podobně 

jako jiných antitrombotik, není doporučeno 

u pacientů se zvýšeným rizikem krvácení. 

Je třeba postupovat opatrně, pokud jsou 

pacienti současně léčeni inhibitory agregace 

trombocytů, protože tyto léčivé přípravky 

obvykle zvyšují riziko krvácení. Ve studii Ip 

et al. (2022) (17) (viz výše) bylo zjištěno zvý-

šení mortality při podávání DOAC a kyseliny 

valproové, a to 1,38krát (1,10–1,74 na 95% 

hladině spolehlivosti). 

Lékové interakce DOAC 
s levetiracetamem

Současné informace o působení leve-

tiracetamu na DOAC jsou dosud neúplné. 

DrugBank neuvádí, že by levetiracetam 

indukoval CYP3A4 nebo P-gp, SPC příprav-

ku Keppra (levetiracetam) v ČR (33) uvádí 

slabou indukci CYP3A4, která není klinicky 

významná. Ve studii Ranzato et al. (2024) (7) 

(viz graf 4 výše) byly zjištěny subterapeutické 

p. k. DOAC u 1 ze 13 pacientů užívajících leve-

tiracetam a supraterapeutické p. k. DOAC u 2 

ze 13 takových pacientů. Ve studii Mavri et al. 

(2023) (34) nad databází záznamů kliniky pro 

pacienty léčené antikoagulanciemi v Lublani 

(Slovinsko) bylo v letech 2012–2021 identifi-

kováno 21 pacientů, kteří byli léčeni DOAC 

a současně i  levetiracetamem. K nim bylo 

přiřazeno 66 pacientů, kteří užívali DOAC 

bez současného užívání léků ovlivňujících 

aktivitu CYP3A4 a/nebo P-gp (kontrolní sku-

pina). Dávkování DOAC bylo v obou skupi-

nách srovnatelné. Ve skupině s levetiraceta-

mem nebyl zjištěn výskyt subterapeutických 

plazmatických koncentrací DOAC s jednou 

výjimkou, která byla způsobena nižším dáv-

kováním DOAC. Nebyl zjištěn žádný statis-

ticky významný rozdíl hodnot minimálních 

plazmatických koncentrací jednotlivých 

DOAC (dabigatran, apixaban, rivaroxaban). 

Ani v další malé studii Goldstein et al. (2024) 

(13) nebyl pozorován vzestup plazmatických 

koncentrací apixabanu nebo rivaroxabanu 

při podávání levetiracetamu. V  belgické 

studii (52) bylo podávání levetiracetamu 

spolu s kterýmkoli DOAC spojeno s rizikem 

ischemické cévní mozkové příhody ve výši 

1,45 (1,02–2,07 na 95% hladině spolehlivosti. 

V izraelské studii (8), viz výše, bylo současné 

užívání levetiracetamu současně s kterýmkoli 

DOAC spojeno se zvýšením tromboembo-

lických příhod 2,26krát (1,13–4,54 na 95% 

hladině spolehlivosti, p = 0,021). Ve studii 

Wang et al. (2020) (20) , viz výše, tabulky 6–8, 

byl zaznamenán statisticky významný vzes

tup krvácivých příhod. Je pozoruhodné, 

že ve velké populační studii Giner-Soriano 

et al. (2021) (35) uskutečněné v Katalánsku 

(Španělsko) bylo podávání levetiracetamu 

spojeno se zdaleka nejvyšším výskytem is-

chemických cévních mozkových příhod ze 

všech protizáchvatových léků i bez toho, že 

by byly současně podávány DOAC, riziko 

takových příhod činilo 3,3 (2,8–4,0 na 95% 

hladině spolehlivosti). Ještě vyšší riziko bylo 

spojeno u podskupiny pacientů, kterým byl 

levetiracetam podáván v monoterapii, a to 5,1 

(3,7–6,9 na 95% hladině spolehlivosti). Ve stu-

dii Ip et al. (2022) (17) v Hong Kongu v letech 

2015–2020 levetiracetam podávaný s DOAC 

pacientům s fibrilací síní a s epilepsií (n = 643) 

byl spojen s poněkud vyšší roční incidencí 

ischemických CMP (6,0 % oproti 3,9 % užíva-

jících neinteragující protizáchvatové léky) 

a venózního tromboembolismu (3,8 % oproti 

3,0 %), avšak tyto rozdíly nebyly statisticky 

významné. Držitel registračního rozhodnutí 

pro přípravek Keppra (levetiracetam) v ČR 

(33) se o interakcích s DOAC ani s jinými anti

koagulancii nezmiňuje, mezi méně častými 

nežádoucími účinky uvádí trombocytopenii. 

Z výše uvedeného vyplývá, že současné in-

formace o případné interakci levetiracetamu 

s DOAC nejsou zcela konzistentní.

Lékové interakce DOAC  
s ostatními protizáchvatovými léky

Zatímco u výše zmíněných AC jsou objek-

tivní informace o jejich interakcích s DOAC do 

jisté míry dostupné, informace o interakcích 

ostatních AC jsou nedostatečné. Držitelé regis-

tračních rozhodnutí DOAC se o těchto lécích 

nezmiňují, v některých případech však lze vy-

užít analogie s interakcemi zmíněnými v SPC 

nebo ze studií interakcí s léčivy s podobnými 

metabolismem či transportem. V tabulce 8 

jsou uvedeny ostatní AC, které ovlivňují do 

jisté míry aktivitu CYP3A4 a /nebo P-gp, s do-

stupnými informacemi. 

Na závěr je třeba zopakovat, že naše 

vědomosti o  lékových interakcí DOAC a AC 
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jsou neúplné. Reakce pacientů na lékové in-

terakce DOAC jsou zřejmě různé a ani u AC, 

které mohou plazmatické koncentrace DOAC 

výrazně snížit, není dosti dobře možné toto 

predikovat. Pokud je to možné, je třeba při 

rozvaze o podání DOAC a  jeho dávkování 

postupovat podle doporučených postupů 

(např. Táborský et al. (2023) (6)) a zvážit další 

rizikové faktory pacienta, nebo při rozpa-

cích volit jinou, bezpečnější medikaci, která 

s  DOAC neinteraguje, nebo upřednostnit 

podání warfarinu.
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Tab. 8.  Interakce ostatních protizáchvatových léků (AC) dostupných v ČR (leden 2025) s DOAC
Anti-epileptikum Indukce/inhibice Dostupné informace Závěr

Primidon

Středně silná 
indukce CYP3A4 
a P-gp

Spolu s  jinými indukujícími AC: ↑ riziko subterapeutických p. k. DOAC 
12,7× (13). ↑ riziko TE příhody jen 1,5 (NS) (8). 1 kazuistika selhání účinku 
(36) a další kazuistika s popisem postupu rozhodování (37). Lze důvodně 
předpokládat, že intenzita interakce bude podobná jako u fenobarbitalu.

↑ riziko vzniku subterapeutických p. k. DOAC, 
lze důvodně předpokládat, že intenzita inter
akce bude podobná jako u fenobarbitalu.

Oxkarbazepin
Inhibice/indukce 
CYP3A4, indukce 
P-gp

Ve studii spolu s  jinými indukujícími AC: ↑ riziko subterapeutických p. k. 
DOAC (13). 2 kazuistiky selhání účinku (39, 40). Nezvyšuje riziko krvácivých 
komplikací (20).

↑ riziko subterapeutických p. k. intenzita inter
akce bude nižší než u karbamazepinu (38).

Topiramát 
Indukce CYP3A4? V 1 studii nebylo zjištěno ↑ rizika TE (8, 45) a v jiné studii Wang et al., 2020 

nebylo zjištěno ↑ rizika krvácení.
Interakce (pokud existuje) zřejmě není klinic
ky závažná.

Eslikarbazepin
Slabá indukce 
CYP3A4

Žádné informace nebyly zaznamenány. Lze předpokládat, že klinicky významně 
neinteraguje.

Stiripentol
Silná inhibice 
CYP3A4 (41)

Snížení clearance karbamazepinu (jiný substrát CYP3A4 a P-gp) o 50 % (42). Možnost klinicky významného ↑ p. k. rivaro
xabanu a apixabanu, SPC (41): opatrnost

Perampanel 
Inhibitor/induktor 
CYP3A4

SPC (43): ↓ AUC midazolamu (citlivý substrát CYP3A4) pouze o 13 %. Lze předpokládat, že s DOAC neinteraguje.

Rufinamid

Indukce CYP3A4 SPC rufinamidu (44) uvádí, že bylo pozorováno ↑ aktivity CYP3A4 o 55 % 
a  ↓ expozice triazolamu o  36 % (substrát CYP3A4). SPC upozorňuje, že 
není ani vyloučena indukce P-gp. 

SPC: po dobu prvých 2 týdnů pečlivě moni
torovat pacienty užívající substráty CYP3A4 
(rivaroxaban a  apixaban) a  totéž 2 týdny po 
ukončení rufinamidu.

Cenobamat
Středně silná 
indukce CYP3A4

V 1 studii (46) ↓ AUC midazolamu o 72 % (midazolam je podstatně citlivější 
substrát CYP3A4 než rivaroxaban a apixaban).

U  některých pacientů by mohlo dojít ke kli
nicky významnému ↓ p. k. rivaroxabanu a api
xabanu, SPC (47): opatrnost.

Kanabidiol
Inhibice CYP3A4 
a P-gp

V 1 studii (48) ↑ AUC midazolamu o 56 %. SPC (49): ↑ p. k. everolimu (substrát 
CYP3A4 a P-gp).

U  pacientů s  poruchou funkce ledvin by ↑ 
p. k. DOAC mohlo být klinicky významné, 
SPC (49): zvážit monitorování.

Fenfluramin
Indukce CYP3A4 
(SPC (51))

Modelace (50) na základě in vitro studie: při podávání fenfluraminu v do
poručeném dávkování jeho indukční schopnost nebude klinicky významná 
(změna p. k. nepřevýší 20 %).

↓ p. k. nelze zcela vyloučit, ale zřejmě nebude 
klinicky významné.
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Interakce léků užívaných k terapii  
hyperaktivního močového měchýře
Michal Prokeš, Josef Suchopár
DrugAgency, a. s. Praha

Spotřeby léků užívaných pro léčbu hyperaktivního močového měchýře (OAB) v ČR za 
posledních 10 let výrazně stouply a nepochybně stoupá i počet potenciálních lékových 
interakcí těchto léků. Tento přehledový článek shrnuje současné poznatky o zmíněné 
problematice tak, aby ošetřujícím lékařům poskytl informace potřebné pro optimální 
farmakoterapii OAB, ke které patří i individuální výběr léků s ohledem na stav pacienta 
i na léky, které současně pacient užívá na jiná onemocnění. 

Klíčová slova: lékové interakce, anticholinergika, agonisté adrenergních β3 receptorů.

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 β3 receptors agonists.

Úvod
Dolní močové cesty (DMC), tedy močový 

měchýř a močová trubice, mají dvě základ-

ní funkce: jímací a vyprazdňovací. Jakákoli 

porucha těchto funkcí je označována jako 

dysfunkce dolních močových cest (LUTS – 

Lower Urinary Tract Symptoms), jak uvádí 

Broďák et al. (2018) (1). Nejčastějšími příčina-

mi potíží bývá hyperaktivní močový měchýř 

(Overactive Bladder, OAB) a benigní hyper-

plazie prostaty (BHP). K terapii OAB se uží-

vají především anticholinergika, která jsou 

účinná, avšak ne všichni pacienti je snášejí. 

Místo nich je možno podávat léky ze skupiny 

sympatomimetik, které působí agonisticky na 

adrenergních β3 receptorech a které žádné 

anticholinergní účinky nemají. Již delší dobu je 

v ČR dostupný mirabegron, nyní je registrován 

i vibegron (Obgemsa®). Odlišný mechanismus 

účinku těchto léků může představovat výhod-

nější alternativu léčby OAB, avšak může přiná-

šet jiné nežádoucí účinky i interakce. Spotřeby 

léků k terapii OAB v roce 2013 a 2023 v ČR 

jsou znázorněny v grafu 1 (zdroj: data SÚKL). 

Červeně a oranžově jsou zbarveny spotřeby 

neselektivních anticholinergik, modrými od-

stíny jsou znázorněny spotřeby selektivních 

anticholinergik a fialově mirabegron.
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Farmakodynamické interakce 
anticholinergik

Tyto interakce jsou v zásadě dvojího dru-

hu: jednak adice anticholinergního působení, 

kdy se obáváme zejména vzniku kognitivního 

deficitu a plíživého rozvoje demence u senio-

rů, a jednak adice či potenciace prodloužení 

QT intervalu, které lékaře upozorní na zvyšující 

se riziko vzniku potenciálně fatální arytmie 

torsade de pointes (pokud je ovšem EKG po-

řízeno). Zajímavé přitom je, že zhoršení kogni-

tivního deficitu podle většiny níže uvedených 

studií významně narušuje schopnost pacientů 

správně užívat léky.

Adice nežádoucích účinků 
anticholinergního charakteru

Anticholinergika užívaná k terapii OAB 

(A-OAB) působí především na muskarino-

vých receptorech. Zvyšují kapacitu močové-

ho měchýře, snižují přitom frekvenci mikce 

a urgentní nucení na moč. Nežádoucí účinky 

anticholinergik lze rozdělit jednak na peri-

ferní, jako je sucho v ústech, zácpa, poruchy 

zraku, bolesti hlavy a další, a dále na centrální, 

jako je delirium a poruchy paměti. U pacientů 

s glaukomem s úzkým úhlem může dojít k vý-

raznému zvýšení nitroočního tlaku, proto jsou 

anticholinergika u pacientů s nekompenzova-

ným glaukomem kontraindikována a u pacien-

tů s glaukomem korigovaným je třeba zvláštní 

opatrnosti. Anticholinergika se selektivním 

působením na M3 receptory (antimuskarinika 

2. generace) bývají lépe tolerována (tolterodin, 

solifenacin, darifenacin a fesoterodin), i když 

ne všechny studie toto potvrzují (2), tolerance 

těchto léků záleží též na lékové formě a na 

věku pacientů. Bylo prokázáno, že podáváním 

jiných léčiv s anticholinergním působením 

dochází k adici těchto nežádoucích účinků. 

Bylo vytvořeno několik různých škál, které 

anticholinergika třídí podle síly jejich účinku 

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

et al. (2008) (4), která anticholinergika rozdělu-

je podle typu důkazů, které o jejich působení 

existují:

1.	� existují důkazy pouze in vitro (například 

oxazepam),

2.	� existují též důkazy pro klinicky významné 

periferní anticholinergní působení u lidí; 

nejčastěji bývá pozorován tento efekt 

u karbamazepinu (5),

3.	� existují důkazy nejen pro periferní, ale 

i centrální anticholinergní působení u lidí 

(deliria, demence), kam jsou zařazována 

i A-OAB.

Zatímco výhody selektivních A-OAB 

před neselektivními v oblastech periferní-

ho působení jsou dobře známé, je otázkou, 

zda to platí i pro jejich centrální působení? 

Ve studii Kay et al. (2006) (6) byl porovnáván 

vliv podávání selektivního a neselektivního 

anticholinergika užívaného k terapii OAB 

u 50 zdravých dobrovolníků ve věku 60 ro-

ků. Tito byli rozděleni do tří skupin a po 3 

týdny užívali jednak darifenacin (n = 40) 

v denních dávkách 7,5 mg až 15,0 mg, nebo 

oxybutynin ve formě s prodlouženým uvol-

ňováním v denních dávkách 10, poté 15 a na-

konec 20 mg (n = 44), nebo bylo podáváno 

placebo (n = 50). Dobrovolníci opakovaně 

podstupovali vyšetření s pomocí baterie 

testů ke zjišťování krátkodobé paměti nebo 

oddálené paměti, vizuální paměti a psycho-

motorických schopností, z nichž za nejdůle-

žitější byl považován test na zapamatování 

obličejů a příslušných jmen. Zatímco u pa-

cientů se selektivním darifenacinem došlo 

oproti placebu ke zcela zanedbatelnému 

snížení o 0,06 bodů (p = 0,908), u pacien-

tů s neselektivním oxybutyninem došlo ve 

třetím týdnu v testu zapamatování obličejů 

a  jmen k signifikantně horším výsledkům 

než u pacientů s darifenacinem o 1,30 bodů 

(p = 0,011) a oproti pacientům s placebem 

o 1,24 bodů (p = 0,022). Dalším důležitým 

zjištěním bylo, že pacienti s oxybutyninem 

si nebyli vědomi, že jsou jejich kognitivní 

funkce oslabeny, což může být osudné pro 

řidiče motorových vozidel.

Snížení kognitivních funkcí při krátkodo-

bém podávání neselektivního oxybutyninu 

prokázané studií Kay et al. (2006) (6) je pozo-

ruhodné, nicméně pro praxi jsou důležitější 

výsledky delšího sledování, neboť léky pro 

terapii OAB se obvykle podávají kontinu-

álně po řadu let. Pro středně silná a silná 

anticholinergika byl tento vztah prokázán 

ve studii Richardson et al. (2018) (5) a též 

v britské studii Couplant et al. (2019) (7), 

která byla uskutečněná nad databází prak-

tických lékařů QResearch database. V sepa-

rátní analýze prokázáno i zvýšení demence 

u A-OAB, viz graf 3.

Graf 2.  Zhoršení kognitivních funkcí (zjištěné testem na zapamatování obličejů a příslušných jmen) při 
podávání oxybutyninu, nikoliv však darifenacinu, oproti hodnotám testu při podání placeba, podle Kay 
et al. (2006) (6)

Denní dávky: 1. týden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 10 mg; 2. týden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 15 mg;  
3. týden: darifenacin 15 mg, oxybutynin 20 mg

Graf 3.  Závislost rizika vzniku demence při po-
dávání anticholinergik k terapii OAB oproti paci-
entům, kteří anticholinergika neužívali; referenč-
ním obdobím je čas před zahájením terapie OAB 
(„počet dnů terapie: 0“), kdy riziko je rovno 1, podle 
Coupland et al. (2019) (7)
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Také recentní souhrnná práce autorů Rube 

et al. (2023) (8) ukazuje, že převážná většina 

studií zařazuje A-OAB mezi léky se silným 

anticholinergním účinkem, a to jak oxybuty-

nin, tak i tolterodin, solifenacin, darifenacin 

i fesoterodin. Ve studii Bishara et al. (2021) (9) 

bylo u seniorů podávání tolterodinu nebo oxy-

butyninu po dobu 2 let spojeno s poklesem 

kognitivních funkcí, avšak podávání darifena-

cinu, fesoterodinu, solifenacinu nebo trospia 

nikoliv. V jiné studii Matta et al. (2022) (10) však 

podávání solifenacinu i darifenacinu bylo spo-

jeno s vyšším rizikem demence než u pacientů 

užívajících mirabegron, a to jak v intervalu do 

6 měsíců, tak do 1 roku od zahájení podávání 

takových léků. 

Prodloužení QT intervalu
Ve studii autorů Özmen et al. (2015) (11) 

byla popsána kazuistika 84letého pacienta 

s diabetes mellitus 2. typu, který byl léčen 

metforminem v denních dávkách 2 000 mg 

denně a atorvastatinem 10 mg. Pro močovou 

inkontinenci byla zahájena terapie solifena-

cinem v dávkách 10 mg denně. Po 15 dnech 

současného podávání musel být pacient 

hospitalizován pro výskyt krátkodobých syn-

kop, při přijetí došlo k náhlému bezvědomí. 

Diagnostikována byla setrvaná komorová ta-

chykardie, kterou bylo nutno zrušit kardiover-

zí. Poté byl zaznamenán sinusový rytmus s QTc 

548 ms (výrazné prodloužení). V následujících 

4 hodinách se opakovaly ataky komorové ta-

chykardie, bylo nutno zavést trvalou kardiosti-

mulaci, po ukončení terapie solifenacinem se 

stav postupně upravil a interval QTc se zkrátil 

na 420 ms. Další podobnou kazuistiku publi-

koval Asajima et al. (2008) (12): u 81leté ženy 

léčené amiodaronem bylo zahájeno podávání 

solifenacinu 5 mg denně, po 14 dnech žena 

dvakrát upadla do bezvědomí. Interval QTc 

byl prodloužen z původních 360 ms na 580 ms 

a byla zachycena arytmie torsade de pointes, 

kterou bylo nutno zrušit kardioverzí. Podávání 

solifenacinu bylo ukončeno a poté k žádné 

podobné epizodě nedošlo. 

Držitel rozhodnutí o registraci solifenaci-

nu doporučuje opatrnost při podávání dalších 

léků prodlužujících QT interval, neboť při tako-

vé kombinaci může (velmi vzácně) dojít k vý-

skytu potenciálně fatální komorové arytmie 

torsade de pointes (TdP). Dalšími rizikovými 

faktory pro vznik TdP jsou zejména hypokale-

mie, bradykardie a poškození srdečního svalu. 

Prodloužení QT intervalu, respektive vznik TdP, 

se může vyskytnout v zásadě v každém věku 

zhruba u třetiny pacientů zpravidla při kumu-

laci rizikových faktorů. Podobné doporučení 

uvádí i držitel registračního rozhodnutí pro 

Toviaz (fesoterodin), i když tento, na rozdíl od 

solifenacinu, není uveden v seznamu léků pro-

dlužujících interval QT na portálu DrugBank® 

(13) ani na seznamu léků, které mohou vyvolat 

arytmii TdP na portálu CredibleMeds® (14). 

Riziko vzniku TdP je u solifenacinu podmíněno 

ještě přítomností dalších rizik pro vznik aryt-

mie TdP u dotyčného pacienta. Podrobnější 

informace k této problematice jsou uvedeny 

v publikaci Suchopár et al. (2023) (15). Ve stu-

diích s oxybutyninem autorů Hussain et al., 

(1996) (16) i s darifenacinem autorů Serra et al. 

(2005) (17) bylo prokázáno, že tyto léky inter-

val QT neprodlužují a prodloužení QT neby-

lo pozorováno ani při podávání trospia, viz 

Breuel et al. (1993) (18). V dalších dvou studiích 

autorů Donath et al, 2011(19) u 24 zdravých 

žen a 25 mužů s ischemickou chorobou srdeč-

ní (ICHS), kteří jevili EKG známky po proděla-

ném transmurálním infarktu myokardu, nebyl 

zjištěn vliv propiverinu na délku QTc intervalu, 

a to ani po podání jednorázové dávky propi-

verinu 30 mg, ani při podávání opakovaných 

dávek 15 mg propiverinu 3krát denně po dobu 

6 nebo 13 dnů. 

Farmakokinetické interakce 
anticholinergik užívaných u OAB

Tabulka 1 ukazuje míru citlivosti jednot-

livých A-OAB vůči inhibitorům, respektive 

induktorům CYP3A4, CYP2D6 a vybraným 

transportérům. 

Výčet nejčastěji se vyskytujících inhibitorů 

zmíněných enzymů a transportéru P-gp je 

uveden v tabulce 2.

Z  tabulky 1 vyplývá, že nejzávažnější 

interakce s inhibitory CYP3A4 lze očekávat 

u darifenacinu, což bylo potvrzeno v klinic-

kých studiích, jejichž výsledky jsou uvedeny 

v grafu 4. Pro propiverin nebyly dosud výsled-

ky podobné studie publikovány. Údaje v grafu 

4 ukazují zvýšení AUC u všech zkoumaných 

A-OAB kromě trospia, které tímto způsobem 

neinteraguje. U ostatních A-OAB bylo zvýše-

ní AUC způsobeno současným podáváním 

silných inhibitorů CYP3A4: V případě oxybu-

tyninu byl ve studii Lukkari et al. (1997) (21) po-

dáván itrakonazol 200 mg denně, u ostatních 

A-OAB byl podáván ketokonazol zpravidla 

Tab. 1.  Citlivost anticholinergik užívaných k terapii OAB k působení inhibitorů různých enzymů a P-gp, 
podle Suchopár et al. (2020) (20)

Léčivá látka Název*
Substrát Prodloužení 

intervalu QTCYP3A4 CYP2D6 P-gp
Oxybutynin Uroxal ++ −  − −

Propiverin Mictonorm ++ − + −

Solifenacin Vesicare +++ − −  +

Trospium** Spasmed  − + ?  −

Darifenacin Emselex +++ + ++ −

Fesoterodin*** Toviaz ++ ++ −  (+)

*Název přípravku, který měl v roce 2023 nejvyšší spotřebou
**Trospium chlorid je metabolizován pouze v malé míře, a proto se nepředpokládá výskyt klinicky významných 
farmakokinetických interakcí na isoenzymech P-450
***Fesoterodin je proléčivo, které je rychle hydrolyzováno na vlastní účinnou látku 5-hydroxymethyl-tolterodin, 
který je substrátem CYP2D6 a CYP3A4

Tab. 2.  Příklady inhibitorů CYP3A4, CYP2D6 a P-glykoproteinu
Silné (vysoce účinné) Středně silné Slabé

Inhibitory  
CYP3A4

klarithromycin, itrakonazol, 
posakonazol, ritonavir, 
grapefruitová šťáva*

verapamil, diltiazem, 
doxycyklin, flukonazol, 
ciprofloxacin, fluvoxamin, 
grapefruitová šťáva*

amiodaron, roxithromycin

Inhibitory  
CYP2D6

paroxetin, fluoxetin, 
bupropion

amiodaron, dronedaron, 
propafenon, mirabegron, 
darifenacin

venlafaxin, felodipin, 
ropinirol

Inhibitory  
P-glykoproteinu

dronedaron, itrakonazol, 
ketokonazol, ciklosporin

verapamil, karvedilol, 
ranolazin, spironolakton, 
amiodaron, propafenon

atorvastatin, diltiazem, 
felodipin, omeprazol, 
simvastatin

*grapefruitová šťáva: intenzita interakce závisí kromě jiného i na konkrétním kultivaru grapefruitu
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v denních dávkách 400 mg. Výjimkou byla 

studie Swart et al. (2006) (22), kde dávky ke-

tokonazolu činily 200 mg denně (což je zřejmě 

příčinou rozdílu mezi vzestupem darifenaci-

nu ve studii Swart a ve studii FDA, kde denní 

dávka ketokonazolu byla 400 mg). Trospium 

nepodléhá metabolizaci CYP3A4, ale není 

vyloučeno, že je substrátem P-glykoproteinu 

(P-gp). Bylo spekulováno, že by klarithromy-

cin, který je středně silným inhibitorem P-gp, 

mohl v gastrointestinálním traktu snížit eflux 

trospia zpět do lumen střeva a zvýšit tak je-

ho plazmatické koncentrace. Ve studii Abebe 

et al. (2019) (23) u 12 zdravých dobrovolníků 

však jednorázové podání 500 mg klarithro-

mycinu spolu s 30 mg trospia vedlo nikoli ke 

zvýšení, ale ke snížení AUC trospia o 25 % (-56 

až +1 na 90% hladině spolehlivosti) a snížení 

Cmax trospia o 36 % (-55 až -11 na 90% hladině 

spolehlivosti). Při intravenózní aplikaci kla-

rithromycin neovlivnil AUC ani Cmax trospia 

podaného též intravenózně, došlo pouze ke 

statisticky významnému zvýšení distribučního 

objemu trospia zhruba o 27 %. Autoři přisuzují 

pokles biologické dostupnosti trospia při pe-

rorální aplikaci s klarithromycinem k urychlení 

střevní pasáže (klarithromycin totiž, podobně 

jako jiné makrolidy, působí jako prokinetikum) 

a považují zmíněnou interakci za klinicky ne-

významnou.

V ČR držitelé registračního rozhodnutí 

pro přípravky obsahující A-OAB zpravidla na 

interakci se silnými inhibitory CYP3A4 upozor-

ňují (oxybutynin), nebo při takové kombinaci 

doporučují snížit prvou dávku na polovinu 

a pak titrovat (propiverin), nepřekračovat zá-

kladní dávku (solifenacin), nebo je současné 

podávání kontraindikováno (darifenacin). 

Držitel registračního rozhodnutí pro přípra-

vek Toviaz® (fesoterodin) v ČR při současném 

podávání silných inhibitorů CYP3A4 dopo-

ručuje nepřekračovat základní dávku feso-

terodinu 4 mg denně, ale při mírné renální 

insuficienci současné podávání nedoporučuje 

a při střední a závažné renální insuficienci je 

kontraindikuje. Při závažné renální insuficienci 

je s fesoterodinem nedoporučeno i současné 

podávání středně silných inhibitorů CYP3A4 

(Tab. 2). Dotyčný držitel rozhodnutí upozor-

ňuje, že zvlášť citliví na interakce s inhibitory 

CYP3A4 mohou být pomalí metabolizátoři 

CYP2D6, u kterých bylo pozorováno zvýšení 

AUC a Cmax aktivního metabolitu fesotero-

dinu 2násobně, respektive 1,7násobně (aniž 

by byl současně podáván inhibitor CYP3A4). 

Současné podávání silného inhibitoru CYP2D6 

může u těchto pacientů vést ke zvýšené ex-

pozici a nežádoucím účinkům. Snížení dávky 

na 4 mg může být nezbytné. 

Kromě inhibitorů CYP3A4 interagují s lé-

ky k terapii OAB také induktory CYP3A4, 

mezi které patří karbamazepin, fenobarbital, 

fenytoin, z novějších léků pak apalutamid 

nebo enzalutamid, dále třezalka tečkovaná 

a některé další byliny, jejichž souběžné podá-

vání urychluje metabolizaci léků – substrátů 

CYP3A4. Cílené studie s léky OAB s výše zmíně-

nými induktory nebyly dosud provedeny, ale 

například v jedné studii rifampicin (vzorový 

induktor CYP3A4) podávaný v dávkách 600 mg 

denně snížil AUC fesoterodinu o 75 %, viz 

Malhotra et al. (2009) (26). Proto již při jejich 

několikadenním podávání lze předpokládat 

klinicky významné snížení plazmatických kon-

centrací, a tedy i účinnosti terapie OAB zejmé-

na u darifenacinu a zřejmě též i solifenacinu. 

Na závěr této kapitoly třeba upozornit, že 

darifenacin je středně silný inhibitor CYP2D6 

a že může způsobit vzestup substrátů této 

oxidázy. V dosud nepublikované studii č. 1009, 

viz FDA, přípravek Enablex® s obsahem da-

rifenacinu (25), u 14 zdravých dobrovolníků 

vlivem darifenacinu došlo ke zvýšení plochy 

pod křivkou imipraminu o 70 % (42–103 % 

na 90% hladině spolehlivosti) a ke zvýšení 

jeho maximálních plazmatických koncentrací 

o 57 % (31–89 % na 90% hladině spolehlivosti). 

Dále došlo ke zvýšení pod křivkou hlavního 

metabolitu imipraminu desipraminu o 263 % 
(187–359 % na 90% hladině spolehlivosti) 

a zvýšení jeho maximálních plazmatických 

koncentrací o 253 % (184–347 % na 90% hla-

dině spolehlivosti). Z výše uvedeného vyplý-

vá, že při současném podávání obou léků je 

třeba zvýšené opatrnosti pro riziko vzniku 

nežádoucích účinků imipraminu. Navíc oba 

léky mají anticholinergní působení antimus-

karinového typu (27). Totéž platí i pro jiná tri-

cyklická antidepresiva (například amitriptylin) 

a také pro paroxetin, ke zvýšení plazmatických 

koncentrací by mohlo dojít i u mirtazapinu, 

venlafaxinu, metoprololu, nebivololu a dalších 

substrátů CYP2D6. 

Lékové interakce agonistů 
adrenergních β3 receptorů

Lékové interakce mirabegronu
Mirabegron je selektivní sympatomime-

tikum působící agonisticky na adrenergní ß3 

receptory. Podle SmPC přípravku Betmiga® 

(mirabegron) mezi časté nežádoucí účinky 

patří proto tachykardie, bolest hlavy a závrať 

a mezi méně časté palpitace a fibrilace síní. 

Graf 4.  Vliv silných inhibitorů CYP3A4 na plochu pod křivkou plazmatických koncentrací (AUC) anti-
cholinergik užívaných k léčbě OAB. Zdroje údajů: trospium – Abebe et al.  (2019) (23); oxybutynin – Lukka-
ri et al. (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 znázorněny hodnoty dosažené 
u rychlých metabolizátorů CYP2D6, u pomalých metabolizátorů činil vzestup AUC fesoterodinu o 146 % 
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Mezi velmi vzácné nežádoucí účinky uvádí dr-

žitel rozhodnutí o registraci hypertenzní krizi. 

Při předávkování (nebo při zvýšení plazmatic-

kých koncentrací lékovou interakcí) lze kromě 

tachykardie očekávat i zvýšení krevního tla-

ku. Tyto účinky by mohly interferovat s léky 

snižujícími tepovou frekvenci (ß-blokátory, 

verapamil, diltiazem) i s jinými léky snižujícími 

krevní tlak (TK). 

Farmakodynamické interakce 

mirabegronu

V metaanalýze 16 studií autoři Rosa et al. 

(2016) (28) prokázali, že výskyt i závažnost kar-

diovaskulárních nežádoucích účinků mirabe-

gronu podávaného v terapeutických dávkách 

u běžné populace je akceptovatelná a že je 

srovnatelná s kardiovaskulární bezpečností 

anticholinergik, která bývají indikována u OAB 

jako léky prvé volby. Důležitým zjištěním bylo, 

že současné podávání β-blokátorů negativ-

ně neovlivnilo účinek mirabegronu vyjád-

řený snížením počtu epizod inkontinence ani 

snížením počtu močení. Přitom v jednotlivých 

studií 11–18 % pacientů léčených β-blokátory 

užívalo β-blokátory neselektivní.

Demence při kombinaci mirabegronu 

a A-OAB: Ve studii autorů Park et al. (2024) (29) 

nad Korejskou národní databází zdravotního 

pojištění bylo v letech 2015–2020 zazname-

náno 671 974 nových uživatelů samotných β3 

agonistů určených k terapii OAB (mirabegron), 

1 943 414 nových uživatelů samotných anti-

cholinergik určených k terapii OAB a 837 317 

nových uživatelů kombinace mirabegronu 

a anticholinergik. Riziko vzniku demence by-

lo kalkulováno oproti uživatelům samotné-

ho mirabegronu a u uživatelů samotných 

A-OAB činilo 1,213 (1,195–1,232 na 95% hla-

dině spolehlivosti) a u uživatelů kombinace 

anticholinergika s mirabegronem činilo 1,345 

(1,323–1,366 na 95% hladině spolehlivosti), 

rozdíl činil 0,132. Nejčastěji podávaným A-OAB 

byl solifenacin, jehož podíl u samostatně po-

dávaných A-OAB činil 43 % a A-OAB v kom-

binaci v mirabegronem 56 %. Z jednotlivých 

anticholinergik bylo zvýšení rizika demence 

zjištěno při podávání solifenacinu, tolte-

rodinu, fesoterodinu a propiverinu, a to 

jak samostatně, tak při současném podávání 

s mirabegronem. Je třeba mít na paměti, že při 

monoterapii léky ze skupiny A-OAB dochází 

k demenci 1,23krát (1,12–1,35 na 95% hladi-

ně spolehlivosti) častěji než při monoterapii 

β3 agonisty, jak zjistili Welk et al. (2020) (41) 

a nedávno ve studii LIFE potvrdili Okita et al. 

(2025) (42), kde riziko činilo 1,22 (1,15–1,30 na 

95% hladině spolehlivosti). Ve studii Trbovich 

et al. (2021) (43) u 20 seniorů s poškozením mí-

chy a dysfunkcí dolních močových cest změ-

na terapie z A-OAB na mirabegron způsobila 

zlepšení krátkodobé i dlouhodobé paměti 

a bylo pozorováno i zlepšení funkce dolních 

močových cest. Upřednostňování β3 agonistů 

před A-OAB u pacientů ohrožených demencí 

je tedy oprávněné.

Prodloužení QT intervalu: Ve studii au-

torů Malik et al. (2012) (30) bylo pozorováno 

klinicky významné prodloužení QTc pouze 

při podávání mirabegronu 200 mg denně (te-

dy čtyřnásobek běžné dávky) u žen, u mužů 

byla pozorována jen určitá tendence k tako-

vému prodloužení. Ve studii MILAI autorů 

Yamaguchi et al. (2015) (31) byl u 223 paci-

entů s OAC prokázán aditivní terapeutický 

účinek mirabegronu a solifenacinu, vzácně 

bylo pozorováno prodloužení QTc. Během 

16 týdnů došlo k prodloužení QTcF (korek-

ce délky QT podle Fridericia) nad 450 ms 

u 5 pacientů a prodloužení QTcF o více než 

30 ms u 3 pacientů. Prodloužení QTcF nad 

480 ms ani o více než 60 ms nebylo pozoro-

váno. Ve studii autorů Katoh et al. (2019) (32) 

u 647 pacientů s OAB, kteří užívali mirabe-

gron v denních dávkách 50 mg a u kterých 

bylo zahájeno současné podávání A-OAB, 

bylo během 1 roku sledování zjištěno pro-

dloužení QTcF u 9 z nich, z toho u 8 z nich 

se jednalo o nežádoucí účinek související 

s farmakoterapií: 1 z nich užíval současně 

s mirabegronem solifenacin (0,6 % pacientů), 

2 propiverin (1,2 % pacientů), 4 imidafenacin 

(2,5 % pacientů) a 1 tolterodin (0,6 % pacien-

tů). Nejvyšší hodnota prodloužení QTcF činila 

495 ms u pacienta s mirabegronem a tolte-

rodinem. Webový portál CredibleMeds® (13), 

který je referenčním zdrojem pro informace 

o schopnosti léků vyvolávat arytmii torsade 

de pointes, zařazuje mirabegron mezi lé-

ky, u kterých existuje podezření na takové 

riziko. Držitel registračního rozhodnutí pro 

přípravek Betmiga® (mirabegron) v ČR též 

upozorňuje na možnost prodloužení QT 

intervalu a doporučuje opatrnost u paci-

entů, u kterých již v minulosti bylo takové 

prodloužení zaregistrováno.

Farmakokinetické interakce mirabegronu, 

kdy je tento obětí interakce

Mirabegron je substrátem CYP3A4, 

CYP2D6, OATP1A2 a P-gp. Inhibitory zmí-

něných enzymů a P-gp by mohly zvyšovat 

a induktory snižovat plazmatické koncentra-

ce mirabegronu. Naopak inhibice transport-

ního systému OATP1A2 povede ke snížení 

plazmatických koncentrací mirabegronu, 

neboť zmíněný transportér usnadňuje 

vstup mirabegronu ze střeva do organis-

mu. Protože mezi inhibitory OATP1A2 patří 

i černý nebo zelený čaj, jablečný mošt a gra-

pefruitová šťáva, je třeba pacienty užívající 

mirabegron upozornit, že jej mají zapíjet 

pouze čistou vodou (15).

Interakce s inhibitory/induktory CYP3A4

Ve studii Lee et al. (2013) (33) byly publiko-

vány následující dvě studie s mirabegronem. 

V prvé studii u 24 zdravých dobrovolníků 

byl po dobu 9 dnů podáván ketokonazol 

(inhibitor CYP3A4 a P-gp) v denních dávkách 

400 mg, před zahájením podávání ketoko-

nazolu a spolu s jeho poslední dávkou byla 

podána jednorázová dávka mirabegronu ve 

výši 100 mg. Ve druhé studii u 24 zdravých 

dobrovolníků byl po dobu 11 dnů podáván 

rifampicin (induktor CYP3A4 a P-gp) v den-

ních dávkách 600 mg, spolu s jeho 8. dávkou 

byla podána jednorázová dávka mirabegronu 

ve výši 100 mg. Výsledky obou studií jsou uve-

deny v tabulce 3.

Tab. 3.  Vliv ketokonazolu (silný inhibitor CYP3A4) a rifampicinu (silný induktor CYP3A4 a P-gp) na far-
makokinetické vlastnosti jednorázově podaného mirabegronu, podle Lee et al. (2013) (33). Čísla vyjad-
řují, kolik procent činil rozdíl hodnot při podání samotného mirabegronu a mirabegronu s  interagují-
cím lékem

Změna plochy pod křivkou 
mirabegronu

Změna maximálních plazmatických 
koncentrací mirabegronu

Ketokonazol 400 mg denně +80,9 % (62,6 až 102,2 %) +45,0 % (22,5 až 71,5 %)

Rifampicin 600 mg denně -43,6 % (-35,1 až -50,9 %) -34,7 % (-14,4 až -50,2 %)
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Farmakokinetickým modelováním dospěli 

Konishi et al. (2019) (34) k závěru, že flukona-

zol zvyšuje AUC mirabegronu o 74 %. V další 

studii Konishi et al. (2019) (35) vypočetli, že 

itrakonazol by u pacientů se závažným renál-

ním selhání mohl zvýšit AUC mirabegronu 

zhruba na čtyřnásobek oproti pacientům bez 

renálního selhání, kteří itrakonazol neužívali. 

Interakce s inhibitory CYP2C6

Žádné studie s inhibitory CYP2D6 dosud 

nebyly publikovány. Ve studii výše zmíněných 

autorů (33) byl mirabegron podán v jedno-

rázové dávce 160 mg osmi rychlým a osmi 

pomalým metabolizátorům CYP2D6. U poma-

lých metabolizátorů bylo AUC mirabegronu 

vyšší pouze o 19 % a Cmax o 14 % než u rychlých 

metabolizátorů CYP2D6. Z toho je možno usu-

zovat, že inhibitory CYP2D6 budou zvyšovat 

plazmatické koncentrace mirabegronu jen 

klinicky nevýznamným způsobem. 

Farmakokinetické interakce mirabegronu, 

kdy je tento perpetrátorem interakce

Mirabegron může být též perpetrátorem 

(pachatelem) lékových interakcí, neboť patří 

ke středně silným inhibitorům CYP2D6, což 

vysvětluje zvýšení plazmatických koncentrací 

řady léků, které jsou substráty CYP2D6: většina 

β-blokátorů (zejména metoprolol a nebivo-

lol), tricyklická antidepresiva, antipsychotika 

nebo antitusikum dextromethorfan. Význam 

takových interakcí potvrzují studie uskuteč-

něné mezi mirabegronem a metoprololem 

nebo desipraminem. V jedné ze studií au-

torů Krauwinkel et al. (2014) (36) u 12 zdra-

vých dobrovolníků byl podáván mirabegron 

v dávkách 160 mg jednou denně po dobu 5 

dnů, před zahájením podávání mirabegronu 

a s jeho poslední dávkou byl podán meto-

prolol v jednorázové dávce 100 mg. Došlo 

ke zvýšení plochy pod křivkou plazmatických 

koncentrací metoprololu o 229 %, ke zvýšení 

jeho maximálních plazmatických koncentrací 

o 90 % a k prodloužení jeho eliminačního po-

ločasu z 2,96 na 4,11 hodin. Podobný vzestup 

plazmatických koncentrací lze předpokládat 

i u dalšího β-blokátoru nebivololu. Jistě není 

třeba zdůrazňovat, že při takovém nárůstu 

plazmatických koncentrací hrozí bradykardie 

a hypotenze. V další studii týchž autorů mi-

rabegron zvýšil plochu pod křivkou plazma-

tických koncentrací desipraminu, který je po-

dobně jako ostatní tricyklická antidepresiva 

substrátem CYP2D6, při současném podávání 

došlo ke zvýšení plochy pod křivkou desipra-

minu o 241 % a jeho maximálních plazma-

tických koncentrací o 79 %, což je klinicky 

významné. U substrátů CYP2D6 lze při podá-

vání s mirabegronem předpokládat zvýšení 

jejich plazmatických koncentrací a účinků 

(včetně nežádoucích), avšak u  tramadolu 

(a také kodeinu) se předpokládá snížení jejich 

analgetického účinku, neboť tato analgetika 

jsou proléčiva, u kterých se prostřednictvím 

metabolizace cestou CYP2D6 tvoří aktivní me-

tabolit s analgetickým působením (pokud je 

u dotyčného pacienta přítomna dostatečná 

aktivita CYP2D6). Ve studii Groen-Wijnberg 

et al. (2017) (37) mirabegron zvýšil AUC di-

goxinu o 27 % a Cmax digoxinu o 29 % (me-

chanismem interakce je zřejmě slabá inhibice 

P-gp způsobená mirabegronem), nezměnil 

však farmakokinetické vlastnosti metforminu, 

warfarinu, ethinyl-estradiolu a levonorgestre-

lu. Metformin snížil AUC i Cmax mirabegronu 

zanedbatelným způsobem o 21 %. 
Jak bylo výše zmíněno, u některých paci-

entů s malou terapeutickou odpovědí na mo-

noterapii OAB může být s výhodou podávána 

kombinace mirabegronu s některým z A-OAB. 

Při kombinaci se solifenacinem se vzácně mů-

že vyskytnout prodloužení QT intervalu (viz 

výše). Při kombinaci s fesoterodinem by teo-

reticky mohlo dojít ke klinicky významnému 

zvýšení plazmatických koncentrací fesote-

rodinu, neboť tento je substrátem CYP2D6 

a mirabegron je inhibitor tohoto enzymu. Lin 

et al. (2019) (38) však prostřednictvím farma-

kokinetické modelace vypočítali, že při podání 

fesoterodinu v dávce 8 mg a mirabegronu 

50 mg dojde ke zvýšení AUC a Cmax fesotero-

dinu pouze o 22 %, respektive 19 %, což je kli-

nicky nevýznamné. Kombinace mirabegronu 

s darifenacinem, které jsou oba středně silný-

mi inhibitory CYP2D6, může způsobit klinicky 

významné zvýšení plazmatických koncentrací 

substrátů CYP2D6 (viz výše).

Lékové interakce vibegronu
V červenci 2024 bylo Evropskou lékovou 

agenturou (EMA) zaregistrováno další selek-

tivní sympatomimetikum působící agonistic-

ky na ß3 receptory, a to vibegron (přípravek 

Obgemsa®). Informace o jednotlivých studií 

interakcí vibegronu je možno čerpat z doku-

mentu FDA Clinical pharmacology and biophar-

maceutics review(s) pro přípravek Gemtesa, 

který je volně přístupný (39), a ze SmPC pří-

pravku Obgemsa® (vibegron) v ČR. Současné 

podávání vibegronu s metoprololem jako zá-

stupcem β-blokátorů, nebo amlodipinem jako 

zástupcem vazodilatancií, nevedlo ke klinicky 

významnému snížení ani zvýšení systolického 

krevního tlaku (STK) ve srovnání se samotným 

metoprololem nebo samotným amlodipinem. 

Ve dvojitě zaslepené studii u  52 zdravých 

dobrovolníků vibegron podaný v jednorázo-

vé dávce nepůsobil prodloužení QT intervalu 

v terapeutických ani v supraterapeutických 

dávkách, maximální podané dávky vibegronu 

v této studii činily 400 mg.

Farmakokinetické interakce vibegronu, 

kdy je tento obětí interakce

Ketokonazol je silný inhibitor CYP3A4 

a P-gp. Z následujících dvou studií je zřejmé, 

že vibegron je substrát CYP3A4: Ve studii 

č. 015 u 10 zdravých dobrovolníků obojího 

pohlaví byl po dobu 16 dnů podáván keto-

konazol v dávkách 200 mg 2krát denně, před 

zahájením jeho podávání a 2. den studie byl 

v jednorázové dávce 100 mg podán vibegron. 

Ketokonazol zvýšil plochu pod křivkou (AUC) 

vibegronu 2,08krát (1,66–2,61 na 90% hladině 

spolehlivosti) a maximální plazmatické koncen-

trace vibegronu (Cmax) 2,22krát (1,50–3,28 na 

90% hladině spolehlivosti). Eliminační poločas 

vibegronu nebyl ketokonazolem ovlivněn, bez 

ketokonazolu činil 77 hodin a s ketokonazolem 

75 hodin. Graf 5 znázorňuje vliv ketokonazolu 

na AUC a Cmax mirabegronu a vibegronu. 

Diltiazem je středně silný inhibitor 

CYP3A4 a P-gp. V téže studii u 12 zdravých 

dobrovolníků obojího pohlaví byl po dobu 

16 dnů podáván diltiazem prvý den v 1 dávce 

240 mg ve formě s prodlouženým uvolňová-

ním a poté 3krát denně 60 mg ve formě bez 

prodlouženého uvolňování. Před zaháje-

ním podávání diltiazemu a 2. den studie byl 

v jednorázové dávce 100 mg podán vibegron. 

Diltiazem zvýšil plochu pod křivkou vibegronu 

1,63krát (1,41–1,85 na 90 % hladině spolehli-

vosti) a maximální plazmatické koncentrace 

vibegronu 1,68krát (1,41–1,99 na 90 % hladině 

spolehlivosti). Eliminační poločas vibegronu 
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nebyl diltiazemem ovlivněn, bez diltiazemu 

činil 73 hodin a s diltiazemem 80 hodin. 

Rifampicin je silný induktor CYP3A4 

a induktor řady dalších oxidáz i transportérů. 

Je pozoruhodné, že ve studii s rifampicinem 

nedošlo k žádným změnám AUC vibegronu, 

ale Cmax bylo zvýšeno o 86 %. Držitel regist-

račního rozhodnutí pro přípravek Obgemsa® 

(vibegron) v ČR z toho usuzuje, že podávání 

induktorů CYP3A4 klinicky významně neovliv-

ňuje farmakokinetické vlastnosti vibegronu.

Tolterodin: Ve studii 007 u zdravých dob-

rovolníků obojího pohlaví byl po dobu 7 dnů 

podáván tolterodin s prodlouženým uvolňo-

váním v dávkách 4 mg denně s placebem ne-

bo s vibegronem v denních dávkách 100 mg 

(n = 12), respektive 150 mg (n = 12), přičemž 

doporučená dávka vibegronu je 75 mg denně. 

Tolterodin statisticky ani klinicky významně ne-

ovlivnil farmakokinetické vlastnosti vibegronu.

Farmakokinetické interakce vibegronu, 

kdy je tento perpetrátorem interakce

Tolterodin je substrát CYP3A4. Vibegron 

v dávkách 100 mg denně nezpůsobil žádné 

změny farmakokinetiky tolterodinu, vibegron 

v dávkách 150 mg denně zvýšil AUC tolterodi-

nu 1,23krát (1,11–1,35 na 90% hladině spoleh-

livosti) a maximální plazmatické koncentrace 

tolterodinu 1,37krát (1,20–1,57 na 90% hladině 

spolehlivosti), což je klinicky zanedbatelné. 

Digoxin je substrát P-gp. Ve studii 024 u 18 

zdravých dobrovolníků obojího pohlaví, z nichž 

17 studii dokončilo, byl po dobu 6 dnů podáván 

vibegron prvý den v 1 dávce 150 mg a poté v 1 

dávce 100 mg denně. Před zahájením podávání 

vibegronu a 2. den studie byl v jednorázové dáv-

ce 0,25 mg podán digoxin. Vibegron zvýšil plo-

chu pod křivkou digoxinu 1,11krát (1,03–1,19 na 

90% hladině spolehlivosti) a maximální plazma-

tické koncentrace digoxinu 1,21krát (1,09–1,35 na 

90% hladině spolehlivosti). Držitel registračního 

rozhodnutí pro přípravek Obgemsa® (vibegron) 

v ČR v SmPC uvádí, že při současném podávání 

obou léků je třeba k dosažení požadovaného 

klinického účinku digoxinu monitorovat sérové 

koncentrace digoxinu a použít je pro titraci dáv-

ky digoxinu. Autoři tohoto článku sice s SmPC 

nechtějí polemizovat, avšak domnívají se, že 

lékař s patřičnou zkušeností s titrací dávek di-

goxinu podle klinických příznaků by u většiny 

pacientů vystačil i bez takové monitorace.

Metoprolol sukcinát je substrát CYP2D6. 

Ve studii 1002, ve které u 24 zdravých dobro-

volníků obojího pohlaví byl po dobu 15 dnů 

podáván vibegron v denních dávkách 75 mg, 

před zahájením jeho podávání a 7. den jeho 

podávání byl vždy podán metoprolol sukcinát 

v jednorázové dávce 100 mg. Vibegron zvý-

šil plochu pod křivkou metoprololu 1,40krát 

(1,29–1,52 na 90% hladině spolehlivosti) a zvýšil 

maximální plazmatické koncentrace metopro-

lolu 1,49krát (1,35–1,65 na 90% hladině spo-

lehlivosti). Poločas metoprololu nebyl vibe-

gronem ovlivněn (9,49 h metoprolol samotný 

a 10,88 h metoprolol s vibegronem). Interakce 

byla vyhodnocena jako klinicky nezávažná. 

Ve studii 010 u 13 (9M/4F) pacientů ve věku 

42–68 let s hypertenzí užívajících metoprolol 

ve formě s prodlouženým uvolňováním v in-

dividuálně vytitrovaných dávkách 25–100 mg 

nebyl zjištěn žádný vliv vibegronu v denních 

dávkách 100 mg podávaného po dobu 7 dnů 

na antihypertenzní účinek metoprololu. Graf 6 

znázorňuje různý vliv mirabegronu a vibegronu 

na AUC a Cmax metoprololu. 

V podobných studiích bylo prokázáno, že 

vibegron klinicky významně neovlivňuje far-

makokinetiku warfarinu, ethinylestradiolu 

ani levonorgestrelu. 

Z grafu 6 je patrné, že vibegron je slabší 

inhibitor CYP2D6 než mirabegron a že men-

ší měrou ovlivňuje metabolizaci substrátů 

CYP2D6. To je pro praxi důležité, neboť uží-

vání substrátů CYP2D6 u pacientů užívajících 

mirabegron je běžné i v případech, kdy se 

jedná o závažnou lékovou interakci, jak vy-

plývá z americké studie Ritchey et al. (2023) 

(40). V této studii nad databází receptů IQVIA 

PharMetrics® Plus (USA) bylo zjištěno, že ze 

106 120 dospělých pacientů užívajících mi-

rabegron celkem 68,5 % z nich současně po 

určitou dobu užívalo alespoň 1 lék, který je 

substrátem CYP2D6. Přitom u 60,5 % pacientů 

dotyčný substrát vykazoval anticholinergní 

působení a u 53,6 % pacientů bylo o dotyčném 

substrátu známo, že prodlužuje QT interval. 

Celkem 16,5 % pacientů s mirabegronem uží-

valo substrát CYP2D6, přestože taková kom-

binace byla kontraindikovaná nebo ji FDA 

označila symbolem „black warning“. Mezi 

nejčastěji kombinovanými substráty CYP2D6 

byl metoprolol (17,3 % pacientů) a tramadol 

(11,7 % pacientů). V souvislosti s tím je vhodné 

upozornit, že citlivými substráty CYP2D6 jsou 

i jiné v ČR běžně užívané léky, například tri-

cyklická antidepresiva, mirtazapin, venlafaxin, 

risperidon, nebivolol, karvedilol a fesoterodin. 

Lze předpokládat, že podobně jako ve výše 

zmíněné americké studii se „suboptimální pre-

skripce“ vyskytuje i v ČR, a proto doporuču-

jeme, aby lékaři rozhodovali o farmakoterapii 

pacientů užívajících OAB i s ohledem na rizika 

uvedená v tomto článku. 

Graf 6.  Vliv mirabegronu a vibegronu na plochu pod křivkou (AUC) a maximální 
plazmatické koncentrace (Cmax) metoprololu, který je substrátem CYP2D6

Graf 5.  Vliv silného inhibitoru CYP3A4 (ketokonazol) na plochu pod křivkou 
(AUC) a maximální plazmatické koncentrace (Cmax) mirabegronu a vibegronu
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Odborná veřejnost, ale i pacienti se stále více zabývají otázkou, zda můžeme výsledky 
klinických studií aplikovat i na ty podskupiny pacientů, které nebyly do výzkumu 
zahrnuty. Nejvíce diskutovaná je v tomto směru populace žen. Biologické pohlaví 
prokazatelně ovlivňuje farmakokinetiku a farmakodynamiku léčiv, což se projevuje 
rozdíly v terapeutických i nežádoucích účincích na organismus. Navzdory těmto 
rozdílům jsou ženy v klinických studiích dlouhodobě neadekvátně zastoupeny, 
například v oblasti kardiovaskulárních studií. Ačkoli se jejich účast v posledních 
letech zlepšuje, nerovnosti přetrvávají.
Tento článek mapuje historický vývoj zastoupení žen v klinickém výzkumu a ana-
lyzuje současný stav v této oblasti. Zároveň popisuje optimální zastoupení žen 
ve studiích a navrhuje postupy, jak tohoto cíle dosáhnout a získat tak spolehlivá 
data pro obě pohlaví. Tyto kroky přispějí k optimalizaci léčebných postupů, které 
zohledňují rozdíly mezi pohlavími. 

Klíčová slova: rozdíly pohlaví, klinický výzkum, metodologie výzkumu, opomíjené 
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.

Úvod
Biologické pohlaví je jedním z faktorů, kte-

ré ovlivňují odpověď organismu na léčivo. 

Odlišná farmakokinetika a farmakodynamika 

u mužů a žen je podmíněna fyziologickými 

rozdíly – pro ženy je charakteristická obecně 

nižší tělesná hmotnost, nižší objem celkové 

tělesné vody a její odlišné rozložení extra- 
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a intracelulárně, pomalejší gastrointestinální 

motilita, nižší aktivita střevních a jaterních en-

zymů, nižší rychlost glomerulární filtrace (1, 2). 

Na úrovni farmakodynamiky lze pozorovat 

vyšší senzitivitu žen k (nežádoucím) účinkům 

léčiv v důsledku alterace počtu receptorů, 

vazby léčiva na receptor a transdukce signá-

lu po navázání léčiva (2). K tomu všemu je 

třeba připočítat v čase proměnné endogenní 

a exogenní hormonální vlivy vyjádřené pře-

devším u žen. Rozdíly pak hrají důležitou roli 

i v odlišné prevalenci a dopadech onemocnění 

u jednotlivých pohlaví a ve výskytu nežádou-

cích účinků léčiv (1, 2).

Praktické příklady rozdílů ve farmakoki-

netice, farmakodynamice či klinické účinnosti 

léčby u mužů a žen mohou být následující:

	� poločas teofylinu je výrazně kratší u žen, 

a to jak kuřaček, tak nekuřaček, ve srovnání 

s muži (3);

	� nižší clearance u žen byla zaznamenána 

například u benzodiazepinů (4), parace

tamolu (5), kyseliny acetylsalicylové (6) 

nebo ondansetronu (7);

	� retrospektivně byly identifikovány rozdílné 

benefity spojené s použitím kyseliny ace-

tylsalicylové v sekundární prevenci – u žen 

je dobře dokumentováno snížení rizika 

cévní mozkové příhody, ale nikoli infark-

tu myokardu a úmrtí z kardiovaskulárních 

příčin, zatímco u mužů převládal benefit 

v redukci rizika infarktu myokardu a méně 

přesvědčivě cévní mozkové příhody (8);

	� Torsades de pointes indukované erytromy-

cinem se častěji vyskytují u žen (9), vyšší 

riziko těchto arytmií bylo prokázáno i u so-

talolu, amiodaronu nebo chinidinu (10);

	� ženské pohlaví figuruje jako rizikový fak-

tor v řadě skórovacích systémů – např. 

CHA2DS2-VASc skóre pro riziko cévní 

mozkové příhody při fibrilaci síní nebo 

Tisdale skóre pro predikci prodloužení QT 

intervalu (11). 

Navzdory výše uvedenému se s rozdíl-

ným přístupem k terapii žen a mužů v běžné 

klinické praxi setkáváme poměrně zřídka. Asi 

nejvíce skloňovaným léčivem v kontextu úpra-

vy dávky dle pohlaví je zolpidem – americká 

FDA doporučila pro ženy pouze 5mg dávku, 

zatímco pro muže zůstává dávka 10 mg (12), 

Evropská léková agentura (EMA) podobné do-

poručení ale neimplementovala. V kontextu 

úpravy farmakoterapie dle pohlaví je zajímavá 

i švédská databáze Janusmed Sex and Gender 

(https://janusmed.se/en/sexandgender) (13) 

sumarizující důkazy o přítomnosti a klinické 

relevanci rozdílného efektu jednotlivých léčiv 

u mužů a žen. Databáze uvádí v kategorii C! 

(klinicky relevantní rozdíly mezi pohlavími) 

výše zmíněný amiodaron, levodopu, karbi-

dopu, benserazid a entakapon, sitagliptin 

a řadu imunosupresiv, cytostatik a cílených 

léčiv (13). Přesto souhrny údajů o přípravku 

ani relevantní doporučené postupy odlišné 

dávkování těchto léčiv u žen nezmiňují (14–17). 

Specifický léčebný přístup pro ženy a muže se 

asi nejvíce rýsuje v terapii srdečního selhání. 

Srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí 

(heart failure with preserved efection fraction, 

HFpEF) je dnes nejčastější formou srdečního 

selhání u žen s téměř dvojnásobnou preva-

lencí oproti mužům (na rozdíl od srdečního 

selhání se sníženou ejekční frakcí, kde ženy 

představují přibližně čtvrtinu celé populace 

nemocných) (18, 19). I  přesto takový specific-

ký přístup k terapii dle pohlaví stále zůstává 

spíše v rovině teorie a k cestě do praxe je třeba 

dobře metodologicky designovaný klinický 

výzkum (18).

Zastoupení žen v klinických 
studiích, historický vývoj

Zastoupení žen představuje dlouhodobě 

diskutované téma ve výzkumu léčiv a meto-

dologii klinických studií. Historicky byla do 

klinických studií zařazována převážně mužská 

populace. Tento přístup byl odůvodňován 

tvrzením, že takové studie jsou metodolo-

gicky jednodušší a finančně méně náročné 

(20). Dalším důvodem byla obava z možného 

rizika pro plod, pokud by se studií účastnily 

ženy v reprodukčním věku. To bylo umocně-

no tzv. Conterganovou tragédií v 50. letech 

20. století, kdy užívání thalidomidu těhotný-

mi vyústilo v narození tisíců dětí s vrozenými 

vadami (21). Tato událost přiměla regulační 

úřady v USA implementovat nové směrnice 

a předpisy upravující metodologii klinických 

hodnocení. Jejich cílem bylo podobná rizika 

minimalizovat. Ve výsledku výrazně omezily 

účast žen v jakémkoliv výzkumu. Například 

do Baltimorské longitudinální studie stárnutí 

nebyla od roku 1958 do roku 1978 zařazena 

ani jedna žena (22). Ze studií zkoumajících 

kardioprotektivitu estrogenů (The Coronary 

Drug Project, 1965) (23), efekt aspirinu a beta-

karotenu v primární prevenci kardiovaskulár-

ních onemocnění a rakoviny (Physicianś Health 

Study, 1982) (24), nebo vliv kombinace rizi-

kových faktorů na mortalitu u  ischemické 

choroby srdeční (MRFIT, 1982) (25) byly ženy 

vyloučeny na základě zařazovacích kritérií.

Postupně byl tento přístup přehodnocen. 

Byla přijata opatření zaměřená na zvýšení 

zastoupení žen v klinických studiích s cílem 

zajistit rovnováhu obou pohlaví a podpořit 

přenositelnost výsledků výzkumu na celou 

populaci (26, 27). 

Na rozdíl od USA se Evropa začala otázkou 

zastoupení žen v klinických studiích zabý-

vat výrazně později a regulace v této oblasti 

se liší dodnes. V USA je vyžadováno nejen 

reportování pohlaví, ale i  jeho zohlednění 

při analýzách; EU tyto analýzy dle pohlaví 

nenařizuje, ale podporuje výzkum a inovace 

v tomto směru, např. v rámci Horizon 2020 

(28). Podrobnosti o vývoji regulace zastoupení 

žen v klinickém výzkumu a rozdílných přístu-

pech USA a Evropy shrnuje tabulka 1. 

Optimální zapojení žen  
do klinických studií

Pro zvýšení spolehlivosti výsledků výzku-

mu a důvěry v něj je důležité orientovat se 

v tom, co představuje optimální zastoupení 

žen. Zatímco zapojení žen do klinických stu-

dií je v USA v určitých případech legislativně 

vyžadováno (28), EMA se odvolává na obecný 

princip popsaný v pokynu Mezinárodní rady 

pro harmonizaci (ICH) E7 zaměřený na geri-

atrickou populaci (29, 30). Podle něj by paci-

enti zařazení do klinické studie měli přiměřeně 

reprezentovat populaci, která bude daným 

léčivem následně léčena. Zapojení žen do kli-

nických studií by se tedy nemělo redukovat na 

prostou snahu dosáhnout rovného zastoupení 

obou pohlaví. Klíčové je zohlednění širších 

demografických, epidemiologických a (pa-

to)fyziologických rozdílů mezi muži a žena-

mi. Jako ukazatel adekvátního zastoupení 

konkrétní populace se využívá poměr účasti 

k prevalenci participation to prevalence ratio 

(PPR), přičemž populace se jeví jako nepři-

měřeně zastoupená, pokud je odchylka větší 

než 20 % (31). 
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Z demografického hlediska je podstatné, 

že ženy žijí déle než muži (28). Tento rozdíl 

je zvlášť relevantní při návrhu studií zamě-

řených na hodnocení léčiv pro geriatrickou 

populaci. Z epidemiologického hlediska je 

nezbytné brát v úvahu odlišnou prevalenci 

onemocnění: v úvodu zmíněné srdeční se-

lhání, autoimunitní onemocnění (až čtyřikrát 

vyšší riziko revmatoidní artritidy, roztroušené 

sklerózy, nebo systémového lupus erythema-

todes u žen) (32) nebo depresivní poruchy 

(prevalence u žen je 1,7× vyšší než u mužů) 

(33). Rozdílná prevalence mezi pohlavími se 

u některých onemocnění navíc může měnit 

s věkem (34). Zapojení žen do klinických studií 

by dále mělo reflektovat rozdíly v klinických 

projevech onemocnění u mužů a žen a jejich 

rozdílný dopad na kvalitu života. Například 

u osteoporózy čelí ženy nejen vyšší prevalenci, 

ale i větší zátěži v podobě ztracených let života 

v důsledku nemoci Disability Adjusted Life 

Years (DALY) (35).

Současný stav zapojení žen  
do klinických studií

V posledních desetiletích se výrazně zvý-

šila účast žen v klinických studiích. Regulační 

autority uvádí, že v recentních klinických hod-

noceních je poměr žen a mužů přibližně stejný 

(29, 36). Přesto však přetrvávají významné 

rozdíly mezi fázemi klinického výzkumu, 

typem financování studií a terapeutickými 

skupinami. 

	� Obecně je účast žen nižší v raných fázích 

klinického hodnocení, které jsou nejčastě-

ji prováděny na malé populaci zdravých 

dobrovolníků. To však nemá zásadní výz-

nam, pokud studie pozdějších fází zahrnou 

adekvátní počet žen pro analýzu rozdílů 

mezi pohlavími (29, 37).

	� Neodpovídající zastoupení žen bylo častě-

ji pozorováno u akademických studií ve 

srovnání s komerčními (38), což může být 

mimo jiné ovlivněno snahou průmyslu vy-

hovět požadavkům regulačních autorit pro 

registraci léčivých přípravků (29, 39). 

	� Co se týče terapeutických skupin, bližší 

představu nám může poskytnout analý

za klinických studií, které vedly k regis

traci léčivých přípravků v  EU v  letech 

2007 až 2019. Použití metriky PPR odha

lilo, že v téměř třetině případů byly ženy 

nedostatečně zastoupeny. Nejproble

matičtějšími skupinami byla antiinfektiva 

a psychiatrická léčiva, z dalších můžeme 

zmínit léčiva kardiovaskulárních a onkolo

gických onemocnění (40). Při podrobnějším 

pohledu na kardiovaskulární systém se ne-

dostatečné zastoupení žen týká především 

terapie srdečního selhání, ischemické 

choroby srdeční, akutního koronárního 

syndromu a dyslipidemie; naopak vyšší 

zastoupení žen bylo zaznamenáno ve 

studiích na léčbu plicní arteriální hyper-

tenze (31, 41, 42). V onkologii byly ženy 

nedostatečně zastoupeny ve studiích tý-

kajících se karcinomů močového měchýře, 

hlavy a krku, žaludku a jícnu; adekvátní 

zastoupení bylo ve studiích zabývajících se 

nádory slinivky břišní a hematologickými 

malignitami (38). V kontextu antiinfektiv 

stojí za zmínku oblast antiretrovirové léčby, 

profylaktických vakcín a léčebných pos-

tupů u HIV (43). 

Podpora zapojení žen  
do klinických studií

Jak bylo popsáno výše, otázka pohlaví 

by v rámci plánování kvalitní klinické stu-

die neměla být opomíjena. Zároveň se ale 

neomezujme pouze na úvahu správného 

nastavení inkluzních a  exkluzních kritérií 

a prevalenci daného onemocnění v populaci. 

Na paměti musíme mít širší roli žen v rodině 

a společnosti. Ženy jsou typicky primárním 

pečujícím subjektem. Požadavky kladené na 

účastníky klinických studií jsou zároveň dnes 

ale nejvyšší v historii (44). K obavám z indivi-

duální reakce na terapeutickou intervenci se 

přičítají i praktické překážky, jako je zajištění 

dopravy, logistiky nebo péče o rodinné pří-

slušníky. Na rozhodnutí zúčastnit se klinické 

studie má tak mnohdy vliv i rodina a přátelé 

(45, 46).  

Účast žen v  klinické studii může být 

podpořena lépe nastavenou strategií nábo-

ru (recruitment) a udržením již zapojených 

účastníků (retention), a to napříč celou její 

realizací (tj. od prvotní myšlenky a designu až 

po její ukončení). Konkrétním příkladem může 

být možnost asynchronního získání informo-

vaného souhlasu, decentralizace klinických 

studií, podpora využití digitálních technologií, 

zajištění dostupnosti péče o děti nebo do-

pravy do centra klinické studie (45). Více než 

žádoucí může být spolupráce s pacientskými 

organizacemi, a to nejen z pohledu odhado-

vané zátěže pro jednotlivce a její optimalizace 

(propisující se do vyšší retence účastníků ve 

studii), ale i z pohledu pomoci při šíření po-

vědomí o konkrétní studii a podpory náboru. 

Pacientské organizace se mohou stát i uži-

tečným zprostředkovatelem výsledků studie. 

Dalším aspektem, vedle strategií náboru 

a udržení žen v klinických studiích, je i plán 

analýzy dat umožňující vyhodnocení rozdílů 

v bezpečnosti či účinnosti intervence u jednot-

livých pohlaví. S tím úzce souvisí výpočet veli-

Tab. 1.  Významné historické události ovlivňující zařazování žen do klinických studií v USA a EU (26, 29)
1977 FDA (U.S. Food and Drug Administration) vydává směrnici „Obecné úvahy pro klinické hodnocení 

léčiv“, která vylučuje ženy v reprodukčním věku z účasti na klinickém výzkumu v raných fázích, s vý
jimkou případů ohrožení života. 

1986 Poradní výbor NIH (National Institute of Health) doporučuje, aby ženy byly zahrnuty do lékařských 
výzkumných studií.

1990 NIH zakládá Úřad pro výzkum zdraví žen, který vede řadu programů zaměřených na pokrok 
ve výzkumu zdraví žen a zvýšení zastoupení žen jako účastnic i výzkumnic v klinických studiích.

1993 FDA ruší své pokyny z roku 1977 a oficiálně nařizuje zahrnutí žen do výzkumu, pokud neexistuje 
odůvodnění pro jejich vyloučení (např. pokud se onemocnění týká pouze mužů).

1993 Kongres USA schvaluje zákon, který vyžaduje zahrnutí žen do klinických studií financovaných NIH.

1994 FDA zakládá Úřad pro zdraví žen, který má za úkol podporovat zahrnutí žen do klinických studií 
a rozvoj zdravotní péče zaměřené na ženy.

1998 FDA stanovuje předpisem, že žádosti o registraci nových léčiv musí obsahovat údaje o bezpečnosti 
a účinnosti rozdělené podle pohlaví. FDA má pravomoc odmítnout žádost o registraci, která tyto 
údaje řádně neanalyzuje. 

2005 Evropská léková agentura (EMA) zveřejnila zprávu s názvem „Genderové aspekty při provádění 
klinických studií“. Dle zprávy by pacienti zařazení do klinické studie měli přiměřeně reprezentovat 
populaci, která bude daným lékem následně léčena.

2015 European Gender Medicine Network vydává report podporující genderovou rovnost ve zdravot
nictví. Prosazuje lepší zastoupení žen v klinických studiích a integraci aspektů pohlaví a genderu do 
výzkumu a politiky.
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kosti studijní populace tak, aby byly následně 

dosaženy statisticky průkazné výsledky (47, 48).

Designování klinických studií je náročným 

a komplexním úkolem, na němž se spolupo-

dílí řada specialistů s větším či menším po-

vědomím o otázkách inkluzivity v klinickém 

výzkumu. V tomto sdělení se zaměřujeme 

na ženy jako jeden z příkladů tzv. opomíjené 

populace. Příkladů opomíjených populací je 

více – kritériem může být vedle pohlaví i věk, 

bydliště, sociální status, příslušnost k menši-

nám, jazyková vybavenost, přítomnost zdra-

votních postižení, množství komorbidit nebo 

polyfarmacie. Edukace v oblasti inkluzivity 

klinického výzkumu je klíčová pro zlepšení 

kvality samotných studií a potažmo i klinické 

praxe ve smyslu personalizovaného přístupu 

a důvěry v léčbu a zdravotní systém obecně. 

Právě vývoj takového kurikula je předmětem 

mezinárodního výukového projektu SENSITISE 

(Inclusive Clinical Trials: Training and Education 

to Increase Involvement of Under-Served 

Groups, 2023-1-IE02-KA220-HED-000159532) 

spolufinancovaného ERASMUS+ (49). Projekt 

vzniká ve spolupráci University College Cork, 

University of Aberdeen, ECRIN (European 

Clinical Research Infrastructure Network) 

a Masarykovy univerzity. Cílem je vytvořit 

soubor edukačních materiálů, které mohou 

sloužit pro samostudium, ale i  implemen-

taci do výuky. Materiály budou dokončeny 

v průběhu roku 2026 a budou dostupné jak 

v angličtině, tak v češtině. Navíc budou dopl-

něny učitelskými manuály, které implementaci 

kurikula usnadní. 

Závěr
Ženy jsou jednou ze skupin, jejichž zdra-

votní potřeby nebyly v klinickém výzkumu 

dlouhodobě dostatečně zohledněny, přičemž 

další opomíjené skupiny může určovat jejich 

demografický, socioekonomický status nebo 

zdravotní stav. Zda je ale určitá populace ve 

výzkumu opomíjena, je třeba vždy posuzovat 

v kontextu konkrétní klinické studie a reálné 

klinické praxe. Kvalitní klinický výzkum by měl 

vycházet z klinických potřeb a usilovat o adek

vátní zastoupení všech relevantních skupin, 

aby přinesl spolehlivé a přenositelné výsledky. 

Dosažení tohoto cíle vyžaduje systematic-

kou edukaci odborné veřejnosti o významu 

inkluzivity a diverzity v klinických studiích 

a o způsobech, jak tyto principy integrovat 

do metodologie studií a celého výzkumného 

procesu.

Neméně důležité je zvyšování povědomí 

laické veřejnosti a pacientů o jejich roli ve vý-

zkumu a jeho přínosu pro zlepšení zdravot-

ní péče. Aktivní spolupráce s pacientskými 

organizacemi může pomoci odstranit pře-

kážky, které brání účasti některých pacientů 

v klinických studiích, a zároveň zvýšit důvěru 

ve výzkum. Dobře informovaná společnost 

a odpovědně navržené studie mohou zajistit, 

že výsledky klinických hodnocení budou sku-

tečně přínosné pro všechny pacienty.
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Terapie schizofrenie je komplexní, sestává ze sociálních intervencí, psychoterapie a farma-
koterapie. Základní pilíř léčby představují antipsychotika druhé generace vzhledem k jejich 
farmakologickému profilu a nižší míře výskytu nežádoucích účinků. Léčba antipsychotiky 
je dlouhodobá, neomezuje se jen na akutní fázi. Nezbytná je udržovací terapie pro pre-
venci relapsu. Stanovení plazmatických hladin antipsychotik, také známé jako terapeutické 
monitorování léčiv, pomáhá upravit dávku individuálně pro jednotlivého pacienta a může 
sloužit k minimalizaci toxicity, kontrole adherence a snížení nákladů na léčbu.

Klíčová slova: schizofrenie, atypická antipsychotika, terapeutické monitorování léčiv. 

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.

Úvod
Antipsychotika druhé generace jsou dnes 

chápána jako standardní farmakoterapie v léč-

bě schizofrenie. I přes jejich dobrou snášen-

livost není odpověď na léčbu vždy ideální 

a zhruba třetina až polovina pacientů neod-

povídá optimálně na léčbu psychofarmaky 

podávanými ve standardních dávkách (1). 

Častý chronický průběh může vést k zá-

važnému funkčnímu postižení, změnám osob-

nosti, snížené kvalitě života s vysokou mírou 

pracovní neschopnosti a trvalou invaliditou. 

Negativní důsledky mají dopad nejen na ne-

mocné, ale i na jejich rodiny a celou společ-

nost. I proto by znalost farmakokinetiky, far-

makodynamiky, terapeutického monitorování 

plazmatických hladin (TDM) a nežádoucích 

účinků antipsychotik měla být nezbytná pro 

všechny zdravotnické profesionály.

Schizofrenie
Schizofrenie patří mezi psychotická 

onemocnění. Pojmem psychóza se označují 

chorobné stavy, které vedou k narušení kon-
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taktu s realitou. Lidé trpící psychózou nejsou 

schopni rozlišovat mezi realitou a chorob-

nými prožitky v oblasti myšlení a vnímání. 

Schizofrenie vzniká jako souhrn genetických 

a enviromentálních vlivů a projevuje se čtyř-

mi základními okruhy příznaků: pozitivní, 

negativní, afektivní a kognitivní. Prognóza 

pacientů závisí na průběhu nemoci, na ko-

morbiditách jak fyzických (metabolické, 

kardiovaskulární, neurologické, onkologic-

ké onemocnění), tak psychiatrických (např. 

zneužívání návykových látek). Obecně horší 

je prognóza při chronickém průběhu nemoci 

s převažující negativní symptomatikou (de-

ficitní syndrom) a nálezy atrofie korových 

a podkorových oblastí mozku (2). 

Antipsychotika druhé generace
Antipsychotika jsou obecně klasifiko-

vána jako typická, neboli první generace 

(AP1G), a atypická, neboli druhé generace 

(AP2G). AP2G antagonizují dopaminové D2 

a serotoninové 5-HT2 receptory a vykazu-

jí méně extrapyramidových nežádoucích 

účinků (EPS), nižší výskyt hypeprolaktinemie 

a podobnou či vyšší klinickou účinnost než 

AP1G. Kromě schizofrenie se mohou použít 

i v  léčbě psychóz nejrůznějšího původu, 

bipolárních poruch, jako augmentace anti

depresivní terapie či rezistentních úzkost-

ných poruch. V nepsychiatrických indikacích 

se občas užívají i na nevolnost, zvracení či 

škytavku (3).

Farmakodynamické parametry 
AP2G

Základní mechanismus účinku spočívá 

v efektu na neurotransmiterové systémy a je-

jich receptory, především na dopaminové 

D2 a serotoninové 5-HT2. Primární antipsy-

chotický efekt se odvozuje od 60–80% blo-

kády D2 receptorů v mesolimbické dopamino-

vé dráze, ale i asociační oblasti nigrostriatální 

dopaminové dráhy (4, 5, 6). Blokáda vyšší než 

80 % obsazenosti D2 receptorů v nigrostria-

tální dráze často vede k EPS (7). Obsazenost 

D2 receptorů může být ověřena pozitronovou 

emisní tomografií (PET); v klinické praxi se 

spíše používá stanovení plazmatické hladiny 

antipsychotik (8). Schématické znázornění 

farmakodynamických vlastností je shrnuto 

v tabulce 1.

Základní farmakokinetické 
vlastnosti AP2G

AP2G vykazují mnoho společných farma-

kokinetických parametrů. Důležitá je dobrá 

absorpce z gastrointestinálního traktu s dosa-

žením maximální plazmatické koncentrace za 

1–6 hodin; variabilní biologická dostupnost od 

5 do 100 %, rychlá distribuce z krve do centrál-

ního nervového systému, často vyšší hladina 

v mozkomíšním moku než v plazmě, eliminace 

primárně hepatálně/renálně, eliminační polo-

čas mezi 12–36 hodinami (aktivní metabolity 

často delší), metabolizace cestou cytochromu 

P450 (CYP) a UDP-glukonyltransferázou (UGT) 

jako hlavním metabolickým enzymovým sys-

témem (9). Farmakokinetické vlastnosti AP2G 

shrnuje tabulka 2. 

Nežádoucí účinky
Při výběru vhodného antipsychotika je 

vhodné, kromě odpovědi na dříve užívanou 

léčbu a posouzení komorbidit somatických 

i psychických, zvážit profil nežádoucích účinků 

zvoleného léčiva tak, aby profil byl co nejšetr-

nější. Jak již bylo zmíněno výše, výskyt EPS je 

častější u AP1G díky vyšší selektivitě při obsazo-

vání dopaminových receptorů, silně antagoni-

zují D2 receptor. EPS se řadí mezi neurologické 

nežádoucí účinky s časnými (polékový par-

kinsonismus, akutní dystonie, akathizie) nebo 

pozdními (tardivní dyskineze a dystonie, tar-

divní akathizie) projevy. Quetiapin, olanzapin 

nebo klozapin patří mezi antipsychotika s velmi 

nízkým potenciálem vyvolání EPS, zatímco ris-

peridon či amisulprid vykazuje vyšší riziko (10). 

Antipsychotika mohou blokádou dopaminerg-

ní tuberoinfundibulární dráhy v mozku způso-

bit až desetinásobné zvýšení hladiny prolaktinu 

(11). Přímým důsledkem hyperprolaktinemie 

může být gynekomastie a galaktorhea, nepří-

mým pak poruchy menstruačního cyklu, sní-

žení libida a fertility, impotence a dlouhodobě 

osteoporóza. Zde jsou nejrizikovější amisulprid, 

paliperidon a risperidon. Častými nežádoucími 

účinky, zvláště AP2G ze skupiny MARTA, jsou 

nárůst hmotnosti, hyperglykemie, dyslipidemie 

a hypertenze. Jedná se o rizikové faktory pro 

rozvoj diabetu a kardiovaskulárních onemoc-

nění. Pacienti se schizofrenií dokonce vykazují 

primárně vyšší riziko rozvoje diabetu než běž-

ná populace (12). Kardiotoxický účinek mají 

ve vyšších dávkách všechna antipsychotika, 

mezi nejčastější patří ortostatická hypotenze 

s rizikem synkopy, pádu a poranění. Zvýšené 

riziko prodloužení QTc intervalu na EKG vyka-

zují antipsychotika první i druhé generace, in-

terval se prodlužuje v závislosti na dávce a riziko 

prodloužení QT intervalu klesá v tomto pořadí 

sertinol > amisulprid > ziprasidon > risperidon 

> olanzapin > kvetiapin > haloperidol > palipe-

ridon > aripiprazol > kariprazin > brexpiprazol 

> lurasidon (13, 14).

Terapeutické monitorování 
léčiv (TDM)

TDM se definuje jako stanovení koncent-

race léčiva v plazmě, séru nebo krvi. S násled-

nou interpretací slouží k titraci dávky u jed-

notlivých pacientů tak, aby bylo dosaženo 

maximální účinnosti s co nejnižším rizikem 

toxicity. Pro AP2G platí, že míra obsazenosti 

D2 receptorů v mozku odpovídá plazmatické 

(sérové) hladině antipsychotik (8). Vzhledem 

k vysoké variabilitě farmakokinetických para-

Tab. 1.  Základní farmakodynamické vlastnosti AP2G. SPC jednotlivých přípravků, Mohr et al. (2025) (3)

Farmakodynamický efekt Léčivo
Blokáda receptoru

D2 5-HT2 α1 H1 M
antagonista dopaminu amisulprid +

serotoninoví a dopaminoví 
antagonisté

lurasidon
paliperidon
risperidon
sertindol
ziprasidon

+
+
+
+
+

+
+
+
+
+

+
+
+

±
±

multireceptoroví antagonisté 
(MARTA)

klozapin
olanzapin
quetiapin

+
+
+

+
+
+

+
+
+

+
+
+

+
+

parciální dopaminoví agonisté aripiprazol
brexpiprazol
kariprazin

+
+
+

+
+
+

+

D2 – dopaminové D2 receptory, 5-HT2 – serotoninové receptory, α1 – alfa 1 receptory, H1 – histaminové receptory,  
M – muskarinové receptory
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metrů u jednotlivých pacientů, zapříčiněné 

komorbiditami, věkem, pohlavím, kouřením, 

možnými interakcemi s jinými léčivy a/nebo 

potravou, zánětem, postižením jater nebo 

ledvin eventuálně nekoreluje vždy dávka 

léčiva s jeho plazmatickou koncentrací (15). 

A přestože relevantnost TDM pro AP2G je 

stále předmětem diskuzí, jeví se stanovení 

hladin antipsychotik jako užitečný nástroj 

moderní personalizované farmakoterapie. 

Jedním z hlavních důvodů použití TDM pro 

tuto skupinu léčiv je jeho význam v  profy-

laktické fázi léčby, kde nelze jednoduše sle-

dovat účinek léčby (upravovat dávku apod.) 

z klinického projevu; TDM je tedy jediným 

nástrojem, jak monitorovat účinnou profylaxi 

u stabilizovaného pacienta, též s vědomím 

časté non-adherence u pacientů s psychický-

mi poruchami, kde je absence náhledu jádro-

vým příznakem. TDM kromě jiného pomáhá 

rozlišit mezi pseudorezistencí, charakterizo-

vanou nízkou plazmatickou koncentrací (ne 

vždy nutně vyvolanou non-adherencí), od 

tzv. pravé rezistence (přiměřená plazmatická 

hladina s receptorovou insenzitivitou, tj. far-

makodynamické selhání), při změně lékových 

forem, anebo jednotlivých preparátů, či v dal-

ších klinických situacích (16).

Specifické indikace pro TDM v psychiatrii 

jsou shrnuty v tabulce 3.

Pro psychofarmaka existují  
různé míry doporučení  
ve vztahu k TDM (9, 17)

Úroveň 1: Silně doporučeno

Důkazy: jsou stanovena terapeutická 

referenční rozmezí. Kontrolované klinické 

studie prokázaly příznivé účinky TDM. Existují 

zprávy o snížené snášenlivosti nebo intoxi-

kacích.

Doporučení: TDM se důrazně doporuču-

je pro titraci dávky a pro speciální indikace. 

Například pro lithium nebo karbamazepin je 

standardem péče.

Klinické důsledky: Při plazmatických kon-

centracích léčiv v rámci uváděného terapeutic-

kého referenčního rozmezí lze očekávat nejvyšší 

pravděpodobnost odpovědi nebo remise. Při 

subterapeutických koncentracích léčiva v krvi 

je pravděpodobnost odpovědi podobná pla-

cebu, při akutní i chronické léčbě existuje riziko 

relapsu. Při supraterapeutických koncentracích 

léčiva v krvi existuje zvýšené riziko nežádoucích 

účinků léčiva nebo přímo toxicity.

Tab. 2.  Farmakokinetické vlastnosti orálně podávaných AP2G. SPC jednotlivých přípravků, podle Hiemke et al. (2018) (9) 

Léčivo
Biologická  

dostupnost (%)
Vazba  

na bílkoviny (%)
Eliminační  

poločas (hodiny)
Dosažení rovnovážného 

stavu (dny)
Metabolizace Aktivní metabolit 

amisulprid 43–48 17 12–20 2–3
vylučuje se

nezměněn ledvinami
–

aripiprazol 87 > 99 75 14 CYP2D6, CYP3A4 dehydroaripiprazol

brexpiprazol 95 > 99 91 10–12 CYP2D6, CYP3A4 –

kariprazin 52 97
32–68

DCAR: 30–38
DDCAR: 314–446

10–20 CYP3A4, CYP2D6
desmethyl kariprazin 
(DCAR), didesmethyl 
kariprazin (DDCAR)

klozapin 27–50 97 9–17 12
CYP1A2, CYP3A4, 
CYP2C19, CYP2C9, 

CYP2D6
norklozapin

lurasidon
9–19

(s jídlem)
> 99 18 7 CYP3A4, BCRP

dva aktivní metabolity 
(ID-14283 a ID-14326

olanzapin 87 93 30 5–10
CYP1A2, CYP2D6, 

UGT1A4
N-desmethylolanzapin

paliperidon 28 74 24 4–5
vylučuje se

nezměněn ledvinami
–

quetiapin 9 83 6–7 1–3 CYP3A4, CYP2D6 norquetiapin

risperidon 70 89 3 4–6
CYP2D6, CYP3A4, 

P-glykoprotein
9-hydroxyrisperidon  

(= paliperidon)

sertindol 80–90 99,5 55–90 5–9
CYP2D6
CYP3A4

–

ziprasidon 60 (až 100 s jídlem) 99 7–10 1–3
CYP3A4
CYP1A2

S-methyl-
dihydroziprasidon

CYP – cytochrom P450, BCRP – Breast cancer resistatnt protein, UGT – glukoronosyltransferáza, tučně jsou vyznačeny majoritní cesty metabolizace

Tab. 3.  Specifické indikace pro TDM v psychiatrii podle Hiemke et al. (2018) (9)
Optimalizace dávkování po začátku léčby nebo při změně dávky

Léky u nichž je TDM povinné z bezpečnostních důvodů (např. lithium) 

Podezření na úplnou nebo částečnou non-adherence pacienta

Nedostatečné klinické zlepšení při obecně doporučených dávkách

Kombinace s léky se známým interakčním potenciálem nebo podezření na lékovou interakci

TDM u farmakovigilačních programů

Prevence relapsu při udržovací léčbě

Recidiva při adekvátním dávkování

Těhotenství nebo kojení

Děti a dospívající pacienti

Starší pacienti (nad 65 let)

Jedinci s mentálním poškozením

Pacienti s přidruženým onemocněním ovlivňujícím farmakokinetiku (jaterní nebo hepatální insuficience, 
kardiovaskulární onemocnění)

Změny farmakokinetiky u pacientů s poruchou příjmu potravy (mentální anorexie, bulimie)

Forenzní důvody

Problémy vyskytující se po převedení z originálního přípravku na generikum (a naopak)

Problémy vyskytující se po převedení z perorální na depotní injekční formu (a naopak)

Nelineární farmakokinetika v rozmezí terapeutických dávek

https://www.klinickafarmakologie.cz/


KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm. 2025;39(1):57-61  /  www.klinickafarmakologie.cz60

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Použití terapeutického monitorování hladin antipsychotik druhé generace při individualizaci farmakoterapie schizofrenie

Úroveň 2: Doporučeno

Důkazy: existují zprávy o snížené sná-

šenlivosti nebo nežádoucích účincích při 

supraterapeutických koncentracích léčiva 

v krvi.

Doporučení: TDM se doporučuje při titraci 

dávky, pro speciální indikace nebo při řešení 

problémů.

Klinické důsledky: TDM zvyšuje pravdě-

podobnost odpovědi u  non-respondérů. 

U subraterapeutických plazmatických kon-

centrací je riziko snížené odpovědi. U supra-

terapeutických plasmatických koncentrací je 

zvýšeno riziko intolerance nebo intoxikace.

Úroveň 3: Užitečné

Důkazy: uváděná terapeutická referenční 

rozmezí byla odvozena od koncentrací léčiv 

při doporučeném dávkování. Koncentrace 

léčiv vztahující se k účinkům léků buď ješ-

tě nejsou k dispozici, nebo jsou založeny na 

retrospektivních analýzách výsledků TDM, 

kazuistických případech nebo nesystematic-

kých klinických zkušenostech.

Doporučení: TDM je užitečné ve speciál-

ních situacích nebo při řešení problémů.

Klinické důsledky: pomocí TDM lze kont-

rolovat, zda jsou koncentrace léčiv v souladu 

s dávkově závislým referenčním rozmezím. 

Klinického zlepšení lze dosáhnout zvýšením 

dávky u non-respondérů, u kterých byla na-

lezena subterapeutická koncentrace léčiva 

v plazmě.

Úroveň 4: Potenciálně užitečné

Důkazy: plazmatické koncentrace neodpo-

vídají klinickému efektu vzhledem k jedinečné 

farmakokinetice léčiva, například reverzibilní blo-

kádě specifického enzymu. Nebo dávkování léči-

va může být snadno odvozeno od jeho klinického 

efektu, například úvod do spánku u hypnotik.

Doporučení: TDM není doporučeno při tit-

raci, ale může být užitečné v rámci speciálních 

indikací nebo při řešení problémů.

Klinické důsledky: TDM je vyhrazeno pro 

speciální klinické situace.

Detailní informace o jednotlivých léčivých 

látkách a jejich metabolismu a specifikách TDM, 

které jsou nad rozsah tohoto sdělení, lze nalézt 

např. v článku Evidence for Therapeutic Drug 

Monitoring of Atypical Antipsychotic (18).

Odběr vzorku
Odběr vzorku by měl vždy probíhat v rov-

novážném stavu, což pro většinu psychofarmak 

znamená cca týden po dosažení udržovací dáv-

ky, s výjimkou léčiv s dlouhým poločasem: ari-

piprazol, brexpiprazol, kariprazin (a jeho aktivní 

metabolity). Vhodný čas pro odběr při stabilní 

dávce je 0–30 min před plánovanou další dávkou 

(údolní hladina). Pro depotní psychofarmaka 

pak platí bezprostředně před další injekcí (19).

Dopad pro praxi  
a interpretace výsledků TDM

Interpretace získaných výsledků TDM 

by měla ideálně probíhat multioborově 

(psychiatr, klinický farmaceut). Při tomto 

procesu je nutné vzít v úvahu celou řadu 

aspektů ovlivňujících stanovenou labora-

torní hodnotu. Především je třeba zohled-

nit lékové interakce, které mohou měnit 

farmakokinetiku antipsychotik na úrovní 

absorpce, distribuce, metabolismu a elimi-

nace. V tabulce 2 jsou popsány hlavní meta-

bolické cesty jednotlivých AP2G a enzymo-

vé systémy, které mohou být ovlivněny ať 

už indukcí nebo inhibicí cytochromových 

a  jiných transportních systémů. Také zna-

losti celkového kontextu: věku, pohlaví, 

diagnózy, váhy, vztahu ke kouření a důvodů 

pro stanovení TDM doplňují informace pro 

správnou interpretaci. Nezbytnou informací 

je čas odběru ve vztahu k další dávce léčiva. 

Získaný výsledek TDM musí být vždy brán 

s ohledem na klinický obraz daného pa-

cienta, včetně tíže onemocnění a projevu 

nežádoucích účinků stávající farmakote

rapie (20).

Schéma rozhodovacího postupu ve vzta-

hu k léčbě AP2G a TDM najdeme popsány 

v  Doporučených postupech psychiatrické 

péče Psychiatrické společnosti ČLS JEP – 

odkaz č. 10 (21). 

U  klozapinu, který patří k  léčivům se 

stupněm doporučení 1 podle APNG pro 

možné závažné nežádoucí účinky, existuje 

dokonce speciální rozhodovací algoritmus 

následného postupu léčby v návaznosti na 

TDM (22).

Tab. 4.  Základní dávkovací schémata pro jednotlivá AP2G, úrovně doporučení pro jejich monitoring a varovné hodnoty Hiemke et al. (2018) (9).  
SPC jednotlivých přípravků, Mauri et al. (2018) (8)
Léčivo Úvodní dávka Titrace Cílová dávka

(mg/den)
Maximální dávka

(mg/den)
TDM

ng/ml
Stupeň  

doporučení
Varovné  

hodnoty ng/ml
amisulprid 50 mg není specifická 800 1 200 100–320 1 640

aripiprazol 10–15 mg/den 5 mg/den 10–15 30 150–500 2 1 000

brexpiprazol 1 mg/den 1 mg/den 2–4 4 40–140 3 280

kariprazin 1,5 mg/den 1,5 mg/den 1,5–6 6 10–20 3 40

klozapin
12,5 mg/ 

1–2× denně

2. den 2 × 25 mg, 
poté 25–50 mg/

den až týden
200–450 900 

100–600
(*350–600)

1 1 000

lurasidon 37,5 mg/den 37,5 mg/den 40–160 160 více než 70 3 120

olanzapin 5–10 mg/den 5 mg/den 10 20 20–80 1 150

paliperidon 6 mg/den 3 mg/den 6 12 20–60 2 120

quetiapin IR*/XR**
*25–50 mg/den
**300 mg/den

*50 mg/den
**300 mg/den

400–800 800 100–500 2 1 000

risperidon 1 mg/den 1–2 mg/den 4–6 16 20–60 2 120

sertindol 4 mg/den
4 mg po 4–5 

dnech
12–20 20 50–100 2 200

ziprasidon
40 mg 2× denně 

akutní léčba
Od 3. dne 
2 × 80 mg

160 mg/den  
(lze i asymetricky)

160 50–200 2 400

*při farmakorezistenci, **IR – s rychlým uvolňováním, XR – s postupným uvolňováním
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Diskuze 
Přestože se TDM jeví jako užitečný nástroj 

pro zlepšení účinnosti a bezpečnosti antipsy-

chotik, v klinické praxi existuje několik omeze-

ní. Tyto limity mohou vysvětlovat potenciální 

rozdíly v názorech na přínos TDM v klinické 

praxi.

1)	� Terapeutická rozmezí hladin v plazmě jsou 

odvozena od skupin pacientů zařazených 

v klinických studiích. Jejich údaje nemusí 

zcela odpovídat pacientům v reálné kli-

nické praxi, u nichž je zvýšena pravdě-

podobnost psychiatrických a tělesných 

komorbidit, polyfarmakoterapie a non-

-adherence. Data z klinických studií byla 

získávána od pacientů ve věku 18 až 65 let, 

v běžné praxi jsou léčeny takřka všechny 

věkové kategorie pacientů. Zejména pro 

věkovou kategorii dětí a dorostu citelně 

chybí validní studie, existují pouze ome-

zená data u risperidonu a olanzapinu (23). 

2)	� Rozmezí hladin antipsychotik v plazmě, 

která jsou k dispozici, jsou téměř výhrad-

ně odvozena od pacientů se schizofrenií, 

kde je posuzována hlavně pozitivní symp-

tomatika, tedy redukce výskytu bludů, 

halucinací či dezorganizovaného chování. 

3)	� Výsledky TDM jsou validní pouze tehdy, 

pokud je získána skutečná údolní hladina 

a laboratoř obdrží dostatečné kontextové 

údaje, které jsou pak použity pro pečlivou 

interpretaci výsledků. 

4)	� TDM má jen omezený význam v přípa-

dech částečné adherence, tj. pokud není 

odebraná hladina antipsychotika v rovno-

vážném stavu. 

5)	� Jak bylo uvedeno výše, údaje o mnoha, ne-li 

většině, antipsychotik jsou stále poměrně 

omezena, a to zatím zabraňuje exaktnímu 

stanovení vztahu mezi rozsahy hladin v krvi 

pro konkrétní antipsychotika v korelaci s kli-

nickou účinností a snášenlivostí. 

V  českém kontextu jsou pak praktické 

problémy popsány v práci Terapeutické mo-

nitorování psychofarmak z pohledu klinického 

farmaceuta: doporučení versus praxe (24).

Trendy v optimalizaci farmakoterapie v sou-

časnosti představují nejen TDM, ale i farmakoge-

netické testy, které zkoumají především enzymy 

cytochromů CYP 2D6, CYP3A4/5, CYP1A2, jež se 

významně podílejí na metabolizaci řady AP2G – 

viz tabulka 2 (25). U geneticky pomalého nebo 

naopak ultrarychlého metabolizátora by neměl 

být lék automaticky nahrazen jiným, ale často 

může být dávka upravena pomocí klinického 

posouzení a TDM (9). Americká Food and Drug 

Administration (FDA) doporučuje generické tes-

tování u 10 vybraných antipsychotik (U.S. Food 

and Drug Administration 2022). 

Závěr 
I přes všeobecnou snahu o individualizaci 

terapie pro ni v psychiatrii stále chybí dostatek 

vhodných nástrojů. Jedním z nich je beze-

sporu TDM – vědecká metoda, která pomáhá 

pochopit interindividuální farmakokinetic-

kou variabilitu, reagovat na ni, a tím zlepšuje 

účinnost a bezpečnost léčby antipsychotiky, 

zejména druhé generace. Přestože není imple-

mentace TDM antipsychotik do běžné klinické 

praxe snadná a naráží na celou řadu problémů 

a omezení, TDM nachází uplatnění v celé škále 

oblastí, z nichž můžeme jmenovat především 

bezpečnost léčby ve smyslu omezení výskytu 

nežádoucích účinků léčiv závislých na dávce 

a ovlivnění non-adherence k léčbě. Zapojení 

klinického farmaceuta v rozhodovacím pro-

cesu a při supervizi farmakoterapie pomůže 

ke zkvalitnění poskytované péče o pacienty 

se schizofrenií.
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Psychedelika jsou psychoaktivní látky, které bezprostředně po užití typicky vyvolá-
vají změny vnímání, myšlení, emotivity a kognitivních procesů. V poslední době se 
intenzivně zkoumá jejich antidepresivní a anxiolytický efekt. Hlavní výhodou těchto 
látek je rychlý nástup účinku s dlouhodobým účinkem po podání jedné či jen něko-
lika málo dávek. Mají také dobrý bezpečnostní profil. Další využití mohou mít tyto 
látky v léčbě chronických bolestí u neuropatie a primárních bolestí hlavy, například 
cluster headache. Cluster headache neboli syndrom nakupených bolestí hlavy je 
vzácné onemocnění projevující se epizodami intenzivních bolestí hlavy s vegetativ-
ním doprovodem, které mohou pacienty výrazně limitovat. I když je konvenční léčba 
u většiny pacientů dostatečně účinná a bezpečná, existuje určitá skupina pacientů, 
u kterých tomu tak není. Proto se nadále pátrá po nových léčebných možnostech. 
Nový potenciální zdroj terapie cluster headache může na základě recentních dat 
představovat právě i skupina tryptaminových a ergolinových psychedelik, například 
psilocybin a diethylamid kyseliny lysergové (LSD) a některé jejich deriváty. Jedná se 
však zatím pouze o léčbu experimentální. 

Klíčová 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 serotonergní 

halucinogeny) patří do skupiny psychoaktiv-

ních látek, které mohou vyvolat změny vní-

mání (typicky změny vizuální složky ve smyslu 

iluzí, pseudohalucinací a někdy až halucinací), 

změny myšlení a dalších kognitivních proce-

sů (interocepce, sebeuvědomování, vnímání 

chodu času, ale třeba i paranoidní myšlenky 

či porucha soustředění) a změny emotivity 

(nálady a emocí jak v kladném, tak i zápor-
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ném smyslu – euforie, radost, úzkost, smutek, 

lítost). Společnou vlastností těchto látek je 

agonismus serotonergních receptorů 5-HT2A 

a v menší míře i pro 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT1B 

a 5-HT1D, což je jejich hlavní mechanismus 

účinku. Předpokládá se, že agonisté 5-HT1A 

receptorů jsou zodpovědní za pasivní adap-

tivní odpověď (snášenlivost zdroje stresu), 

zatímco agonisté 5-HT2A odpovídají za aktivní 

adaptivní odpověď (aktivní vypořádání se se 

zdrojem stresu). Vzhledem k tomu, že psyche-

delika jsou agonisté obou receptorů, zvýšení 

celkové adaptability by mohlo souviset s jejich 

terapeutickými účinky. Agonisté 5-HT2A také 

indukují uvolňování glutamátu, modulují ak-

tivaci amygdaly, hipokampu a prefrontální-

ho kortexu (1). Psychedelika rovněž stimulují 

syntézu mozkového neurotrofického faktoru, 

čímž zvyšují neuroplasticitu (2). 

Do skupiny psychedelik zařazujeme různé 

látky, jako jsou diethylamid kyseliny lysergo-

vé (LSD), psilocybin, N, N-dimethyltryptamin 

(DMT) a podobně (Obr. 1). Část těchto látek 

jsou přírodní sloučeniny obsažené v rostlinách 

či houbách a část jsou syntetické látky vytvo-

řené v laboratořích (1).

Použití psychedelik  
v klinickém výzkumu a praxi

Využití psychedelik v průběhu historie mě-

lo spíše rituální nebo rekreační kontext, ale 

v posledních letech vzbudil pozornost v medi-

cíně jejich slibný antidepresivní a anxiolytický 

efekt. Hlavní výhodou těchto látek je rychlý 

nástup účinku s dlouhodobým efektem po 

podání jedné nebo jen několika málo dávek 

(3). Další výhodou je jejich dobrý bezpečnostní 

profil a tolerance ze strany pacientů. Mezi nej-

častější popisované nežádoucí účinky terapie 

psychedeliky patří nauzea a zvracení, bolest 

hlavy, zmatenost, úzkosti či psychotické reak-

ce. Více bude o nežádoucích účincích pojed-

náno v další části článku.

Serotonergní psychedelika jsou aktuálně 

zkoumána především v léčbě velké depresivní 

poruchy, deprese, úzkosti, existenciální tísně 

komorbidní s neléčitelným onemocněním, post

traumatické stresové poruchy, obsedantně kom-

pulzivní poruchy, závislostí, ale i třeba v léčbě 

poruch příjmu potravy, fibromyalgie a dalších 

poruch. Na rozdíl od klasických psychofarmak, 

tedy zejména monoaminergních antidepre-

siv, se ukazuje, že psychedelika mají výrazně 

rychlejší nástup účinku, často bezprostředně 

po odeznění účinků již první dávky o střední 

intenzitě psychedelických účinků. Dnes se proto 

o psychedelicích hovoří jako o antidepresivech 

s rychle nastupujícím účinkem (4). V součas-

nosti se řeší řada otázek, například jak dlouho 

terapeutický efekt vydrží, respektive jak často 

bude nutné látky opakovaně podávat, jestli se 

efekt opakovaným podáváním nevytrácí, zdali 

je možné tyto látky použít jako přídavnou léčbu 

k běžným antidepresivům, zdali je nutný psyche-

delický prožitek a jeho hloubka/intenzita a pří-

padná integrace prožitku (5). Mimo psychiatrické 

indikace mohou mít tyto látky další potenciální 

využití v moderní medicíně v léčbě chronických 

bolestí, neuropatických bolestí a taky v léčbě 

primárních bolestí hlavy, jako je například cluster 

headache (6). Probíhají i studie zaměřené na léč-

bu Parkinsonovy nemoci a uvažují se i možnosti 

využití u jiných neurodegenerativních diagnóz, 

například mírného kognitivního deficitu či ně-

kterých typů demencí, avšak výsledky zatím 

nejsou k dispozici. Většina psychedelik je pro 

jejich psychoaktivní účinky zařazena na seznam 

kontrolovaných látek, tedy mezi nelegální drogy, 

a to do skupiny bez léčebného potenciálu. To 

v praxi značně komplikuje jejich budoucí širší 

využití mimo omezený rámec klinických hod-

nocení.

Cluster headache
Cluster (odvozené z anglického slova, zna-

mená shluk/nakupení) headache, „klastrová 

bolest hlavy“ neboli syndrom nakupených bo-

lestí hlavy, je vzácné onemocnění projevující 

se epizodami až nesnesitelných bolestí hlavy. 

Cluster headache je spolu s tenzní cefaleou 

a migrénou jeden z typů primárních bolestí 

hlavy. Patří do skupiny trigeminových auto-

nomních neuralgií (TACs). Tento typ primární 

bolesti hlavy je charakterizován jednostran-

nými periodickými záchvaty bolesti vysoké 

intenzity s výrazným vegetativním doprovo-

dem ve smyslu slzení a zarudnutí postiženého 

oka, kongesce nosní sliznice a sekrece z nosní 

dírky na postižené straně. Pro svou intenzi-

tu obtíží jsou periody cluster headache pro 

pacienty značně omezující. Tyto periody se 

nejčastěji opakují jednou ročně, avšak není 

vzácný i výskyt vícekrát za rok. Trvání jedné 

periody bývá v průměru 4 až 8 týdnů, poté 

u většiny pacientů bolesti kompletně ode-

znívají a pacienti zůstávají do další periody 

bez obtíží. U části pacientů mohou přetrvávat 

i interparoxyzmální bolesti hlavy různé inten-

zity. Dle klinického průběhu můžeme cluster 

headache rozdělit na epizodický a chronický 

typ. Toto onemocnění postihuje častěji muže; 

první perioda bolestí hlavy se objevuje kolem 

30. roku života. V literatuře se uvádí, že cluster 

headache postihuje kolem 0,1–0,2 % populace 

na celém světě (7).

Přesná příčina cluster headache zatím ne-

ní známá, ale výzkumy z posledních let uka-

zují na to, že příčinou může být dysfunkce 

neuronů hypotalamu v oblasti spodiny třetí 

komory. Následkem trigeminovaskulárního 

autonomního reflexu bývá taky pozorována 

sekundární vazodilatace arteria carotis v ob-

lasti sinus cavernosus. V průběhu tohoto re-

flexu dochází k aktivaci nucleus trigeminus 

v mozkovém kmeni, dále k aktivaci nucleus 

salivatorius superior a parasympatické iner-

vaci cév po přepojení v ganglion sphenopa-

latinum (8).

Diagnóza tohoto onemocnění je zalo-

žena na anamnestických údajích, klinickém 

nálezu v průběhu periody bolestí a vyloučení 

jiné sekundární etiologie pomocí magnetic-

ké rezonance mozku a laboratorní analýzy 

mozkomíšního moku. Dle diagnostických 

kritérií Mezinárodní klasifikace bolestí hlavy, 

3. edice (ICHD-3) musí být pro cluster heada-

che splněny následující podmínky: 

1)	 nejméně 5 atak bolestí; 

2)	� nejméně jeden z následujících symptomů 

ipsilaterálně k bolesti hlavy (konjuktivální 

injekce, slzení, pocení na tváři, rhinorrho-

ea, otok víčka, ptóza, mióza) nebo pocit 

agitace a neklidu; 

3)	� frekvence atak bolestí se pohybuje mezi 

jedenkrát každý druhý den až osmkrát 

za jeden den, během části (ale méně než 

poloviny) aktivního časového průběhu 

bolesti hlavy mohou být záchvaty méně 

časté; 

4)	� není příčina lépe vysvětlená jinou dia-

gnózou dle ICHD-3. 

Pro epizodickou variantu musí být splně-

né ještě další podmínky: 

1)	� nejméně dvě období klastrů trvající od 

7 dnů do jednoho roku (pokud se pacient 

neléčí); 
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2)	� oddělené intervaly bezbolestné remise 

v délce nejméně tří měsíců. 

Pro chronickou variantu musí být splněna 

ještě následující podmínka: 

1)	� ataky se vyskytují bez období remise nebo 

s remisemi trvajícími méně než tři měsíce 

po dobu minimálně jednoho roku (9).

Klinicky se perioda cluster headache, 

jak již bylo výše uvedeno, projevuje jed-

nostrannými šlehavými bolestmi vysoké 

intenzity, nejčastěji v orbitální nebo peri-

orbitální lokalizaci, trvající desítky minut až 

hodiny, s výrazným vegetativním doprovo-

dem se slzením a zarudnutím postiženého 

oka, kongescí nosní sliznice a sekrecí z nosní 

dírky na postižené straně. Někdy může při-

pomínat nekompletní Hornerův syndrom. 

Bolesti začínají typicky v nočních hodinách 

a v průběhu periody jsou vyprovokované 

i požitím alkoholu (10).

Terapie cluster headache
Terapii cluster headache můžeme rozdělit 

na léčbu akutních atak a léčbu profylaktickou. 

V akutní terapii se běžně využívá inhalační 

oxygenoterapie, kdy pacient po dobu 15 mi-

nut inhaluje kyslíkovou maskou nebo nosními 

brýlemi 100% kyslík s průtokem 10  l/min. Efekt 

této metody většinou přetrvává kolem 24 h 

a její hlavní výhodou je její bezpečnost. Další 

volbou v terapii akutních atak u cluster hea-

dache mohou být triptany (sumatriptan nebo 

eletriptan). Nejčastěji se používá sumatriptan, 

který se může aplikovat buď formou subku-

tánní injekce, nebo formou intranazálního 

spreje. Perorální forma triptanů je efektivní jen 

u některých pacientů, většinou ale k úplnému 

ústupu obtíží nestačí. V neposlední řadě se 

k terapii akutní ataky můžou využít intrana-

zálně aplikovaná lokální anestetika, například 

lidokain. Terapie běžnými nesteroidními anal-

getiky je v případě cluster headache neúčinná. 

Pacientům se také doporučuje vyhýbat se po-

tenciálním provokačním faktorům, obzvláště 

alkoholu (8). 

V profylaktické terapii u cluster heada-

che se na prvním místě využívají blokátory 

kalciových kanálů, přesněji verapamil v dáv-

ce 240 mg denně pro chronickou i epizodic-

kou variantu. V průběhu terapie verapami-

lem je důležité pravidelné provádění EKG 

s cílem monitorace srdeční činnosti. Jako 

záchranná přemosťující terapie („bridging 

therapy“) se v začátku periody užívají vyšší 

dávky perorálních nebo parenterálních kor-

tikoidů, ale dlouhodobé podávání vzhledem 

k možným nežádoucím účinkům není dopo-

ručováno. Účinnou alternativou je i blokáda 

okcipitálního nervu, kde se cíleně aplikuje 

injekce lokálního anestetika (1% lidokain) 

s kortikoidem do oblasti nervus occipitalis 

major na straně bolesti s efektem trvajícím 

po dobu 3 až 4 týdnů. Mezi další možnosti 

v profylaktické terapii patří podávání lithia 

nebo kyseliny valproové. Důležitou informa-

cí zůstává, že antidepresivní terapie, běžně 

užívaná v terapii migrény, je u cluster hea-

dache neúčinná (8).

Psychedelika v terapii  
cluster headache

Psychedelické účinky byly nejprve objeve-

ny u LSD a později i účinky izolovaného psilo-

cybinu z houby Psilocybe. Psychedelika byla 

poprvé zkoumána ve vztahu k léčbě bolestí 

hlavy před více než 60 lety. Psychedelika v te-

rapii cluster headache zatím zůstávají pouze 

jako experimentální „non-lege artis“ léčebná 

metoda. Některé běžně využívané léky na 

primární bolesti hlavy (například triptany) 

sdílejí serotonergní složku podobnou jako 

u psilocybinu či LSD. Podobný mechanismus 

účinku mezi psychedeliky a triptany může 

být potenciálně na podkladě agonismu obou 

látek vůči serotonergním receptorům 5-HT1B 

a 5-HT1D, což vede k vazokonstrikci, snížení 

uvolňování prozánětlivých cytokinů a neu-

ropeptidů (například CGRP a substance P), 

a tím k inhibici nocicepce (12, 13).

Vědecký průzkum účinků psychedelik 

na cluster headache zatím zůstává omezený, 

avšak globální komunita pacientů s cluster 

headache sdílela svoje osobní zkušenosti 

s užíváním psychedelik v rámci rekreačního 

konceptu či pokusu o samoléčbu. První doku-

mentace samoléčby cluster headache psyche-

deliky byla hlášena pacientem koncem 90. let 

20. století, který zde zveřejnil terapeutický 

účinek po požití LSD na cluster headache, jež 

původně užíval pro rekreační účely. I tohle 

napomohlo ke zvýšení zájmu o využití psyche-

delik v terapii primárních bolestí hlavy. Nyní 

různé vědecké týmy po celém světě popisují 

efekt psychedelik (nejčastěji psilocybinu, LSD 

a amidu kyseliny D-lysergové (LSA) a nehalu-

cinogenního analogu LSD látky BOL-148 resp. 

2-bromo-N, N-diethylamid kyseliny lysergo-

vé) v experimentální terapii cluster headache 

(14). Příklady těchto publikací jsou uvedeny 

v tabulce 1. U psilocybinu se používá běžný 

terapeutický režim, který vyžaduje krátký prů-

běh terapie (3 dávky během 1 až 2 týdnu) ke 

snížení intenzity bolesti hlavy nebo k navození 

remise cluster headache, kromě něho se však 

experimentuje i s jinými režimy. 

Obr. 1.  „Drug wheel“ – Kolo návykových látek (11)

Psychedelika
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LSD – diethylamid kyseliny lysergové, NBOMe – syntetické N-metoxy-benzylové deriváty fenylethylaminů, DMT – di-
methyltryptamin, 2C-B – 4-brom-2,5-dimethoxyfenylethylamin
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Psychedelika významně nepůsobí na ak-

tuálně užívanou léčbu cluster headache, ale 

lékové interakce psychedelik jsou zatím málo 

prozkoumané.

Nežádoucí účinky psychedelik
Nejčastěji popisované nežádoucí účinky 

jsou přechodné úzkosti a s nimi spojená ta-

chykardie, dále pak závratě, ospalost, únava, 

nauzea, zvracení a bolesti hlavy. V některých 

případech je nutné podat farmakologic-

kou symptomatickou terapii nebo použít 

psychoterapeutické techniky (například 

dechové cvičení). Ve vzácných případech 

se může přechodně vyskytovat „flashback“ 

(opětovné prožívání zážitku s drogou, aniž by 

ji člověk užil) (15).

Ve vyšších dávkách může být zesílen psy-

chedelický efekt těchto látek a tím se zinten-

zivní psychedelický zážitek, který se může jevit 

jako zvláštní nebo bizarní. Někteří pacienti 

mohou pociťovat intenzivní propojení a ko-

munikaci s lidmi, místy nebo věcmi. Výjimečně 

mohou tyto intenzivní zážitky během užívá-

ní psychedelik vést k přechodným změnám 

osobnosti (16).

Ve velice vzácných případech se mohou 

objevit i psychotické a depresivní epizody, 

včetně sebevražedných myšlenek, poruch my-

šlení nebo změn vnímání, které přetrvávají 

i dlouhodobě (16, 17). 

Při aplikacích psychedelik musí být pří-

tomný terapeut, který má s léčivy zkušenost 

a který pacienta těmito zážitky provede a po-

může mu zvládnout i silnější úzkostné, psycho-

tické či depresivní stavy (18).

Klinické studie léčby cluster 
headache psychedeliky

V poslední době probíhalo a stále probíhá 

několik menších klinických studií, které hod-

notí efektivitu a bezpečnost psilocybinu a LSD 

v terapii cluster headache (příklady uvedené 

v tabulce 1 a tabulce 2). Tyto studie byly zamě-

řené především na monoterapii psychedeliky 

nebo na srovnání těchto léčiv s konvenční 

terapií. Kombinovaná terapie psychedeliky 

s konvenčními léky však ve studiích popsána 

nebyla. Vzhledem k používání nízkých sub-

-psychedelických dávek psilocybinu nebyly 

ve studiích popsané závažnější nežádoucí 

účinky, pouze přechodné gastrointestinální 

obtíže, mírné pocity úzkosti nebo přechod-

né bolesti hlavy jiného charakteru než ataka 

cluster headache.

První randomizovaná studie terapie psilo-

cybinem proběhla v režimu nízkodávkových 

pulzů a prokázala bezpečnost bez neočeká-

vaných nebo vážných nežádoucích účinků. 

Výsledky studie ukázaly snížení frekvence atak 

bolestí v průběhu prvních 3 týdnů, hlavně 

v případě chronické varianty cluster headache. 

Změna ve frekvenci atak však nebyla statistic-

ky signifikantní (p = 0,251), nejspíše z důvodu 

malého vzorku pacientů (20).

Další open label studie EPOCH (Prophy

lactic Effects of Psilocybin on Chronic Cluster 

Headache, NCT0428005) sledovala účinek níz-

kodávkového pulzu psilocybinu na chronickou 

cluster headache a prokázala, že tato léčba je 

bezpečná, dobře tolerovaná a redukuje vý-

skyt relapsů u sledovaných pacientů až o 30 % 

(p = 0,008) (23).

Uvedené studie jsou však omezeny ma-

lým množstvím pacientů a nízkou prevalencí 

nemoci. Dalšími limitujícími faktory studií jsou 

rozdíly v dávkovacích režimech a ve výsled-

cích u pacientů. Proto jsou třeba rozsáhlejší 

a reprezentativnější studie, které se těmi pro-

blémy budou zabývat.

V psychiatrii se využívá akutní psychedelic-

ký efekt (efekt alterující vnímání) těchto látek 

v různých terapeutických režimech, avšak vý-

zkum psilocybinu u cluster headache ukazuje, 

že přechodné analgetické účinky psilocybi-

nu jsou nezávislé od účinků psychedelických 

(14, 24). Užívání nízkých subpsychedelických 

dávek a nepsychedelické sloučeniny BOL-148 

u pacientů s cluster headache (25) ukazuje na 

alternativní mechanismus účinku. V open label 

studii EPOCH provedl výzkumný tým funkční 

magnetickou rezonanci mozku před a po po-

dání psilocybinu a pozoroval, že v terapeutické 

odpovědi se zapojuje i hypotalamo-diencefa-

Tab. 1.  Příklady publikovaných klinických studií hodnotících efekt psychedelik na terapii cluster headache
Reference Typ  

studie
Počet  
pacientů

Lék, dávkování Popisovaný účinek

Swell et al.,  
2006 (19)

studie 53 psilocybin, LSD – různé 
režimy

efektivita: psilocybin (n = 48) 
52 %; LSD (n = 8) 88 %; 
efekt: ukončení ataky i periody; 
prodloužení doby remise

Schindler et al.,  
2015 (20)

kazuistiky 496 psilocybin, LSD, LSA, Bol-148, 
DMT – různé režimy

efektivita: LSD (n = 74) 78 %; 
psilocybin (n = 181) 71 %; BOL-148 
(n = 10) 60 %; LSA (n = 108) 59 %; 
DMT (n = 18) 44 %;  
efekt: zkrácení/ukončení periody; 
remise chronické varianty

Di Lorenzo et al.,  
2016 (21)

studie 54 psilocybin, LSD, LSA – různý 
režim, 1–3×/rok

75 % pacientů po užití aspoň 
jedné dávky dobrý efekt

De Coo et al.,  
2019 (22)

studie 643 psilocybin, LSD – režim 
nespecifikován

efektivita: psilocybin (m = 39) 
56 %; LSD n = 5) 60 %;
efekt: redukce frekvence relapsů

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.  Příklady probíhajících a ukončených klinických studií efektu psychedelik na terapii cluster headache
Reference Typ studie Počet  

pacientů
Lék, dávkování Primární cíl  

pozorování
Schindler et al.,  
2022 (24)
(NCT02981173)

randomizovaná, 
dvojitě zaslepená,
placebem kontrolovaná

14 psilocybin 0,0143 mg/
kg; placebo; přibližně 
každých 5 dnů, celkem 
3 dávky

změny ve frekvenci atak 
v průběhu 3týdenní 
periody

Madsen et al.,  
2022 (23)
(NCT0428005)

open label 10 psilocybin 0,14 mg/kg; 
každých 7 dní, celkem 
3 dávky

změna frekvence atak 
v průběhu 4týdenní 
periody; změny ve fMRI

Probíhá  
(NCT03781128)

randomizovaná, 
dvojitě zaslepená,
placebem 
kontrolovaná

30 
(předpoklad)

LSD 100 mg, placebo;  
3 dávky v průběhu  
3 týdnů, pak crossover 
v 8 týdnech

změna frekvence a 
intenzity atak  
v průběhu 8týdenní 
periody;

Probíhá  
(NCT05477459)

randomizovaná, 
dvojitě zaslepená,
placebem kontrolovaná

65 
(předpoklad)

LSD 25 μg, placebo; 
každé 3 dny, celkem 7 
dávek

změna frekvence atak

LSD – diethylamid kyseliny lysergové, fMRI – funkční magnetická rezonance 
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Psychedelika v terapii cluster headache

lická funkční konektivita (23). V jiné klinické stu-

dii zaměřené na léčbu cluster headache se také 

zkoumá vztah léčebné odpovědi na psilcoybin 

k cirkadiánnímu a spánkovému systému, avšak 

výsledky zatím ještě nebyly publikovány.

Závěr
Psychedelika se ukazují jako nová mož-

ná léčiva schopná ovlivnit průběh cluster 

headache. Jejich příznivé účinky byly popr-

vé popsány již před desítkami let, ale údaje 

z klinických studií zatím nebyly dostatečně 

průkazné. Další výzkum psychedelik je však 

důležitý vzhledem k jejich potenciálnímu příz

nivému terapeutickému účinku a relativně 

dobrému bezpečnostnímu profilu u řady psy-

chiatrických a neurologických onemocnění 

(deprese, posttraumatická stresová porucha, 

primární bolesti hlavy, chronické neuropatické 

bolesti a jiné) (26, 27). Další výzkum efektu psy-

chedelik může také pomoci porozumět pato-

fyziologickým mechanismům těchto chorob. 

V psychiatrii i v neurologii zůstává terapie 

psychedeliky zatím jen jako léčba experimen-

tální. Psychedelika pravděpodobně nenahradí 

konvenční terapii cluster headache, ale mohou 

představovat novou léčebnou možnost pro 

pacienty, u kterých se rozvinula farmakore-

zistence nebo u kterých je konvenční terapie 

již od počátku nedostatečně účinná, nebo 

dokonce kontraindikována.

Aktuálně v České republice není regis-

trována žádná studie s  léčbou psychedeli-

ky u cluster headache, ale probíhá studie 

u  pacientů trpících depresí rezistentních 

vůči standardní léčbě, PSIKET001, a depresí, 

úzkostmi a existenciální tísní komorbidní 

s onkologickým onemocněním, PSIKET002, 

(více informací na https://psiket.cz). Od roku 

2025 bude zahájena mezinárodní multicen-

trická klinická studie PsyPal (EU CT trial no: 

2023-510488-36-00), vedená Univerzitou 

v Groningenu, zaměřená na léčbu deprese, 

úzkosti a existenciální krize v rámci palia-

tivní péče u pacientů s roztroušenou skle-

rózou, amyotrofickou laterální sklerózou, 

chronickou obstrukční chorobou a atypic-

kým parkinsonismem. Jedním ze čtyř kli-

nických center studie je i  český Národní 

ústav duševního zdraví, který se ve spolu-

práci s Neurologickou klinikou 3. lékařské 

fakulty UK a Fakultní nemocnice Královské 

Vinohrady bude soustředit na populaci pa-

cientů s roztroušenou sklerózou.
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