) HLAVNI TEMA
LEKOVE INTERAKCE DOAC A PROTIZACHVATOVYCH LEKD

Tab. 1. Seznam protizdchvatovych 1éki a jejich viastnosti, které mohou zpusobit interakce s DOAC
(podle 2, 3), DrugBank (DB, https.//go.drugbank.com/drugs) a z dalsich zdroji

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

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

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

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

Topiramat CYP3A4! - -
Eslikarbazepin CYP3A4? CYP3A4 -

Stiripentol CYP3A4! CYP3A4? -
Perampanel CYP3A4! CYP3A4 -

Rufinamid CYP3A4 - -
Cenobamat CYP3A4 CYP3A4 -

Kanabidiol - CYP3A4 P-gp -
Fenfluramin CYP3A4 - -

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

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

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

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

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

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

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

znatkd a klinickych aspektd interakci

SPC:vyhnout se SPC: pro prevenci TE podavat

silnd indukce CYP3A4

aP-gp

AT (karbamazepin je

neni vyslovené zminén,
zfejmé totéz co karbamazepin,

apixaban s opatrnostf,
nepodavat jej v Iécebné

T riziko TE 1,9x indikaci

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

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

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

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

i stfedné silnym
induktorem CYP2J2)

Fenytoin

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

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

spolu a jinymi DOAC
TICMP 1,6x

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

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

Levetiracetam Ze zmény jsou vyvolany

interakcf

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

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

lickd ptihoda, VKP — velkd krvdcivd pfihoda
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