Graf 4. Vyskyt podddvkovdni a preddvkovdni podle skupiny soucasné po-
ddvanych protizdchvatovych léki (AC) ve studii Ranzato et al,, 2024 (7), re-
spektive struktura vysledkd stanoveni plazmatickych koncentraci (p. k.) DOAC

12
10

8

koncentraci DOAC
[e)}

N

Pocty stanoveni plazmatickych

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

HLAVNITEMA (
LEKOVE INTERAKCE DOAC A PROTIZACHVATOVYCH LEKD

Graf 5. Vyskyt podddvkovdni a preddvkovdni ve studii Ranzato et al,, 2024
(7) u jednotlivych DOAG, respektive struktura vysledkd stanoveni plazmatic-
kych koncentraci (p. k.)
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I-FAC—indukujici protizdchvatové léky, Ne-AC — neindukujici protizdchvatové léky (respek-
tive neinteraguijici antiepileptika). Zvldsté jsou uvedeny kyselina valproovd a levetirace-
tam vzhledem k pochybnostem o jejich zarazeni. Ttida I: subterapeutické hodnoty p.k,
trida ll a lll: terapeutické hodnoty p. k. a tfida IV: supraterapeutické hodnoty p. k. DOAC

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

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

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

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

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

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

Graf 6. Rizikavzniku cerebrovaskuldrnich i systémovych embolickych pithod pii poddvdnijednotlivych
protizdchvatovych léki soucasné s DOAC oproti poddvdni DOAC bez induktor( CYP3A4/P-gp (8). V grafu
je zndzornén primeér a hodnoty na 95% hladiné spolehlivosti
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