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0,294. Uvedena rizika TE byla vypoctena
pfi srovnani s poctem TE pfihod, ke kterym
doslo pfi podavani DOAC a AC, o kterych je
zZnamo, Ze neinteraguiji.

Lékové interakce jednotlivych
protizachvatovych Iékl s DOAC

Lékové interakce karbamazepinu
s DOAC

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

Farmakokinetické studie

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

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

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

Kazuistiky

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

plazmatické koncentrace (C ) dabigatranu

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

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

koncentrace apixabanu, C__ ¢inilo 235ng/ml

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

vylucovani apixabanu.

Lékové interakce fenytoinu s DOAC

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

Tromboembolické pfihody

Ve studii Ip et al. (2022) (17) nad databa-
zi zdravotnich uc¢tl v Hongkongu v letech
2015-2020 bylo vyhodnoceno celkem 8746
pacientq, ktefi souc¢asné uzivali DOAC a pro-
tizachvatové Iéky. Z DOAC byl podévan apixa-
ban (n =3657), dabigatran (n = 2351), edoxa-
ban (n = 493) nebo rivaroxaban (n = 2245).
Jako AC modulujici CYP3A4/P-gp (M-AC) byly
vybréany fenytoin (n = 1 167), kyselina valpro-
ova (n = 1161), levetiracetam (n = 643) kar-
bamazepin (n = 146) a fenobarbital (n = 49).
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