Gabapentin, pregabalin a klobazam byly
zafazeny mezi Ne-AC. Pacienti jednotlivych
interakénich skupin byli sledovani 8-20 mé-
sich. V primarni analyze byly porovnavany
frekvence ischemické cévnich mozkovych pfi-
hod (iCMP), Zilniho tromboembolismu a Umrti
u pacient( uzivajicich DOAC s M-AC oproti
pacientdm s Ne-AC.

V subanalyze studie byla vySe uvedend
rizika zkoumana u podskupiny pacientd, kte-
fi uzivali AC z dlivodU epilepsie (n = 2173)
a u podskupiny pacient, ktefi AC uzivali z ji-
nych ddvodd (n = 5816). Tabulka 3 ukazuje,
ze rizika fenytoinu podaného s DOAC jsou
u rliznych podskupin pacientl rdzna.

Z tabulek 3 a 4 vyplyva, ze u pacientl
s epilepsii lé¢enou fenytoinem i neinteragu-
jicimi AC neni riziko ischemické CMP rozdilné
(nebot u téchto pacientd je riziko ischemic-
kych pfihod vyssi i pti podavani neinteragu-
jicich AC) a naopak Ze u pacientd uzivajicich
fenytoin zjinych divodu je rozdil mezi poda-
vanim fenytoinu a neinteragujicich AC patrny.
Zda toto zjisténi Ize aplikovat i pro jinou nez
vychodoasijskou populaci, véak nenijasné. Je
tieba pripomenout, ze mnohaleté podava-
ni enzym-indukujicich AC (jako je napfiklad
fenytoin) je spojeno s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich pfihod, Josephson et al. (2021)
(18) zjistili vysi takového rizika 1,21 (95% Cl,
1,06-1,39 na 95% hladiné spolehlivosti).

Krvacivé prihody

Ve studii Chang et al. (2017) (19) nad
databdzi narodniho zdravotniho pojisténi
na Tchai-wanu u 91330 pacientl lécenych
DOAC (rivaroxaban n = 54006, dabigatran
n = 45347, apixaban n = 12886) byl v letech
2012-2016 sledovan vliv sou¢asného poda-
vani dalsich 1ékd na frekvenci velkych kr-
vacivych pfihod (VKP). Fenytoin soucasné
uzivalo 4 816 pacientl. U pacientl lé¢enych
DOAC a fenytoinem bylo po zohlednéni
dalsich rizikovych faktort zjisténo 1,94krat
(1,59-2,36 na 95% hladiné spolehlivosti)
vys$3i riziko VKP nez u pacientt lé¢enych sa-
motnymi DOAC. Rizika VKP s jednotlivymi
DOAC jsou uvedena v tabulce 5. Navyseni
poctu VKP je vypocteno jako rozdil mezi po¢-
tem VKP pfi podavani DOAC a fenytoinem
a poctem VKP pfi podavani DOAC bez inter-
agujicich 1éka. Pro apixaban nebyly rozdily
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Graf 7. Rizika poddvdni fenytoinu u pacientt s DOAC (17)

2,5
2,30
2
5 1,94
£
o
E‘ . 1,64
:% , 1,39 1,46 1,43
£ 1,24
SR 1,00
'8 ’ 0,93
a
o
=<
N 0,5
oc
O ’
Ischemicka CMP Vendzni Umrti

tromboembolismus

MAX

MIN  ©Primér

Tab. 3. Rizika poddvdni fenytoinu s DOAC u pacientU s epilepsii a bez epilepsie, vzdy oproti poddvdni

DOAC s neinteragujicimi AC (17)

Riziko Pacienti s epilepsii Pacienti bez epilepsie
Prmérny vek (roky) 75,5 775
Ischemicka CMP 1,17 (0,71-1,93) 1,56 (1,11-2,21)
Vendzni tromboembolismus 0,87 (0,53-1,44) 1,19 (0,63-2,28)
Umrti 1,34 (1,07-1,68) 1,81 (1,56-1,99)

u pacientu s epilepsii a bez epilepsie (17)

Tab. 4. Rocni incidence ischemickych cévnich prihod pfi poddvdni fenytoinu s jednotlivymi DOAC

Kombinace Pacienti s epilepsii Pacienti bez epilepsie
Fenytoin — apixaban 8,4% 10,0%
Fenytoin - dabigatran 71% 71 %
Fenytoin - rivaroxaban 6,3% 6,1%
Neinteragujici AC — apixaban 8,2% 4,3%
Neinteragujici AC — dabigatran 81% 4,4%
Neinteragujici AC rivaroxaban 9,0% 52%

ti poddvdni samotnych DOAC (19)

Tab. 5. Rizika velkych krvdcivych prihod (VKP) pi poddvdni fenytoinu a jednotlivych DOAC, vzdy opro-

RizikoVKP | 99%interval | \aVySenipoctuVKP oo i erval
na 1000 pacientoroku
Dabigatran 2,09 p <0,01 1,53-2,85 54,09 p <0,01 26,2-81,98
Apixaban 1,80 (NS) 0,90-3,60 54,57 (NS) -27,5 az 136,65 (NS)
Rivaroxaban 1,85 p <0,01 1,36-2,51 51,84 p <0,01 21,93-81,76

statisticky vyznamné. U DOAC byla nejvice
zvysena frekvence intrakranidlnich krvace-
ni, a to 4,62krat (3,52-6,05 na 99% hladiné
spolehlivosti), frekvence gastrointestinalnich
krvaceni nebyla zvysena, frekvence ostatnich
krvaceni byla zvysena 1,94krat (0,70-5,37 na
99 % hladiné spolehlivosti).

V podobné studii Wang et al. (2020) (20)
nad databdzi ndrodniho zdravotniho pojis-
téni na Tchai-wanu bylo v letech 2012-2017
bylo identifikovano 104 319 pacientl pramér-
ného veéku 75 let uzivajicich DOAC, pficemz
u 8546 z nich doslo k velké krvacivé prihodé.

Protizachvatové Iéky (AC) soucasné uzivalo
15,3 % pacientl uzivajicich DOAC. Tabulka 6
uvadi pocty velkych krvacivych pfihod navic
pfi podavani jednotlivych AC s DOAC prepo-
¢tenych na 1000 pacientorokt (po zohlednéni
dalsich rizikovych faktord) a rizik vzniku tako-
vych pfihod, vzdy oproti pfislusnym DOAC
podavanych bez interagujicich AC. Je ziejmé,
ze vyssi krvacivé riziko bylo spojeno pouze
s podavanim fenytoinu, levetiracetamu a ky-
seliny valproové, u které jediné byla pfici-
na jiz zfejmeé objasnéna (viz nize). Kromé AC

uvedenych v tabulce 6 nebylo riziko velkych

/ Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):34-43 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 39



