) HLAVNI TEMA
LEKOVE INTERAKCE DOAC A PROTIZACHVATOVYCH LEKD

krvacivych pfihod zjisténo ani u gabapentinu,  Tab. 6. Rizika velkych krvdcivych piithod (VKP) pii poddvdni vybranych protizdchvatovych léka (AC)
a DOAC, vZdy oproti poddvdni samotnych DOAC (20); tmavé jsou podbarveny zdznamy AC, u nichz by-

lo riziko statisticky vyznamné zvyseno

lamotriginu, pregabalinu, topiramatu a zoni-

samidu. Tabulka 7 uvadi pocty VKP a rizika

. - . . . . Pocet Pocet krvacivych Riziko podavani AC
u jednotlivych AC a jednotlivych DOAC. Pocevt paaer,\to krvacivych pfihod navic/1000 s DOAC oproti
. (e L -Ctvrtleti » . o .
Davodem vzestupu krvécivych komplikaci pfihod pacientoroku samotnym DOAC
AC+DOAC s AC+DOAC (95% Cl) (95% CI)
muize byt antiagregac¢ni pasobeni kyseliny ° °
L . . Karbamazepin 1530 21 6,47 (-17,06 az 30,01) 1,13 (0,74-1,73)
valproové (viz nize), u fenytoinu a levetiraceta- - . -
o ] o Fenytoin 5190 171 81,4 (60,14 az 102,66) 2,50 (213 az293)

mu neni pficina tohoto fenoménuziejma. Lze  [eopoparbital 5702 60 -5,55 (-16,37 a2 5,57) 0,80 (0,68 a2 1,14)
spekulovat, Ze by se na nimohlo podilet pfilis | oxkarbazepin 2761 38 3,77 (-13,85 a2 21,39) 1,07 (0,78 az 1,47)
¢asté zvysovani davek DOAC pfi podavani Levetiracetam 10592 340 79,88 (64,47 az 95,30) 2,50 (2,22 a7 2,83)
té&chto AC, o kterych je znamo nebo se pred- Kys. valproova 10848 401 98,43 (82,37 az 114,49) 2,79 (249 a7 3,12)

pokladd, ze by mohly uc¢inek DOAC snizit (ne-
bo alternativné nesnizeni davek DOAC, i kdyz

Tab. 7. Rizika velkych krvdcivych prihod (VKP) pfi poddvdni vybranych protizdchvatovych léki (AC)
u jednotlivych DOAC, vzdy oproti poddvdni samotnych DOAC (20)

by to stav konkrétniho pacienta vyzadoval). Pocet krvacivych pfihod Riziko podavani AC s DOAC

Byla popséna kazuistika pacienta ve véku Protizachvatovy lék DOAC navic/ 1000 pacientoroku oproti samotnym DOAC
45 let (21), u kteréh davani fenytoi da ©s%c ©3%c)

et{2l), uktereho podavanitenytoinu v dav- dabigatran 7599 (45,50-106,48) 2,70 (2,08-3,50)
kach 100 mg 3krat denné zcela zabranilo dosah- Fenytoin apixaban 96,78 (28,32-165,20) 2,59 (1,66—4,05)
nout v krvi zjistitelnych koncentraci dabigatranu rivaroxaban 75,49 (44,89-106,09) 2,20 (1,76-2,77)
podavaného v davkach 150 mg 2krat denné. dabigatran 75,36 (50,57-100,15 2,88 (2,30-3,60)
V dal3i kazuistice u pacienta ve véku 70 let (22) Levetiracetam apixaban 95,37 (56,19-134,55) 2,61 (1,99-3,43)
byl dabigatran podavan v tychz davkach, mésic fivaroxaban 69,08 (48,17-85.98) 214 (1,81-2,54)

haieni t ie fenvtoi 300ma denné dabigatran 96,00 (70,74-121,26) 3,13 (2,59-3,78)

po zahajeniterapie fenytoinem mg denne Kyselina valproova apixaban 111,05 (67,31-154,79) 2,96 (2,24-3,90)
doslo k vytvofeni masivniho trombu v levé sini, iivaiealEm 92,3 (69,65-114,96) 248 (212-291)

coz bylo podle autord pravdépodobné zapfi-
¢inéno selhanim ucinku dabigatranu zpUso-
beném fenytoinem. V dalsi kazuistice (23) byl
popsan pripad 49leté Zeny, u které nasledkem
trombo6zy mozkovych Zil doslo k rozvoji epilep-
sie s generalizovanymi zachvaty. Proto bylo za-
hajeno podavani fenytoinu v dennich davkach
300mg a nasledné bylo zahajeno i podavani ri-
varoxabanu 15mg 2krat denné. Anti-Xa aktivita
pfi opakovaném vysetifovani byla nedostatecna
(90ng/ml 3 hodiny po podéni rivaroxabanu),
proto byla pacientka prevedena na dabigatran,
jehoz ucinnost (na rozdil od rivaroxabanu) byla
vyhodnocena jako dostatec¢na.

Lékové interakce fenobarbitalu
s DOAC

Fenobarbital je silny induktor CYP3A4
a P-gp, zadna klinicka studie sledujici jeho vliv
na DOAC nebyla dosud publikovana. Vzhledem
k podobnému interakénimu potencialu feno-
barbitalu, karbamazepinu a fenytoinu Ize pied-
pokladat i podobné vyrazné lékové interakce
viech tii AC s DOAC i s tim, Ze ani fenobarbital
nemusi snizit p.k. DOAC k subterapeutickym
hodnotdm u kazdého pacienta. Kazuistiky popi-
sujici interakce fenobarbitalu s DOAC podobnost
s karbamazepinem i fenytoinem potvrzuji. Do
studie Chin et al. (2014) (24), ve které byl zjistovan

vztah plazmatickych koncentraci dabigatranu
s funkci ledvin, byl zafazen i jeden pacient, kte-
ry uzival fenobarbital a fenytoin (davky nebyly
uvedeny). Expozice dabigatranu byly u tohoto
pacienta vyrazné nizsi nez u ostatnich 51 paci-
entd, ktefi Zddny induktor P-gp neuzivali. Byl
popsdan pfipad zeny ve véku 77 let (25), kterd
pro esencialni tremor dlouhodobé uzivala fe-
nobarbital v nizkych davkach. Nasledné byla
zjisténa fibrilace sini a bylo zahajeno podavani
dabigatranu v davkach 150mg 2kréat denné.
Po 3 mésicich doslo ke kardio-embolické cévni
mozkové piihodé (CMP) s naslednym deficitem
zrakového pole a proto byla pacientka prevede-
na na apixaban, ktery byl podavéan v davkach
5mg 2krat denné. Po 6 mésicich doslo k dalsi
CMP tromboembolického plvodu a doslo k roz-
siteni deficitu zrakového pole. Bylo provedeno
stanovenihodnotC . apixabanu, jehoZhodno-
ta Cinila pouze 89ng/ml, (o¢ekdvana hodnota
byla 103ng/ml), i kdyz se pacientka v tu dobu
nachazela ve fazi akutniho poskozenirendlnich
funkci. Podavani apixabanu bylo ukonceno
a (protoze pacientka odmitala lé¢bu warfari-
nem) bylo zahdjeno podavanifrakcionovaného
heparinu. Zaroven bylo postupné ukonceno
podavani fenobarbitalu. Po 2 tydnech od Upl-
ného ukonceni jeho podavéni byla pacientka

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

pfevedena na apixaban ve dfive podévanych
davkach, jeho plazmatické koncentrace tento-
krat ¢inily 361 ng/ml. V naslednych 12 mésicich
sledovani jiz k zddné kardio-embolické CMP
nedoslo. V dalsi kazuistice (26) byl popsan pfi-
pad interakce fenobarbitalu s rivaroxabanem
a poté apixabanem, spravné nastaveni davky
apixabanu bylo mozné az pomoci sledovani
jeho plazmatickych koncentraci.

Ve vyse zminéné studii Gronich et al. (2021)
(8) doslo u pacientl uzivajicich fenobarbital
a DOAC ke 2 pripadtim ischemické CMP (0,2 %),
zatimco v kontrolni skupiné k 19 pfipadim
(0,1%). Riziko takové prihody bylo zvyseno pri-
mérné 1,91krat, ale zvyseni nedosahlo statistic-
ké vyznamnosti (p = 0,386). Pfipominame, Ze ve
vyse zminéné studii Goldstein et al, 2024 (13)
pfi podavanil-AC (v¢etné fenobarbitalu) ¢inilo
riziko vzniku subterapeutickych koncentraci
apixabanu a rivaroxabanu 12,7 (3,89-41,22
na 95% hladiné spolehlivosti). Z vyse uvede-
né studie Wang et al. (2020) (20) vyplyva, ze
fenobarbital ziejmé riziko krvaceni nezvysuje.

Lékové interakce DOAC
s kyselinou valproovou

Kyselina valproova je inhibitor/induktor
CYP3A4iP-gp (27, 28), jeji plazmaticky polocas
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