je 13-19 hodin (DrugBank). Mdze zpUsobit po-
kles ucinnosti DOAC, zaroven ale muize zvysit
Cetnost krvacivych komplikaci. Pokles uc¢innos-
ti DOAC mUze byt vysvétlen indukci CYP3A4
a/nebo P-glykoproteinu s néslednym poklesem
p.k. DOAC, zatimco zvyseni ¢etnosti krvacivych
komplikaci mlize byt vysvétleno antiagregacni
schopnosti kyseliny valproové (29).

Plazmatické koncentrace: Ve studii
Ranzato et al. (2024) (7) (viz graf 4 vyse)
byly zjistény subterapeutické p.k. DOAC
u 1 ze 9 pacientd uzivajicich soucasné ky-
selinu valproovou a supraterapeutické p.k.
DOAC téz u 1z 9 pacientd.

Pokles ucinnosti DOAC: V izraelské studii
Gronich etal. (2021) (8), viz vy3e, soucasné uzi-
vani kyseliny valproové soucasné s kterymkoli
DOAC bylo spojeno se zvy3enim tromboem-
bolickych pfihod 2,38krét (1,37-4,12 na 95%
hladiné spolehlivosti, p = 0,002). Byl popsan
pfipad muze ve véku 30 let (30), ktery dlou-
hodobé uzival kyselinu valproovou v den-
nich davkach 2000mg a lamotrigin 200 mg.
Postupné prodélal 3 zanéty hlubokych zil,
byla u néj zjisténa trombofilie a bylo zahdje-
no podavani rivaroxabanu v davkach 15mg
a poté 20mg denné, ale jeho plazmatické kon-
centrace stale zlstavaly na subterapeutické
urovni: C_ rivaroxabanu 8,5ng/mlaC_ riva-
roxabanu 53,9. Proto bylo podévani kyseliny
valproové postupné ukonceno a denni davky
lamotriginu (ktery neinteraguje) byly zvyseny
na 400 mg. Nasledoval vzestup plazmatickych
koncentracirivaroxabanu, C_ _na 16,02 ng/ml
aC__ na130,76ng/ml, coz bylo shledano jako
dostatecné k profylaxi dalSich trombotickych
onemocnéni.

Krvacivé prihody: Ve vyse zminéné
studii Wang et al, 2020 (20) nad databazi
narodniho zdravotniho pojisténi na Tchai-
wanu u pacientl [é¢enych DOAC a kyselinou
valproovou bylo zjisténo 2,96krat (2,24-3,90
na 95% hladiné spolehlivosti) vys3si riziko
velké krvacivé pfihody nez u pacientl léce-
nych samotnymi DOAC (viz tabulky 6, a 7).
Vy3si bylo zejména riziko intrakranidlnich
krvaceni. Drzitel registra¢niho rozhodnuti
pro pfipravek Depakine Chrono (kyselina
valproovd) v CR (31) uvadi mezi jejimi ¢astymi
nezddoucimi ucinky i krvaceni. Drzitel regis-
tra¢niho rozhodnuti pro pfipravek Xarelto®
(rivaroxaban) v CR (32) se 0 mozné interakci
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s kyselinou valproovou nezminuje. Uvadi
vsak, Ze podavani rivaroxabanu, podobné
jako jinych antitrombotik, neni doporuceno
u pacientl se zvysenym rizikem krvaceni.
Je tfeba postupovat opatrné, pokud jsou
pacienti soucasné léceni inhibitory agregace
trombocytd, protoze tyto Iécivé pfipravky
obvykle zvysuji riziko krvaceni. Ve studii Ip
et al. (2022) (17) (viz vyse) bylo zjisténo zvy-
Seni mortality pfi poddvani DOAC a kyseliny
valproové, a to 1,38krat (1,10-1,74 na 95%
hladiné spolehlivosti).

Lékoveé interakce DOAC
s levetiracetamem

Soucasné informace o plsobeni leve-
tiracetamu na DOAC jsou dosud neuplné.
DrugBank neuvadi, Zze by levetiracetam
indukoval CYP3A4 nebo P-gp, SPC priprav-
ku Keppra (levetiracetam) v CR (33) uvadi
slabou indukci CYP3A4, ktera neni klinicky
vyznamna. Ve studii Ranzato et al. (2024) (7)
(viz graf 4 vyse) byly zjistény subterapeutické
p.k.DOAC u 1 ze 13 pacientli uzivajicich leve-
tiracetam a supraterapeutické p.k. DOACu 2
ze 13 takovych pacient(. Ve studii Mavri et al.
(2023) (34) nad databazi zaznaml kliniky pro
pacienty Ié¢ené antikoagulanciemi v Lublani
(Slovinsko) bylo v letech 2012-2021 identifi-
kovéno 21 pacientd, ktefi byli [é¢eni DOAC
a soucasné i levetiracetamem. K nim bylo
prifazeno 66 pacientl, ktefi uzivali DOAC
aktivitu CYP3A4 a/nebo P-gp (kontrolni sku-
pina). Davkovani DOAC bylo v obou skupi-
nach srovnatelné. Ve skupiné s levetiraceta-
mem nebyl zjistén vyskyt subterapeutickych
plazmatickych koncentraci DOAC s jednou
vyjimkou, ktera byla zpisobena nizsim dav-
kovanim DOAC. Nebyl zjistén zadny statis-
ticky vyznamny rozdil hodnot minimélnich
plazmatickych koncentraci jednotlivych
DOAC (dabigatran, apixaban, rivaroxaban).
Ani v dal$i malé studii Goldstein et al. (2024)
(13) nebyl pozorovan vzestup plazmatickych
koncentraci apixabanu nebo rivaroxabanu
pfi podavani levetiracetamu. V belgické
studii (52) bylo podavani levetiracetamu
spolu s kterymkoli DOAC spojeno s rizikem
ischemické cévni mozkové prihody ve vysi
1,45 (1,02-2,07 na 95% hladiné spolehlivosti.
Vizraelské studii (8), viz vyse, bylo souc¢asné
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uzivani levetiracetamu soucasné s kterymkoli
DOAC spojeno se zvysenim tromboembo-
lickych ptihod 2,26krat (1,13-4,54 na 95%
hladiné spolehlivosti, p = 0,021). Ve studii
Wang et al. (2020) (20), viz vyse, tabulky 6-8,
byl zaznamendn statisticky vyznamny vzes-
tup krvacivych pfihod. Je pozoruhodné,
ze ve velké populacni studii Giner-Soriano
et al. (2021) (35) uskutec¢néné v Kataldnsku
(Spanélsko) bylo podavani levetiracetamu
spojeno se zdaleka nejvyssim vyskytem is-
chemickych cévnich mozkovych pfihod ze
vsech protizachvatovych 1ékl i bez toho, ze
by byly souc¢asné podavany DOAC, riziko
takovych piihod ¢inilo 3,3 (2,8-4,0 na 95%
hladiné spolehlivosti). Jesté vyssi riziko bylo
spojeno u podskupiny pacientd, kterym byl
levetiracetam podéavan v monoterapii,ato 5,1
(3,7-6,9 na 95% hladiné spolehlivosti). Ve stu-
diilp et al. (2022) (17) v Hong Kongu v letech
2015-2020 levetiracetam podavany s DOAC
pacientdm s fibrilaci sini a s epilepsii (n = 643)
byl spojen s ponékud vyssi ro¢ni incidenci
ischemickych CMP (6,0 % oproti 3,9 % uziva-
jicich neinteragujici protizachvatové Iéky)
avenodzniho tromboembolismu (3,8 % oproti
3,0 %), avsak tyto rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Drzitel registracniho rozhodnuti
pro ptipravek Keppra (levetiracetam) v CR
(33) se ointerakcich s DOAC ani s jinymi anti-
koagulancii nezmifuje, mezi méné castymi
nezadoucimi Uc¢inky uvadi trombocytopenii.
Z vyse uvedeného vyplyva, ze soucasné in-
formace o pripadné interakci levetiracetamu
s DOAC nejsou zcela konzistentni.

Lékové interakce DOAC
s ostatnimi protizachvatovymi léky

Zatimco u vySe zminénych AC jsou objek-
tivni informace o jejich interakcich s DOAC do
jisté miry dostupné, informace o interakcich
ostatnich ACjsou nedostatecné. Drzitelé regis-
tra¢nich rozhodnuti DOAC se o téchto lécich
nezminuji, v nékterych pfipadech vsak Ize vy-
uzit analogie s interakcemi zminénymi v SPC
nebo ze studii interakci s 1éCivy s podobnymi
metabolismem ¢i transportem. V tabulce 8
jsou uvedeny ostatni AC, které ovliviuji do
jisté miry aktivitu CYP3A4 a /nebo P-gp, s do-
stupnymi informacemi.

Na zavér je tfeba zopakovat, Ze nase
védomosti o l1ékovych interakci DOAC a AC
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