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U priblizné 30 % epileptikd je ke kontrole zachvatl potrebna kombinaci dvou a vice antiepileptik. Epilepsie je navic chronické onemocnéni vyzaduijici
dlouholetou terapii, ke které je casto nutné pridat dalsi medikaci k 1écbé neepileptickych komorbidit. Nelze zapomenout ani na fadu volné prodejnych
|éciv, které pacienti uzivaji. Tyto faktory jsou divodem, proc je riziko lékovych interakci u antiepileptik vysokeé.
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Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions of antiepileptic drugs

Approximately 30 % of patients with epilepsy are refractory to monotherapy and are invariably prescribed two or more antiepileptic drugs
to control seizures. Because of the long-term nature of epilepsy treatment, it is inevitable that patients will be prescribed nonepilepsy drugs
to treat comorbidities. Furthermore, patients with epilepsy may use over-the-counter medications. For these reasons, the propensity of drug-
drug interactions is high.
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O existenci zachvatu jsou si lidé védomi jiz od praveku, pficemz prvni

zadznamy s popisy epileptickych stavd spolu s pouzivanou terminologif
se objevuji v obdobi 2500 let pred nasim letopoctem (1). Prvnim antiepi-
leptikem (AEP) se stal v roce 1857 bromid draselny, ktery byl v roce 1912
nahrazen dosud uzivanym fenobarbitalem (2). V sou¢asnosti je v Ceské
republice ve skupiné antiepileptik (ATC skupina NO3) registrovano 23
|écivych latek, klobazam je fazen mezi psycholeptika (ATC skupina NO5).
Monoterapie AEP umoznuje kontrolu epileptickych zachvatt asi u 70 %
pacientl, u zbyvajicich 30 % je potfebna kombinace dvou i vice |éCiv.
Kromé své hlavni indikace IéCby epilepsie se fada AEP uziva i pfi jinych
diagndzach, jako jsou neuropatie, neuralgie, bipolarni afektivni porucha
a dalsi. Epilepsie je bohuzel chronické onemocnéni vyzadujici dlouhole-
tou, Casto i celozivotni farmakoterapii, ke které je veétsSinou potfeba pfidat
dalsi medikaci k lécbé neepileptickych komorbidit. Nelze zapomenout
ani na fadu volné prodejnych éciv, potravinovych doplikd a rostlinnych
produktd, které pacienti casto uzivaji i bez védomi osetfujiciho Iékafe.
Tyto faktory jsou dGvodem, proc je riziko lékovych interakci u AEP vysoké
(3). Obecné zde plati, ze latka pojmenovana jako ,perpetrator” (pachatel)
pozmeénuje schopnosti soubézné uzivaného Iéciva oznaceného jako
Nictim' (obét) (4). Vysledek interakce mUze byt bud prospéesny, kdy dojde
ke zlepSeni terapeutického ucinku, nebo skodlivy, jestlize se zvysi riziko
nezddouciho Ucinku nebo snizi terapeuticky efekt [éciva. Skutecny vliv
|ékové interakce je vsak v konkrétnim pripadé velice obtizné predikovat
vzhledem k vyznamné interindividudlni variabilité mezi pacienty. Zde
plati slova jednoho ze zakladatell moderni farmakoterapie Sira Williama
Oslera, vyf¢ena v roce 1903 (5): ,Variability is the law of life, and as no two
faces are the same, so no two bodies are alike, and no two individuals
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react alike and behave alike under abnormal conditions which we know
as disease’, (pozn. volny preklad autord: ,Variabilita je zdkonem Zivota
a tak, jako nejsou stejné dvé tvdre, tak nejsou stejnd dvé téla a dva jedinci
nereaquji stejné a nechovaji se stejné za abnormdlnich podminek, které
jsou zndmy jako nemoci.”). Kromeé vlastni interakce mezi [éCivy se na vy-
sledném klinickém projevu mUze podilet geneticky polymorfismus jak
metabolizujicich enzym, tak Iékovych transportérd, soubezna hepatalni
nebo renalni insuficience ovlivaujici distribuci, metabolismus a exkreci
|éCiva, nebo zména farmakokinetiky [é¢iv zpUsobena zménou fyziolo-
gického stavu (tehotenstvi, kojeni) ¢i vekem (novorozenci, déti, seniofi).
Nelze zapominat ani na to, ze |ékova interakce neovliviuje klinicky stav
pacienta pouze pfi pridani [éciva ke stavajici medikaci, ale také po jeho
vyjmuti, kdy maze opacnym zptsobem dojit u zbyvajicich [éciv ke sni-
zeni nebo zvyseni Ucinnosti Ci zvyseni rizika toxicity. K objektivizaci vlivu
uvedenych faktorl na vyslednou aktudinf plazmatickou koncentraci AEP
a pomuckou k nejvhodnéjsi Uprave davkovani k dosazeni optimalni kom-
penzace klinického stavu konkrétniho pacienta je terapeutické monitoro-
vani léciv (TDM). Tato metoda oboru klinické farmakologie byla zavedena
v padesatych a zacatkem Sedesatych let minulého stoleti Buchthalem
a jeho skupinou, ktera nalezla souvislost mezi plazmatickou koncentraci
fenytoinu a fenobarbitalu s kontrolou zachvatl a toxicitou centralniho
nervového systému (6). Od sedmdesatych let je terapeutické monitoro-
vani AEP soucasti rutinni klinické praxe a je také znamkou multidiscipli-
narni spoluprace mezi farmakology, farmaceuty, toxikology, neurology
a pediatry s cilem optimalizace farmakoterapie u individualnich pacient(
tak, aby bylo dosazeno potlaceni epileptickych zachvatd s minimalizaci
nezadoucich ucinkd AEP (3). Tato metoda umoznuje posoudit nejen vliv
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lékovych interakci, ale také intra- a interindividualni variabilitu farmakoki-
netiky AEP, pfipadnou toxicitu a pacientovu adherenci k 1écbé. U vétSiny
AEP je uvadéno referencni rozmezi, které definuje sérové koncentrace,
pfi kterych je u vétSiny pacientl ocekavano dosazeni optimalni klinické
odpovedi. Presto viak mUze ¢ast pacientd vyzadovat koncentrace mimo
tato referencni rozmezi. Proto by v téchto pfipadech méla byt terapie
vedena na zdkladé ,individuadlni terapeutické koncentrace”, tedy kon-
centrace, pfi které je dosazen stav bez zachvatl s dobrou snasenlivosti
medikace, pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlepsenim kontroly
zachvatl a na koncentraci zavislymi nezadoucimi Ucinky. TDM tak pfi-
spiva k personalizaci farmakoterapie epilepsie (7). Téma lékoveé interakce
antiepileptik je velice rozsahlé a autofi prehledovych publikaci se proto
vetSinou zaméfuji zejména na problematiku metabolizujicich enzym

(3, 8). Proto jsme se pokusili pfidat také nejnovéjsi informace tykajici se
dalsich &asti farmakokinetiky (napf. Iékové interakce na Urovni absorpce
nebo lékovych transportérd) i interakci antiepileptik se slozkami potravy.
Lékové interakce Ize rozdélit na dva zakladni typy, a to interakce farma-
kokinetické a farmakodynamické.

Farmakokinetické interakce

Farmakokinetické interakce jsou spojeny se zménou koncentrace léCiva
a/nebo jeho metabolitl v perifernim plazmatickém prostoru a v pfipadé
centralné Ucinkujicich léciv (vCetné AEP) také v centralnim kompartmen-
tu (napf. v mozkomisnim moku nebo v extracelularni tekutiné v miste
pusobeni [éCiva). Tento typ interakci se mize vyskytnout v jakékoliv ¢asti
farmakokinetiky, tj. v prlbéhu absorpce, distribuce, metabolismu nebo
exkrece.
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Absorpce

Lékové interakce AEP nejsou behem absorpce casté. Jako priklad byva
nékterymi autory uvaden vliv soucasné uzivanych antacid, ktera mohou sni-
zovat absorpci nékterych AEP (napf. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu
a gabapentinu) v dusledku snizeni acidity zaludku a tvorby nerozpustnych
komplexd (9). Zndma je také interakce AEP s enteraini vyzivou, obvykle poda-
vanou nasogastrickou sondou, jejimz vysledkem mUze byt snizeni plazmatické
koncentrace AEP vedoudi k redukci jeho terapeutického Ucinku a zvyseni
rizika vzniku zachvatd. Tyto pfipady jsou popisovany zejména u fenytoinu
(10), pficemz japonsti autofi spojuji pokles plazmatické koncentrace tohoto
AEP zejména s podavanim enteralni vyzivy obsahujici vidkninu a doporucuiji
nejprve podat fenytoin a az za 2 hodiny poté aplikovat enterdlni vyzivu (11, 12).
Tato farmakokineticka interakce s enteralni vyzivou obsahujici vidkninu je nove
popisovana na zvifecim modelu i u karbamazepinu (13). Stejny vysledek, tj. sni-
zeni absorpce vedoudi ke snizeni plazmatické koncentrace a dekompenzaci
klinického stavu prokazala také zatim jedina kazuistika u pacienta, kterému byla
soubézné podavana kyselina valproova tentokrat s proteinovym doplhkem do
perkutanni endoskopické gastrostomie (14). Vhodnou pomUckou pro poda-
vanilé¢iv sondou je doporuceni Pracovni skupiny Ceské odborné spole¢nosti
klinické farmacie CLS JEP uvedené na webovych strankach: https:/www.coskf.
cz/spolecnost/pracovni-skupiny/pracovni-skupina-pro-podani-leciv-sondou/
doporuceni-coskf-pro-podani-leciv-sondou.

Distribuce

Po dosazeni systémoveé cirkulace se léciva v rlizné mife vazou na plazma-
tické bilkoviny, nejcasteji albumin (tabulka 1). V pfipadé kombinace léciv
(VCetné AEP) dochazi k soutézeni o tato vazebna mista, coz mize vyustit ve
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vytlaceni AEP z vazby na plazmaticky albumin a tim ve zvyseni tzv. volné

(neboli nevazané) frakce Iéciva. Tato volna Cast je poté schopna interagovat
jak s bunécnymi receptory (je tedy farmakologicky aktivni), tak s hepatalnimi
metabolizujicimi enzymy, pficem?z jeji vysledna koncentrace zavisi na davce
|é¢iva a jeho hepataini clearance. Z tohoto dlvodu je u AEP silné vazanych na
plazmatické bilkoviny vhodné monitorovat nejen celkovou, ale také volnou
koncentraci. Nejtypictéjsim prikladem je kombinace fenytoinu (DPH) s kyseli-
nou valproovou (VPA), kdy VPA nejenze vytlacuje DPH z vazby na plazmaticky
albumin, ale také inhibuje jeho saturabilni metabolismus. Vysledkem této
kombinované interakce mUze byt snizeni celkové plazmatické koncentrace
DPH, kterd viak nevyzaduje Upravu davky, protoze nevazana (farmakologic-
ky aktivni) koncentrace neni ovlivnéna. V nékterych pfipadech vsak pridani
VPA k jiz nastavené davce DPH mUze vést ke zvyseni jak celkové, tak volné
koncentrace DPH a k intoxikaci. Jestlize se u pacienta objevi znamky toxicity,
méla by byt davka DPH snizena. ZvIastni pozornost si navic zaslouzi pacienti
s hypoalbuminemit rizného pavodu (15).

Metabolismus

Metabolismus je nejvyznamnéjsim mechanismem eliminace [éciv,
ktery zodpovida za vétsinu klinicky vyznamnych interakci antiepilep-
tik. Metabolické procesy, jako je konjugace pomoci uridin 5-difosfo-
-glukuronyl transferaz (UGTs) a beta-oxidace, jsou v pfipadeé AEP rele-
vantni, avsak nejvyznamnéjsi roli zde ma systém cytochromu P450 (CYP).
Do metabolismu AEP je zapojeno deset rlznych isoenzymd CYP (1A1,
1A2, 2A6, 2 B, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, tabulka 1), pficemz tfi z nich
jsou povazovany z hlediska interakci AEP za zvIasté vyznamné: CYP2CS,
CYP2C19 a CYP3A4. Isoenzymy systému UGTs se uplatnuji zejména u es-
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likarbazepinu, lamotriginu a kyseliny valproové (tabulka 1). Farmaka, ktera
jsou danym isoenzymem metabolizovana, se oznacuji jako ,substraty”.
Rada léciv jak ze skupiny AEP (tabulka 2), tak mnoha dalsich terapeutic-
kych skupin (tabulka 3) je schopna funkci isoenzym’ CYP P450 nebo
UGTs zvysit (,induktory”) nebo snizit (,inhibitory”). Vysledkem pUsobeni
Jinduktorl” je zvysend metabolizace ,substratd” vedouci ke snizenf jejich
Ucinku, naopak vlivem ,inhibitord” mize dojit ke snizené metabolizaci
,Substratl” a intoxikaci pacienta (graf 1). V pfipadé podavani ,substra-
tu” ve formé neucinného proléciva, které se v organismu musi nejprve
metabolizovat na farmakologicky aktivni metabolit, je Ucinek opacny.
Pridany ,induktor” zvysuje metabolizaci tohoto ,substratu” na aktivni
metabolit s rizikem zvyseni jeho Ucinku a toxicity, naopak ,inhibitor” sni-
zuje metabolizaci proléciva na Ucinnou formu a tim dochazi ke snizeni
jeho terapeutického ucinku. Tento proces je zavisly na davce (respektive
koncentraci) daného léciva a mize zahrnovat neékolik rznych isoenzymd
CYP P450, UGTs nebo obou systémU soucasné. Nekterd léciva mohou
u urcitého isoenzymu pUsobit jako induktor a u jiného isoenzymu jako
inhibitor. Co se tyka vlastnich antiepileptik, fenobarbital, primidon, feny-
toin a karbamazepin pUsobf jako hlavni induktory isoenzym’ CYP P450,
zatimco kyselina valproova je znamym inhibitorem. Kromeé induk¢niho
vlivu na isoenzymy CYP P450 jsou uvedena AEP soucasne induktory
isoenzymU skupiny UGTs, kyselina valproova v tomto systému pusobi
také jako inhibitor. Karbamazepin je navic cestou CYP3A4 schopen be-
hem prvnich tfi tydnd po nasazeni indukovat svUj vlastni metabolismus
(@autoindukce). Interakce zahrnujici indukci metabolizujicich enzymd
probihaji pomaleji nez interakce inhibicni, protoze indukce vyzaduje
syntézu novych proteint a muze tedy trvat nekolik dni nebo i tydnt nez

PRAKTICKE LEKARENSTVI e25



;E | @ AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
— FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

Tab. 1. Zdkladni charakteristika antiepileptik — vazba na plazmatické bilkoviny a zpdsob eliminace (2, 3, 19)

antiepileptikum vazba na bilkoviny plazmy zpusob eliminace

brivaracetam 35 % amidaza, CYP2C19

diazepam 98 % CYP: 3A4, 2C19

eslikarbazepin 44 % esterazy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7, 2B17
ethosuximid 22 % CYP: 3A, 2E1, 2B

fenobarbital 48 % CYP: 2C9, 2C19, 2k1

fenytoin 92 % CYP: 2C9, 2C19

gabapentin 0% renalné v nezménéné formeé

kanabidiol 94 % CYP: 2C19, 3A4, 2C9, 1A1, 1A2, 2D6; UGT: 1A7, 1A9, 2B7
karbamazepin 75 % CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid metabolizovan epoxid-hydroldzou)
klobazam 90 % CYP: 3A4, 2C19

klonazepam 90 % CYP3A4

lakosamid 14 % CYP: 2C19, 2C9, 3A4

lamotrigin 66 % UGT: 1A1, 1A4, 2B7

levetiracetam 3% esteraza B, 70 % rendIné v nezmenené formé
perampanel 98 % CYP3A4

pregabalin 0% renalné v nezménéné formeé

primidon 33 % CYP: 2C9, 2C19

rufinamid 28 % hydrolyza nezavisla na CYPs

stiripentol 96 % CYP: 1A2, 2C19, 3A4

sultiam 29 % casteCna metabolizace v jatrech neznamymi enzymy
tiagabin 98 % CYP3A4
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topiramat 20 % neidentifikovany CYP, moci v nezménéené formé
valproat 93 % CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT: 1A3, 2B7; 3-oxidace
vigabatrin 17 % rendlné v nezmenené forme
zonisamid 40 % CYP3A4

je klinicky efekt interakce patrny. V pfipadé enzymatické inhibice zavisi
Casovy prubeh interakce na eliminacnim polocasu ptvodniho (tj. ovliv-
néného) léciva, takze se po vysazeni interagujiciho lécCiva zvysi aktivita
ovlivnéného léciva tim rychleji, ¢im kratsi je jeho biologicky polocas
(16). S lékovymi interakcemi je spojen pojem ,fenokonverze”, kterym
je v odborné literatufe oznacovan nesoulad (,mismatch”) mezi geno-
typicky predikovanou (genotyp) a skute¢nou, negenetickymi faktory
ovlivnénou (fenotyp) schopnosti jedince metabolizovat Ié¢iva zejména
pomoci cytochromu P450. Tato genotypicko—fenotypickd neshoda mize
mit vyznamné klinické dusledky a maze vyustit v suboptimalni écbu
pacienta (17).

Exkrece

Prestoze jsou lékové interakce AEP na urovni renalni exkrece vzacné,
nelze je u léciv vylu¢ovanych stejnym zplsobem zcela vyloucit (15).

Vyznamnou roli v absorpci, distribuci, metabolismu i eliminaci [éCiv
(vCetné AEP) maji tzv. |ékové transportéry. V soucasnosti je ziejmé nej-
znameéjsim P-glykoprotein (P-gp), ktery umozniuje transport xenobiotik
ven z bunék apikadlni membrany rdznych organd. Jeho pfitomnost
v gastrointestinalnim traktu snizuje absorpci léciv po peroralnim poda-
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ni, v jatrech a ledvinach se podili na vylucovani [éCiv zluc¢i nebo modi.
Tim dochazi k ovlivnéni tkanove distribuce léciv, které jsou ,substraty”
P-gp, s disledkem snizenf jejich terapeutického ucinku. Podobneé jako
u metabolizujicich enzymU typu CYP P450 nebo UGTs pusobf fada
|éCiv nejen jako ,substraty’, ale také jako ,inhibitory” nebo ,induktory”
rdznych transportérd, takze v pfipadé uzivani polyterapie (vCetné AEP)
muze dojit ke klinicky vyznamnym [ékovym interakcim, vedoucim ke
zvyseni terapeutického ucinku ,substratu’, toxicité nebo naopak k tera-
peutickému selhani. Co se tyka pusobeni transportért na vznik klinicky
vyznamnych lékovych interakdi, jejich vliv je povazovan za srovnatelny
s metabolizujicimi enzymy (CYP P450, UGTs), avsak s doposud vyrazneé
mensim mnozstvim informaci. Vice na toto téma v ¢lanku ,Vyznam
interakci antiepileptik v rutinni klinické praxi” autord Kacifova |.
a Grundmann M. ve stejném Cisle Casopisul.

Farmakokinetické interakce mezi jednotlivymi AEP jsou uvedeny v ta-
bulce 4 (3). Ve sloupecku ,plvodni AEP” je uvedeno prvotne uzivané lécivo,
ve sloupecku ,pfidané AEP” vliv pfidaného AEP na lécivo jiz uzivané.

Priklad: prvotné uzivan lamotrigin (viz sloupecek ,pGvodni AEP?, la-
motrigin)
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® po pfidani fenytoinu (viz sloupecek ,pfidané AEP”, zkratka ,feny”)
dojde ke | (snizenf) plazmatické koncentrace lamotriginu

B po pridani valproatu (viz sloupecek ,pfidané AEP”, zkratka ,valp”)
dojde ke T (zvyseni) plazmatické koncentrace lamotriginu.

Naopak pfi potrebe zjistit vliv lamotriginu jako ,pfidaného AEP” na

,puvodni AEP” fenytoin nebo valprodt, je tfeba si najit:

m fenytoin ve sloupecku ,plvodni AEP” a vliv lamotriginu ve sloupecku
Jpridané AEP", zkratka ,lamo”, vysledkem je , —, (tj. lamotrigin nema
vliv na plazmatickou koncentraci fenytoinu

® valproat vesloupecku ,plvodni AEP" a vliv lamotriginu ve sloupecku
Lpfidané AEP”, zkratka ,lamo”, vysledkem je | (snizenfi) plazmatické
koncentrace valproatu

Farmakodynamickeé interakce

Farmakodynamické interakce maji za nasledek zmeénu farmakolo-
gického ucinku léciva bez ovlivneni jeho koncentrace v plazmé nebo
v oblasti centralniho nervového systému. Tyto interakce se uskutecnuji
mezi |écivy, které maji podobny nebo opacny mechanismus ucinku
a lze je vyuzit ke zvyseni Ucinnosti nebo snizenf toxicity. Bohuzel, tento
typ interakci Ize identifikovat a objektivizovat mnohem hdfe nez in-
terakce farmakokinetické. Kombinace AEP s rozdilnym mechanismem
Ucinku muze v nékterych pfipadech vést ke zvyseni ucinnosti a snizeni
rizika nezddoucich ucinkd, jindy se vsak sice zvysSuje Ucinnost, avsak
zaroven stoupa riziko toxicity. K pfikladtim farmakodynamickych inte-
rakci, které Ize vysvétlit na zakladé synergického efektu ovliviujiciho
ucinnost nebo naopak nezadouci ucinky, patfi kombinace vigabatrinu

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

Graf. 1. Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem
pomoci TDM (23)
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60lety muz, 70 kg, byl lécen karbamazepinem (substrdt CYP3A4) v ddvce 2 X 400 mg tbl
v kombinaci s klaritromycinem (inhibitor CYP3A4), pro zhorSeni stavu s projevy intoxika-
ce karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla za tyden spolecného uzivdni stanovena udolni
koncentrace karbamazepinu vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (karbamaze-
pin 20,3 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pfi kontrolnim odbéru za vi-
ce nezZ mésic po vysazeni klaritromycinu byla udolni koncentrace karbamazepinu pfi stejné
ddvce na horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin 9,1 mg/l, v souctu s karbama-
zepin-epoxidem 11,3 mg/l) a pacient byl bez dfive uvddénych potizi.

nebo pregabalinu s blokatory sodikovych kanall (supraaditivni proti-
zachvatovy ucinek) nebo lakosamidu v kombinaci s jinymi blokatory
sodikovych kanall (infraaditivni protizachvatovy ucinek a neurotoxicky
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Tab. 2. Vlivantiepileptik na metabolizujici enzymy soubézné uzivanych Iéciv (20)

antiepileptikum vliv na metabolizujici enzymy

brivaracetam stfedneé silny inhibitor epoxid-hydrolazy

eslikarbazepin slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2C9, CYP2C19

fenobarbital induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2ET, CYP3A4, UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

fenytoin induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

kanabidiol inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1TA9, UGT2B7, metabolit 7-karboxy-kanabidiol inhibitor UGT1AT,
UGTTA4, UGT1A6

karbamazepin induktor CYPTA2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT1AT, UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

klobazam slaby induktor CYP3A4; slaby inhibitor CYP2C19, CYP2D6

lamotrigin slaby induktor UGTs

perampanel slaby induktor CYP3A4

primidon induktor CYPTA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2ET, CYP3A4, UGT, epoxid-hydrolazy

rufinamid slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2ET

stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sultiam inhibitor CYP2C19

topiramat slaby induktor CYP3A4, beta-oxidace, UGT1A4; slaby inhibitor CYP2C19

valproat inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolazy

vigabatrin slaby induktor CYP2C9
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Tab. 3. Priklady substrdtd, inhibitord a induktord vybranych isoenzymd cytochromu P450 a UGTs (4, 21, 22)

isoforma

substraty

inhibitory

induktory

CYP1A2

amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, klozapin, leflunomid,
lidokain, mexiletin, mirtazapin, olanzapin, propranolol,
ropivakain, talidomid, teofylin, tizanidin, zolmitriptan,
zolpidem

acyklovir, alopurinol, amiodaron, ciprofloxacin,
ethinylestradiol, fluvoxamin, isoniazid, mexiletin,
propafenon, propranolol, tiklopidin, verapamil

koufeni, omeprazol, rifampicin,
ritonavir, tipranavir, teriflunomid

CYP2C9

amitriptylin, diklofenak, glimepirid, glipizid, ibuprofen,
indometacin, meloxikam, naproxen, nateglinid,
tamoxifen, S-warfarin

amiodaron, flukonazol, fluvoxamin, izoniazid,
kotrimoxazol, metronidazol, paroxetin, sertralin,
vemurafenib, vorikonazol, zafirlukast

aprepitant, bosentan, dabrafenib,
darunavir, enzalutamid, rifampicin,
ritonavir

CYP2C19

citalopram, paroxetin, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, proguanil, propranolol, rabeprazol

esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, fluvoxamin,
lansoprazol, loratadin, modafinil, moklobemid,
omeprazol, paroxetin, tiklopidin, vorikonazol

apalutamid, efavirenz,
enzalutamid, lopinavir, rifampicin,
ritonavir, tipranavir

CYP3A4/5

alprazolam, amiodaron, atazanavir, atorvastatin, blokatory
kalciovych kanald, cyklosporin, domperidon, donepezil,
eplerenon, hydrokortison, imatinib, indinavir, irinotekan,
klaritromycin, midazolam, quetiapin, rivaroxaban,
sildenafil, simvastatin, sufentanyl, takrolimus, tikagrelor,
tolvaptan, tyrozin-kindzové inhibitory, vinkristin,
R-warfarin, zolpidem

amiodaron, ciprofloxacin, diltiazem, flukonazol,
imatinib, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
klaritromycin, kobicistat, metronidazol, posakonazol,
ritonavir, saquinavir, verapamil, vorikonazol

aprepitant, dexametazon,
metamizol, mitotan, modafinil,
prednison, rifampicin, tipranavir,
vemurafenib, vinblastin

UGT1A1

atazanavir, buprenorfin, estradiol, ethinylestradiol,
etoposid, ezetimib, fulvestrant, furosemid, irinotekan,
karvedilol, klozapin, kyselina salicylova, levofloxacin,
moxifloxacin, naltrexon, paracetamol, raloxifen,
raltegravir, simvastatin, thyroxin, warfarin

UGTs: atazanavir, dapagliflozin, diazepam, diklofenak,
entakapon, everolimus, flukonazol, ibuprofen,
indometacon, ketokonazol, ketoprofen, kodein,
levotyroxin, metadon, morfin, naproxen, sertralin,
takrolimus, trimetoprim, tyrozin kindzové inhibitory,
zafirlukast

UGTs: dexametason,
ethinylestradiol, ganciklovir,
klofibrat, koureni tabaku,
rifampicin, ritonavir

UGT1A4

haloperidol, chlorpromazin, itrakonazol, ketotifen,
klozapin, kyselina salicylova, olanzapin, paracetamol,
posakonazol, takrolimus, tamoxifen, vorikonazol

UGT2B7

buprenorfin, dabigatran, diklofenak, dobutamin,
ezetimib, flukonazol, furosemid, haloperidol, ibuprofen,
indometacin, karvedilol, kodein, kyselina salicylova,
lorazepam, morfin, naloxon, paracetamol, propranolol,
tamoxifen, tramadol
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Tab. 4. Interakce mezi jednotlivymi antiepileptiky (3)

*pridané AEP
briv dia esli etho feno feny gab kan karb klob klon lako lamo leve

*plvodni AEP

brivaracetam - - - v N2 - - NY - - _ _ _
diazepam - - - N N} - - NE - - _ _ _
eslikarbazepin - - - - N} - - NE - _ _ _ _
ethosuximid - - - N v - - NE - - - _ _
fenobarbital - - - - A - - _ _ _ _ _ _
fenytoin - N N - NV - N NV N - - - _
gabapentin - - - - - - - - - _ _ _ _
kanabidiol - - - - N2 Np - N) s - _ _ _
karbamazepin N* - - - 2 N - - NE - - _ _
klobazam - - - - v N2 - N¥ NV - _ _ _
klonazepam - - - - Np NP - - N) _ _ _ _
lakosamid - - - - N2 N - - NP - - _ _
lamotrigin - - N2 - NE NY - ~ NY - - _ _
levetiracetam - - - - v N2 - - N - — - N
perampanel - - - - - NY - - J - - _ _ _
pregabalin - - - - - NE N) - - - - _ _ _
primidon - - - N - NE - - NE N - _ _ _
rufinamid - - - - N2 N - - NP - - — _ _
stiripentol - - - - v N2 - ™ N2 2~ - - - _
sultiam - - - - - - - - 3 - - — _ _
tiagabin - - - - N2 v - - NE - - - - _
topiramat - - v - % v - - NE - - - - _
valproat - - v v N v - - N N - - N _
vigabatrin - - - - - - - - - - — _ _ _
zonisamid - - - - v N2 - - NY - - - - _
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Tab. 4. pokracovdni

*pridané AEP
per pre pri ruf stir sult tia top valp vig zoni

*plvodni AEP

brivaracetam - - - - - - - - - _ _
diazepam - - N - - - - - Af _ _
eslikarbazepin - - - - - - - N - _ _
ethosuximid - - v - ™ - - - N - _
fenobarbital - - - ™ 0 ™ - - ~ _ _
fenytoin - - - N N N - ™ N - -
gabapentin - - - - - - - - - _ _
kanabidiol - - - - * - - - - _ _
karbamazepin - - N2 v 0 - — - ¥ - AN
klobazam - - - - 2~ - - - - _ _
klonazepam - - 2 - - - - - - — _
lakosamid - —~ - - - - - - _ _ _
lamotrigin - - v v - - - - N _ _
levetiracetam - - - - - - - - - _ _
perampanel - - - - - - % - _ _
pregabalin - - - - - - - - - _
primidon - - - ™ AN - - A — _
rufinamid - — v - - - - N N _
stiripentol - - v - - - - - _ _
sultiam - - v - - - - - - _
tiagabin - N N - -~ - - Af _ _
topiramat - - v - - - - N — _
valproat - - N - N - N N — _
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vigabatrin - - - - -

zonisamid - - N - -

= sniZeni plazmatické koncentrace, ™ — zvyseni plazmatické koncentrace, " — volnd frakce, - metabolit (karbamazepin-10,11-epoxid; fenobarbital; N-desmethylklobazam; 7-hydroxy-kanabidiol)

*ve sloupecku ,plvodni AEP” je uvedena ,0bét” lékové interakce, v odpovidajicim fddku pak viiv jednotlivych AEP jako ,pachateld” na plazmatickou koncentraci ,pdvodniho” AEP

synergismus). Klinicky vyhodné kombinace jsou patrné vétsinou mezi
AEP s rGznym mechanismem ucinku nebo u soubézného podavani
AEP s viceCetnymi mechanismy; zvysSeni rizika neurotoxicity a/nebo
snizeni antikonvulzivniho efektu bylo pozorovano u AEP sdilejicich
stejny mechanismus ucinku. Pfestoze jsou nékterad spojeni AEP v ur-
Citych pfipadech osvedcena (fenobarbital + fenytoin u tonickych
zachvatUl, etosuximid + valprodt u absenci, lamotrigin + valproat
u rdznych typU epilepsie/zachvatu), v humanni mediciné dosud ne-
existuje zcela jasny dtkaz o vhodnosti kombinace jednotlivych AEP
a dostupné Udaje jsou vetSinou ziskany z experimentalnich (tj. zvi-
fecich) modell a preklinickych studii. Definitivni ddkaz o aditivnim
nebo supraaditivnim ucinku kombinaci antiepileptik Ize ziskat pouze
pomoci randomizovanych kontrolovanych studif. Do té doby mohou
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Zaver
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