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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
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