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Tab. 1. Pokracovdni

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

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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