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Protizachvatoveé léky a interakce

MUDr. Jana Zarubova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologie, Medicon, a. s., Praha

Farmakologicka lé¢ba epilepsie je ¢im dél slozitéjsi, vyZzaduje komplexni znalosti
a klinickou zkusenost. Az jedna Ctvrtina lidi s epilepsii uziva vice nez jeden protiza-
chvatovy Iék, maji ¢asté komorbidity, ale i akutni ¢i chronickd interkurentni onemoc-
néni vyzadujici podavani dalsich léciv. Farmakokinetické a farmakodynamické lékové
interakce jsou zpravidla dobfe popsany a informace o nich snadno dohledatelné. Méné
vime o aktivnim influxnim/efluxnim transportu lé¢iv jak v priibéhu jejich vstiebavani
z gastrointestinalniho traktu, tak pfi jejich prestupu pres hematoencefalickou bariéru.
Neurolog potiebuje pfi volbé kombinace/kombinaci protizachvatovych Iékd a/nebo
[é¢ivych pfipravkd z jinych indikaci védét, zda mezi nimi mdze dojit ke klinicky vy-
znamné interakci, jaky je jeji mechanismus a projevy, jak vysoka je pravdépodobnost,
ze k ni dojde a jak bude zavazna.

Kli¢ova slova: interakce, farmakokinetika, farmakodynamika, hematoencefalicka
bariéra, protizachvatovy Iék, farmakoterapie epilepsii.

Anliseizure medications and interaction

Pharmacological treatment of epilepsy is more and more complex, requiring compre-
hensive knowledge and clinical experience. Up to one-quarter of people with epilepsy
take more than one antiseizure medication, and they have frequent comorbidities,
as well as acute or chronic intercurrent diseases requiring the administration of other
drugs. Pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions are usually well de-
scribed and information about them is easy to find. We know less about drugs' active
influx/efflux transport both during their absorption from the gastrointestinal tract
and their transfer across the blood-brain barrier. When choosing a combination(s) of
antiseizure medication and/or drugs for other indications, the neurologist needs to
know whether a clinically significant interaction can occur between them, what its
mechanism and manifestations are, how high the probability of its occurrence and
how severe it will be.

Key words: interaction, pharmacokinetic, pharmacodynamic, hematoencephalic
barrier, antiseizure medication, pharmacotherapy of epilepsies.

Uvod

zmény v Ucinku (reverzni efekt); neocekavana

V situacich, kdy pacient musi uzivat vice
1ékli soubézné, mliZze dochazet k jejich inter-
akcim na fadé urovni celého procesu od apli-
kace po dosazeni cilové tkané az k eliminaci.
Lékové interakce mohou vést ke zméné oceké-
vanych vlastnosti [éku. Ddsledkem maze byt:
zvyseni nebo snizeni (ztrata) Ucinku; zvyseni

nebo snizeni vyskytu nezadoucich ucinkg; jiné

toxicita; poskozeni zdravi nebo smrt.
Interakce mize byt klinicky nevyznamna,
a/nebo zdvazna (4 - klinicky vyznamna, vyza-
dujici 1ékafskou intervenci u vétsi ¢asti paci-
entl; 5 — klinicky velmi vyznamna, vyzadujici
lékafskou intervenci u viech pacientl az 6 -
nejzévaznéjsi, kdy vyrobce uvadi, ze kombinace
takovych dvou léka je kontraindikovana).
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Obr. 1. Obecny princip interakce lék-lék (Suchopdr, 2024)

BT
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Farmakokineticka
|ékova interakce

Farmakodynamicka
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| Zavaznost 0" az 6" |

Tab. 1. Terapie epilepsie podile typu zdchvatu (EpiStop, 2021)

Typ zachvatu Monoterapie 1. volba | Monoterapie 2. volba | Pfidatna lécba

Fokalnf LEV, LTG CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM, | BRV, CLB, CNB, LEV, PER,
VPAI, ZNS PGB

GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§

Absence ESM, LTG, VPAI LEVS, TPM§ ZNS§

Myoklonické LEVS, VPA! LTG*§ BZD, LEV, TPM§, ZNS§

Pozndmka:

Léky jsou razeny abecedné

Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na aktudini zdravotni

stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syndrom

Vysvétlivky:

I'VPA - neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku

§ Léky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii

(nutné zddvodnéni a informovany souhlas)

*Ne u Dravetové syndromu, mize event. akcentovat myoklonie i u jinych syndromu

Existuji interakce chténé/pozadované,
kdy jsou napf. soucasné podavana dvé rlizna
lé¢iva za ucelem zvyseni Ucinku. Nechténé
interakce snizuji G¢innost nebo zvysuji riziko
nezadoucich ucinkd. V ¢lanku jsou uvedeny
klinicky zdvazné interakce protizéchvatovych
1ékd prvni, druhé volby pro monoterapii a pro
pfidatnou lé¢bu (Tab. 1).

Podrobné se interakcim protizachvato-
vych 1ékli (zejména starsich generaci) véno-
valy ¢lanky:

B Lékové interakce antiepileptik. Cast 1. —
vzadjemné interakce mezi antiepileptiky
(Kofistkova et Grundmann, 2016),

B Interakce antiepileptik a |éCiv potencialné
pouzitelnych v 1é¢bé COVID-19 (Zarubova
etal., 2020),

B Farmakokinetické a farmakodynamické
Iékové interakce antiepileptik (Kacifova
et Grundmann, 2021),

B L ékové interakce antiepileptik. Cast 2 - in-
terakce s léky z jinych indika¢nich skupin
(Kofistkova et Grundmann, 2021),

B ékové interakce antiepileptik. Cast 3 —inte-
rakce s hormonalni antikoncepci (Kofistkova
et Grundmann, 2021),

B Pacient s epilepsii u praktického lékafe, Ill.
¢ast. Nezadouci ucinky a interakce proti-
zachvatové medikace (ASM) (Kluhova et
Zéarubova, 2023).
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V téchto ¢lancich je fada prehledovych
tabulek, ve kterych jsou uvedeny zndmé a pu-
blikované interakce. Mnozstvi dat snizuje je-
jich prehlednost a vyuzitelnost v kazdodenni
klinické praxi. Proto jsou v tomto ¢lanku zmi-
nény pouze klinicky vyznamné interakce, se
kterymi je mozné se setkat ¢asto a vyzaduji
lékafovu pozornost pfi volbé a Upravach pro-
tizachvatovych léka.

Farmakokinetické interakce

Klinicky nejdudlezitéjsi jsou interakce, které
vyplyvaji zindukce nebo inhibice metabolis-
mu lékuU. Vétsina 1ékd je po vstupu do orga-
nismu chemicky pfeménéna. Léky pfichazeji
do styku s enzymy odpovédnymi za jejich
metabolizovani. Ke zvyseni/urychleni meta-
bolismu Ié¢iva mlzZe dojit prostifednictvim
enzymu, jehoz hladina, a tedy i aktivita, byla
vyznamné zvysena jinym |ékem, tzv. enzymo-
vou indukci, kterd nastava zpravidla v fadu
dni. Kinhibici metabolismu latky dochazi
v dusledku interakce jiného Iéku se stejnym
enzymem, kompetici o aktivni misto, nastava
ihned, v fadu hodin.

Nejdulezitéjsimi enzymy, které se na meta-
bolismu lék( podileji, jsou cytochromy P450
(CYP450), ato az v 75 %. Tyto enzymy maji
obrovskou variabilitu funkce (nékteré jsou
vyjimecné univerzalni, jiné zcela specifické)
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a jako jiné proteiny jsou geneticky kédovény.
Diky jejich polymorfismu mUze byt jejich akti-
vita interindividualné odlisna (Anzenbacher
et Chladek, 2018). Forem CYP450 ucastnicich
se na metabolismu 1ékd u ¢lovéka existuje
fada, nejdulezitéjsi je CYP3A4, ktery je odpo-
védny za témé¥ polovinu véech metabolickych
interakci, dale CYP2C9 a CYP2C19.

Zjiné rodiny enzym{, které se na meta-
bolizovani 1ékl podileji, jsou UDP glukuro-
nosyl transferazy (UGT), odhadem v 15 %.
| u téchto enzym existuje vyznamny genovy
polymorfismus (pomali/rychli metabolizatofi)
aje mozna jejich indukce a inhibice. U ¢lovéka
se na metabolismu 1éka podileji podrodiny
UGT1A a UGT2B.

Jiné farmakokinetické
mechanismy

Absorpce z gastrointestinalniho traktu
neni az tak obvyklym mistem interakce. Napf.
spole¢né uziti protizachvatovych Iéku s anta-
cidy mdze absorpci mirné ovlivnit.

Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny
(vice nez 80 %), kterd je zndma u valproatu,
muze predstavovat problém ve chvili, kdy je
podavan soucasné s jinym lékem se stejné vy-
sokou vazbou, napt. s fenytoinem. Fenytoin je
z vazby na plazmatické bilkoviny valproatem
vytlacen, zvysi se jeho volna frakce, coz zvysi
terapeutické/toxické ucinky i pfi nizsi celkové
plazmatické koncentraci.

Role efluxniho intracelularniho
P-glykoproteinu (Permeability glycoprotein,
P-gp) je znama pfi transportu [kl pies bunéc-
né membréany (hematoencefalickou bariéru,
ale i buriky gastrointestinalniho traktu, jater,
pankreatu a ledvin). Nadmérna exprese a/ne-
bo indukce/inhibice tohoto transmembrano-
vého proteinu mize vést k subterapeutickym
sérovym koncentracim nékterych protiza-
chvatovych Iék, ale i ke ztizeni/zabranéni
jejich prestupu z krve do mozku.

Farmakodynamické interakce
Lze rozlisit tfi hlavni skupiny mechanism
ucinku protizachvatovych lékd:
1. snizeni presynaptické excitability a uvol-
novani neurotransmitert (dale Ize rozdélit na
tfi podskupiny - ovlivnéni Na*-kanélu, Ca2*-
kandlu (P/Q typ) nebo synaptického veziku-
larniho proteinu 2A,
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2. posileni GABA-ergni transmise,
3. snizeni postsynaptické excitability.

Nékteré protizadchvatové Iéky maiji cile
vicecetné (kombinované) nebo jiné nez vyse
uvedené (Marusi¢ et Zarubova, 2019).

Farmakodynamické interakce protizachva-
tovych 1ékd mohou jejich Gc¢innost posilit,
to plati pfedevsim pro kombinace 1ék{ s od-
lisSnymi mechanismy pusobeni. Kombinace
1ékd se stejnym mechanismem ucinku na stej-
ném receptorovém misté zpravidla u¢innost
vyznamné nezvysi, naopak vede ke zvyseni
nezadoucich vedlejsich ucinkd. Proto nenf
kombinovani dvou IékU se stejnym mecha-
nismem ucinku, napf. dvou blokator Na*-
kanalu, doporuceno.

Transport pres

hematoencefalickou bariéru
Prestup lékl pfes neporusenou hema-

toencefalickou bariéru je proces dynamicky,
zavisly na fyzikalné-chemickych vlastnostech
1ékd. Pro G¢innost protizachvatovych 1€k je
zasadni, zda a v jakém mnozstvi se z krve do
mozkové tkané dostanou. Prestup z lumen cé-
vy do mozkové tkané se odehrava difuzi nebo
aktivnim transportem sadou velkého mnoz-
stvi specializovanych influxnich transportér(.

Jiné, ochranné efluxni transportéry naopak

vstupu cizorodych latek (xenobiotik), mezi néz

léky patfi, brani, napft. P-glykoprotein.
Transport pies hematoencefalickou bari-

éru se déje (Suchopar 2024):

B tzv.tenkym spojenim (tight junction), pa-
racelularni difuzi, cozZ je cesta pro hydro-
filni latky, 5 % Iéka,

B prostou transcelularni difuzi, pro latky,
které jsou dostatec¢né lipofilni, 30 % lékQ,

B zprostfedkovanym aktivnim transportem
(influxnimi transportéry, napt. OCT1 - orga-
nicky kationtovy transportér, OATP1A - or-
ganicky aniontovy transportér), az 60 % |k,

B specialnim prenosem pro velké molekuly,
bilkoviny.

Pokud je l1ék do mozku transportovan ak-
tivné a dojde k naruseni této cesty, nemuze
ucinkovat. Ovlivnit transhematoencefalicky
prestup Ize i farmakologickym zésahem do ak-
tivity P-glykoproteinu. KdyZ ho farmakologicky
zablokujeme, projde Iéku vice a klinicky efekt

se zvysi. Naopak pokud jeho aktivitu zvysime
indukci, léku prestoupi méné a klinicky efekt se
snizi. Klinicky vyznamné muze byt napf. podani
klaritromycinu, ktery blokuje asi 80 % aktivity
P-gp, nebo uzivani tiezalky, ktera naopak zvy-
Suje aktivitu P-gp na trojnasobek. Vyznamnym
substratem pro P-gp je napf. gabapentin, po-
kud P-gp zablokujeme klaritromycinem, chini-
dinem, fluvoxaminem ¢i setralinem, tak gaba-
pentin za¢ne pronikat do mozku vyznamné vice.

Transportéry jakozto bilkovinné molekuly
jsou polymorfni a kazdy jedinec mlize mit
jejich aktivitu odlisnou.

Farmakokinetické interakce
mezi protizachvatovymi léky
navzajem

Rada protizachvatovych léki, zejména
starsi generace, patfi mezi latky s vysokym
farmakokinetickym interakénim potencialem.
Ovliviuji aktivitu enzymU popsanych vyse.
Dusledky interakci se mohou lisit v zavislosti
na faktorech, jako je davka a sérova koncen-
trace obou Iékl (indukujiciho/inhibujiciho
a ovlivnéného), klinicky stav pacienta (v¢etné
jeho genetického profilu) a dalSich (pfidruze-
na onemocnéni a dalsi podavané léky, fytofar-
maka, ndpoje, dietni opatieni).

Enzymatické induktory

Silné - fenobarbital, fenytoin, karbamazepin
a primidon - stimuluji aktivitu mnoha CYP450
enzym{, stejné i UGTaz a epoxid hydrolaz.

Slabé - lamotrigin, rufinamid a peram-
panel (v davce >8-12 mg/den) - maji slabsi
enzym-indukéni vlastnosti a mohou induko-
vat omezenéjsi mnozstvi CYP450 a/nebo UGT
enzym.

Typickym dGsledkem enzymatické in-
dukce je zvyseni metabolismu jiného léku
(substratu konkrétniho enzymu), coz vede ke
snizeni jeho sérové koncentrace a Ucinnosti.
Klinicky nejvyznamnéjsi je vliv karbamazepinu
na jiné protizachvatové |éky.

Karbamazepin lehce az vyznamné snizuje
plazmatické koncentrace brivaracetamu,
clonazepamu, ethosuximidu, valprodtu,
eslikarbazepinu, levetiracetamu, lamotriginu,
lakosamidu, perampanelu, topiramdtu nebo
2zonisamidu, a k dosaZenijgjich Ucinku mohou

byt nutné vyssi denni ddvky.

Je dulezité myslet na to, Ze pii vysazeni
induktoru (karbamazepinu) dojde logicky
ke zvyseni plazmatické koncentrace léku/
obéti, coz muze vést k vyznamnému zvyseni
plazmatické koncentrace a vzniku vedlejsich
nezadoucich ucinkd az k toxicité.

Enzymatické inhibitory

Z protizachvatovych [ékl je jako Siro-
kospektralni inhibitor enzym( metabolizu-
jicich 1éky zndmy valproat.

Valprodt vyznamné zpomaluje
metabolismus a zvysuje plazmatické
koncentrace lamotriginu, fenobarbitalu,
rufinamidu. U dospélych dosahuje inhibice
metabolismu lamotriginu maxima pfi
davce valprodtu 500 mg/den, a dalsim
navysovanim davky se uz neeskaluje.

Tato interakce ma velky klinicky dopad

a je nezbytné pfi kombinovani téchto

dvou |ékd postupovat podle Souhrnu
udaijti o pripravku (Summary of product
characteristics, SPC). Stejné tak i u dalsich
,Obéti" valprodtové inhibice je nutné
respektovat titra¢ni schémata a doporucené

denni davky.

Enzymatické induktory i inhibitory
Topiramat indukuje CYP3A4 (inten-
zita zavisi na davce, stfedné silna v davce
>200mg/den), inhibuje CYP2C19 a 3-oxidaci.
Eslikarbazepin mirné az stfedné indukuje
CYP3A4 a UGT1A1, stiedné inhibuje CYP2C9
a CYP2C19 (Kofistkova et Grundmann, 2016).
Cenobamat je na davce zavislym, stred-
né silnym induktorem CYP3A4/5, slabym in-
duktorem CYP2B6, stiedné silnym inhibito-
rem CYP2C19, inhibitorem UGT2B7, UGT1A1,
OATP1B1, MATE1, MATE2K a OAT3.
U téchto 1€kt mlze byt vysledek farma-
kokinetickych interakci s jinymi protizachva-
Pro dosazeni optimalniho U¢inku a nejlep-
i snasenlivosti cenobamatu mize byt nutna
Uprava soubézné podéavanych protizachva-
tovych lékld (Smith et al., 2022). Je doporu-
¢eno tzv. proaktivni sniZzeni (pfed vznikem
nezadoucich vedlejsich ucinkd) u klobazamu,
fenytoinu, fenobarbitalu (inhibice CYP2C19)
a Na* blokatort (nikoli pro vliv na plazmatic-
ké koncentrace, ale pro farmakodynamickou
interakci na Na*-kanalu). Redukci davek pro-
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Tab. 2. Proaktivni Gprava denni ddvky protizdchvatovych Iéka po priddni/titrovdni cenobamdtu (CNB)

Uzivany lék

CNB 1.-4. tyden
12,5-25 mg/den

CNB 5.-10. tyden
50-150 mg/den

Cilova udrzovaci
denni davka CNB
200-400 mg/den

Vice nez dva Na* blokatory

Snizit/vysadit davku jednoho

Vlysokd davka jednoho Na* blokdtoru*

| karbamazepin

0 100-200 mg/den
| lamotrigin

0 100 mg/den

Lakosamid <400 mg/den

>400 mg/den

1 0100 mg/den pfi
CNB 50 mg/den

1 0100 mg/den pfi
CNB 100 mg/den

Klobazam >40 mg/den

| 010-20 mg/den
pfi nasazeni CNB
12,5mg

| 010-20 mg/den
pfi CNB 25 mg/den

Hladina > 15 mg/I (=60 umol/l)

CNB 25 mg/den

Klobazam 30-40 | 010 mg/den | 010 mg/den pfi
<40 mg/den pfi nasazeni CNB CNB 50 mg/den
125mg | 05-10 mg/den
pii CNB 100 mg/
den
25 1 o5mg/den 1 05-10 mg/den
pfi nasazeni CNB pri ddvce CNB
12,5mg 100 mg/den
10-20 1 05-10 mg/den
pfi dédvce CNB
100 mg/den
Fenytoin 1 025-33 % pfi 1 025-33 % pfi

CNB 50 mg/den

Fenobarbital**

1 025 % pfi CNB

Hladina <25 mg/I (< 100 umol/l) 50 mg/den
Fenobarbital** 1 025% pri CNB
Hladina =25 mg/I (= 100 pmol/1) 25 mg/den

*Karbamazepin = 1200 mg; lamotrigin > 500 mg
** Primidon je z velké ¢dsti metabolizovdn na fenobarbital a Ize predpoklddat, Ze bude treba upravovat jeho ddv-

ky podobné

Tab. 3. Reaktivni Uprava denni ddvky protizdchvatovych lékd pfi titrovdni cenobamdtu (CNB)

<400 mg/den

Uzivany lék CNB 1.-4. tyden CNB 5.-10. tyden Cilova udrzovaci denni
12,5-25 mg/den 50-150 mg/den dévka CNB
200-400 mg/den
Lakosamid 1 100 mg/den (nebo o 25 % déavky) pfi nezddoucich ucincich (napf. zévratich),

opakujte podle potreby kazdé 2 tydny

Klobazam >40 mg/den

| 10 mg/den pfi
nezadoucich Ucincich
(napf. ospalosti),
opakujte podle potreby
kazdé 2 tydny

Klobazam <40 mg/den

1 5-10 mg/den pfi
nezadoucich ucincich
(napf. ospalosti),
opakujte podle potfeby
kazdé 2 tydny

Fenytoin
Hladina <15 mg/I
(=60 umol/l)

1 25-33 % pfi nezédoucich ucincich
(napf. zavratich), obvykle pfi ddvce 50-100 mg/den,
opakujte podle potfeby kazdé 2 tydny

Fenobarbital*

1 25 % pfi nezaddoucich
ucincich (napf. ospalosti),
opakujte podle potreby
kazdé 2 tydny

Vsechny ostatni
protizachvatové léky

1 25 % pfi nezddoucich ucincich, opakujte podle

potieby kazdé 2 tydny

|/vysazenis cilem
racionalizace polyterapie

* Primidon je z velké cdsti metabolizovdn na fenobarbital a Ize predpokiddat, ze bude treba upravovat jeho dav-

ky podobné
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tizachvatovych |ékd, ke kterym cenobamat
pridavame, zahajujeme bud’ hned pfi zaha-
jenilécby, nebo v priibéhu navysovani denni
dévky (Tab. 2).

Pti objeveni se nezddoucich vedlejsich
ucinkd (nejcastéji ospalosti, zavrati) upravu-
jeme denni davky protizachvatovych lékl pfi
titraci cenobamatu reaktivné (Tab. 3).

Farmakodynamické interakce
mezi protizachvatovymi léky

Mezi klinicky zadouci farmakodynamické
interakce patii takové, kdy dvé léciva maji
synergickou (nebo aditivni) G¢innost, ale an-
tagonistickou nebo méné nez aditivni (infra-
aditivni) toxicitu, coz vede k lepsimu terapeu-
tickému indexu kombinace. Znalost téchto in-
terakci vznika obvykle empiricky a je obtizné
je objektivizovat. Znalost mechanismu ucinku
jednotlivych protizachvatovych 1ékd umoz-
fiuje klinikovi predikovat pravdépodobnost
pozitivni nebo negativni farmakodynamické
interakce a podle toho je do kombinace volit.
Obecné je doporuceno kombinovat protiza-
chvatové Iéky s odliSnymi mechanismy Ucinku
(Marusic et Zarubovd, 2019).

Mezi nejzndméjsi supraaditivni farmako-
dynamickou interakci v U¢innosti patfi kom-
binace valproatu a lamotriginu (Zaccara et
Perucca, 2014). Tento klinicky pozitivni efekt
je oviem zatiZen slozitymi interakcemi far-
makokinetickymi a vyzaduje velmi opatrnou
titraci a hledani tolerovanych cilovych davek
obou. Jinou potencialné pozitivni farmakody-
namickou interakci je kombinace valproatu
a ethosuximidu u pacientl s absencemi. K far-
makodynamické interakci, kterou Ize vysvétlit
na zakladé synergického efektu ovliviiujici-
ho Gc¢innost, patfi kombinace pregabalinu
s blokatory sodikovych kanald (Grundmann
et Kacifova, 2021). Soucasna terapie latkami
ucinkujicimi pres napétové fizeny Na*-kanal
(eslikarbazepin, karbamazepin, lakosamid,
lamotrigin) zvysuje riziko neurotoxicity, kte-
rd se projevuje jako ataxie, diplopie, zavraté,
ospalost. Topiramat zvysuje incidenci en-
cefalopatie po kyseliné valproové (z 0,13 %
na 0,57 %), s projevy jako hyperamonemie,
amonemicka encefalopatie, apatie, hypoter-
mie a zvyseni transamindz pfi zachovalych
jaternich funkcich (Kofistkova et Grundmann,
2016).
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Cenobamat vzhledem k jednomu ze
svych mechanismu U¢inku mudze farmako-
dynamicky interagovat s protizachvatovymi
léky, blokéatory Na*-kandlu (popséano u lako-
samidu, lamotriginu, karbamazepinu), coz
mUze vyvoldvat nezddouci vedlejsi ucinky
i pfijejich plazmatickych koncentracich v refe-
rencnim rozmezi (dokonce i pfi jejich poklesu
proti hodnotdm pred pfiddnim cenobamatu,
v dlsledku farmakokinetické interakce) a vy-
zadovat snizeni davek (Tab. 2 a 3) (Suchopar
etal., 2022).

Interakce mezi
protizachvatovymi a jinymi léky

Protizachvatové léky induktory mohou
snizovat Uc¢innost jinych léciv (Tab. 4).

U 1éka, které jsou tzv. prekurzory (pro-
drugs) a az jejich metabolizovanim vznika
ucinna latka, mohou induktory vést ke zvy-
Seni expozice ucinné latce (napft. u cyklo-
fosfamidu) a je nutné doporucené denni
dévky snizit.

Valproat: zvysuje volnou frakci war-
farinu vytésnénim z vazebnych mist na
plazmatickych bilkovinach (nasledkem
je zvyseni INR), snizuje davku potiebnou
k dosazeni sedace u propofolu (Kfistkova
et Grundmann, 2021).

Interakce mezi jinymi
a protizachvatovymi léky

Léky indikované pro jind onemocné-
ni mohou vyznamné ovlivnit plazmatic-
ké koncentrace protizachvatovych Iéku.
V pfipadé zvyseni hladin dochazi k rozvoji
nezadoucich vedlejsich ucinkl az toxicité.
Erytromycin, ktery je inhibitorem CYP3A4,
muze zdvojnasobit nebo dokonce ztrojna-
sobit sérové koncentrace karbamazepi-
nu, ktery je substratem CYP3A4 (Zaccara et
Perucca, 2014).

Pro gynekology i neurology je dllezi-
ta znalost interakce peroralni hormonal-
ni antikoncepce s lamotriginem, pfi které
dochazi k vyznamnému poklesu hladiny la-
motriginu az o vice nez 50 %. Takovy pokles
hladiny lamotriginu mdze zpUsobit relaps
zachvatdl. Prevenci je vysetieni plazmatické
hladiny lamotriginu pred zahajenim peroral-
ni hormonalni antikoncepce a kontrola po

3-5 dnech spole¢ného uzivéni, s navysenim

Tab. 4. [éky, jejichZ hladina mizZe byt pfi soucasném uZivdni enzymovych induktord (zejména silnych)
sniZena (Zdrubovd et al,, 2020; Kluhovd et Zdrubovd, 2023)

Analgetika

buprenorphin, fentanyl, methadon, paracetamol, pethidin, tramadol

Antimikrobialni léky

doxycyklin, itrakonazol, klaritromycin, lopinavir metronidazol,
rifampicin, remdesivir, ritonavir, saquinavir, vorikonazol

Protinadorové léky

busulfan, etoposid, imatinib, metotrexat, nitrosourea, prokarbazin,
tamoxifen, thiotepa, vinca alkaloidy

Léky kardiovaskularniho

systému blokatory

amiodaron, NOAK, warfarin, statiny, digoxin, betablokatory, kalciové

Imunosupresiva

cyklosporin A, takrolimus

Antidepresiva/antipsychotika/

chlorpromazin, klozapin, haloperidol, mirtazapin, olanzapin,

anxiolytika paroxetin, quetiapin, sertralin, risperidon, trazodon, amitriptylin,
benzodiazepiny, bupropion, citalopram

Steroidy dexamethazon, hydrokortizon, kortizol, methylprednisolon,
prednison, kombinovana peroradini hormonalini antikoncepce*

Ostatni alprazolam, midazolam, theofylin, tyroxin

* U pacientek uzivajicich silné a stfedné silné induktory jaternich enzymu (cenobamdt, eslikarbazepin, karbama-
zepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, topiramdt > 200 mg), je vhodnou antikoncepci nitrodélozni télisko (Sme-

tanovd et Zdrubovd, 2024).

déavky lamotriginu dle vysledku, a dosazenim
jeho hladiny pfed zahajenim podavani anti-
koncepce. Pfi vysazeni peroralni hormonaini
antikoncepce z komedikace s lamotriginem
se mGze jeho hladina naopak zvysit, coz
mUze vést ke vzniku nezadoucich vedlejsich
ucinka.

Mezi lé¢ivymi pfipravky zjinych indikaci
a protizachvatovymi léky mohou také nastat
interakce farmakodynamické. Napiiklad adi-
tivni (nebo synergické) terapeutické ucinky
mezi valproatem a nékterymi antipsychotiky
nové generace pouzivanymi k |é¢bé manie,
jako napf. quetiapinem, nebo zhorseni neza-
doucich metabolickych ucinkl pfi kombinaci
valproatu s olanzapinem (Zaccara et Perucca,
2014).

Interakce mezi napoji, stravou

a protizachvatovymi léky
Citrusové plody (také jablec¢nd stava, zele-

ny €aj) inhibuji CYP3A4, ale inhibujii transpor-

tér OATP2B1 v enterocytech. Léky se zapijeji

vodou.

Souhrn

Taktika a strategie podavani protizachva-
tovych Iékd muaze byt (zejména u nékterych)
v pfipadé nutnosti podavani jejich kombinace
nebo soucasného podavani s jinymi lécivy
z hlediska interakci slozita. Existuji data o tom,
jak je kazdy Iék metabolizovén a jaké Ize oce-
kéavat farmakokinetické interakce, nicméné
diky genetickému polymorfismu je i tato pre-
dikce interindividualné odlisna (v budoucnu

Ize v této oblasti predpokladat pfinos vysetie-
nim farmakogenomického profilu). Mnohem
slozitéjsi jsou interakce farmakodynamické
a transport protizachvatovych Iékd pres he-
matoencefalickou bariéru. Je dulezité, aby
pacient vzdy upozornil |ékare i lékdrnika na
viechny léky, které uziva (ale i potravinové
doplnky, fytofarmaka a jiné latky), protoze
mohou ucinnost/toxicitu protizachvatovych
1ékd ovlivnit.

Znalost klinicky vyznamnych |ékovych
interakci umoznuje predchazet potencial-
né zadvaznym neziddoucim Gc¢inkdim a/nebo
vyznamnému snizeni u¢innosti. Umoziuje
lékafi adekvatni upravu davek podavanych
|é¢iv. V klinické praxi je zdsadni o potencialni
lékové interakci védét jesté pred soubéznym
podévanim nevhodnych 1ékd, eventudlné ji po
zavedeni kombinace rozpoznat véas a vyhod-
notit jeji mozny dopad. V nékterych situacich
nezbyva nez kombinovat léky, jejichz rizikové
interakce jsou znamé, ale terapeuticky profit
prevazuje.

Z hlediska protizachvatovych Iékd maji
vysoky interakéni potencial pfedevsim ty ze
star$i generace, novéjsi jsou v tomto smé-
ru zatizené méné s vyjimkou cenobamatu,
u kterého by v3ak bylo $koda pro obavy zin-
terakci pfijit o jeho vyjimecny terapeuticky
potencial u pacientll s fokalni epilepsii, po-
kud selhala 1é¢ba dvéma protizachvatovymi
léky. Lékati s mensi zkusenosti mohou pfi
kombinovani cenobamatu s klobazamem
a dalSimi protizachvatovymi léky vyuzit do-
porucené postupy.
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