Obr. 1. Obecny princip interakce lék-lék (Suchopdr, 2024)
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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,



