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) PREHLEDOVE CLANKY
PROTIZACHVATOVE LEKY A INTERAKCE

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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