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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PREHLEDOVE CLANKY (
PROTIZACHVATOVE LEKY A INTERAKCE

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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