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PROTIZACHVATOVE LEKY A INTERAKCE

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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