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Riziko Iékovych interakci je u antiepileptik vysoké. Vysledek mize byt bud’ prospésny, kdy dojde ke zvyseni terapeutického
Ucinku, nebo skodlivy, jestlize se zvysi riziko nezddouciho Ucinku nebo se snizi terapeuticky efekt l1é¢iva. Skutecny vliv Iékové
interakce je velice obizné predikovat vzhledem k vyznamné interindividudlni variabilité mezi pacienty. Terapeutické monito-
rovani lé¢iv je metoda pouzivanad jako nastroj k dosazeni optimalniho davkovaciho rezimu u konkrétniho pacienta s epilepsii.

Klicova slova: antiepileptika, interakce, terapeutické monitorovani léciv.

Importance of antiepileptic drugs interactions in routine clinical practice

The propensity of drug-drug interactions in antiepileptic drugs is high. The outcome either may be beneficial, if the therapeutic
potency of the drug is enhanced, or harmful if the interaction causes an increase in the adverse effects of the drug or if a reduction
in efficacy occurs. It is difficult to predict the full extent of drug interactions because of the large interindividual variation between
patients. Therapeutic drug monitoring has been used as a tool to optimize therapy regimens for individual patient with epilepsy.

Key words: antiepileptic drugs, interaction, therapeutic drug monitoring.

Riziko lékovych interakci je u antiepilep-
tik (AEP) vysoké z nékolika dlivoda. Priblizné
30% epileptikli vyzaduje ke kontrole zachvatl
kombinaci dvou a vice AEP. Epilepsie je chro-
nické onemocnéni vyzadujici dlouholetou,
Casto i celozivotni farmakoterapii, ke které je
vétsinou potieba pridat dalsi medikaci k [é¢bé
neepileptickych komorbidit. Nelze zapome-
nout ani na fadu volné prodejnych produk-
tl, které pacienti ¢asto uZivaji bez védomi
lékare (1). Farmakodynamické interakce maji
za nasledek zménu farmakologického tcinku
|é¢iva bez ovlivnéni jeho koncentrace v plaz-
mé nebo v centrdlnim nervovém systému.
Bohuzel, tento typ interakci Ize objektivizovat
mnohem hdfe nez interakce farmakokinetické
(2). Farmakokinetické interakce jsou spojeny
se zménou koncentrace |éCiva a/nebo jeho
metabolitl v perifernim plazmatickém pro-

storu a u centralné ucinkujicich 1éciv (v¢etné

AEP) také v centralnim kompartmentu. Tento
typ interakci maze ovlivnit kteroukoliv ¢ast
farmakokinetiky, tj. absorpci, distribuci, meta-
bolismus nebo exkrecilé¢iva, a Ize zde vyuzit
metodu terapeutického monitorovani léciv
(TDM). Vétsina klinicky vyznamnych interakci
AEP je spojena s jejich metabolizaci cestou
cytochromu P450 (CYP) a uridin 5-difosfo-
-glukuronyl transferaz (UGTs), kde AEP pasobi
jako ,substraty”, ,inhibitory” nebo ,induktory”
(1,3, 4). Kromé téchto zakladnich mechanisma
se na vzniku interakci podili i dalsi faktory,
jejichz prezentace je cilem tohoto prehledo-
vého ¢lanku.

Lékové transportéry hraji zasadni roli
v absorpci, distribuci, metabolismu a elimi-
naci léciv, ¢imz vyznamné ovliviuji jejich
terapeuticky efekt i nezadouci ucinky. Déli
se do dvou zakladnich skupin: ,solute ca-
rrier” (SLC) a ,ATP-binding cassette” (ABC)

transportéry. SLC skupina pUsobi vétsinou
jako tzv. ,uptake” nebo ,influx” transportéry,
tzn. zajistuji pfijem malych molekul do bunék,
zastupci skupiny ABC maji funkci tzv. ,efflux”
transportérd, tedy opacnou. Riizné isoformy
SLC a ABC transportérl se vyskytuji na apikdlni
nebo bazolaterdlni strané epitelidinich bunék,
které oddéluji prostory obsahuijici téIni teku-
tiny (mo¢, likvor nebo Zlu¢), u endotelialnich
bunék mozku nebo bunék cirkulujicich v krvi
a v burikach orgénl ucastnicich se absorpce
|éciva, jeho pfijmu do hepatocytl a rendini
nebo biliarni exkrece (tj. stievo, jatra a ledvi-
ny). Jako pfiklady Ize uvést ABC transportéry
,P-glykoprotein” (P-gp), ,breast cancer resis-
tance protein” (BCRP) a ,multidrug resistan-
ce proteins” (MRPs), ve skupiné SLC to jsou
,organic anion-transporting polypeptides”
(OATPs), ,organic anion transporters” (OATs),
,organic cation transporters” (OCTs) a ,orga-
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nic cation/carnitine transporters (OCTNSs)".
Mnoho lé¢iv plsobi jako substraty, inhibi-
tory nebo induktory rliznych transportéra,
takze v pfipadé uzivani polyterapie (v¢etné
AEP) muze dojit ke klinicky vyznamnym |é-
kovym interakcim, vedoucim ke zvyseni te-
rapeutického ucinku, toxicité nebo naopak
k terapeutickému selhani. V soucasnosti pa-
tfi mezi nejvice prozkoumané transportéry
P-glykoprotein, ktery se podili na transportu
xenobiotik ven z bunék apikdIni membrany
rdznych organu. Pfitomnost P-gp v bunkach
gastrointestindlniho traktu snizuje absorpci
|éciv po perordlnim podani, v jatrech a ledvi-
nach napoméha jejich vylucovani zluci nebo
moci, a tim dochdzi k ovlivnéni distribuce ve
tkanich s dlsledkem snizeni terapeutického
Ucinku léciv, které jsou ,substraty” P-gp (ta-
bulka 1). Pfi uzivani's ,induktory” P-gp muze
dojit k dal$imu snizeni plazmatické koncent-
race i terapeutického ucinku ,substratd” P-gp,
naopak pfi kombinaci se silnymi ,inhibitory”
P-gp (tabulka 1) mdze nastat vzestup kon-

o i

centrace P-gp ,substratd” v plazmé nebo ve
tkanich s nasledkem zvyseni jejich terapeutic-
kého efektu nebo az rizika toxicity. V placenté
zabraniuje P-gp pfesunu |éc¢iv z mateiského
organismu a snizuje tak riziko jejich kumu-
lace v organismu vyvijejiciho se plodu. P-gp
také snizuje prenos nékterych AEP (fenytoin,
fenobarbital, topiramat, karbamazepin-10,-
11-epoxid, eslikarbazepin a lamotrigin) pres
hematoencefalickou bariéru, ¢imz mize dojit
ke snizeni koncentrace téchto AEP v mozkové
tkani a k vyvoji tzv. refrakterni epilepsie. Ke
zvyseni koncentrace AEP v mozku vedouci
k jejich efektivnéjsimu terapeutického ucinku
jiz bylo zkouseno podani specifickych anta-
gonist P-gp, bohuzel klinické pouziti této
lékové interakce s exogennimi Ié¢ivy nebylo
uspésné z dlvodu vyskytu zédvaznych neza-
doucich ucinka vyplyvajicich z nemoznosti
zajistit tkanovou specifitu. P-gp je nyni po-
vazovan za rozhodujici faktor v mechanismu
vzniku farmakorezistentni epilepsie a urgentni
se stdva potieba provedeni studii vedoucich
k nalezeni endogennich molekul schopnych
regulovat expresi P-gp v hematoencefalic-
ké bariére. Co se tyka obecného plsobeni
transportérd na vznik klinicky vyznamnych
lékovych interakci, jejich vliv je povazovan za
srovnatelny s metabolizujicimi enzymy (CYP

P450, UGTs), avsak s vyrazné mensim mnoz-
stvim informaci. | zde je uvadén dlirazny apel
na provedeni dalsich klinickych studii, které
by pomohly ziskat dlilezité znalosti umozriu-
jici zlepSeni U¢innosti a zvyseni bezpecnosti
farmakoterapie, a to nejen epilepsie (5, 6, 7).

V nékterych pfipadech je l1ékova inte-
rakce vysledkem nékolika rliznych mecha-
nismG. Ukdzkovym pfrikladem je pridani
karbapenemovych antibiotik ke kyseliné
valproové (VPA), coz vede k rychlému a vy-
raznému snizeni plazmatickych koncentraci
VPA s rizikem ztraty kontroly zachvatl (graf
1, vlastni vysledky z rutinniho TDM). Pfestoze
pfesny mechanismus této Iékové interakce

neni dosud znadm, uvadi se kombinace snizené
stievni absorpce VPA pfi perordlnim podani,
indukce hepatélni glukuronizace VPA, inhibi-
ce hydrolyzy valproat-glukuronidu (VPA-G)
s nasledkem snizeni enterohepatalni recir-
kulace, zvyseni distribuce VPA do erytrocytud
a zvyseni rendlni clearance VPA-G. Snizeni
plazmatické koncentrace VPA neni zavislé na
davce a mize se objevit jiz béhem prvnich
24 hodin spole¢ného podavani obou léciv.
Navrat k plivodnim koncentracim VPA je velice
obtizny a mdze trvat od 3 dnd az do 3 tydnu
po ukonceni antibiotické 1é¢by i pfes zvySova-
ni davky VPA. Toto snizeni a pomala obnova
plazmatické koncentrace VPA se mize objevit

Graf 1. Pacientka 38 let, 65 kg, dg. sekunddrni epilepsie se zdchvaty sekunddrné generalizovanymi do
tonicko-klonickych kieci, pfi ddvce Depakine chrono (kyselina valproovd) 500 mg 1,5-0-1,5 tbl koncentrace
po uzit 95,1 mg/I. Pro rozvoj sepse s multiorgdnovym selhdnim nasazen meropenem (karbapenemové
antibiotikum), doslo ke sniZzeni koncentrace kyseliny valproové pred poddnim na 2,2-4,6 mg/! i pfes navyseni
ddvky na Depakine chrono 500 mg 5-0-5 tbl a k dekompenzaci epilepsie. Po vysazenf (ex.) meropenemu
se asi za 2 tydny vrdtila koncentrace kyseliny valproové po poddni do pivodnich hodnot (94,3 mg/l) pfi
uzivdni'v pivodni ddvce Depakine chrono 500 mg 1,5-0-1,5 tbl.
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Tab. 1. Substrdty, inhibitory a induktory P-glykoproteinu (5, 6, 7)

substraty

inhibitory induktory

antiepileptika eslikarbazepin,
fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin-epoxid,

lamotrigin, topiramat

fenobarbital,
fenytoin,
karbamazepin

ostatni
léciva

amiodaron, blokatory
kalciovych kanald,
cyklosporin, dabigatran,
digoxin, domperidon,
doxycyklin, irinotekan,
itrakonazol, ketokonazol,
klaritromycin,
methotrexat,
ondansetron,
paclitaxel, posakonazol,
propafenon, protedzové
inhibitory, rifampicin,
simvastatin, takrolimus,
tamoxifen

amiodaron, atorvastatin,
azitromycin,
cyklosporin, diltiazem,
dronedaron, felodipin,
indinavir, itrakonazol,
karvedilol, ketokonazol,
klaritromycin, lopinavir,
ritonavir, tikagrelor,
verapamil
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i po podani jediné dévky karbapenemu. Z to-
hoto dlivodu je tfeba se pokud mozno vyva-
rovat soucasného podavani karbapenemu
u pacientt stabilizovanych na VPA.V nedavné
dobé se jiz v odborné literature objevily po-
pisy pripad(, kdy byla tato Iékova interakce
Uspésné vyuzita k |é¢bé akutniintoxikace VPA,
kdy podani meropenemu vedlo k rychlému
poklesu plazmatické koncentrace VPA bez
nutnosti zavedeni invazivniho zpdsobu Ié¢by,
jako je napftiklad dialyza (8, 9, 10).
Preklinické a klinické studie napovidaji
otom, Ze nejen léCiva, ale také velké mnozstvi
rdznych molekul obsazenych v népojich, po-
travé, potravinovych dopliicich a rostlinnych
produktech (v¢etné tradi¢ni ¢inské mediciny),
jejiz soucasti byva rada aditiv, kontaminuji-
cich latek, nedeklarovanych pfisad a necistot,
mUze interagovat jak s metabolizujicimi en-
zymy, tak s Iékovymi transportéry. Bohuzel,
znalosti o tom, jak takovéto ,food-drug” nebo
+herb-drug” interakce funguji, je velice ma-
lo. Informace tykajici se interakci uzivanych
lé¢iv se slozkami potravy by mély byt sou-
¢asti edukace pacienta, a to nejen pokyny
tykajici se pfijmu alkoholu nebo kofeinu, ale
také daldi doporuceni vedouci k optimalizaci
¢asu prijmu medikace ve vztahu k dobé jidla,
skladby pokrmu a zvyseného pfijmu nebo
naopak vyhybani se urcitym bioaktivnim sloz-
kam potravy (11). Zatim Ize v odborné litera-
tufe najit podrobnéjsiinformace tykajicich se
téchto nelékovych interakci u karbamazepi-
nu (CBZ). V piehledovém ¢lanku autor(i Fong
aspol. (12) jsou podrobné uvedeny interakce
rostlinnych produktd, vyzivovych doplrikd
a slozek potravy, které snizuji nebo zvysuji
plazmatickou koncentraci CBZ (tabulka 2).
Mezi nejzndméjsi rostlinné plvodce interak-
ci slécivy patii trezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum, anglicky St. John's wort), kterd je
rozsifend v pfirodé i volné dostupna v Iékarné
jako soucast rtiznych pfipravk(. Je znama jako
induktor CYP3A4 a CYP2C9, ¢imz mUze snizit
plazmatickou koncentraci a nasledné i kont-
rolu zéchvatl zejména u pacientl uzivajicich
kanabidiol, u karbamazepinu a fenytoinu jsou
vysledky dosud provedenych studii kontro-
verzni. Latky obsazené v grapefruitové stavé
naopak pulsobi jako inhibitory CYP3A4 a pfi
jejim soubézném pfijmu se substraty tohoto
isoenzymu (zejména karbamazepin a diaze-
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pam) muze dojit ke zvyseni plazmatické kon-
centrace arizika toxicity téchto AEP. U napojl
typu Coca-cola je uvddéna moznost zvyseni
absorpce karbamazepinu a fenytoinu vedou-
ci ke zvyseni jejich biologické dostupnosti
a plazmatické koncentrace s potencidlem
zvyseni antiepileptického ucinku az rizika in-
toxikace. Souc¢asné vsak tyto napoje obsahuji
kofein, ktery mlze snizovat antikonvulzivni
efekt zejména u karbamazepinu beze zmény
jeho plazmatické koncentrace (13). Zvlastni
pozornost si zaslouzi stiripentol, ktery by mél
byt vzdy podévén s jidlem, protoze v kyselém
prostiedi prazdného zaludku je velmi rych-
le odbouravan. Nemél by viak byt podavan
soucasné s mlékem nebo mlécnymi vyrobky
(jogurt, Cerstvé syry atd.), perlivymi napoji ani
ovocnymi stadvami. Nevhodna je také kombi-
nace s jidlem obsahujicim teofylin (napf. ¢oko-
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ldda) nebo nédpoji s kofeinem (napf. Coca-cola).
Tyto latky jsou substraty CYP1A2, na ktery
pUsobi stiripentol jako inhibitor. Mohlo by
tedy dojit ke zvyseni plazmatickych koncen-
traci teofylinu a kofeinu s projevy toxicity (14).
Klinicky vyznamny mize byt i vliv ketogenni
diety podavané v pfipadé farmakorezistentni
epilepsie, ktera mize snizit plazmatické kon-
centrace soubézné uzivanych AEP. Vysledkem
muze byt snizeni antikonvulzivniho Gcinku
zejména karbamazepinu, klobazamu a ky-
seliny valproové, pokud jsou uzivany s keto-
genni dietou bez adekvétni Upravy davky (15).
Z mozného vlivu na Gc¢inek AEP zifejmé nelze
vyjmout ani koufeni cigaret. Timto tématem
se doposud zabyvala pouze jedina studie
autor Czuczwar a spol. (16), ktera sledova-
la vliv nikotinu na zvifecim modelu a ktera

prokézala vyznamné snizeni antikonvulzivni

Tab. 2. Farmakodynamické a farmakokinetické interakce rostlinnych produktd, potravy a vyZivovych

doplrika s karbamazepinem (12)

Farmakodynamické interakce karbamazepinu (CBZ)

antikonvulzivni tc¢inky CBZ

nezadouci uc¢inky CBZ

zvyseni Ucinku snizeni Gc¢inku zvysenirizika bez vlivu
Acorus calamus kofein *Xiao-yao-san Cassia auriculata
(puskvorec obecny) (senna)
Melatonin melatonin Cardiospermum
halicacabum
(srdcovnice lysa)
alkohol

*Xiao-yao-san (v Ceské republice zndm jako ,Volnost svobodného poutnika") obsahuje: Glycyrrhizae radix (Iékofi-
ce uralskd), Paeoniae radix alba (pivorika bélokvétd), Angelicae sinensis radix (déhel ¢insky), Sclerotium poriae co-
cos (pornatka kokosovd), Atractylodis macrocephalae rhizoma (atraktylis velkoibornd), Bupleuri radix (prorostlik
cinsky), Zingiberis rhizoma (zdzvor obecny), Menthae haplocalycis herba (mdta jednokalisnd)

dani a na jeho plazmatickou koncentraci

Farmakokinetické interakce - vliv na biologickou dostupnost karbamazepinu po peroralnim po-

zvyseni koncentrace CBZ snizeni koncentrace CBZ bez vlivu
Piperin septilin Hypericum perforatum
(tfezalka tec¢kovanad)
Mentat ginkgo biloba Paeoniae radix

(pivorika — kofen)

Polygonum cuspidatum
(kridlatka japonska)

Hu-gan-ning pian
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Cardiospermum halicacabum
(srdcovnice lysa)

Méslo

Ispaghula husk
(psyllium — jitrocel vejcity)

Berberin
(vytazek z koptisu ¢inského)

Grapefruitova Stava

Cassia auriculata
(senna)

Xiao-ging-long-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Platycodonis Radix
(platykodon - koten)

Xiao-cha-hu-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Chai-hu-jia-long-gu-mu-li-tang
(tradi¢ni ¢inskd medicina)

Stava z grandtového jablka

Xiao-yao-san
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Acorus calamus
(puskvorec obecny)

(odrdda mandarinky)

Stava z karamboly Jia-wei-xiao-yao-san med
(tradi¢ni ¢inska medicina)
Stava z ovoce ,Kinnow” sojové boby melatonin

Alkohol

kofein

Coca-cola

Nikotinamid
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Tab. 3. Korelace mezi porodni hmotnosti/délkou a matefskou nebo pupecnikovou koncentracf kyseliny valproové (20)

davka/den | davka/kg | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace | mateiska koncentrace | pupecnikova koncentrace
(monoterapie) (monoterapie) (mono-+polyterapie) (mono+polyterapie)
porodni ns ns ns ns p =0,0081 p =0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p=0,0032 p=0,0290 p=0,0016 p=0,0114
délka -0,5123*% -0,3925* -0,4345* -0,3550%

* = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni

aktivity vSech sledovanych AEP (valproat, kar-
bamazepin, fenytoin, fenobarbital, topiramat
a lamotrigin).

Vybér co nejvhodnéjsi kombinace [é¢iv,
ktera zajisti pokud mozno co nejlepsi uc¢innost
a soucasné minimalizuje riziko nezadoucich
ucinkd, je pro pacienta s epilepsii zasadni.
JTradi¢ni” AEP (fenobarbital, fenytoin, karba-
mazepin a primidon), ktera pUsobi jako silné
induktory hlavnich metabolizujicich enzyma
CYP P450 a UGTs, mohou zvy3ovat metabolis-
mus a tim snizovat plazmatickou koncentra-
ci i u¢inek mnoha soubézné uzivanych léciv.
Naopak kyselina valproovs, stiripentol a ka-
nabidiol jako vyznamné inhibitory CYP P450
a UGTs enzym( mohou plazmatické koncent-
race ariziko toxicity fady |é¢iv zvy3ovat. Pi se-
stavovani vhodné kombinace léciv je tieba vzit
v Uvahu také ¢etnost a zavaznost specifickych
nezadoucich ucinkd jednotlivych AEP, které
mohou byt pfidanim dal$i medikace poten-
covany. Napriklad jak topiramat, tak zonisamid
zvysuji riziko anorexie, a proto by nemély byt
dohromady predepisovany pacientlim s niz-
kou télesnou hmotnosti. Tato AEP také zvysuji
riziko tvorby ledvinovych kamenu a z tohoto
dlivodu by mély byt u pacientl s nefrolitiazou
podavany s opatrnosti. Pregabalin, gabapentin,
vigabatrin a valproat mohou naopak télesnou
hmotnost zvy3ovat a jejich kombinace neni
vhodna u pacientt obéznich nebo diabetik(.
Topiramat, zonisamid a levetiracetam mohou
zhorsovat stavy Uzkosti, deprese, emocni labi-
lity a psychozy, jejich kombinace by tedy méla
byt u pacientl s psychiatrickymi chorobami
peclivé zvazovana (2).

Za zvlastni pozornost stoji pouziti kom-
binace AEP béhem téhotenstvi, kdy je tfeba
vzit v Uvahu nejen riziko snizeni antikonvul-
zivniho efektu nebo potenciaci nezadoucich
ucink u matky, ale také riziko teratogenniho
plsobeni AEP na vyvijejici se plod. | v tomto
obdobi fyziologickych zmén farmakokinetiky,
které se lisi nejen mezi riznymi AEP, ale je zde

patrna zejména interindividudlni variabilita

u jednotlivych pacientek, se vyuziva k nasta-
veni optimalni davky téhotné Zené terape-
utické monitorovéni koncentraci AEP. Tato
metoda je doporucena také k vyhodnoceni
transplacentarniho prenosu léciv (véetné AEP),
a to pomoci stanoveni poméru pupecnikové/
matefské koncentrace pii porodu. Namérena
koncentrace AEP u téhotné Zeny totiz neuka-
zuje pouze koncentraci, kterd odrazi terapeu-
tické nebo nezadouci u¢inky u matky, ale také
miru expozice vyvijejiciho se plodu léc¢ivu
uzivanému matkou. Tyto Udaje jsou obecné
vzacné pro vsechna léciva, a i v ptipadé AEP
byly skute¢né analyzovany koncentrace ne-
jen v mateiském, ale také v pupecnikovém
séru pouze v malém poctu publikovanych
studii. Omezené jsou i informace tykajici se
pouzivani AEP béhem téhotenstvi v Ceské
republice. Proto jsme velice radi, ze se ndm
na nasem pracovisti podafilo od roku 1991
shromdzdit a analyzovat dosud celosvéto-
vé nejvétsi soubor téhotnych epilepticek, ve
kterém jsme se zaméfili na monitoraci dlou-
hodobych trend(l v preskripci AEP béhem
téhotenstvi a sledovani transplacentarniho
pfenosu nejéastéji predepisovanych AEP. Ve
sledovaném obdobi (r. 1991-2016, soubor 443
téhotnych epilepticek) doslo k postupnému
vyvoji od tzv. ,starych” AEP (fenytoin, karba-
mazepin) pres karbamazepin s kys. valproo-
vou k tzv. ,novym” AEP lamotriginu (LTG) a le-
vetiracetamu. Preskripce VPA jako AEP s nej-
vyssim teratogennim rizikem byla postupné
snizovana, soucasné vsak doslo k poklesu
podilu monoterapie AEP, pficemz nejcastéji
je uzivana kombinace lamotrigin + levetira-
cetam. U téchto dvou AEP dochazi v pribé-
hu téhotenstvi k nejvétsim zménam kinetiky
avdusledku zvyseni clearance nastava snizeni
jejich koncentraci. Peclivé monitorovani téch-
to AEP béhem téhotenstvi proto mlize pomoci
optimalizaci farmakoterapie epilepsie vtomto
obdobi. U pacientek uzivajicich v dobé poro-
du lamotrigin (r. 2001-2009, 63 téhotnych)
bylo zjisténo, ze pfi kombinaci s VPA doslo ke
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snizeni clearance LTG pfiblizné o 65 % a k vy-
znamnému zvyseni jak matefské, tak pupecni-
kové koncentrace LTG. Pfi pfipadné preskripci
LTG s VPA by proto mohl byt teratogenni efekt
LTG spojen s jeho vyssi fetdlni koncentraci.
Studie tykajici se pacientek uzivajicich kyse-
linu valproovou (r. 1991-2013, 58 téhotnych)
pfinesla prvni diikaz o nepfimé zavislosti mezi
porodni délkou i hmotnosti a jak matefskou,
tak pupecnikovou koncentraci VPA, avsak
bez zavislosti na velikosti denni davky nebo
davky/kg télesné hmotnosti matky. U porodni
délky byla prokdzéna neptima korelace mezi
matefskou i pupecnikovou koncentraci VPA
jak v monoterapii, tak ve skupiné obsahujici
souhrné mono- a polyterapii; v pfipadé po-
rodni hmotnosti byla nepfima korelace zdoku-
mentovana pouze pfi souhrnném vyhodnoce-
ni mono- a polyterapie (tabulka 3). K odhadu
a pfipadnému snizenirizika vlivu VPA na plod
je proto presnéjsi znalost matefské koncentra-
ce nez uzivané davky. Postaveniv indikaci VPA
k [é¢bé divek a zen ve fertilnim véku se v roce
2015 dramaticky zménilo po varovani z ,The
Coordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures-Human of the
European Medicines Agency”, které upozorni-
lo na riziko malformaci a vyvojovych problé-
ma u déti vystavenych plasobeni VPA in utero
a na nutnost snizeni preskripce VPA v této
skupiné (17). U pacientek uzivajicich v dobé
porodu karbamazepin (r. 1990-2014, 114 té-
hotnych; aktivni metabolit CBZ-10,11-epoxid
stanoven v podskupiné 83 zen v r. 1997-2014)
bylo pozorovéno zvyseni matefské clearance
CBZ pfiblizné o 50 % pfi kombinaci s enzym-
-indukujicimi AEP a o témér 70 % pfi kom-
binaci s VPA. Soubézné uzivani VPA také
vyznamné zvysovalo koncentraci CBZ-10,11-
epoxidu v pupecnikovém séru. Jako dlivod se
nabizi inhibice epoxid-hydrolazy ve fetélnich
jatrech zplsobena soubéznym uzivanim VPA
matkou, coz mUGze vyustit ve vyssi prenatalni
expozici tomuto aktivniho metabolitu, ktery je
nékterymi autory povazovén za potencialniho
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zprostiedkovatele teratogenniho plsobeni
CBZ (18-22).

Zavér

Klinicky vliv interakci antiepileptik na-
vzdajem Cis |écivy z jiné terapeutické skupiny,
slozkou potravy, potravinovym dopliikem,
rostlinnym produktem (v¢etné tradicni ¢inské

mediciny) nebo jinym exogennim plGsobkem
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