opacnym zplUsobem dojit u zbyvajicich léciv
ke snizeni nebo zvyseni Ucinnosti ¢i zvyseni
rizika toxicity. K objektivizaci vlivu uvedenych
faktor(i na vyslednou aktudlni plazmatickou
koncentraci AEP a pomlckou k nejvhodnéj-
i upravé davkovani k dosazeni optimalni
kompenzace klinického stavu konkrétniho
pacienta je terapeutické monitorovani léciv
(TDM). Tato metoda oboru klinické farmako-
logie byla zavedena v padesatych a za¢atkem
Sedesatych let minulého stoleti Buchthalem
ajeho skupinou, ktera nalezla souvislost mezi
plazmatickou koncentraci fenytoinu a feno-
barbitalu s kontrolou zachvatl a toxicitou
centralniho nervového systému (6). Od se-
dmdesétych let je terapeutické monitorovani
AEP soucésti rutinni klinické praxe a je také
znamkou multidisciplindrni spoluprace mezi
farmakology, farmaceuty, toxikology, neuro-
logy a pediatry s cilem optimalizace farmako-
terapie u individudlnich pacient( tak, aby bylo
dosazeno potlaceni epileptickych zachvatud
s minimalizaci nezadoucich G¢ink( AEP (3).
Tato metoda umoznuje posoudit nejen vliv
lékovych interakci, ale také intra- a interindivi-
dudlni variabilitu farmakokinetiky AEP, pfipad-
nou toxicitu a pacientovu adherenci k 1é¢bé.
U vétsiny AEP je uvadéno referenéni rozmezi,
které definuje sérové koncentrace, pfi kterych
je uvétsiny pacientl o¢ekdvano dosazeni op-
timalni klinické odpovédi. Pfesto vsak muze
¢ast pacientl vyzadovat koncentrace mimo
tato referencni rozmezi. Proto by v téchto pfi-
padech méla byt terapie vedena na zékladé
Lndividualni terapeutické koncentrace”, tedy
koncentrace, pfi které je dosazen stav bez
zachvatu s dobrou snasenlivosti medikace,
pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlep-
Senim kontroly zachvat( a na koncentraci za-
vislymi nezadoucimi uc¢inky. TDM tak pfispiva
k personalizaci farmakoterapie epilepsie (7).
Téma lékové interakce antiepileptik je velice
rozsahlé a autofi pfehledovych publikaci se
proto vétsinou zaméfuji zejména na proble-
matiku metabolizujicich enzymu (3, 8). Proto
jsme se pokusili pfidat také nejnové;si infor-
mace tykajici se dal$ich ¢asti farmakokinetiky
(napf. lékové interakce na urovni absorpce
nebo lékovych transportérd) i interakci antie-
pileptik se slozkami potravy. Lékové interakce
Ize rozdélit na dva zékladni typy, a to interakce
farmakokinetické a farmakodynamické.
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Farmakokinetické interakce
Farmakokinetické interakce jsou spojeny
se zménou koncentrace léciva a/nebo jeho
metabolitl v perifernim plazmatickém pro-
storu a v pfipadé centralné Ucinkujicich léciv
(v€etné AEP) také v centralnim kompartmentu
(napt. v mozkomisnim moku nebo v extracelu-
larni tekutiné v misté plsobeni lé¢iva). Tento
typ interakci se mdze vyskytnout v jakékoliv
Casti farmakokinetiky, tj. v pribéhu absorpce,
distribuce, metabolismu nebo exkrece.

Absorpce

Lékové interakce AEP nejsou béhem ab-
sorpce Casté. Jako pfiklad byva nékterymi au-
tory uvddén vliv sou¢asné uzivanych antacid,
kterd mohou snizovat absorpci nékterych AEP
(napf. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepi-
nu a gabapentinu) v dlsledku snizeni acidity
zaludku a tvorby nerozpustnych komplext (9).
Znamad je také interakce AEP s enteralni vyzivou,

HLAVNITEMA (
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obvykle podavanou nasogastrickou sondou,
jejimz vysledkem muze byt snizeni plazmatické
koncentrace AEP vedouci k redukci jeho terape-
utického Ucinku a zvyseni rizika vzniku zachvatd.
Tyto pfipady jsou popisovany zejména u feny-
toinu (10), pficemz japonsti autofi spojuji pokles
plazmatické koncentrace tohoto AEP zejména
s podavanim enterdlni vyzivy obsahujici vlakni-
nu a doporucuji nejprve podat fenytoin a az za
2 hodiny poté aplikovat enterdlni vyzivu (11, 12).
Tato farmakokineticka interakce s enteralni vyzi-
vou obsahujici vldkninu je nové popisovana na
zvitecim modelu i u karbamazepinu (13). Stejny
vysledek, tj. snizeni absorpce vedouci ke snizeni
plazmatické koncentrace a dekompenzaci klinic-
kého stavu prokézala také zatim jedina kazuisti-
ka u pacienta, kterému byla soubézné podavana
kyselina valproova tentokrat s proteinovym do-
plikem do perkutanni endoskopické gastrosto-
mie (14). Vhodnou pom(ickou pro podavani léciv
sondou je doporuceni Pracovni skupiny Ceské

Tab. 1. Zdkladni charakteristika antiepileptik — vazba na plazmatické bilkoviny a zptsob eliminace

2,319
antiepileptikum vazba na bilkoviny plazmy zpusob eliminace
brivaracetam 35% amidéza, CYP2C19
diazepam 98 % CYP: 3A4,2C19
eslikarbazepin 44 % esterazy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7,
2B17
ethosuximid 22% CYP: 3A, 2E1, 2B
fenobarbital 48 % CYP: 2C9, 2C19, 2E1
fenytoin 92 % CYP: 2C9, 2C19
gabapentin 0% rendlné v nezménéné formé
kanabidiol 94 % CYP: 2C19, 3A4, 2C9, 1A1, 1A2, 2D6;
UGT: 1A7, 1A9, 2B7
karbamazepin 75 % CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid
metabolizovan epoxid-
hydroldzou)
klobazam 90 % CYP: 3A4, 2C19
klonazepam 90 % CYP3A4
lakosamid 14 % CYP: 2C19, 2C9, 3A4
lamotrigin 66 % UGT: 1A1, 1A4, 2B7
levetiracetam 3% esterdza B, 70 % renélné
v nezménéné formé
perampanel 98 % CYP3A4
pregabalin 0% renalné v nezménéné formé
primidon 33% CYP: 2C9, 2C19
rufinamid 28% hydrolyza nezavisla na CYPs
stiripentol 96 % CYP: 1A2, 2C19, 3A4
sultiam 29 % ¢aste¢nad metabolizace v jatrech
neznamymi enzymy
tiagabin 98 % CYP3A4
topiramat 20 % neidentifikovany CYP, moci
v nezménéné formé
valproat 93 % CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT:
1A3, 2B7; 3-oxidace
vigabatrin 17 % renalné v nezménéné formé
zonisamid 40 % CYP3A4
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