) HLAVNIi TEMA

FARMAKOKINETICKE A FARMAKODYNAMICKE LEKOVE INTERAKCE ANTIEPILEPTIK

odborné spole¢nosti klinické farmacie CLS JEP  Graf. 1. Objektivizace Iékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomoci TDM (23)
uvedené na webovych strankéch: https:/www.
coskf.cz/spolecnost/pracovni-skupiny/pracovni-
-skupina-pro-podani-leciv-sondou/doporuceni-

-coskf-pro-podani-leciv-sondou.

Distribuce

Po dosazeni systémové cirkulace se léciva
v rlizné mife vazou na plazmatické bilkoviny, nej-
Casté&ji aloumin (tabulka 1).V pfipadé kombinace
1éc¢iv (v¢etné AEP) dochdzi k soutéZeni o tato
vazebna mista, coz mudze vyustit ve vytlaceni
AEP z vazby na plazmaticky albumin a tim ve
zvyseni tzv. volné (neboli nevézané) frakce léci-
va. Tato volnd ¢ast je poté schopna interagovat
jak s buné¢nymi receptory (je tedy farmakolo-
gicky aktivni), tak s hepatalnimi metabolizujici-
mi enzymy, pficemz jeji vysledna koncentrace
zavisi na davce léciva a jeho hepatalni clearan-
ce. Z tohoto dlivodu je u AEP silné vazanych

na plazmatické bilkoviny vhodné monitorovat L » ) ) ) o ) )
60lety muz, 70 kg, byl lécen karbamazepinem (substrdt CYP3A4) v ddvce 2 x 400 mg tbl v kombinaci s klaritromycinem
(inhibitor CYP3A4), pro zhorseni stavu s projevy intoxikace karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla za tyden spolecného
uzivdni stanovena tdolni koncentrace karbamazepinu vysoce nad horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin
20,3 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pii kontrolnim odbéru za vice nez mésic po vysazeni klaritro-
mycinu byla idolni koncentrace karbamazepinu pri stejné ddvce na horni hranici referencniho rozmezi (karbamazepin
91 mg/l, vsouctu s karbamazepin-epoxidem 11,3 mg/l) a pacient byl bez dfive uvddénych potizi.

nejen celkovou, ale také volnou koncentraci.
Nejtypictéjsim prikladem je kombinace feny-
toinu (DPH) s kyselinou valproovou (VPA), kdy
VPA nejenze vytlacuje DPH z vazby na plazma-
ticky albumin, ale také inhibuje jeho saturabilni

metabolismus. Vysledkem této kombinované  Tab. 2. Viivantiepileptik na metabolizujici enzymy soubézné uzivanych léciv (20)

interakce mlize byt snizeni celkové plazmatické | antiepileptikum vliv na metabolizujici enzymy

brivaracetam stfedné silny inhibitor epoxid-hydrolazy
slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2C9, CYP2C19
induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4,

UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

koncentrace DPH, kterd vsak nevyzaduje Gpra-

vu dévky, protoze nevézana (farmakologicky | €skarbazepin

fenobarbital
aktivni) koncentrace neni ovlivnéna. V nékte-

rych pfipadech vak pfidani VPAk jiz nastavené | fenytoin induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT,
davce DPH mUize vést ke zvyseni jak celkové, tak epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu
kanabidiol inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, UGTIAY, UGT287,

volné koncentrace DPH a k intoxikaci. Jestlize se
metabolit 7-karboxy-kanabidiol inhibitor UGT1AT1,

UGT1A4, UGT1A6
induktor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTIAT,
UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

u pacienta objevi zndmky toxicity, méla by byt

davka DPH snizena. Zvlastni pozornost si navic karbamazepin

zaslouZi pacienti s hypoalbuminemii rizného

. klobazam slaby induktor CYP3A4; slaby inhibitor CYP2C19, CYP2D6
plvodu (15). — -
lamotrigin slaby induktor UGTs
) perampanel slaby induktor CYP3A4
Metabolismus primidon induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A4,
Metabolismus je nejvyznamné;jsim me- UGT, epoxid-hydrolazy
chanismem eliminace lé¢iv, kter)’/zodpovidé rufinamid slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2E1
v, L. ; Lo , stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
za vétsinu klinicky vyznamnych interakci an- : —
o . . . . sultiam inhibitor CYP2C19
tiepileptik. Metabolické procesy, jako je kon- topiramat slaby induktor CYP3A4, beta-oxidace, UGT1A4; slaby inhibitor CYP2C19
jugace pomoci uridin 5'-difosfo-glukuronyl | ajpro4t inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolazy
transferaz (UGTs) a beta-oxidace, jsou v pfi- | vigabatrin slaby induktor CYP2C9

padé AEP relevantni, avSak nejvyznamnéjsi

roli zde ma systém cytochromu P450 (CYP).
Do metabolismu AEP je zapojeno deset riz-
nych isoenzym CYP (1A1, 1A2, 2A6, 2 B, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4, tabulka 1), pficemz
tfi z nich jsou povazovany z hlediska interakci

AEP za zvlasté vyznamné: CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4.Isoenzymy systému UGTs se uplat-
nuji zejména u eslikarbazepinu, lamotriginu
a kyseliny valproové (tabulka 1). Farmaka,
kterd jsou danym isoenzymem metabolizo-

14 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2021; 35(1): 12-18 /

vana, se oznacuji jako ,substraty”. Rada léciv
jak ze skupiny AEP (tabulka 2), tak mnoha
dalsich terapeutickych skupin (tabulka 3) je
schopna funkci isoenzymt CYP P450 nebo
UGTs zvysit (,induktory”) nebo snizit (,inhi-

www.klinickafarmakologie.cz
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