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HLAVNÍ TÉMA
Farmakokinetické a farmakodynamické lékové interakce antiepileptik

Farmakodynamické interakce
Farmakodynamické interakce mají za 

následek změnu farmakologického účin-

ku léčiva bez ovlivnění jeho koncentrace 

v plazmě nebo v oblasti centrálního nervo-

vého systému. Tyto interakce se uskuteč-

ňují mezi léčivy, které mají podobný nebo 

opačný mechanismus účinku a lze je využít 

ke zvýšení účinnosti nebo snížení toxicity. 

Bohužel, tento typ interakcí lze identifiko-

vat a objektivizovat mnohem hůře než in-

terakce farmakokinetické. Kombinace AEP 

s  rozdílným mechanismem účinku může 

v některých případech vést ke zvýšení účin-

nosti a snížení rizika nežádoucích účinků, 

jindy se však sice zvyšuje účinnost, avšak 

zároveň stoupá riziko toxicity. K příkladům 

farmakodynamických interakcí, které lze vy-

světlit na základě synergického efektu ovliv-

ňujícího účinnost nebo naopak nežádoucí 

účinky, patří kombinace vigabatrinu nebo 

pregabalinu s blokátory sodíkových kanálů 

(supraaditivní protizáchvatový účinek) nebo 

lakosamidu v kombinaci s  jinými blokátory 

sodíkových kanálů (infraaditivní protizáchva-

tový účinek a neurotoxický synergismus). 

Klinicky výhodné kombinace jsou patrné 

většinou mezi AEP s různým mechanismem 

účinku nebo u souběžného podávání AEP 

s vícečetnými mechanismy; zvýšení rizika 

neurotoxicity a/nebo snížení antikonvulzivní-

ho efektu bylo pozorováno u AEP sdílejících 

stejný mechanismus účinku. Přestože jsou 

některá spojení AEP v určitých případech 

osvědčená (fenobarbital + fenytoin u tonic-

kých záchvatů, etosuximid + valproát u ab-

sencí, lamotrigin + valproát u různých typů 

epilepsie/záchvatů), v humánní medicíně do-

sud neexistuje zcela jasný důkaz o vhodnosti 

kombinace jednotlivých AEP a dostupné úda-

je jsou většinou získány z experimentálních 

(tj. zvířecích) modelů a preklinických studií. 

Definitivní důkaz o aditivním nebo supra-

aditivním účinku kombinací antiepileptik 

lze získat pouze pomocí randomizovaných 

kontrolovaných studií. Do té doby mohou 

k predikci podstaty farmakodynamických 

interakcí empiricky pomoci znalosti mecha-

nismu účinku jednotlivých AEP (18).

Závěr
Riziko lékových interakcí je u antiepilep-

tik vysoké. Farmakodynamické interakce lze 

zatím odhadnout pouze empiricky pomocí 

znalostí mechanismu účinku jednotlivých 

antiepileptik. Farmakokinetické interakce je 

možno objektivizovat pomocí terapeutické-

ho monitorování koncentrací antiepileptik 

s cílem optimalizace farmakoterapie u indi-

viduálních pacientů tak, aby bylo dosaženo 

potlačení epileptických záchvatů s minima-

lizací nežádoucích účinků. Bohužel i v přípa-

dě lékových interakcí podléháme jako lékaři 

jednomu z Murphyho zákonů: „Lékař je tu od 

toho, aby nemocnému zakázal, co má nejradši, 

a potom ho svou léčbou dorazil“.
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