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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 lé-
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
gastrointestinalniho traktu snizuje absorpci
lé¢iv po perordlnim podani, v jatrech a ledvi-
nach napomaha jejich vylucovani zluci nebo
modci, a tim dochdzi k ovlivnéni distribuce ve
tkanich s dlisledkem snizeni terapeutického
Ucinku léciv, které jsou ,substraty” P-gp (ta-
bulka 1). Pfi uzivani s ,induktory” P-gp muGze
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
zabrariuje P-gp pfesunu |é¢iv z matefského
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-

P450, UGTs), avsak s vyrazné mensim mnoz-
stvim informaci. | zde je uvadén dlirazny apel
na provedeni dal3ich 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 rtiznych mecha-
nismG. Ukdzkovym pfrikladem je ptidani
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 lékové interakce

neni dosud znam, uvadi se kombinace snizené
stievni absorpce VPA pfi perordlnim podani,
indukce hepatalni glukuronizace VPA, inhibi-
ce hydrolyzy valproat-glukuronidu (VPA-G)
s nasledkem snizeni enterohepatalni recir-
kulace, zvyseni distribuce VPA do erytrocytu
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 uzitf 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.

Tab. 1. Substrdty, inhibitory a induktory P-glykoproteinu (5, 6, 7)

inhibitory induktory

fenobarbital,
fenytoin,
karbamazepin

amiodaron, atorvastatin,
azitromycin,
cyklosporin, diltiazem,
dronedaron, felodipin,
indinavir, itrakonazol,
karvedilol, ketokonazol,
klaritromycin, lopinavir,
ritonavir, tikagrelor,
verapamil

.o ; S wire e bstrat
gonistu P-gp, bohuzel klinické pouziti této substraty
i . o antiepileptika eslikarbazepin,
lékové interakce s exogennimi Ié¢ivy nebylo fenobarbital, fenytoin,
Uspésné z divodu vyskytu zdvaznych neza- karbamazepin-epoxid,
doucich ucinkl vyplyvajicich z nemoznosti lamotrigin, topiramét
. . . X i ostatni amiodaron, blokatory
zajistit tkanovou specifitu. P-gp je nyni po- [Eeia kalciovych kanald,
vazovan za rozhodujici faktor v mechanismu cyklosporin, dabigatran,
. . ;. . , digoxin, domperidon,
vzniku farmakorezistentni epilepsie a urgentni o
doxycyklin, irinotekan,
se stdva potieba provedeni studii vedoucich itrakonazol, ketokonazol,
k nalezeni endogennich molekul schopnych Klaritromycin,
. . methotrexdt,
regulovat expresi P-gp v hematoencefalic- ondansetron
ké bariéfe. Co se tyka obecného plsobeni paclitaxel, posakonazol,
- . . , , propafenon, protedzové
transportérd na vznik klinicky vyznamnych inhibitory, rifampicin.
lékovych interakci, jejich vliv je povazovan za simvastatin, takrolimus,
srovnatelny s metabolizujicimi enzymy (CYP tarnoxifen
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