Lékové interakce antiepileptik v pediatrii
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Castym problémem farmakoterapie obecné jsou lékové interakce antiepileptik. Antiepileptika
jsou znama pro své interakce jak s jinymi antiepileptiky, tak zarovei s jinymi ATC skupinami
léciv. Z hlediska distribuce 1ékovych interakci se lze setkat jak s farmakodynamickymi, tak s
farmakokinetickymi interakcemi, klinicky vyznamngj$i jsou vsak ty farmakokinetické.
Vzhledem k obséhlosti problematiky je prednaska zamétena na tii nejCastéji pouzivana léciva
v pediatrii (fenobarbital, levetiracetam a valproat).

Fenobarbital je v soucasnosti Iékem volby v terapii novorozeneckych kie¢i. Lékové interakce
fenobarbitalu jsou dobie popsany: fenobarbital je silnym induktorem cytochromu CYP450,
konkrétné izoformy 3A4, slabym az sttednim induktorem izoforem 2C9 a 1A2 a popsana je
také indukce UGTI1Al. Je predpokladana i indukce P-glykoproteinu, ale dikazy jsou v
literatute kontroverzni. Mensi pozornost je vénovana vlastnimu metabolismu fenobarbitalu na
mikrozomalnich enzymech, ptipadné farmakodynamickym interakcim lé€iva. Levetiracetam
je v soucasnosti lékem volby pro monoterapii i kombinovanou lé¢bu kie¢i u dospélych a déti,
a postupné se zacind pouZzivat i u novorozencu. Z hlediska lékovych interakei je ,,opakem*
fenobarbitalu, tj. zatim nebyly popsany zadné klinicky vyznamné I€kové interakce. Poslednim
diskutovanym lé¢ivem je valproat, pouzivanym jako léCivo 2.-3. volby. Valproat se siln¢ vaze
na plazmatické proteiny (uvadi se asi 90 %), proto miize dochazet na této urovni k interakei.
Valproat inhibuje aktivitu enzymi UGT, CYP2C9 a v mensi mite CYP2C19 a CYP3A4, ¢imz
se zvySuje hladina souCasné podavanych substrati. Samotny valproat je metabolizovan
glukuronidaci, beta-oxidaci a v malé mife mikrozomalnimi enzymy.

Cilem naseho sdéleni je piehled dobie prostudovanych 1ékovych interakei a rovnéz upozornit
na ty s mensim poctem dikazl. V soucasné dob¢ vSak existuje jen malo dikazi o I€kovych
interakcich u détské populace. Zaroven je nutné podotknout, Ze ne vSechny 1ékové interakce
jsou negativni, ale nékteré lze vyuzit i ve prospéch pacienta. Piiklad pozitivni interakce je
ukazan na kazuistice publikované ve Spojenych statech v roce 2020.
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