Lekove-lekove interakce antiepileptik
u detskeho pacienta

Klapkova E.1, Tesfaye H.!, Tesfayeova A.?, Komarek V.2

1) Ustav klinické biochemie a patobiochemie, UK 2.LF a FN Motol
2) Klinika détské neurologie, UK 2.LF a FN Motol

22.9.2009




Cil

= ]4-leta divka s generalizovanou,formou epilepsie, u
kter¢ doSlo ke zhoxSeni zachyatovitych stavu, coz

bylo pravdépodobné zpusobeno lekovymi
interakcemi mezi bézn¢ predepisovanymi
antiepileptiky

= zejmena: valproova kyselina, fenobarbital a/nebo
primidon, karbamazepin — k vyskytu nezadoucich
ucinku muze dojit na jakeékoliv trovni




Pripad interakce antiepileptik

= divka (14 let)-byla sledovana a léCena pro refrakterni
epilepsii

antiepileptiky (VPA, CBZ, LTG, PRM, TPM, TGB,
LEY, PHT, CLZ, CLB, VGB, PB)
= dalsi vySetreni prokazalo fokalni kortikalni dysplazii

(FCD) IIDb Lsin. s indikaci
k stereotaktické resekci

MRI-sddvolenim
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Pripad interakce antiepileptik

= po operaci nedoSlo-k'vyraznému zlepSeni stavu, naopak
byla pozorovana hemianopsie dx. a paraparéza dx.

* bylo nutné pokracovat v udrzovaci davce AED, avSak
bez zlepSeni

* hladiny danych antiepileptik byly 4 mésice pred
zhorSenim stavu v konvenc¢nim terapeutickém rozmezi
(viz. tabulka).

Hladina Metoda Referencni
(umol/l) rozmezi

14.5.07 fenobarbital 85.2 FPIA 65 - 172

primidon 53.5 23- 69
karbamazepin 39.4 17- 43




= prisoucasné terapii dosSlo k dramatickému zhorseni stavu
= Kk ostatnim AED (PRM,.PB i.v., CBZ) byla pridana VPA, avSak

stav nadale progredoval (solmolence, alterace védomi, halucinace,
deliriozni stavy) a vyZzadoval intenzivni péci
= kontrola hladin AED prokazala signifikantni zvySeni Koncentrace

PB
Datum Lék Hladina Metoda Referencéni
(nmol/l) rozmezi
19.9.07 fenobarbital 99.1 FPIA
primidon 56.2
karbamazepin 32.4
21.9.07 fenobarbital 229.5 FPIA 65-172
primidon 26 23- 69
karbamazepin = -=---- 17- 43
valproat 283.8 347- 693
23.9.07 fenobarbital 299.6 ~_ FPIA
karbamazepin 26

valproat 360
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Farmakodynamické lékové interakce
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= Valproova kyselina a valnoktamid interaguji s
karbamazepinem, inhibuji mikrosomalni epoxid hydrolasu
(mEH), enzym zodpovédny za stépeni karbamazepin-10,11
epoxidu na neaktivni metabolit.

= Inhibici mEH zpiusobuji valproova Kkyselina a valnoktamid
zesileni aktivniho metabolitu, prodluzuji efekt
karbamazepinu a zpozd’uji jeho exkreci.

= VPA pisobi jako inhibitor v kombinaci s PB (Pozor: PB
intoxikace po pridani PB/PRM k VPA, tedy pozdni efekt).




= V kombinaci s KBZ, VPA inhibuje redukci metabolitu KBZ-
epoxidu, coz vede K predavkovani KBZ-epoxidem.

= 7 poc¢atku VPA miize nahradit protein vazajici KBZ/a
zejména PHT (Pozor:\PHT intoxikaceje zpusobena volnou

pokud je pridana VPA).

* Kombinace KBZ, LTG muZe mit priznaky predavkovani KBZ
(zavraté, nausea, dvojité vidéni) — zpusobeno pravdépodobné
zvySenim KBZ-epoxidu.

= V takovych pripadech je nezbytné snizit davku KBZ o

10-20 % (mozné i jako prevence v pripadé, kdy hladina KBZ
je jiz vysoka pred pridanim LTG).




Porovnani FPIA a HPLC k
stanoveni karbamazepinu a
metabolitu (10,11-epoxid)
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HPLC | HPLC
Pac | CBZ-E|CBZ |CBZ
1 10,6 [31,9
2 |53 47306
3 46/ 17,6
4 19,1 24,6
5 |7/0 (231
6 |46 (18,8
7 1,5 |14,9
8 18,7 |30,5
9 |23,0 |385
10 (7,2 [17,2
11 |94 |33,6
12 [19.4_l249
13 127,0 {198 154~
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