INTERAKCIJE ANTIEPILEPTICNIH ZDRAVIL — KLINICNI PRIMER

INTERAKCIJE
ANTIEPILEPTICNIH
ZDRAVIL -
KLINICNI PRIMER

ANTI-EPILEPTIC
DRUGS INTERACTIONS -
CLINICAL CASE

AVTOR / AUTHOR:
Valerija Zabavnik, mag. farm., spec.

Splosna bolnisnica Murska Sobota

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: valerija.zabavnik@sb-ms.si

uvoD

Epilepsija je pogosta kroni¢na motnja mozganske funk-
cije, ki jo opredeljujejo ponavljajoci epilepticni napadi (1).
Priblizno 50 milijonov ljudi po celem svetu ima epilepsijo
(2). Prizadene ljudi vseh starosti, vendar bolj pogosto na-
stopi v otrodtvu ali v zrelih letih. Studije v razvitejgih drzavah
kazejo, da je pojavnost epilepsije na letni ravni od 40 do
70 na 100 000 ljudi (2).

Epilepti¢ni napadi nastanejo zaradi epizodicnih prozenj vi-
soko frekvencnih impulzov dolo¢enih nevronov v mozganih
(1). Glede na mesto prozenja in obseg Sirjenja impulzov, lo-
¢imo parcialne in generalizirane epilepticne napade ter
glede na prisotno izgubo zavesti enostavne ali kompleksne
oblike.

POVZETEK

Zdravljenje epilepsije je dolgoro¢no in zahteva kom-
binirano zdravljenje z razlicnimi antiepilepticnimi
zdravili. Antiepilepticna zdravila (AEZ) so skupina
zdravil, ki imajo najvedji potencial za vstop v klinicno
pomembne interakcije med zdravili. Poleg obsez-
nega metabolizma AEZ v jetrih, starejSi predstavniki
AEZ bodisi inducirajo ali inhibirajo Stevilne citokrom-
ske izoencime, s katerimi se metabolizira vecina
ucinkovin. Najve¢ interakcij med ali z AEZ je na ni-
voju metabolizma in so kompleksne narave.

KLJUCNE BESEDE:
antiepilepticna zdravila, interakcije med zdravili,
indukcija/inhibicija encimov

POVZETEK

Epilepsy often requires a lifetime treatment and
combination therapy with various antiepileptic
drugs. Anti-epileptic drugs (AED) have the greatest
potential for clinically relevant drug interactions. In
addition to the extensive metabolism of AEDs in the
liver, the representatives of the older AEDs are en-
zyme inducer or inhibitor of cytochrome isoenzy-
mes, which metabolize the majority of drugs. Most
interactions between or with AEDs involve drug me-
tabolism and are complex.

KLJUCNE BESEDE:
antiepileptic drugs, drug interactions, encyme
induction/inhibition

Epilepsija se pretezno zdravi z antiepileptiénimi zdravili
(AEZ). Njihovo delovanje je zelo kompleksno in zajema
zmanjSanje elektricne ekscitabilnosti celic preko natrijevih
kanalCkov, povecanje sinapti¢ne inhibicije posredovane z
neurotransmitorjem GABA (gama-aminobutirna kislina) in
inhibiranje T-tip kalcijevih kanalCkov. Zdravljenje epilepsije
je dolgoro¢no in AEZ v obliki monoterapije so ucinkovita
pri 70 % epileptikov (2). Pri polovici bolnikov, ki epilepticne
napade ne morejo kontrolirati z enim AEZ, je uCinkovita za-
menjava zdravila in v priblizno petini primerov se doda Se
en antiepiletik (3).

farm vestn 2015; 66



INTERAKCIJE MED
ANTIEPILEPTICNIMI ZDRAVILI

Interakcije med zdravili nastopijo ob soCasnem jemanju
dveh ali ve€ zdravil in se kazejo s spremenjenim uc¢inkom
zdravila (1). AEZ so skupina zdravil, ki imajo najvecji poten-
cial za vstop v Klinicno pomembne interakcije. Starejsi AEZ
so induktoriji ali inhibitorji encimov, s katerimi se presnavlja
velika vec€ina ucinkovin. Vsi novejsi antiepileptiki so vsaj na
zaCetku registrirani kot dopolnilna terapija z drugimi antie-
pileptiki in zato ima njihov potencial za vstopanje v interak-
cije velik pomen.

AEZ se uporabljajo za daljSe obdobije ali celo vse Ziviienje.
Kljub zeleni monoterapiji je iz populacijskih Studij razvidno,
da se pri 20 — 24 % bolnikih z epilepsijo uporabljata dve ali
veC AEZ (4). Anketa s 1855 pacientkami, starosti med 26
in 45 let, je pokazala, da uporablja 22 % anketirank pero-
ralno kontracepcijo (4). Pri starejSih bolnikih z epilepsijo se
v visokem odstotku pojavljajo psihiatricne in vedenjske
motnje, kar dodatno prispeva k moznosti interakcij med
psihoaktivnimi u¢inkovinami in AEZ. Starostniki imajo
zmanjSano kapaciteto presnavljanja ucinkovin, manjsa je
vezava ucinkovin na proteine in zmanjSan je obseg elimi-
nacije ucinkovin skozi ledvica. Isto¢asno so starostniki bolj
ob&utljivi za AEZ in ostala zdravila, ki delujejo na CZS (5).
Na seznamu za starostnike manj primernih zdravil je le fe-
nobarbital, in sicer zaradi povzroCanja sedacije ter para-
doksikalne ekscitacije (6).

Vse vec antiepilepticnih zdravil se uporablja pri zdravljenju
kroni¢ne bolecine in v psihiatricne namene, npr. lamotrigin,
valproat, karbamazepin, pregabalin, gabapentin in topira-
mat se uporabljajo v psihiatriji, za nevropatsko bolec¢ino in
pri migreni.

Ne nazadnje ima vecina AEZ ozko terapevtsko okno in le
majhna sprememba v njihovi farmakokinetiki lahko pov-
zroCi izgubo antiepileptiCnega delovanja ali privede do tok-
si¢nih ucinkov (7).

Farmakokineti€ne interakcije:

Farmakokineti¢ne interakcije se kazejo v spremenjeni pla-
zemski koncentraciji enega zdravila in so posledica delo-
vanja na absorpcijo, distribucijo, metabolizem ali eliminacijo
zdravila. Farmakokineti¢ne interakcije AEZ, ki potekajo
centralno v mozganskih predelih se tezko merijo in se lahko
zamenjajo s farmakodinamskimi interakcijami.

Interakcije na nivoju vezave na plazemske proteine so po-
membne za tista AEZ, ki se v ve€ kot 90 % veZejo, to so
fenitoin, diazepam, valproat in tiagabin (3, 8, 9).

Najvec klinicno pomembnih interakcij AEZ poteka na nivoju
metabolizma. Za presnovo AEZ je najbolj pomemben ci-
trokromski P450 sistem (CYP), manj beta-oksidacija in ko-
njugaciia z glukoronil transferazo. Stirje izoencimi
metabolizirajo 95 % vseh zdravil in to so CYP3A4 (50 %),
CYP2D6 (25 %), CYP2C9 (15%) in CYP1A2 (5 %) (3). Za
metabolizem antiepilepti¢nih zdravil je udelezenih osem
izoencimov, med katerimi izstopajo CYP2C9, CYP2C19 in
CYP3A4.

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital in primidon so mocni
induktorji encimske aktivnosti citokroma in inducirajo tudi
glukoronil transferazo ter epoksid hidrolazo. V manjsi meri
so induktoriji dolocenih izoencimov tudi novejsa AEZ kot so
okskarbamazepin, lamotrigin, feloamat in topiramat pri vis-
jih odmerkih. Indukcija encimov je po&asen proces in traja
nekaj dni ali tednov preden se lahko klini¢no izrazi (8). AEZ,
ki vplivajo na indukcijo encimov vplivajo tudi na endogene
biokemiCne procese, kot so metabolizem spolnih hormo-
nov, vitamina D, sintezo kosti in holesterola.

Valproat in stiripentol sta mo¢na inhibitorja encimov, med-
tem ko je okskarbazepin Sibak inhibitor CYP2C19 izoen-
cima. Inhibicija encimov nastane zaradi kompeticije na
dolocenem aktivnem mestu. Spremembe v plazemski kon-
centraciji substrata se pojavijo po nastanku novega stacio-
narnega stanja torej Stiri do Sest razpolovnih dob
inhibiranega zdravila (2).

Proces indukcije oz. inhibicije izoencimov je revezibilen in
zaradi tega je potrebna previdnost po ukinitvi modulatorja
izoencimov (8).

Novejsa AEZ se manj vpletajo v farmakokineti¢ne interak-
Cije saj se npr. lamotrigin presnavlja samo preko glukoro-
nizacije, medtem ko se levetiracetam, gabapentin in
vigabatrin sploh ne metabolizirajo v jetrih (3).

Iz farmakokineti¢nega staliSCa in stalis¢a interakcij je med
AEZ najbolj zanimiv fenitoin. Zanima je interakcija na nivoju
distribucije med vigabatrinom in fenitoinom. Priblizno po
enem mesecu socasnega dajanja vigabatrina in fenitoina,
se plazemska koncentracija fenitoina zmanj$a za priblizno
30 % (3). Fenitoin spada med induktorje encimov. Na en-
cime in proteine se veze le Sibko in se zato hitro zamenja
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z drugo ucinkovino. V 80 % se metabolizira preko CYP2C9
in kaze lastnosti nasi¢enega metabolizma (3, 9).

Farmakodinamicne interakcije:

Farmakodinami¢ne interakcije se kazejo v spremenjenem
farmakoloSkem ucinku zdravila brez vpliva na plazemsko
koncentracijo ucinkovin (1).

Sicer nezanesljivi dokazi in klinicne izkusnje so pokazale,
da so nekatere kombinacije AEZ bolj u¢inkovite kot posa-
mezno zdravilo v monoterapiji. Interakcije, ki imajo zelen
dodaten klini¢ni ucinek so: valproat plus etosuksimid, klo-
nazepam plus valproat, karbamazepina plus valproat, tia-
gabin plus vigabatrin, vigabatrin plus lamotrigin, lamatrigin
plus topiramirat in valproat plus lamotrigin (10).

2.1 NEKATERE KLINICNO POMEMBNE
INTERAKCIJE MED AEZ:

e AEZ, ki so mo¢ni induktorji encimov (karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital, primidon) - AEZ, ki se metaboli-
zirajo v jetrih z dotiénimi izoenicmi (npr. valproat, klo-
bazam, klonazepam, diazepam, etosuksimid, felmabat,
okskarbamazepin, tiagabin, topiramat): metabolizem v
jetrih je povecan in skrajSana je razpolovna doba doda-
nega AEZ. Optimalna kontrola epilepticnih napadov ne
bo dosezena s standardnim odmerkom, zato je potreben
vi§ji odmerek dodanega AEZ. V primeru odstranitve in-
duktorja encima je potrebno odmerek dodanega AEZ
spet znizati (3).

Med karbamazepinom in lamotriginom pride tudi do
farmakodinami¢ne interakcije. Zaradi moznosti nevrotok-
si¢nih simptomoy, je pri navedeni kombinaciji potrebno
znizati odmerek karbamazepina (3).

AEZ, ki se metabolizirajo preko CYP450 encimov -
inhibitor CYP450 encimov (valproat): Najbolj pogosto
se Vv literaturi omenjajo kombinacije valproata z lamotrigi-
nom, fenitoinom, karbamazepinom in fenobarbitonom (3).
V terapijo dodan valproat inhibira metabolizem nastetih
AEZ. Podaljsa se njihov razpolovni ¢as in povisa se nji-
hova plazemska koncentracija, zato v praksi njihov od-
merek zmanjSamo.

Zaradi farmakokineti¢ne interakcije in preprecevanja koz-
nih alergij povzrocenih od lamotrigina, se priporoca nizji
zacCetni odmerek lamotrigina. Farmakodinamicna interak-
cija med lamotriginom in valproatom se kaze kot pove-
¢ana ucinkovitost kombinacije in zaradi prepreCevanja
toksiCnosti je potrebno znizati odmerke obeh AEZ (3).

Kombinacija fenitoina in valproata predstavlja primer
kompleksne interakcije - valproat poleg inhibicije meta-
bolizma Se izpodrine fenitoin iz proteinov (najveckrat se
celotna plazemska koncentracija fenitoina zniza, prosta
koncentracija pa ostane nespremenjena). PriporoCa se
merjenje proste koncentracije fenitoina (3).

Valproat inhibira metabolizem aktivhega metabolita kar-
bamazepin-epoksida, kar lahko privede do toksi¢nih
koncentracij omenjenega substrata. Pri otrocih je potre-
bno zmanjSati odmerek karbamazepina (toksi¢ne kon-
centracije karbamazepin-epoksida se lahko kazejo kot
bruhanje in utrujenost) (3).

e Fenitoin - inhibitor izoencima CYP2C19 (okskarbaze-
pin, topiramat): oba lahko zmanjSata ocistek fenitoina,
kar privede do vi§jih plazemskih koncentracij fenitoina in
v tem primeru je potrebno znizati odmerek fenitoina (3).

¢ Fenobarbiton - fenitoin: oba antiepileptika se metabo-
lizirata preko istega encimskega sistema in zato poteka
inhibicija metabolizmma v obe smeri. Rezultat interakcije
so nepredvidljive plazemske koncentracije obeh udinko-
vin. NiZje koncentracije fenobarbitona inducirajo metabo-
lizem fenitoina, medtem ko viSje koncentracije njegov
metabolizem inhibirajo. Priporodljivo je spremljanje pla-
zemskih koncentracij in prilagajanje odmerkov obeh ucin-
kovin (3).

e Valproat in levetiracetam: pride do farmakodinamicne
interakcije in to se lahko kaZe kot encefalopatija (5).

Interakcijam med AEZ pripisujemo razli¢ni klini¢ni pomen,
ki temelji na Klinicnih opazovanijih, da se izguba ucinkovi-
tosti zaradi znizane serumske koncentracije pokrije s kom-
penzacijskim ucinkom antiepileptiCnega zdravila, ki ga
dodamo (8, 10). Iz tega razloga je potrebna ustrezna inte-
pretacija taksnih kombinacij ter seveda ustrezno spremlja-
nje plazemskih koncentracij AEZ.

StarejSimi in novejSimi AEZ se razlikujejo glede na mehani-
zem delovanja in glede na sposobnost vstopanja v interak-
cije, kar je tudi razvidno iz preglednice 1.
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2.2 KLINICNO POMEMBNE
INTERAKCIJE MED
ANTIEPILEPTICNIMI ZDRAVILI IN
OSTALI UCINKOVINAMI

Veliko bolnikov z epilepsijo prejema starejSe AEZ, ki indu-
cirajo ali inhibirajo encime metabolizma. Iz tega razloga sre-
¢amo kar nekaj klinicno pomembnih interakcij med AEZ in
ostalimi zdravili, ki se metabolizirajo z doti¢nimi encimi (8).
Na Klini¢no izrazanje pomembno vpliva terapevtsko okno
zdravil, ki se vpletajo v interakcije. Primeri zdravil z ozkim
terapevtskim oknom so digoksin, peroralni antikoagulanti,
imunosupresivi in kemoterapevtske ucinkovine. Novejse
generacije AEZ imajo niZji potencial za interakcije in s sta-
lis¢a interakcij predstavljajo boljSo izbiro za zdravljenje epi-
lepsije. V nadaljevanju so navedeni le nekateri primeri
interakcij med AEZ in ostalimi zdravili.

Na nivoju absorpcije je potrebno omeniti interakcijo med
antacidi in AEZ kot so fenobarbital, fenitoin, karbamazepin
ter gabapentin. Pri interakciji pride do slabSe absorpcije
omenjenih AEZ iz prebavil (3).

Najvec interakcij je na nivoju metabolizma. Spodaj so na-
Stete nekatere klini¢no bolj pomembne interakcije (3, 4, 7,
8, 9).

1. Zdravila, ki vplivajo na serumsko koncentracijo AEZ:

e Peroralni kontraceptivi - lamotrigin: serumska koncen-
tracija lamotrigina se zniza za priblizno 50 %, ker pe-
roralni kontraceptivi stimulirajo glukoronil transferazo,
Omeprazol, amiodaron — fenitoin: inhibicija metabol-
izma fenitoina preko inhibicije izoencima CYP2C19,
kar lahko vodi v poviSane plazemske koncentracije fe-
nitoina,

Fluoksetin — karbamazepin, fenitoin: fluoksetin preko
inhibicije izoencimov CYP3A4, CYP2D6 in CYP2C19
poveca plazemsko koncentracijo karbamazepina in fe-
nitoina. Potrebno je zaCeti z nizjo koncentracijo ali jo
znizati pri soCasni uporabi omenjenih ucinkovin ter
spremljati zanke toksi¢nosti karbamazepina oz. feni-
toina,

Sertralin — lamotrigin, valprojska kislina: sertralin inhi-
bira metabolizem (glukoronidazacijo) lamotrigina oz.
valprojske kisline, kar vodi v poviSane plazemske kon-
centracije AEZ za priblizno 100 % oz. 40 %. Potrebno
je spremljati znake toksi¢nosti AEZ in znizati njihov od-
merek.

Eritromicin, klaritromicin, flukonazol, metronidazol —
karbamazepin: antibiotiki inhibirajo metabolizem kar-
bamazepina (preko inhibicije CYP3A4) in tako zvecajo

plazemsko koncentracijo karbamazepina. Priporoca
se spremljanje znakov karbamazepinske toksic¢nosti in
zmanij$anje odmerka karbamazepina.

e TCA in AEZ, ki inducirajo encime (v literaturi se ome-
njajo predvsem fenitoin, fenobarbital in karbamazepin):
interakcija poteka v obe smeri in sicer se zmanjSa kon-
centracija TCA in povecCa koncentracija AEZ, saj TCA
inhibirajo metabolizem omenjenih antiepileptikov.

e SentjanZevka in induktorji encimov: $entjanZeva indu-
cira CYP3A4 in CYP2C9 izoencim in s tem zveCa me-
tabolizem karbamazepina in fenitoina ter tako zmanjsa
njihovo ucinkovitost. Glede na dejstvo, da kar 7 % epi-
leptikov uporablja pripravke iz Sentjanzevke za boljSe
razpolozenje je interakcija pomembna.

. Interakcije zdravil z AEZ, ki inducirajo encime, kar ima

za posledico vecji metabolizem substratov. Vedji pomen

imajo starejSa AEZ, ki inducirajo veC izoencimov

CYP450, npr. karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin in

primidon.

e Peroralni kontraceptivi in induktorji encimov: poveca
se metabolizem vsaj ene komponente kontraceptivov
in s tem se zmanjSa hormonski nivo. Priporo¢a se do-
datna za&cCita pred nezeleno nosecnostjo. Med novej-
Simi AEZ, ki zmanjSajo koncentracijo hormonov v
oralnih kontraceptivih so felbamat, lamotrigin, okskar-
bamazepin in v vi§jih odmerkih topiramat (8).

e Acenokumarol/varfarin in induktorji encimov: zaradi
poveCanega metabolizma se zmanj$a antikoagulacijka
aktivnost, ki lahko vodi v terapevitsko neucinkovitost
antikoagulantov. Interakcija med fenitoinom in varfari-
nom je bolj kompleksna in lahko privede tako do visjih
kot do nizjih koncentracij varfarina (3,8).

e Kortikosteroidi — induktorji encimov: poveca se metabo-
lizem kortikostroidov, kar vodi v zmanjSan terapevtski
ucinek in potreben je dvig odmerkov kortikosteroidov (8).

e Benzodiazepini — induktorji encimov: povecan meta-
bolizem in znizana plazemska koncentracija benzodia-
zepinov (8).

e Anipsihotiki, ki se metabolizirajo preko induciranih
izoencimov (v literaturi se pogosteje omenja haloperi-
dol, olanzapin, kvetiapin, risperidon, klozapin) — induk-
torji encimov: povec¢an metabolizem, ki vodi v znizano
plazemsko koncentracijo in posledi¢no manjSe delo-
vanje omenjenih antipsihotikov.

e Protivirusne ucinkovine, ki se metabolizirajo preko
CYP3A4 — AEZ, ki inducirajo CYP3A4 izoencim: po-
vecan je metabolizem protivirusnih u¢inkovin in zmanj-
§ano njihovo delovanie.
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e Ciklosporin ter zdravila proti raku, ki so substrati izoen-
cimov in AEZ, ki inducirajo izoencime — zaradi pove-
Canega metabolizma ciklosporina in zdravil proti raku,
je lahko zmanjSano delovanje omenjenih zdravil in s
tem slabsi izid zdravijenja.

Lipofilni beta antagonisti, blokatorji kalcijevih kanalCkov
— induktorji encimov: nasteti antihipertenzivi se v vedji
meri metabolizirajo preko izoencimov, ki jih doloceni
AEZ inducirajo. Rezultat so nizje plazemske koncen-
tracije antihipertenzivov.

Statini kot so lovastatin, simvastatin, atorvastatin in flu-
vastatin — induktorji encimov: interakcija se kaze kot
pomembno znizanje plazemske koncentracije nastetin
statinov.

3. Vpliv AEZ na distribucijo in eliminacijo:

e Digoksin — fenitoin, topamirat: zaradi vpliva na distri-
bucijo in eliminacijo digoskina se zmanjSa plazemska
koncentracija digoksina in zaradi ozkega terapevt-
skega okna digoskina je potrebno spremljanje plazem-
skih koncentracij digoksina.

Poleg interakcij med ali z AEZ, na optimalno terapijo z AEZ
vplivajo tudi zdravila, ki lahko znizajo prag za kre. Spodaj
je nastetih nekaj primerov, ki jin sre€amo v praksi.

e Antidepresiv - bupropion: vpliv na znizevanje praga za
krce je odvisen od odmerka in s primerno poc¢asno titra-
cijo odmerka se vpliv na prozenje kréev zmanjsa (11).

e Triciklicni antidepresivi lahko sprozijo krée pri subtera-
pevtskih odmerkih, saj med drugim zavirajo GABA re-
ceptorje. TCA se pri epileptikin uporabljajo z veliko
previdnostjo (8).

e Antidepresivi iz skupine SSRI redko povzrodijo krée in se
tudi pri bolnikih z epilepsijo ne ukinjajo (8, 11).

e \/si antipsihotiki lahko znizajo prag za kr¢e, vendar iz-
stopa klozapin, katerega ucinek na krce je odvisen od
odmerka in je dobro dokumentiran (11).

* Stevilne uginkovine so pokazale, da lahko zniZajo prag
za kr€e. Med bolj pomembnimi so: sedirajoCi antihista-
miniki, aminofilin, propofol, petidin, tramadol in beta lak-
tamski antibiotiki pri intravenskem dajanju ter baklofen
(pri hitrem ukinjanju) (11).

KLINICNI PRIMER

Podatki o bolniku:

Moski, star 54 let z indeksom telesne mase 34. Bolnik se
zdravi zaradi arterijske hipertenzije in hiperholesterolemije.
Pred 10 leti je prebolel hudo mozgansko krvavitev, zaradi
katere je prisotna desnostranska hemipareza in motnje go-
vora. Leta 2012 se pojavijo toni¢no-kloni¢ni epilepticni na-
padi, generaliziranega tipa in bolnik je od takrat naprej na
terapiji z AEZ.

Bolnik je kadilec, alkohola ne pije, v dieti ni posebnosti,
krvni tlak je uravnan 130/80 mmHg, trigliceridi, LDL in ce-
lokupni holesterol so v referencnih mejah, sicer v zgornjem
obmocju. V zadnjih laboratorijskih izvidih ni drugih poseb-
nosti. Zaradi dalj Casa trajajoCega depresivnega razpolo-
Zenja bolnik dobi predpisan antidepresiv escitalopram.

Bolnik prejema naslednja zdravila:
enalapril 10 mg, 2 x 1,

metoprolol 100 mg, 2 x 1/2,
atorvastatin 10 mg, 1 x 1,
karbamazepin 200 mg, 2 x 1,
baklofen 10 mg, 3 x 1,
escitalopram 10 mg, 1 x 1
paracetamol 500 mg, 1-2 x 1, p.p.

Klinicno pomembne potencialne interakcije v farmakoterapiji:

Interakcije tipa D (potrebna je sprememba terapije) :

e atorvastatin in karbamazepin: atorvastatin je substrat
izoencima CYP3A4, ki ga karbamazepin moc¢no inducira.
Pri¢akujemo lahko povecano razgradnjo atorvastatina in
s tem niZje serumske koncentracije atorvastatina (12).

e escitalopram in karbamazepin: karbamazepin zveca me-
tabolizem SSRI, dolo¢eni SSRI pa lahko zmanjSajo raz-
gradnjo karbamazepina (12).

Pomembna vpraSanja & mozne resitve:

1. Ali je interakcija med atorvastatinom in karbamazepinom
klinicno pomembna?
Koncentracije statinov, ki se obSirneje metabolizirajo z
induciranim encimom, se bistveno zmanj$a. Razlogi za
zamenjavo atorvastatina s statinom, ki v omenjeno inte-
rakcijo s karbamazepinom ne vstopa: pogosto laborato-
rijsko spremljanje vrednosti holesterola, terapevtski
neuspeh terapije ali nezeleni ucinki statina pri spreminja-
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INTERAKCIJE ANTIEPILEPTICNIH ZDRAVIL — KLINICNI PRIMER

nju zdravil v farmakoterapiji, $e posebej pri spreminjanju
odmerka karbamazepina.

2.Vpliv escitaloprama na epilepsijo?

V SmPC-ju escitalopram tablet je navedeno sledece:
Escitalopram je potrebno ukiniti, e se pri bolniku prvi¢
pojavijo napadi s krci ali e se pogostnost takih napadov
poveca (pri bolnikih s predhodno diagnozo epilepsije).
Zdravilom iz skupine SSRI se je potrebno izogibati pri
bolnikih z nestabilno epilepsijo, bolnike z nadzorovano
epilepsijo pa je potrebno natan¢no spremljati (13).

3.Depresija je najbolj pogosta komorbidnost pri bolnikih z

epilepsijo (14). V kolikor je bolnik depresiven, potrebuje
antidepresiv in SSRI so dobra izbira tudi pri bolnikih z
epilepsijo (verjetnost epilepticnega napada je za escita-
lopram je 0,1 %) (8, 14).

4.Baklofen in epileptic¢ni napadi?

Iz SmPC-ja razberemo, da baklofen tablete lahko po-
slabSajo epilepti¢ne manifestacije (15). Dokumentirani so
primeri pojava epilepti¢nin napadov pri hitrem ukinjanju
baklofena (11). V primeru ukinjanja baklofen tablet, se
svetuje postopno in pocasno ukinjanje.

5.Metoptolol in karbamazepin?

Metoprolol je lipofilni beta blokator, ki se pretezno meta-
bolizira v jetrih (7). Zaradi indukcije encimov, se poveca
razgradnja metoprolola v jetrih in posledi¢no je njegova
plazemska koncentracija znizana. Zmanj$ano delovanje
metoprolala lahko spremljamo z merjenjem krvnega tlaka
in sréne frekvence ter po potrebi odmerek metoprolola
prilagodimo. Druga moznost je zamenjava metoprolola
z man; lipofilnim beta blokatorjem.

SKLEP

Klinicno pomembne interakcije AEZ so zelo pogoste in
predstavljajo pomemben dejavnik pri polifarmakoterapiji.
Zaradi vecje incidence epilepsije v starosti, je polifarmako-
terapija neizogibna in poznavanje mehanizmov interakcij je
osnova za celostno obravnavo taksnih bolnikov. V kolikor

je mozno izberemo ucinkovino, ki interakcij nima. Novejse
generacije AEZ imajo nizji potencial za interakcije in s sta-
lisGa interakcij predstavljajo boljSo izbiro za zdravljenje epi-
lepsije. Kadar je potrebna kombinacija zdravil, ki vstopa v
interakcije, je potreben individualen pristop pri optimiziranju
polifarmakoterapije z AEZ.
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11.

12.

13.

14.

15.
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