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Antiepileptici (AE) pokazuju klini¢ki znacajne interakcije medjusobno i sa drugim
lekovima zbog specificnog farmakokinetickog profila i relativno male terapijske Sirine.
Klinicki najznacajnije interakcije AE se deSavaju tokom njihovog metabolizma i distribucije.
U kombinovanoj antiepileptiCkoj terapiji od vaznosti je poznavanje redosleda primene AE
zbog njihovog uticaja na enzime jetre i afiniteta vezivanja za proteine plazme. Veci poten-
cijal interakcije imaju AE sa kra¢im poluvremenom eliminacije, zbog C¢ega se preporucuje
njihov terapijski monitoring. Populaciona farmakokineticka analiza moZe pruziti znacajne
podatke vezane za interakcije AE sa drugim lekovima. Poseban rizik za nastanak
interakcija ima vulnerabilna, pedijatrijska populacija i bolesnici sa ostec¢enjem funkcije
jetre i bubrega. Acta Medica Medianae2007,46(4):55-60.
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Uvod

Antiepileptici pokazuju klinicki znacajne inte-
rakcije medjusobno i sa drugim lekovima, zbog
specificnog farmakokinetickog profila i relativno
male terapijske Sirine (1,2).

Interakcije antiepileptika (AE) zasluzuju po-
sebnu paznju, buduéi da je leCenje epilepsije dugo-
trajno, neretko i dozivotno (2). Iako se inicijalno
primenjuje monoterapija, Cesto je neophodno
kombinovati antiepilepti¢ne lekove, zbog kontrole
same bolesti, karakteristika AE i specificnosti bo-
lesnika. Ponekad je epilepti¢nim bolesnicima indiko-
vana primena i drugih lekova zbog pridruzenih
bolesti i stanja.

Neocekivane promene klinickog stanja bole-
snika pri kontrolisanom rezimu doziranja ugla-
vnom su posledica nastalih interakcija. Klinicki
znacajne interakcije AE uslovljavaju promenu
rezima doziranja u cilju ostvarenja i/ili smanje-
nja toksi¢nih efekata leka i Cesto zahtevaju tera-
pijski monitoring. Farmakokineticke interakcije
AE su uglavhom kvantitativhe i lako predvidive.
One se deSavaju na mestima farmakokinetickih
procesa i uvek ih prate promene koncentracije
leka u plazmi. U odnosu na farmakodinamicke
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interakcije viSe su proucene, lakSe ih je identi-
fikovati i kvantifikovati (2,3).

Farmakokineticki procesi znacajni za
nastanak interakcija

Apsorpcija

Apsorpcija obuhvata oslobadjanje leka iz le-
kovitog oblika, njegovo rastvaranje i prelazak u
sistemsku cirkulaciju (3). Lekovi koji utiCu na gas-
trokinetiku menjaju i kinetiku antiepileptika. Meto-
klopramid i cisaprid, npr. ubrzavaju, dok propan-
telin usporava praznjenje zeluca, ¢ime se menja
raspoloZivo vreme potrebno za otpustanje i ras-
tvaranje leka iz lekovitog oblika (4,5). Laksativi
skracuju tranzitorno vreme antiepileptika kroz di-
gestivni trakt, smanjuju apsorpciju i koncentra-
ciju leka u plazmi. Citostatici ostecuju celije inte-
stinuma i menjaju crevnu floru, Sto redukuje ap-
sorpciju AE(5). Nezanemarljiv je uticaj koli¢ine i
sastava gastrointestinalne tec¢nosti i prisustva hra-
ne, kao i opsteg stanja bolesnika. Prisustvo ¢vr-
ste hrane povecava prokrvljenost Zeluca i sma-
njuje motilitet creva, dok tec¢na hrana ima supro-
tan efekat (6). Na proces apsorpcije AE utice i
njihov farmaceutsko-tehnoloski oblik.

Distribucija

Distribucija je proces prenosenja molekula
leka do mesta delovanja sistemskom cirkulacijom
ili na drugi nacin. Volumen distribucije leka je
mera njegove raspodele u telesnim te¢nostima. U
procesu distribucije leka najvise dolaze do izra-
Zaja reakcije kompetitivne inhibicije vezivanja za
proteine plazme (Tabela 1). Najvedi broj antiepilep-
tika vezuje se u krvnoj plazmi za albumine i a-
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gliko protein (6). Kada je vezivanje AE izrazeno
(preko 90%), prisustvo drugog leka sa vec¢im
afinitetom moZe znacajno da poveca ili smanji
njegovu plazma koncentraciju, zbog Cega su ove
interakcije od izuzetnog znacaja. One se ugla-
vnom mogu prevideti i izbec¢i poznavanjem
farmakokinetickih karakteristika leka. Npr. Viga-

batrin u kombinaciji sa fenitoinom smanjuje nje-
govo vezivanje za proteine plazme i do 30%, po-
vecavajuéi slobodnu frakciju fenitoina i moguc-
nost nezeljenih dejstava (7). Pri istiskivanju leka
sa manjim afinitetom vezivanja za proteine plaz-
me iz kompleksa lek-protein dolazi do porasta nje-
gove slobodne frakcije i klirensa.

Tabela 1. FarmakokinetiCke karakteristike antiepileptika znacajne za nastanak interakcija

Antiepileptik Vezivanje za proteine Metaboliék_a_ Renalna eliminacija _ I_Dolu\_/_reme
plazme(%) transformacija eliminacije(t¥2)(h)

karbamazepin 75 da ne 16-24
diazepam 98 da ne 24-48
etosuksimid 0 da ne 40-60
felbamat 25 da da 13-23
lamotrigin 56 da ne 22-38
fenobarbiton 50 da da 80-100
vigabatrin 0 ne da 5-7
valproat 90 da ne 8-18
levetiracetam slabo ne da 6-18
klobazam 90 da da 18-42

Tabela 2. Pregled enzima koji ucestvuju u metabolizmu antiepileptika

Antiepileptik Efekat na CYP enzime i UDPGT Vazni enzimi u metabolizmu leka
phenobarbiton indukcija 2C9, 3A4

phenitoin indukcija 2C9, 3A4
karbamazepin indukcija 2C9, 3A4
levetiracetam bez uticaja hidralaze

valproat inhibicija 2C9

etosuksimid nema uticaja 3A4

lamotrigin nema uticaja UDPGT

* UDPGT-uridindifosfatglukuronil transferaza

Metabolizam

Klinicki najznacajnije interakcije antiepileptika
desavaju se tokom njihovog metabolizma. Vecina
antiepileptika metabolise se delovanjem CYP 2C9,
CYP 2C19 i CYP 3A4, podtipova hepatickog enzi-
ma citohroma P450(7). Antiepileptici imaju sposo-
bnost indukcije ili inhibicije citohromalnih enzima
jetre, Sto dovodi do promena brzine njihovog
metabolizma i koncentracije u krvi. Pri kombino-
vanoj antiepileptickoj terapiji od znacaja je po-
znavanje uticaja AE na funkciju enzima jetre
(Tabela 2). Klini¢ki se srecu razli¢ite kombinacije
antiepileptika, ¢esto sa karbamazepinom, valpro-
atom ili lamotriginom, dok je upotreba fenitoina i
fenobarbitona znacajno manja u savremenoj tera-
piji epilepsije (6,8).

Proucavanjem metabolizma svakog antiepi-
leptika pojedinacno, uocavaju se njihove spe-
cificnosti i potencijal za interakcije sa drugim
lekovima.

Ekskrecija

Ekskrecija predstavlja proces eliminacije le-
ka iz organizma pri ¢emu ne dolazi do klinicki zna-
cajnih interakcija AE. Na ekskreciju mogu uticati
lekovi koji menjaju renalni klirens, prokrvljenost
bubrega ili Ph urina, zbog cega dolazi do uspo-
ravanja ili ubrzanja procesa eliminacije. Poznato
je da se kod intoksikacije barbituratima vrsi alka-
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lizacija urina natrijum-bikarbonatom u cilju elimi-
nacije leka iz organizma. Koncentracija lamotri-
gina je povecdana pri istovremenoj primeni sa val-
proatom zbog njihove kompeticije za reakciju glu-
kuronidacije, ¢ime se smanjuje klirens lamotrigina.

Farmakokineticki
antiepileptika

profil najvaznijih

Fenitoin (PHT )

Za metabolizam fenitoina vazna je aktiv-
nost enzima CYP 2C9 i CYP 2C19 koji ucestvuju u
njegovoj oksidaciji. Nakon toga se lek priprema
za reakciju konjugacije hidroksilacijom u para
polozaju i eliminiSe iz organizma (7,8). Poluvre-
me eliminacije PHT iznosi 7-42h. Fenitoin poka-
zuje nelinearnu kinetiku, zbog ¢ega male prome-
ne doze mogu izazvati znacajne promene kon-
centracije leka u krvi, sa ispoljavanjem toksic¢nih
efekata. Fenitoin je snazan induktor mesSovitog
oksidativnog enzimskog sistema (MEOS), tako da
ubrzava sopstveni i metabolizam drugih lekova,
za Ciju su biotransformaciju bitni enzimi CYP 2C9
i CYP 2C109.

Lamotrigin ( LTG )

Lamotrigin se brzo i lako resorbuje, poka-
zujuci visok stepen bioraspolozivosti, bez znacaj-
nijeg metabolizma prvog prolaza. Nakon peroral-
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ne primene, LTG dostize maksimalnu koncen-
traciju u plazmi za oko 2,5 c¢asa. U procesu distri-
bucije 55% leka se vezuje za proteine plazme.
Metabolizam lamotrigina odvija se u jetri preko en-
zima uridindifosfatglukuronil-transferaze (UDPGT)
(8,9). Nakon konjugacije sa glukuronskom kise-
linom eliminiSe se putem urina, a samo 2% preko
fecesa. Ukoliko dodje do indukcije enzima, nor-
malno vreme polueliminacije od 29h, moze biti
smanjeno na 14h ili povecano na 70h u kom-
binaciji sa valproatom (9). Generalno, vreme po-
lueliminacije je manje kod dece (7-50h).
Lamotrigin ne utiCe na oksidativhe metabolicke
procese u jetri, ali brzina njegovog metabolizma
zavisi od funkcije enzima jetre (7,9). U drugoj
fazi metabolizma uocCena je varijacija u enzimu
uridin glukuronil-transferazi, koji konjuguje lamo-
trigin i priprema za ekskreciju. Osobe sa Gilbert
sindromom (genetski deficit konjugacije biliru-
bina) pokazuju priblizno 30% manji klirens lamo-
trigina, Sto dovodi do njegove akumulacije.

Valproinska kiselina ( VPA )

Valproinska kiselina se brzo i potpuno re-
sorbuje nakon per os primene, a maksimalnu
koncentraciju dostize za 1-4 sata. Neka obo-
ljenja digestivnog trakta i prisustvo hrane mogu
da odloze pocetak njenog delovanja. VPA se u
visokom stepenu vezuje za proteine plazme
(oko 90%), Sto povecava potencijal za interak-
cije u toku procesa distribucije. Skoro potpuno
podleze reakcijama oksidacije i glukuronidacije,
tako da se nepromenjeni oblik ne identifikuje u
urinu i fecesu (8,9). Metaboliti dobijeni B- i w-
oksidacijom, 2-propil2-pentenska kiselina i 2-
envalproinska kiselina takodje pokazuju antiepi-
lepticku aktivnost. Do klinicki znacajnih koncen-
tracija akumulira se 2-envalproinska kiselina u
plazmi i CNS-u. VPA je inhibitor mikrozomalnih
enzima jetre, te u kombinaciji sa drugim anti-
epilepticima dolazi do promena u njenoj ili kon-
centraciji drugog leka (10). Poluvreme elimina-
cije, bez uticaja drugih lekova iznosi 15 sati (5,7).

Karbamazepin ( CBZ )

Karbamazepin pokazuje ograni¢enu hidrofil-
nost sto utiCe na njegovu bioraspolozivost i mo-
guénost znacajnijeg uticaja hrane i teCnosti pri-
sutnih u digestivhom traktu. Maksimalna koncen-
tracija leka u plazmi se postize 4-8 sati nakon
oralne primene leka i moze da se produzi na 24
sata. Lek se rasporedjuje podjednako u celom or-
ganizmu, tako da su koncentracije u CNS-u jed-
nake plazma koncentraciji leka. CBZ se vezuje za
proteine plazme oko 75%. Metabolizam se odi-
grava u jetri delovanjem oksidativnih enzima, pri
¢emu se javlja 10,11epoksid, koji ima antiepi-
lepticku aktivnost ali se brzo konjuguje sa gluku-
ronskom kiselinom i eliminiSe iz organizma (6,7,8).
CBZ je potentni induktor mikrozomalnih enzima
jetre. Njegovo vreme polueliminacije iznosi 10-20
sati, dok u prisustvu drugih antiepileptika, induk-
tora jetrinih enzima (fenitoin, fenobarbiton) je skra-
¢eno. CBZ smanjuje plazma koncentraciju lamotri-
gina, okskarbamazepama, topiramata, felbamata
(9,10).

Fenobarbiton ( PB )

Resorpcija PB je spora ali potpuna, zbog Ce-
ga se maksimalna koncentracija nakon peroralne
primene ostvaruje za 5-15 sati. Brzina apsorpcije
zavisi od farmaceutsko-tehnoloskog oblika, kolici-
ne, vrste hrane i prisutne tecnosti u digestivnom
traktu. PB se vezuje za proteine plazme do 50% i
sporo prelazi hematoencefalnu barijeru. Eliminise
se 25% u nepromenjenom obliku sto dozvoljava
forsiranu diurezu u slucaju intoksikacije. Ostatak
podleze hidroksilaciji u para polozaju, pri cemu se
dobija neaktivan metabolit koji se izlu¢uje slobo-
dan i kao konjugat glukuronske kiseline putem
urina. Poluvreme eliminacije se znatno razlikuje
kod dece i odraslih osoba. Za odrasle, poluvreme
eliminacije iznosi 96-100, a za decu 30-70 sati (8).

Levetiracetam ( LEV )

LEV je u upotrebi od 1999. godine i pripada
novijoj generaciji antiepileptika. Izuzetno je efika-
san i Sirokospektralan AE, koji ne zahteva tera-
pijski monitoring, zbog ¢ega nalazi sve Siru pri-
menu. Terapijska koncentracija iznosi 6-20mg/I.
LEV ima veoma povoljan farmakokineti¢ki profil.
Karakterise ga visok stepen bioraspolozvosti i sla-
bo vezivanje za proteine plazme (11). Njegova
biotransformacija se odigrava u jetri gde se hidro-
lizom stvaraju neaktivni metaboliti. Oksidativni
enzimi jetre ne ucestvuju u metabolizmu LEV, Sto
znatno smanjuje njegov potencijal interakcija.
LEV se jednim delom izlu¢uje preko bubrega nepro-
menjen. Njegovo poluvreme eliminacije iznosi 6-
8h. Kod dece je poluvreme eliminacije nesto skra-
¢eno a u oboljenjima bubrega produzeno. Kine-
tika leka je linearna, predvidiva a farmako-
kineticki parametri nepromenljivi (8,11). LEV ne
pokazuje interakcije sa drugim lekovima i AE.

Gabapentin ( GBP )

Gabapentin je predstavnik novije generaci-
je antiepileptika koji ima karakteristi¢nu, dozno-
zavisnu apsorpciju. Za proces apsorpcije neopho-
dno je prisustvo nosaca, Sto uslovljava kinetiku
saturacije i dokazuje neophodnost terapijskog
monitoringa. Gabapentin ne pokazuje znacajniji
uticaj na nivo drugih antiepileptika, kada se prime-
njuje u kombinovanoj terapiji. Mali potencijal
interakcija proizilazi iz njegovog metabolizma.

Clobazam (CLB)

Klobazam je antiepileptik iz grupe benzodi-
azepina koji se uglavhom dodaje kao adjuvans u
terapiji. Nakon brze i potpune resorpcije, maksi-
malna koncentracija leka u plazmi postize se za
1-4 sata. U plazmi se u visokom stepenu vezuje
za proteine plazme (oko 90%). Klobazam poka-
zuje linearnu kinetiku i veliki volumen distribu-
cije. Metabolizam se odvija preko citohromalnih
enzima CYP 3A4 i CYP 2C19 pri ¢emu se stvara ak-
tivan metabolit, norklobazam (8). Vreme elimina-
cije CLB iznosi 18 sati a norklobazama 42 sata.

Interakcije AE u kombinovanoj antiepi-
leptiénoj terapiji

U kombinovanoj antiepilepti¢noj terapiji vaz-
no je poznavanje redosleda primene AE, zbog
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njihovog uticaja na enzime jetre i afiniteta veziva-
nja za proteine plazme (1,5). Tabele 3. i 4. daju
medjusoban uticaj AE. Karbamazepin, induktor
jetrinih enzima znacajno snizava nivo valproata
kao prvog leka, dok valproat dodat karbama-
zepinu ne menja znacajno njegov nivo, jer se na-
stala inhibicija enzima delimi¢no nadoknadjuje in-
dukcijom. Klobazam, adjuvantno sredstvo u anti-
epileptickoj terapiji, posebno u pedijatrijskoj po-
pulaciji, povecava nivo i efekat valproata i feno-
barbitona a snizava nivo karbamazepina. Kloba-
zam ima nepredvidiv uticaj na fenitoin zbog nje-
gove nelinearne kinetike. Noviji AE generalno po-
kazuju znatno slabiji uticaj na druge antiepilep-
tike, ne menjajuc¢i znacajno koncentraciju prvog
AE (Tabela 4). Takav je slu¢aj sa lamotriginom,
¢ija koncentracija direktno zavisi od uticaja prvog
antiepileptika. Valproat, kompetitivhom inhibici-
jom u drugoj fazi metabolizma, smanjuje ekskre-
ciju lamotrigina zbog ¢ega njegov nivo u plazmi ra-
ste do pojave nezeljenih dejstava, dok karbama-
zepin znacajno smanjuje nivo lamotrigina (12,13).
Fenitoin stupa u interakcije, npr. sa topamiratom
koji ima vedi afinitet vezivanja za proteine plaz-

me i povecava slobodnu frakciju fenitoina (13).
Zonisamid jo$ uvek nije dovoljno proucen ali je
poznato da menja nivo karbamazepina na nepre-
dvidiv nacin, Sto zahteva terapijski monitoring.
Felbamat znacajno povecava nivo valproata i sni-
Zava nivo karbamazepina, dok na metabolit karba-
mazepina deluje suprotno, povecava njegov nivo
i antiepilepticki efekat. Levetiracetam, koji u savre-
menoj terapiji nalazi sve Siru primenu, pokazuje
idealnu kinetiku i ne stupa u interakcije sa
drugim AE. Topamirat klini¢ki znacajno smanjuje
nivo valproata, zbog efekta na enzime jetre (13).

Uticaj drugog antiepileptika je znatno vedi
kada se terapija zapocCne antiepileptikom novije
generacije (Tabela 5). Pri uklju¢enju valproata i
fenitoina nivo lamotrigina bic¢e klinicki znacajno
smanjen. Suprotno, karbamazepin i okskarbama-
zepin povecavaju njegovu koncentraciju (12). Pri
dodavanju drugog antiepileptika, zonisamid i topa-
mirat pokazuju znacajno sniZzenje koncentracije.
Ukljucivanje drugog antiepileptika nema Kklinicki
znacajan uticaj na vigabatrin (Tabela 5). Uticaj
drugih AE na LEV nije dovoljno proucen zato Sto
se retko koristi kao prvi antiepileptik.

Tabela 3. Promena koncentracije prvog antiepileptika (AE I) nakon dodavanja drugog (AE II).

AEDI +
e PB PHT PRM ESM CBZ DZP czp VPA CcLB
PB AI PHT?| - ESM|1 | CBZ| DzP| czp, VPA|| N%Iﬁéi .
PHT PBt Al PF'SE';';T ESM|1 | CBzZy| DzP| czP| VPA(| N%Lﬁéi .
ESM - - NA . - NA NA VPA| NA
IR PRM| CLB||

CBZ PHT 1 oB1 ESM|| AI DZP| czp, VPA|| NDMCH1
VPA PB1+ | PHTY | PRMIT 1 Esmip | cBzyy | DPzpt NA . NA
CLB PBIt | PHTt PRM11 NA cBZ| NA NA VPA? .

*CLB- klobazam, DZP- diazepam, NDMC- N-desmetilklobazam, CBZE - karbamazepam epoksid
CZP- klonazepam, ETS- etosuksimid, PRM- primidon, NA- nije poznato, GBP- gabapentin, FBM- felbamat, LEV-

levetiracetam, ZNS- OXC-

autoindukcija

zonisamid,

okskarbamazepam,

100HOXC- 10,11 dihidroksikarbamazepam, AI-

lsmanjenje plazma koncentracije, || znacajno smanjenje plazma koncentracije, tpovecanje plazma koncentracije,
t1znacajno povecanje plazma koncentracije, <promena plazma koncentracije nije zapazena,?-nepoznato

Tabela 4. Uticaj novih antiepileptika na koncentraciju standardnih AE

AED I+ PB PHT PRM ESM CBz VPA
AED II
VGT o PHT| o NA o o
LTG «> > s s > —
GBP o > NA NA > P
TPM PN PHT? P NA o VPA|
PGB And « NA NA « >
FBM PB11 PHT11 ? ? CBZ| VPATT
CBZEt
OXC PB1 PHT? ? ? CBZ| P
LEV > e - NA - P
ZNS o PHT11 PN NA CBZ1| PN
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Tabela 5. Uticaj standardnih antiepileptika na koncentraciju AE nove generacije

:EE%II: VGB LTG GBP TPM PGB FBM TGB oXC LEV ZNS
PB o LTG)| o TPM|| o FBM|| TGB|| 100HOXC| o ZNS||
PHT o LTG}| o TPM|| o FBM|| TGB]| 100HOXC| o ZNS||
PRM o LTG}| o TPM|| NA FBM|| TGBJ| ? NA | ZNS|
ETS NA NA NA NA NA ? NA NA NA NA
CBZ o LTG11 o TPM|| o FBM|| TGBJ| 100HOXC| NA | ZNSy|
VPA o LTG|| o TPM|| o o o o o ZNS||

Tabela 6. Pregled klini¢ki znacajnih interakcija antiepileptika sa drugim lekovima

Prvi lek | Drugi lek Ifa_rmakoklnetl Mehanizam interakcije Farmakodinamicki efekat
Cki proces
VPA antacidi apsorpcija Adsorpcija , heliranje \l/l:,IXIaSpOIOZNOSt I koncentracija
AE hrana apsorpcija vezivanje promena bioraspolozivosti
VPA kolestiramin distribucija vezivanje VPA za kolestiramin koncentracija VPA|
jonskon izmenom
PHT aspirin metabolizam metabolizam PHT? koncetracija PHT|
PHT flukonazol, metabolizam inhibicija CYP 2C9, CYP 2C19 koncetracijaPHT{ toksi¢nost 1
ketokonazol
PHT insulin metabolizam inhibicija CYP 2C9 koncentracija PHT 1
L . . . . . plazma koncentracija doksiciklinal,
PHT doksiciklin metabolizam indukcija enzima jetre efikasnost| kao i duzina dejstva
PHT fluoksetin metabolizam inhibicija CYP 2C9, CYP 2C19 koncentracija PHT?
CBZ cimetidin metabolizam .me.talbglllzamCBZ¢ zbog konce;ntracua CBZt, nezeljeni
inhibicije efektit
- . . . koncentracija i efikasnost
cBz doksiciklin metabolizam indukcija CYP 3A4 doksiciklina,
CBz kortikosteroidi metabolizam indukcija CYP 3A4 smanjena du2|_na : |nte_n2|tet
delovanja kortikosteroida
makrolidni . inhibicija CYP 3A4 makrolidima Ly
CBz antibiotici metabolizam i metabolizam CBZ| toksicnost CBZ1
LTG antituberkulotici | metabolizam metabolizam LTG? koncentracija LTG|
VPA cimetidin ekskrecija klirens VPA| \I(/(F))xentracua VPA? toksicnost
CBzZ viloksazin ekskrecija inhibicija klirensa CBZ toksi¢ni efekti CBZ1
AE pesticidi metabolizam |ndu_k<_:|]_a enzima jetre nivo pesticida u krvi|
pesticidima

Interakcije antiepileptika sa drugim
lekovima

Zbog specifi¢nosti antiepileptiCke terapije i
nemogucnosti njenog naglog prekida, Ceste su u
praksi interakcije sa lekovima diji se metabolizam
odvija preko istih enzima, kakav je slucaj sa an-
tibioticima, oralnim kontraceptivima, hipoglikemi-
cima i antiaritmicima. Od velike je vaznosti po-
znavanje i preveniranje mogucih interakcija, u
cilju minimiziranja nezeljenih dejstava.

Upotreba makrolidnih antibiotika (klaritro-
micina) i karbamazepina dovodi do klinicki zna-
cajne interakcije, uzrokovane usporenim metabo-
lizmom, posledicnom akumulacijom i ispoljava-
njem toksi¢nih efekata karbamazepina (14,15).

Hloramfenikol povecava plazma koncentra-
ciju fenitoina zbog snazne inhibicije enzima jetre,
dok rifampicin, moc¢an induktor mikrozomalnih je-
trinih enzima, ubrzava metabolizam fenitoina i
smanjuje njegovu plazma koncentraciju (14,16).

Insulin stupa u interakciju sa fenitoinom zbog
inhibicije enzima koji ucestvuju u njegovoj hidro-
ksilaciji, pre svega CYP 2C9, zbog Cega je plazma
koncentracija fenitoina povecana.

Detaljnim ispitivanjem farmakokinetike, za-
kljueno je da se valproat, lamotrigin, vigabatrin i
gabapentin mogu kombinovati sa kontraceptiv-
nim sredstvima koji sadrze samo progesteron, sa
implantatima na bazi levonorgestrela i sa medro-
ksiprogesteronom u obliku injekcija, bez rizika sma-
njenja kontraceptivhog efekta.

Radi bolje preglednosti, klinicki znacajne in-
terakcije antiepileptika sa drugim lekovima, nji-
hovi mehanizmi nastanka i farmakodinamicki efe-
kat prikazani su u Tabeli 6 (16,17,18).

Poseban oprez pri kombinovanju antiepi-
leptika zasluZuje vulnerabilna pedijatrijska popu-
lacija, kao i bolesnici sa oste¢enjem funkcije jetre
i bubrega.

Generalno, vedi potencijal za ispoljavanje in-
terakcije imaju lekovi sa kra¢im poluvremenom
eliminacije, zbog cega se preporucuje njihov te-
rapijski monitoring. Prema literaturnim podacima,
vreme potrebno za ispoljavanja maksimalnih efe-
kata interakcije je razli¢ito dugo: 3-4 dana za val-
proat i karbamazepin, do 12 dana za etosuksi-
mid, 14 za fenitoin i 20 dana za fenobarbiton. Ovi
podaci su od znacaja epileptolozima (7,16).
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U proucdavanju interakcija antiepileptika
medjusobno i sa drugim lekovima od interesa je
populaciona farmakokineticka analiza. Ona, na
osnovu oskudnog broja podataka o plazma kon-
centracijama antiepileptika, uzetih od bolesnika
odredjene populacije, moze da utvrdi korelaciju
izmedju lekova, njihov medjusobni uticaj i ko-
rekciju primenjene terapije.

LeCenje epilepsije predstavlja jos jednu mo-
guénost za primenu farmakogenetike u klini¢koj
praksi, s obzirom na veliku varijabilnost u indivi-
dualnim odgovorima na antiepileptike i na pojavu
nezeljenih efekata lekova ili neadekvatne kontro-
le epilepti¢nih napada kod polovine lec¢enih bo-
lesnika (17).

Posebno su znacajni dobijeni podaci za pe-
dijatrijsku populaciju, koja zahteva poseban op-
rez i titraciju doze AE. Faktori koji se uzimaju u
obzir su pol, uzrast, navike, telesna masa i lekovi
(3). Populaciona analiza potvrdjuje neophodnost
terapijskog monitoringa antiepileptika. Ovom vrs-
tom analize takodje je moguce utvrditi uticaj Zi-
votnih navika, na primer pusenja cigareta, na
smanjenje efekta antiepilepticke terapije. Istom
analitickom metodom ispitan je uticaj novijih an-
tiepileptika na smanjenje efikasnosti kontraceptiva.

Posebnu paznju zahtevaju deca i stariji bo-
lesnici sa hroni¢nim bolestima kod kojh se o¢eku-
je izmenjen terapijski odgovor, kao posledica inter-
akcija antiepileptika sa drugim lekovima (18,19).
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CLINICALLY SIGNIFICANT PHARMACOKINETIC INTERACTIONS OF
ANTIEPILEPTIC DRUGS

Radmila Velickovic- Radovanovic, Aleksandra Catic-Djordjevic and Milena Dimic

Antiepileptic drugs show clinically significant interactions among themselves as well as
with other medicines, because of specific pharmacokinetic profile and relatively small
therapeutic spectrum. The most significant clinical interactions of AE occur during their
metabolism and distribution. In the combined antiepileptic therapy, it is very important to
know the order of application of AE because of their influence on liver enzymes and the
affinity to attach to plasma proteins. The AE with shorter elimination half-life have greater
potential for interaction which is why therapy monitoring is recommended. Population
pharmacokinetic analysis can provide significant information concerning interactions of AE
with other medicines. Vulnerable, pediatric population is under a special risk of developing
interactions, as well as patients with liver and kidney function damage. Acta Medica

Medianae 2007,;46(4):55-60.

Key words: pharmacokinetic interactions, antiepileptic drugs, interaction potential,

clinical significance
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