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Epilepsija je bolest Zivéanog sustava koju karakteriziraju napadaji kao posljedice abnor
malnog elektriénog visokofrekventnog izbijanja neurona. To je jedna od najées¢ih neuro-
loskih bolesti od koje boluje oko 0.5-1% svjetskog stanovnistva (1). Uzrok epilepsije je
&esto nepoznat (kriptogena epilepsija), a kad je poznat (simptomatska epilepsija), najéesce
se povezuje s metabolickim, biokemijskim anomalijama, traumama mozga, tumorima,
malformacijama, posljedicama porodajne asfiksije. Idiopatskom nazivamo epilepsiju kod
koje postoji jasna genetska komponenta (2).

Patofiziologija epilepsije vrlo je slozena. Neurokemijska se osnova uglavnom veze uz
neravnotezu ekscitirajucih i inhibirajucih tvari kojima komuniciraju neuroni - neuro-
transmitora, ponajvise pojacanom funkcijom ekscitatornih aminokiselina, smanjenom
inhibitornom neurotransmisijom i abnormalnom elektri¢nom funkcijom neurona (3).

Lijecenje epilepsije je slozeno i dugotrajno, cesto i doZivotno. lako je terapijski cilj pos-
ti¢i kontrolu epileptickih napadaja monoterapijom, u vise od 30% bolesnika ncophodna
je istodobna kombinacija dvaju ili vi§e antiepileptika (4). Za bolesnika je bitan pocetak
uzimanja antiepileptika. Zbog specifi¢nostibolesti, ali i lijekova potrebna je dobra surad-
nja bolesnika, lije¢nika i farmaceuta, da bi se potpuno uputilo bolesnika u vaznost pridr-
7avanja terapije i ostvarilo suradnju - drug cempliance. Ljekarnik ima osobito vaznu ulogu
u medikacijskom ciklusu. Najprije pri odabiru terapije kada svojim znanjem o farmako-
kinetici i interakcijama lijekova treba pomodi lijeéniku u izboru najpouzdanije terapije i
potom u pracenju uspje§nosti propisane terapije te predvidanju klinicki znacajnih inter-
akcija lijekova. Tijekom dugotrajnoga, cesto doZivotnoga lijecenja bolesnika s epilepsi-
jom, gotovo je neizbjeina dodatna uporaba lijekova propisanih na recept i bezreceptnih
lijekova za novonastalu kronié¢nu i/ili akutnu bolest, odnosno stanje. Tada se povecava
rizik od pojave klini¢ki znagajnih interakcija lijekova. Posljedice klini¢ki znacajnih inter-
akcija lijekova najéesce se ne prepoznaju nego se pripisuju pogorianju bolesti i/ili neu¢in-
kovitosti lijeka (5). Medutim, one mogu biti vrlo znacajne, a variraju od smanjenja i gu-
bitka uc¢inkovitosti antiepileptika i drugog istodobno primjenjenog lijeka, do povecanija
ucestalosti i intenziteta nuspojava te u konaénici intoksikacije.
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Farmakoekonomski promatrano, ako se posljedica interakcija lijekova pogresno pro-
tumaci kao pogorsanije stanja bolesnika ili kao neefikasnost terapije, lijekovi se mijenjaju
i bolesnici nerijetko upucuju na dodatne pretrage, a to nepotrebno komplicira i poskup-
ljuje lijecenje te narusava sigurnost i kvalitetu bolesnikova ivota. Cak 6% bolesnika s
epilepsijom iskusile je razlicite stupnjeve intoksikacije kao posljedice interakcija (6), §to
dodatno upucuje na potrebu da se detaljnije prouce i sustavno prika#u interakcije te sku-
pine lijekova.

Antiepileptici i interakcije
Antiepileptici se najéesce dijele prema godini pronalaska na prvu i drugu generaciju.
Najdulje se upotrebljava antiepileptik fenobarbiton, jer je u uporabi od 1912. godine (7).

Od ukupno 18 antiepileptika, 8 prvc i 10 druge generacije, 11 je registrirano u Hrvatskoj
(tablica 1).

Tablica 1. Prva i druga generacija antiepileptika

Prva generacija antiepileptika Druga generacija antiepileptika
Etosuksimid * Felbamat
Eenitoin Gabapentin
Fenobarbiton Lamotrigin
Karbamazepin Levetiracetam
Klonazepam Okskabrazepin
Metilfenobarbiton Pregabalin*
Valproi¢na kiselina Tiagabin
Topiramat
Vigabatrin *
Zonisamid

*lijekovi koji nisu registrirani, a nalaze se na Listi lijekova; *lijek je registriran
ali se ne nalazi na Listi lijekova; pedertani su registrirani lijekovi; nema ih u RH

Epiodemiolosku vainost interakcija treba promatrati tako da se u obzir uzme potros-
nja lijeka - antiepileptika u praksi, kao i to da li se interaktanti uzimaju kao kroniéna ili
akutna terapija i koliko esto.

Najnovije podatke o potrosnji javno dostupnih lijekova pruzila je Agencija za lijekove
i medicinske proizvode 2005. godine (8). Prema tim podacima, najéesce su upotreb-
ljavani antiepileptici prve generacije, karbamazepin s 1,52 defininiranih dnevnih doza
na tisu¢u stanovnika na dan (DDD/1000/dan), zatim metilfenobarbiton s 0,79
DDD/1000/dan, valproié¢na kisclina s 0,53 DDD/1000/dan te fenobarbiton s 0,46
DDD/1000/dan. [z druge generacije su bili, lamotrigin s 0,30 DDD/1000/dan, topira-
mat s 0,24 DDD/1000/dan te gabapentin s 0,12 DDD/1000/dan.

Najvise interakcija antiepileptici uzrokuju zbog svojih farmakokineti¢kih svojstava

(tablica 2.1 3.).
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Tablica 2. Farmakokineticka svojstva prve generacije antiepileptika (6, 9)

.. vd Vezivanje za - . J— Utjecaj na
Lijek F B T1/2 proteine plazme Ter. Sirina Metabolizam Eliminacija CYP P4s50
Etosuksimid 100% 0,62-0,72 60h Ne veie se za 40-100 mg/L  Preko CYP3A4 i CYP2E2 Renalna Nema

proteine plazme hidroksilacijom i konjugacijom ujecaja
do inaktivnih metabolita
Fenitoin 100%ali 0,65 7-42h Oko 90% 10-20mg/l. Preko CYP2C9iCYP2C19. Preko 90% Indukror
spora Moguca je saturacija enzima hepaticka, ali je
apsorpcija prisutna i
enterohepaticka
recirkulacija
Fenobarbiten >90% 0,61 QOko 96 h 51% 10-40 mg/L  Preko CYP2C19 i CYP2C9. 75% hepaticka  Jak indukror
Veze se za 8 inaktivnih metabolita nastalo ~ 25% renalna na CYP3A4,
albumin oksidacijom i konjugacijom CYPIAZ,
CYP2C
Karbamazepin 85%-90% 0,6-2 12-17h  75%-90% 4-12 mg/L Preko CYP3A4, manje CYP2C8 Hepaticka Indukror
i CYP1A1 najvise oksidacijom i
hidroksilacijom. Nassje aktivan
metabolit karbamazepin epoksid.
Lijek pokazuje autoindukciju
Klonazepam 80% 1,5-4,4 20-80h  Zaproteine seveie 20-80 ng/mL  Inaktivni memboliti Hepaticka Nema
oko 86% utjecaja
Merilfenobarbiton  50% 1,9-2,1 34 -47h Zaproteineseveie Kaoi Dio u fenobarbiton te drugi Vecidio Indukcija
oko 67%, fenobarbiton =~ mewboliti hepaticka,
uglavnom za jer je on glavni manji renalna
albumin metabolit
Valproi¢na kiselina 90%-100% 0,12 QOko12h  90%-95% 56-120 mg/L  Preko CYP2C9i CYP2C19. Hepaticka Inhibitor

Ima mnogo inaktivnih
mewboliw naswlih oksidacijom
i glukuronidacijom

F bioraspolozivost oralnog oblika, Vd prividni volumen distribucije, T1/2-poluvrijeme #ivota u plazmi
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Tablica 3. Farmakokineti¢ka svojstva druge generacije antiepileptika (6, 9)

. vd Vezivanje za - . B . Utjecaj na
Lijek F L/kg T1/2 proteine plazme Ter. sina Metaboiizam Eliminacija CYP P450
Felbamat 100% 0,7-1,0 1-4h 20%-35% 30-60mg’/l. Preko CYP3A4iCYP2El. 50% renalno, Indukror

Oksidacijom nastaju 50% hepaticki  CYP3A4
neaktivni metaboliti Inhibitor
CYP2C19
Gabapentin Aktivno se apsor-  0.65-1,4  5-7h <10% 12-20mg/L  Ne metabolizira se U cijelosti Nema
bira. Pri manjim kod ljudi renalno utjecaja
dozama bolje 60%
privisim 35%
Lamotrigin 100% 0,9-1,3 Oko22h 55% 2,5-15mg’/l.  Inaktivni metaboliti nastali ~ Uglavnom Nema
glukuronidacijom u jetri renalno utjecaja
Levetiracetam 100% 0,5-0,7 6-8 h <10% 8-26 mg/).  Ne membolizira se CYP-om, Renalno Nema
hidrolizira se utjecaja
Okskarbazepin ~ 90% 12,5-12,9 2hlijek  60%, aktivni 12,6-35 Keto konjugacijom i Renalno Blag
aktivni metabolit 40% mg/L glukuronidacijom nastaje induktor
metabolit aktivni 10-monohidroksil Inhibitor na
9h metabolit CYP2C19
Pregabalin 90% 0,5 5-6,5h Ne veze se na 2,8-8,2 mg/I. Samo 2% se metabolizira 90%-99% Nema
proteine plazme renalno utjecaja
Tiagabin 90% 1,1-1,3 5-13h 96% 2-10mg/l.  Preko CYP3A4. Inaksdvni Renalna i Nema
metaboliti nastali oksidacijom hepaticka utjecaja
i glukurenidacijom
Topiramar 80% 0,6-0,8 18-23 h 13%-41% 5-20mg/L  Slabo se metabolizira, Renalno nepro-  Inhibitor
primije¢eno 6 metabolita mijenjen 70%  CYP2C19
Vigabatrin 60%-70% 0,8 5-7h Ne veze se na Nije klini¢ki ~ Slabo se metabolizira Renalno Nema
proteine plazme relevanma nepromijenjen  utjecaja
Zonisamid 100% 1,45 63h 40% za albumin 10-38 mg/L  Slabo se metabolizira, Hepaticki 70%  Nema
putem oksidacije, renalno 30% ugjecaja

acetilacije, glukuronidacije

F-bioraspolozivost oralnog oblika, Vd-prividni volumen distribucije, T1/2poluvrijeme Zivota u plazmi
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Idealan je farmakokineticki profil dobra oralna bioraspolozivost, poluvrijeme Zivota u
plazmi 12-24 h, linearna kinetika, minimalno vezanje za proteine plazme te slabo meta-
boliziranje preko sustava citokrom P450 (CYD) (9). Nakon peroralne primjene ti se lije-
kovi ve¢inom dobro apsorbiraju. Jos je nejasno koliki je broj interakcija u fazi apsorpcije.
Smatra se da induktori i inhibitori CYP-a utjecu i na ekspresiju P glikoproteinai MRP2 i
MRP3 (multiple drug resistance - associated protein) u gastrointestinalnom traktu, bub-
rezima i drugim tkivima (10). Time raste vjerojatnost da su neke interakcije pogresno
protumacene kao inhibicija ili indukcija CYP-a zapravo posljedica ovog mehanizma, koji
moze mijenjati opseg apsorpcije ili renalne eliminacije. Valproi¢na kiselina, fenitoin i tia-
gabin sc u velikom postotku vezu za proteine plazme te tako mogu ulaziti u interakcije u
distribucijskoj fazi. Ipak, ponckad tc interakcije nisu klini¢ki znacajne, zbog velikih volu-
mena distribucije, velikog klirensa i njihove terapijske $irine.

Najznacajniji je utjecaj ovih lijekova na CYP, iz kojeg ce se razviti dva glavna tipa inter-
akcija u metaboli¢koj fazi: indukcija i inhibicija enzima.

Indukcija CYP

Indukcija CY Ra najjace je izrazena kod prve gencracije antiepileptika (fenitoin, karba-
mazepin, fenobarbiton) i to na CYP izoenzimima 1A2, 2C9, 3A4, 2C19 te na GT (gluku-
ronil transferaza) (11). Kod druge generacije indukcija moze se javiti povec¢anjem dnev-
nih doza na vise od 200 mg kod okskarbazepina, lamotrigina, felbamata (12). Indukcija
enzima rezultira smanjenjem plazmatskih koncentracija drugog lijeka - interaktanta i
obi¢no za posljedicu ima smanjenje ili izostanak njegovog terapijskog u¢inka. Ako lijek
ima aktivan metabolit, zbog povecanja njegove koncentracije pojacava mu se djclovanje i
toksic¢ni ucinci. Aktivne metabolite imaju okskarbazepin i karbamazepin. Cak ako lijek
nema aktivni metabolit, ali u njegovu metabolizmu nastaju toksi¢ni spojevi (kao areni ok-
sidi u metabolizmu fenitoina, fenobarbitona i karbamazepina), indukcija uzrokuje stete
za organizam, a to se moze povezati i s rizikom teratogenosti u politerapiji (1 3).

Inhibicija CYP

Inhibiciju enzima CYP sustava iz prve generacije anticpileptika uzrokuje valproi¢na
kisclina, a iz druge okskarbazepin i felbamat. Inhibicija uzrokuje smanjeno metabolizira-
nje lijekova pa se povecava njihova koncentracija u plazmi. Antiepileptici prve generacije
izluéuju se uglavnom hepaticki, a druge generacijc renalno (11-13). Kod lijekova koji sc
uglavnom renalno izlu¢uju, oslabljena funkcija bubrega dovodi do akumulacijc lijcka.
Takvi su vigabatrin i gabapentin.

MEDUSOBNE INTERAKCIJE ANTIEPILEPTIKA

U medusobnim interakcijama antiepileptika prve generacije treba pozornost obratiti
na valproi¢nu kiselinu kao &esto rabljen antiepileptik. Posljedice su interakcija ili intoksi-
kacija bolesnika zbog rasta koncentracije lijekova ili gubitak kontrole nad napadajima
zbog pada koncentracije antiepileptika. To je posljedica farmakokinetickih mehanizama
interakcija, uglavnom u metabolickoj fazi (tablica 4).
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Tablica 4. Interakcije prve generacije antiepileptika medusobno

Antiepileptik Interaktant

Fenitoin Valproi¢na
kiselina

Barbiturati Valproi¢na
kiselina

Karbamazepin Valproiéna
kiselina

Mehanizam

Slozen: Valproi¢na
kiselina istiskuje fenitoin
s proteina, inhibira mu
hepaticki metabolizam,
dok fenitoin inducira
hepaticki metabolizam
valproi¢ne kiseline

Valproi¢na kiselina
reducira hepaticki
metabolizam barbiturata

Valproi¢na kiselina moze
istisnuti karbamazepin s
veznih mjesta na proteini-
mai inhibirati mewbolizam
karbamazepin-epoksida.
Karbamazepin moze
povecati metabolizam
valproiéne kiscline

Kliniéki uéinak
Povecanje
farmakologkih i
toksi¢nih ucinaka
fenitoina, pad
koncentracije i
ucinka valproi¢ne
kiseline

Rast koncentracije
barbiturata i
klinickih u¢inaka
uz mogucu
toksi¢nost

Gubitik nad kon-
trolom napadaja
zbog smanjene
razine valproicne
kiseline, moguca
toksi¢nost
karbamazepin-
-epoksida

Mjere Ref.

Pratiti konc. oba 14
lijeka u serumu i
prilagoditi dozu te

pratiti pojavu

toksicnosti. fienitoina

Motriti pacijentena 15
znakove toksi¢nosti.
Pratiti konc.

barbiturata u serumu

i prilagoditi dozu

Pratiti konc. oba 16
lijeka u serumu i
prilagoditi doze

U interakcijama antiepileptika prve i druge generacije medusobno treba takoder istak-
nuti one najcesce upotrebljavanih antiepileptika, kao i klinicki najznacajnije (tablica 5).

Tablica 5. Interakcije prve s drugom generacijom antiepileptika

Antiepileptik Interaktant

Karbamazepin Lamotrigin

Mehanizam

Induciran je hepaticki

metabolizam
lamotrigina

Klinicki uéinak
Smanjena konc.

i uc¢inkovisost
lamotrigina ako u
terapiji nije prisutna
i valproi¢na kiselina

Mjere Ref.

Ako u terapiji nije i 16
valproicna kiselina

pratiti ucinkovitost
lamotrigina. Prilagod-

be doze pri ukidanju

ili uvodenju karbama-
zepina u terapiju

Valproi¢na Lamotrigin ~ Valproicna kiselina Porast razine lamo- Smanjiti dozu 17
kiselina smanjuje klirens trigina te u prvim lamotrigina, ponekad
lamotrigina gednima pad razine  je potrebno prilagoditi
valproi¢ne kiseline.  dozu valproi¢ne
Pojava po Zivot kiseline. Pazljivo
opasnih lamotrigin-  motriti pojavu osipa
-induciranih osipa
Valproi¢na Topiramat ~ Nepoznat. Nije Rizik hiperamonemije Pratiti mentalni 18
kiselina farmakokineticke bez ili s klinickim status, ako se

prirode. Topiramat

znakovima kao $to

promijeni mjeriti

razinu amonijaka.
Moida je potrebno
ukidanje valproi¢ne
kiseline i lamotrigina

uzrokuje porast razine
amonijaka u mozgu.
To moze prikriti ili
egzacerbirati postojeci
metabolicki defekt

su povracanje i
porcmecdaj kognitivnih
funkcija
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Interakcija lamotrigina i valproiéne kiseline u praksi moze rezultirati po Zivot opasnim
stanjem te je zato klinicki najznacajnija. Cesce nego kod drugih lijekova, interakcije anti-
epileptika su dvosmjerne, $to znaci da se istodobno mijenjaju farmakoloski uéinci obaju
lijekova ukljuéenih u interakciju. Vazno je istaci da nije zabiljeZena niti jedna klinicki zna-
¢ajna interakcija antiepileptika druge generacije medusobno.

INTERAKCIJE ANTIEPILEPTIKA PRVE GENERACIJE
S OSTALIM LIJEKOVIMA

Interakcije antiepileptika ve¢inom su farmakokineti¢ke naravi i uglavnom nastaju
zbog utjecaja antiepileptika na CYP, dakle u metaboli¢koj fazi. Najvise interakcija ima
fenitoin (19), koji se na srecu rijetko rabi te karbamazepin koji je medutim jo$ uvijek naj-
&edce rabljeni antiepileptik kod nas (8). Kad sc analiziraju interakcijc antiepileptika prve
generacije s lijekovima pojedinih skupina Anatomsko-terapijskokemijske (ATK) klasifi-
kacijc lijekova, po broju interakcija izdvajaju se skupine J, N i C (tablica 6.)

Tablica 6. Klini¢ki znacajne interakcije antiepileptika prve generacije s pojedinim
skupinama ATK klasifikacije lijekova (19).

Skupina ATK A B C D G H J L M N R >

Etosuksimid 0 0 0 0 0 0 | 0 0 2 0 3
Fenitoin 3 3 9 0 2 1 13 6 1 8 1 47
Fenobarbiton 0 2 6 0 2 1 6 2 0 2 1 22
Karbamazepin 1 1 3 0 2 1 13 2 0 14 1 38
Klonazepam 1 0 1 0 0 0 5 0 0 S 1 13
Metilfenobarbiton 0 2 6 0 2 1 6 2 0 2 | 22
Valproi¢na kisclina 1 1 1 0 0 0 2 0 0 7 1 13
b2 6 9 26 0 8 4 46 12 I 40 6 158

Interakcije s lijekovima J skupine ATK klasifikacije - antiinfektivi

Vijerojatnost da ¢e bolesnik barem jednom tijekom svoje dugotrajne ili doZivotne tera-
pije antiepilepticima istodobno upotrebljavati i neki antibiotik sasvim je izvjesna. Lijeko-
vi ] skupine su prema podacima iz 2005. godine bili na 7. mjestu ukupne potrosnje lije-
kova u Hrvatskoj, s 23,55 DDD/1000/dan (8). Buduci da se antiinfektivi primjenjuju
samo akutno, moze se zakljugiti da je to relativno velika potrognja. Prema klinicki znacaj-
nim interakcijama s antiepilepticima iz podskupine JO1 - antibiotici, izdvajaju se: doksi-
ciklin, telitromicin, eritromicin te metronidazol. Iz podskupine JO2 - antimikotici: itra-
konazol, mikonazol i flukonazol. Iz podskupine J04 - pripravci za lije¢enje infekcija
mikobakterijama, izoniazid te iz podskupine JO5 - pripravci za lije¢enje sustavnih virus-
nih infekcija; antivirotici inhibitori proteaze (tablica 7). Vecina je tih interakcija dvo-
smjerna. Najéesce promjene idu u smjeru smanjenja koncentracija i ué¢inka antiinfektiva,
dok sc istodobno povecavaju koncentracije pa i moguci toksiéni uéinci antiepileptika.
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Tablica 7. Klini¢ki znacajne interakcije antiepileptika prve generacije s
J skupinom lijekova ATK klasifikacije

Lijek Interaktanti Mehanizam Kiinicki uéinak Mjere Ref.
Telitromicin  Fenitoin Indukcija metabolizma Smanjena Izbjegavati primjenu 20
Barbiturati telitromicina preko koncentracija i lijeka za vrijeme i do
Karbamazepin CYP3A4 uéinkovitost najmanje 2 tjedna
antibiotika nakon prekida terapije
fenitoinom
Eritromicin ~ Karbamazepin I[nhibicija hepatickog ~ Rast koncentracije [zbjegavati kombinaciju. 21
metabolizma karbamazepina uz Pratiti konc. karbama-
karbamazepina povecanje klinickogi  zepina u serumu i
toksi¢nog ucinka pratiti simptome
toksi¢nosti. Smanjiti
dozu karbamazepina
ili dati drugi antibiotik
Flukonazol  Fenitoin Flukonazol i Povecavaju se Pratiti konc. fenitoina 22
Mikonazol ~ Karbamazepin mikonazol inhibiraju  farmakoloski u¢incii  u plazmi, pojavu
hepati¢ki metabolizam nuspojave fenitoina i toksi¢nosti.
fenitoina i karbamazepina Nakon ukidanja
karbmazepina preko antimikotika iz tera
CYP3A4 pije, prilagoditi doze
fenitoina Pratiti konc.
karbamazepina i po
potrebi smanjiti dozu
{trakonazol  Fenitoin Fenitoin inducira Smanjenje Pratiti i prilagoditi 22
Karbamazepin metabolizam itrako- ucinkovitosti dozu itrakonazola.

nazola, itrakonazol
mofze inhibirati
metabolizam fenitoina.
Karbamazepin inducira
metabolizam
itrakonazola

antimikotika, moguca
toksi¢nost fenitoina

Po potrebi mijenjati
itrakonazol drugim
lijekom

Interakcije s lijekovima N skupine ATK klasifikacije ~ s uéinkom

na zivéani susmv

Medu lijekovima N skupine koji ulaze u interakcije s antiepilepticima prve generacije
po klini¢ki znac¢ajnim interakcijama izdvajaju se uglavnom selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina (SSRI) - antidepresivi te antipsihotici. Vecina se tih lijekova takoder
primjenjuje kroniéno i uz to se stalno povecava upotreba antidepresiva kod nas i u svije-
tu. Lijekovi N skupine su prema podacima o potrosnji lijekova u Hrvatskoj iz 2005. bili
na drugom mjestu ukupne potrosnje sa 79,01 DDD/1000/dan (8). Klini¢ki su najznaéaj-
nije interakcije antiepileptika sa SSRI antidepresivima, klozapinom, tramadolom i anti-
psihoticima (tablica 8). Primjena inhibitora monoamino oksidaze - MAOI s karbamaze-
pinom je kontraindicirana zbog inhibicije njegova metabolizma, rasta koncentracije
karbamazepina i moguce intoksikacije (23).
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Tablica 8. Klini¢ki znacajne interakcije antiepileptika prve generacije s lijekovima
N skupine ATK klasifikacije

Lijek Interaktanti Mehanizam Kliniéki uéinak  Mjere Ref.
SSRI Fenitoin SSRI mogu inhibirati ~ Porast Pratiti konc. 24
Karbamazepin metabolizam koncentracije antiepileptika i klinicki
Klonazepam  antiepileptika i toksi¢nosti odgovor kad se u terapiju
antiepileptika uvodeili iskljuéuju SSRI

Haloperidol Karbamazepin Induciran metabolizam Smanjen uéinak Pratiti koncentracije oba 25

Risperidon haloperidola. Indukcija haloperidola i lijeka, ponekad je
metabolizma risperidona zbog ~ potrebno prilagoditi dozu
risperidona na smanjene haloperidola. Motriti
CYP3A4. Rispericlon  koncentracije. ucinke risperidona kad
inhibira metabolizam  Porast konc. se dodaje ili iskljucuje
karbamazepina karbamazepinauz  karbamazepin iz terapije

risperidon i obrnuto.

Tramadol  Karbamazepin Indukcija [zostanak kontrole  Ne rabiti kombinaciju 26
membolizama napadaja, smanjena ili rabiti uz velikioprez
tramadola, snizen ucinkovitost
konvulzivni prag tramadola

Klozapin Karbamazepin [ndukcija metabolizma Smanjen ucinak [zbjegavati kombinaciju, 27
klozapina. Oba lijeka  klozapina, mogucéa  pratiti ucinke i prilagoditi
uzrokuju agranulocitoza dozu klozapina pri
agranulocitozu uvodenju ili povlacenju

karbamazepina iz terapije

Interakcije s lijekovima C skupine ATK klasifikacije - s u¢éinkom

na kardiovaskularni sussav

Medu lijekovima C skupine koji ulaze u interakcije s antiepilepticima prve generacije
brojéano se istiéu: dopamin, nimodipin, verapamil i diltiazem, neki 3 blokatori - oni koji
se intenzivno hepati¢ki metaboliziraju, kao propranolol i metoprolol, amiodaron te
digoksin (tablica 9). Prema podacima Agencije za lijekove i medicinske proizvode iz 2005.
lijekovi C skupine su na prvom mjestu po potrosnji, ispred ostalih skupina lijekova ATK
klasifikacije sa 190,81 DDD/1000/dan (8). Posliedice interakcija s antiepilepticima su
uglavnom pad koncentracije i farmakoloskog u¢inka lijckova skupine C, zbog indukcije
njihovog metabolizma. Iz C skupine lijekova apsolutno je kontraindicirana istodobna
primjena dizopiramida s fenitoinom, zbog mogucih po Zivot opasnih aritmija (28).

Klini¢ki znac¢ajnije interakcije s lijekovima iz osmlih skupina

Ostale klini¢ki vaine interakcije izmedu antiepileptika prve generacije i drugih lijeko-
va koje je potrebno izdvojiti su i one s oralnim kontraceptivima, ciklosporinom i acetilsa-
licilnom kiselinom (ASK). Antiepileptici prve generacije, kao fenitoin, barbiturati i kar-
bamazepin, induciraju metabolizam oralnih kontraceptiva §to moze uzrokovati izostanak
kontraceptivnog u¢inka (30). Kod imunosupresiva terapija je ponekad dozivotna i stoga in-
terakcija antiepileptika s imunosupresivima imaveliko znacenje. Potrebno je povecati dozu
ciklosporina pri istodobnoj primjeni s fenitoinom, barbituratima i karbamazepinom
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Tablica 9. Klinicki znacajne interakcije antiepileptika prve generacije s lijekovima

C skupine ATK klasifikacije

Lijek Interaktanti Mehanizam Klinicki u¢inak  Mjere Ref.
Nimodipin  Barbiturati Antiepileptici Smanjuje Povecati dozu 29
Karbamazepin induciraju hepaticki plazmatski konc.  nimodipina
metabolizam nimodipina i
nimodipina smanjuje uéinke
f blokatori  Barbiturati Induciran je hepaticki  Smanjenje Pratiti u¢inke lijekova 29
metabolizam plazmatskih konc.  kad se barbiturati
Bblokatora koji se B blokatora s ukljuéuju ili iskljuéuju
intenzivno mesabo- padom njihova iz terapije ili zamjena s
liziraju - propranolol, farmakoloskog atenololom koji se slabo
metoprolol uéinka hepaticki metabolizira
Ostali Karbamazepin Nepoznat. Verapamil =~ Moguc¢ toksi¢an Kad se u terapiju uvodi, 29
blokatori i diltiazem mogu uéinak mijenja doza ili prekida
Cakanala inhibirati metabolizam karbamazepina davanije verapamila i

karbamazepina

diltiazema, pratiti konc.
karbamazepina u plazmi
i prilagoditi dozu

(31). Interakcija valproi¢ne kiseline s ASK slozenog je mehanizma, s dominantnim ugin-
kom potiskivanja valproiéne kiseline s vezuju¢ih mjesta na proteinima plazme. To rezultira
povecanjem koncentracije slobodne frakcije valproi¢ne kiseline u krvi, §to moze uzroko-
vati pojavu toksi¢nosti (32).

INTERAKCIJE ANTIEPILEPTIKA DRUGE GENERACIJE
S OSTALIM LIJEKOVIMA
Druga generacija antiepileptika ulazi u znaajno manji broj interakcija s drugim lijeko-
vima od prve generacijc antiepileptika, 12 vs 88% od ukupnog broja interakcija, §to je
njihova vazna prednost (slika 1). Uzrok tome je uglavnom bolji farmakokineti¢ki profil,
tj. svojstva druge gencracije antiepileptika (tablica 3).

' Druga generacija

12%

Prva generacija
88%

Slika 1. Odnosbroja klinicki znacajnih interakcija prve i druge generacije antiepileptika (19)

Najvise interakcija antiepileptika druge generacije, njih 11 od ukupno 21, ima fel-
bamat. Od ukupno sedam antiepileptika druge generacije, njih &ak ¢etiri (felbamat, la-
motrigin, okskarbazepin i topiramat), stupaju u klini¢ki znacajne interakcije s oralnim
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kontraceptivima (tablica 10.), koje mogu rezultirati smanjanjem ili izostankom kontra-
ceptivnog ucinka (33). Kod lamotrigina ova je interakcija dvosmjerna te moze imati za
posljedicu i smanjenje u¢inkovitosti lamotrigina.

Tablica 10. Klini¢ki znacajne interakcije antiepileptika druge generacije
s pojedinim skupinama ATK klasifikacije (19)

Skupina ATK A B8 (o D G H J L M N R D)
Felbamat 0 0 4 0 1 0 3 0 0 ;) 0 11
Gabapentin 1 0 0 0 0 0 0 0 0 i 0 2
Lamotrigin 0 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 3
Levetiracetam 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Okskarbazepin 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Pregabalin 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Topiramat 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 3
z 2 0 5 0 5 0 4 0 0 5 0 21

Spolni hormoni - podskupina GO3 bila je na 12. mjestu po potro$nji 2005. medu
podskupinama ATK klasifikacije sa 17,37 DDD/1000/dan (8). Cini se da su danas
bolesnice vrlo slabo infermirane o ovoj interakeiji, a upitno je i koliko lije¢nika, ginekologa
i neurologa, pravilno prepoznaje ove interakcije i njihovu vainost. Naime, prema podaci-
ma iz SAD-a 1996. samo je 4% neurologa moglo prepoznati ovu interakciju, a ginekolozi
ih uopce nisu uocavali (11).

Zanimljiva je i interakcija gabapentina s antacidima koja rezultira padom koncentraci-
je gabapentina u plazmi vise od 20%, $to se moze izbjeci uzimanjem gabapentina najma-
nje 2 sata nakon uzimanja antacida (34).

ZAKLJUCAK

Antiepileptici su skupina lijekova s velikim potencijalom za razvoj interakcija, uglav-
nom zbog svojih farmakokineti¢kih osobina, Vecinom te interakcije rezultiraju poveca-
njemili snizenjem koncentracija pojcdinoglijeka - ili antiepileptika i/iliinteraktanta. Tre-
c¢ina ukupnih medusobnih interakcija antiepileptika po tipu su dvosmjerne interakcije,
odnosno takve kada se mijenja uc¢inak obaju antiepileptika. Posljedice su povecanja ili
smanjenja koncentracije antiepileptika izostanak kontrole napadajaili toksi¢no djelovanje
antiepileptika. Nisu zabiljezenc medusobne interakcije antiepileptika druge generacije.
Posljedice povecanja ili smanjenja koncentracije drugog lijeka ovise o njegovoj farmakolo-
giji i isto tako ukljucuju njegovo pojacano ili smanjeno terapijske djelovanje, kao i moguce
povecanje ucestalosti i intenzitcta nuspojava ili intoksikaciju. Vaina je injenica za procje-
nu pojavnosti interakcija ucestalost primjene pojedinih antiepileptika u praksi. Fenitoin
ima najveci potencijal za stupanje u interakcije. No, buduci da se rijetko primjenjuje,
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njegove interakcije nemaju veliku vaznost u praksi. Kod nas se najéesce rabi karbamazepin
pa bi njcgove interakcije bilo potrebno pomnije poznavati. Za procjenu rizika pojavnosti
neke interakcije, vana je i ucestalost primjenc interaktanata, tj. drugih lijckova koji stupa-
juu interakcije s antiepilepticima, kao i to da li se uzimaju kao terapija za akutne ili kronié
ne bolesti. Zbog toga posebnu pozornosttreba obratiti na moguénost interakcija karbama-
zepina s makrolidnim antibioticima, azolnim antifungicima, blokatorima kalcijevih
kanala i antidepresivima. Za klinicku praksu vaine su i interakcije antiepileptika s oralnim
kontraceptivima, antineoplasticima, ciklosporinom i teofilinom zbog njihovih posljedica
kao 3to su izostanak kontracepcije, pad ucinkovitosti antitumorske terapije, pad u¢inkovi-
tosti imunosupresiva te gubitak kontrole nad astmom.

Clinically significant interactions of antiepileptics

by V. Baci¢ Vrea and S. Falamié¢

Summary

Epilepsy is a chronic disease; 30% of cpileptic patients take more than onc antiepilep
tic drug (AED) and therapy is usually lifelong. AEDs have a high potential for drug inter-
actions due to their specific pharmacokinctic parameters: strong ability to induce or inhi-
bit the cytochrome P450 system, which is the main route of drug metabolism; some of
them have a narrow therapeutic range.

A total of 18 AEDs were analyzed (8 of the firstand 10 of the second AED generation)
of which 11 are registered in Croatia. Most of the clinically significant drug interactions
among AEDs were twoway interactions. There were no clinically significant interactions
among the second generation AED:s.

The results show that there are considerably more clinically significant drug interac
tions with the first than with the second generation AEDs (88% : 12%).

First generation AEDs have most clinically significant drug interactions with groups],
N and C of the Anatomical Therapeutic Chemical Classification of drugs. Most signifi-
cant drugs with a high potential for interactions with antiepileptics from those groups
are: calcium channel blockers - verapamil and diltiazem, amiodarone, doxycycline, mac-
rolide antibiotics - erythromycin and telithromycin, metronidazole, protcase inhibitors
and selective serotonin reuptake inhibitors. Other noted groups of drugs of the Anato-
mical Therapeutic Chemical Classification that have clinically significant drug interac-
tions with the first generation AEDs are oral contraceptives, anticancer drugs, cyclospo-
rine and theophylline.

Second generation AEDs have most clinically significant drug interactions with groups
G and N of the Anatomical Therapeutic Chemical Classification of drugs, mainly with
oral contraceptives.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, Clinical Hospital Dub-
rava Zagreb)
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