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Vliv fenobarbitalu

Fenobarbital je vyznamny enzymaticky induktor (12) a induktor
P-glykoproteinu (13). Indukuje enzymy subfamily CYP2B a CYP3A, prav-
dep. také CYP2C a CYP2E. Enzymaticka indukce je vyraznéjsi u jaternich
enzymU nez u extrahepatalnich. Enzymatickou indukci je ovlivnén nejen
metabolismus xenobiotik, ale také endogennich latek jako kortisol, testo-
steron, tyroxin, vitamin D, (12). Fenobarbital snizuje Ucinek fenothiazind,
peroralnich antikoagulancii, pyrazolonovych derivatd, srdec¢nich glykosidd,
doxycyklinu. PB zvysuje Ucinek i toxicitu pethidinu, chloralhydratu,
cyklofosfamidu, merkaptopurinu (14). Fenobarbital snizuje hladinu de-
lavirdinu, dexametazonu, doxycyklinu, fentanylu, griseofulvinu (na
Urovni absorpce), imipraminu, itrakonazolu, methadonu, mianserinu,
nortriptylinu, pethidinu, propranololu, takrolimu a warfarinu (10).

Fenobarbital snizuje hladinu pethidinu a zvysuje hladinu jeho meta-
bolitu norpethidinu (5). Norpethidin ma asi polovi¢ni analgetickou aktivitu,
ale je toxicky — ma konvulzivni a halucinogenni ucinky (15). Fenobarbital

zvySuje riziko hypersenzitivity po prokarbazinu pravdepodobné zvyse-
nou produkci jeho intermedialniho metabolitu viivem indukce CYP3A4.
Fenobarbital snizuje hladinu warfarinu, nasledkem je potreba zvyseni
davky o 25-50%. Je proto doporucena pravidelna kontrola INR po dobu
nejméné 4 tydnd po nasazeni/vysazeni fenobarbitalu. Rozsah vlivu feno-
barbitalu na farmakokinetiku dalsich latek je uveden v tabulce 1.

Fenytoin

K interakci nedochazi
CCNU, celekoxib, cytarabin, zidovudin (10).
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Farmakodynamicka interakce
Ifosfamid — mUzZe se objevit encefalopatie (10).

Farmakokineticka/farmakodynamicka interakce

Fenytoin neovliviiuje metabolismus ani Uc¢inek atrakuria a miva-
kuria. Zkracuje délku ucinku cisatrakuria (viz tabulka 2), doxakuria,
pankuronia, rapakuronia, rokuronia a vekuronia (viz tabulka 2), je
proto nutné zvysit davky. Mechanismem je jak enzymatické indukce, tak
up-regulace acetylcholinovych receptord (10). Fenytoin snizuje rozsah diu-
retického efektu furosemidu (10, 16). Mechanismem je snizeni absorpce
furosemidu na podkladé fenytoinem vyvolaného poklesu spontanni akti-
vity hladké svaloviny GIT a poskozeni renalni odpovédi na furosemid (10).

Vliv dalsich lékd na hladinu fenytoinu

Ovlivneni hladiny fenytoinu dochazi zejména ovlivnénim metabolismu
prostifednictvim CYP2C9 a CYP2C19 (10). Fenytoin je rovnéz vyznamnym
induktorem P-glykoproteinu (13). Pokles hladin na Urovni absorpce zpU-
sobuje acyklovir (10), vyssi davky antacid (16), loxapin (7), metotrexat (10),
nelfinavir, nevirapin (7, 10), teofylin, vinblastin (10) a Zivocisné uhli (Ize vyuzit
pfi intoxikaci) (16). Antacida obsahuijici vapenaté, horecnaté a hlinité soli
nebo sukralfat mohou ovlivnit absorpci fenytoinu, z tohoto divodu je
doporucen odstup mezi uzitim nejméneé 2 hod (10). Kombinace bleomy-
cinu s cisplatinou a vinblastinem snizuje absorpci fenytoinu o 32 %.
U karboplatiny je pokles hladiny fenytoinu déle zpUsoben vytésnénim
z vazby na plazmatické bilkoviny a ovlivnénim metabolismu, u cisplati-
ny ovlivnénim metabolismu a zménou Vd (10). Podil volné frakce zvysuiji
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