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Terapeutické monitorovani hladin Iéciv se pouziva jako nastroj k optimalizaci farmakoterapie epilepsie jiz témér 60 let. Tato
metoda je zaloZena na predpokladu tésnéjsi korelace klinického ucinku s koncentraci 1é¢iva nez s jeho davkou. Terapeutické
monitorovani se snazi optimalizovat pacientovu kompenzaci epilepsie Upravou davkovaciho rezimu antiepileptik s vyuzitim
informaci o jejich koncentraci v séru, plazmé nebo ve slinach s cilem potlacit zachvaty a minimalizovat nezadouci ucinky anti-
epileptik. U vétsiny antiepileptik je uvadéno ,referen¢ni rozmezi”, které definuje sérové koncentrace, pfi kterych je u vétsiny
pacientl ocekdvano dosazeni optimalni klinické odpovédi. Presto vsak, vzhledem k individualinim odchylkam, mize vyzadovat
mnoho pacientd koncentrace antiepileptik mimo tato referencni rozmezi. V téchto pfipadech by méla byt terapie vedena na
zékladé ,individualni terapeutické koncentrace”, definované jako koncentrace, pfi které je dosazen stav bez zachvatl s dob-
rou snasenlivosti medikace, pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlepsenim kontroly zachvatl a na koncentraci zavislymi
nezadoucimi Gcinky.

Kli¢ova slova: terapeutické monitorovani hladin 1éCiv, antiepileptika, referen¢ni rozmezi.

Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs, part | - general principles, “old” antiepileptics

Therapeutic drug concentration monitoring has been used as a tool to optimize treatment of epilepsy for almost 60 years. The concept
of the method rests on the assumption that clinical effects correlate better with drug concentrations than with the dose. It seeks
to optimize the seizure suppressing effects of antiepileptic drugs while minimizing their adverse effects by managing their med-
ication regimen with the assistance of information on the concentration of antiepileptic drugs in the serum, plasma or saliva. For
most antiepileptic drugs, “reference ranges” have been reported which define the serum concentrations at which most patients are
expected to exhibit an optimal clinical response. Due to individual variation, however, many patients may require concentrations
outside the reference ranges. In many situations, patient management is best guided by determination of the “individual therapeutic
concentration,” defined as the concentration at which an individual has been found to achieve seizure freedom with good tolerability,
or the best compromise between improvement in seizure control and concentration-related adverse effects.

Key words: therapeutic drug concentration monitoring, antiepileptic drugs, reference ranges.

Terapeutické monitorovani hladin léciv
(TDM) se pouziva jako nastroj k optimalizaci
farmakoterapie epilepsie jiz témér 60 let. Prvni
studie v této oblasti byly provadény v padesa-
tych a pocétkem Sedesatych let, kdy byla poprvé
pozorovana souvislost mezi sérovou koncentraci
fenytoinu a fenobarbitalu s kontrolou zéchva-
td a toxicitou na centrdlni nervovy systém (1).
Posléze bylo publikovéno velké mnozstvi studif

tykajicich se farmakokinetiky antiepileptik (AE)
a byla nastartovana multidisciplinarnf spolupra-
ce mezi farmakology, farmaceuty, toxikology,
neurology a pediatry, s cilem zdokonalit pouzi-
vani AE. TDM zacalo byt aplikovano u fady AE
k optimalizaci terapie u individualnich pacient(
tak, aby bylo dosazeno potlaceni zachvat( s mi-
nimalizaci nezadoucich u¢inkd. Tato metoda
pomaha také posoudit pacientovu adheren-

ci k 1é¢bé, intra- a interindividualnf variabilitu
farmakokinetiky jednotlivych AE, vliv Iékovych
interakci a pfipadnou toxicitu lé¢by. Jejim cilem
je snaha optimalizovat pacientovu kompenzaci
epilepsie Upravou davkovaciho rezimu s vyuzi-
tim informaci o koncentraci AE v séru, plazmé
nebo v pfipadé nékterych AE také ve slinach.
V odborné literatufe se k interpretaci namére-
nych koncentraci pouzivé nékolik rdznych ter-
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TERAPEUTICKE MONITOROVANT HLADIN ANTIEPILEPTIK 1.

min (,reference ranges”, ,therapeutic ranges,
,optimal ranges’, ,desirable ranges”, ,effective
ranges’, ,target ranges’, ,target concentrations”),
z nichz nej¢astéji jsou uvadény prvnidva nazvy.
Referencnirozmezi (,reference range”) mlze byt
definovéno jako rozmezi koncentraci [é¢iva uva-
déné laboratofi a specifikované dolnim limitem
(pod kterym je terapeutickd odpovéd neprav-
dépodobna), a hornim limitem (nad kterym je
pravdépodobny vyskyt toxicity). Naproti tomu
terapeutické rozmezi (,therapeutic range”) by-
v oznacovano jako rozmezi koncentraci, které
je spojeno s nejlépe dosazitelnou odpovédi
u daného pacienta, a proto mlze byt ur¢eno
pouze pro jednotlivce a mezi rliznymi pacienty
se mUze lisit. Na zakladé interindividudIni varia-
bility mohou tedy néktefi pacienti dosahovat
terapeuticky prospéch i pfi koncentracich AE
mimo referen¢ni rozmezi a naopak u jinych se
mUze objevit toxicky efekt i pfi koncentracich
v tomto rozmezf (2). Rutinné se vétsinou stano-
vuje celkovd koncentrace AE, v pfipadé zmé-
néné vazby na sérové proteiny se doporucuje
monitorovat také volnou (tzn. uc¢innou) frakci
(3). Analytické metody ke stanovenfi volné frakce
jsou vsak mnohem drazsi a naro¢néjsi. Odbér by
se mél provést v ustaleném stavu, ktery nastava
za 4-5 biologickych poloc¢ast po nasazenf é¢iva
nebo zméné davky. V pfipadé karbamazepinu
muze odbér pred dokoncenim autoindukce vést
k nadhodnoceni koncentrace v ustaleném stavu.
U AE s dlouhym biologickym poloc¢asem (jako je
fenobarbital, zonisamid a etosuximid), je fluktu-
ace sérovych koncentracf béhem davkovaciho
intervalu zanedbatelnd, a proto mlze byt vzorek
odebran v jakoukoliv dobu. U vétsiny AE, a to ze-
jména u téch s kradtkym nebo relativné kratkym
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biologickym polo¢asem (napt. karbamazepin,
kyselina valproovd, gabapentin, levetiracetam,
pregabalin, tiagabin, vigabatrin, lamotrigin a to-
piramat), je vsak dtleZité standardizovat odbéro-
vy ¢as vzhledem k davce. Jako idedIni se u vech
AE doporucuje provést odbér tésné pred uzitim
davky (,udolnf hladina” - ,trough”). V nékterych
pfipadech mUze byt uzite¢né odebrat dva vzor-
ky, napfiklad prvni vzorek jako Udolni a druhy
v dobé ocekdvané maximalnf koncentrace (nebo
ve spojitosti s vyskytem symptom ukazujicich
na prechodnou toxicitu zavislou na koncentraci
AE). V pfipadé podezfeni na pfedavkovani by
vak mél byt odbér proveden co nejdfive, a to
v jakémbkoliv ¢asovém odstupu od predchozi
davky. Zakladni desatero souvisejici s vyuzitim
TDM u AE je uvedeno v tabulce 1 (2). Klicovym
faktorem pro Uspésné provadéné terapeutické
monitorovani hladin AE je dostupnost jednodu-
chych, pfesnych, reprodukovatelnych a cenové
pfijatelnych analytickych metod. Koncentrace AE
mohou byt kromé jiz zmifiovanych biologickych
materidll (sérum, plazma, sliny) stanoveny také
v moci, matefském mléku, ve tkanich a nové
i v suché krevni kapce. Ke stanoveni se pou-
zivaji bud komer¢ni imunochemické metody
pouzivajici automatizované analyzatory (napf.
automatizovand enzymoimunoanalyza — EMIT,
fluorescen¢né-polariza¢niimunoanalyza - FPIA),
nebo chromatografické metody vyvinuté piimo
v jednotlivych laboratofich (vysokoucinnd kapa-
linova chromatografie - HPLC a plynové chroma-
tografie - GC, pfipadné ve spojeni s hmotnostni
detekcf). Brzy po zavedeni TDM antiepileptik
byla zaznamendéna potieba zavést programy
pro kontrolu kvality pouzivanych analytickych
metod a v roce 1972 byl v Londyné vytvofen

Tab. 1. Desatero souvisejici s vyuZitim terapeutického monitorovdni hladin Iéciv u antiepileptik (2)

prvni program kontroly kvality, ktery si brzy ziskal
mezinarodni spoluti¢ast. Casem se mezinarodni
spoluprace dale zdokonalovala a v sou¢asnosti
zabezpecuje kvalitu kontroly analytickych me-
tod mnoha laboratofi zabyvajicich se TDM (4-6).

"

Antiepileptika 1. generace (,klasickd", ,stard")
jsou na rozdil od 2. a 3. generace (,nova" AE)
charakterizovéna vyraznou interindividudlni va-
riabilitou farmakokinetiky, Uzkym terapeutickym
rozmezim a mnohem lépe zdokumentovanou
korelaci mezi koncentraci a terapeutickymi/ne-
zadoucimi Ucinky. Zakladni farmakokinetickd
charakteristika a referen¢ni rozmezi antiepileptik

1. generace jsou uvedeny v tabulce 2 (2, 7-11).

Ethosuximid (ETS)

Mechanizmus Gcinku: Ethosuximid je derivat
sukcinimidu, inhibuje T-typ vapnikovych kanald
v thalamické oblasti a zvlasté Ucinkuje na thala-
mo-kortikalni excita¢ni okruh.

Farmakokinetika: Ethosuximid je rychle
a témér kompletné absorbovan s biologickou
dostupnosti >90%. Cas k dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace (T ) dosahuje hodnot
1-4h udospélych (3-7 h u déti), distribu¢ni ob-
jem (Vd) 0,6-0,71/kg. Vazba na plazmatické pro-
teiny je nulova, koncentrace v cerebrospindinim
moku pfevazné odpovidd hodnotdm nalezenym
v séru. Extenzivni metabolizmus (80-90 %) pro-
bihd v jatrech zejména pfes CYP3A isoenzymy
ve spolupraci s CYP2E a CYP2B/C se vznikem
tif inaktivnich metabolitd. Elimina¢ni polocas
je 40-60h u dospélych (20-40h pfi kombina-
ci s enzym-indukujicimi AE) a 30-40h u déti.
Ethosuximid vykazuje linedrni farmakokinetiku.

Koncentrace ETS a klinicky efekt: U vétsiny
pacientl je terapeuticky efekt pozorovan pfi

Spravné provadeéné terapeutické monitorovani hladin lé¢iv vyzaduje dostatec¢né znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice monitorovanych antiepileptik.

Nutnost zajistit kontrolu kvality laboratofe provadéjici analyzu koncentraci monitorovanych antiepileptik.

Dodrzovat pozadavek na stanovenf sérové koncentrace antiepileptik pouze v pfipadé jasné definovaného klinického dotazu.

S vyjimkou situaci vyzadujicich okamzité jednani (napf. podezfeni na toxicitu nebo predavkovani) stanovovat sérové koncentrace antiepileptik v ustdleném stavu.

Standardizovat odbérovy cas, zejména u antiepileptik s kratkym plazmatickym poloc¢asem (<12 h), a to je vétsinou bezprostfedné pred dalsi davkou.

AW N

monitorovaného antiepileptika.

Pfi interpretaci sérovych koncentraci antiepileptik zohlednit ¢asovy interval od doby uziti posledni davky pred odbérem a ocekévany farmakokineticky profil

7. Vzit na védomi, Ze referenéni rozmezi antiepileptik md pouze pravdépodobnostni hodnotu, a ze mnoho pacientd mdze vyzadovat koncentrace pod nebo nad
timto rozmezim. Zajistit, Ze je pacient informovan o omezenich téchto referen¢nich rozmezi.

8. Priinterpretaci sérovych koncentraci antiepileptik vzit v Uvahu situace, které mohou ménit vztah mezi sérovou koncentraci antiepileptik a klinickou odpovedi
(napt. stari, typ zachvatl a zdvaznost epilepsie, klinicky stav vedouci ke zménam vazby na plazmatické proteiny, pritomnost farmakologicky aktivnich metabolitd,
moznost farmakodynamickych interakci se soucasné uzivanymi lécivy).

9. Vzit v ivahu moznost aplikace koncepce individuaini terapeutické koncentrace.

10. Lécit pacienta a ne sérovou koncentraci! Nikdy neprovéadét klinické rozhodovani pouze na zékladé samotné koncentrace antiepileptik. Vzit v Gvahu informace
0 pacientové anaméze, klinickych zndmkach a symptomech, a véechny daldi vyznamné laboratorni vysledky.
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Tab. 2. Zdkladni charakteristika a referencni rozmezi antiepileptik 1. generace (2, 7-11)

HLAVNITEMA (
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antiepileptikum | biologicka vazba na bilkoviny [T __ (h) distribucni t,,(h) referen¢ni rozmezi v mg/I
dostupnost (%) | plazmy (%) objem (I/kg) (koeficient pro pfepocet na umol/I;
rozmezi v umol/l)
ethosuximid >90 0 1-4 0,6-0,7 40-60 dospéli 40-100 (7,06; 282-706)
20-40 s induktory
30-40 déti
fenobarbital >90 40-60 2-4 0,5-1,0 70-140 dospéli 10-40 (4,31;43-172)
37 déti
114 + 40 novorozenci
fenytoin >80 90 4-12 0,5-1,0 30-100 dospéli 10-20 (3,96; 40-80)
<10 déti
karbamazepin 75-85 70-80 2-9 0,8-2,0 8-20 dospéli 4-9; <12 v souctu s epoxidem
(50-60 epoxid) 5-12 sinduktory (karbamazepin 4,23, epoxid 3,96;
10-13 déti karbamazepin 17-38,
30-50 ve stari <51 vsouctu s epoxidem)
klonazepam >80 82-86 1-4 15-4,4 17-56 dospéli 0,02-0,07 (3,17;0,06-0,22)
12-46 s induktory
22-33 déti
22-81 novorozenci
primidon >90 10 2-4 0,5-0,8 7-22 dospéli 5-10 (4,59; 23-46)
3-12 sinduktory
5-11 déti
8-80 novorozenci
kyselina valproova | >90 90 1-7 0,13-0,19 12-16 dospéli 50-100 (6,93; 350-700)
5-9 s induktory
8-12 déti
4-9 déti s induktory
20-40 novorozenci
sultiam 100 29 1-5 neni znam 8-15 dospeli 2-10 dospéli, 1-3 déti
5-7 déti (3,45; 7-34 dospéli, 3-10 déti)

T . — Cas k dosazeni maximalnf plazmatické koncentrace, t, , — eliminacni polocas

ma;

sérovych koncentracich v rozmez{ 40-100mg/I,
prestoze u nékterych pacientd s refrakternimi
zachvaty nebo absencemi mize byt k dosazeni
kompenzace stavu potfebna koncentrace az do
150mg/I (2, 7-11).

Fenobarbital (PB)

Mechanizmus Ucinku: Fenobarbital je bar-
biturdtovy derivat, ktery aktivuje inhibi¢ni
GABA-A receptory.

Farmakokinetika: Fenobarbital je u dospé-
lych rychle a témér kompletné absorbovén
(T,

rozdil od novorozencd, ktefi po peroralnim

2-4h, biologicka dostupnost >90%) na

podani vykazujf absorpci opozdénou a neupl-
nou (T

m.

v rozmezf 0,5-0,7 1/kg, podobné jako u déti

., 1.5-6h).Vd u dospélych se pohybuje

a starsich kojenct (Vd 0,5-1,01/kg), vazba na
plazmatické proteiny je mezi 40-60 %. Naproti
tomu je u novorozencl a mladsich kojencl
Vd vyssi (0,7-1,21/kg) a vazba na plazmatické
proteiny nizsi (36-43 %). PB se vyznacuje line-
arnf farmakokinetikou, dobfe prostupuje he-
matoencefalickou bariérou. Pfiblizné 20-25 %
davky je vylouceno nezménéno modi, zbytek je
metabolizovéan v jatrech pomoci CYP P450, pri-

www.klinickafarmakologie.cz

marné CYP2C9, a v mensim rozsahu i CYP2C19
a CYP2E1. Eliminacni polocas se vyznacuje sig-
nifikantni zavislosti zejména na postnatalnim
veku (prvnich 10 postnatélnich dnti 114 + 40 h,
11.-30. den Zivota 73 £ 24 h, 31.-70. den Zivota
41 £+ 14 h). Mensi zmény jsou zaznamenany
béhem détstvi (37h), v dospélosti se eliminac-
ni poloc¢as zvy3uje na 70-140h. Clearance PB
je vyssi u déti (5,3-14,1 ml/kg/h) ve srovnani
s dospélymi pacienty (2,1-4,9 ml/kg/h). U feno-
barbitalu dochdzi k autoindukci se zvySovanim
jeho clearance po nasazeni terapie.

Koncentrace PB a klinicky efekt: TDM fenobar-
bitalu je dlleZité zejména kvUli variabilité jeho
farmakokinetiky. Referen¢ni rozmezi se obvykle
uvadi mezi 10-40mg/|, riziko nezéddoucich Ucin-
kl se zvysuje pfi koncentraci od 30 do 50 mg/I,
toxickd hladina je uvadéna =50 mg/I. JelikoZ se
viak ¢asem vytvafi tolerance na sedativni U¢inky
PB, pfedchozi netolerovana sérova koncentrace
se mUze stat tolerovatelnou. Z tohoto dlvodu
se hornf hranice referen¢niho rozmezi mize vy-
znamné meénit, a to jak intra-, tak iterindividuainé
(2,7-11).Na Oddélenf klinické farmakologie (OKF)
Fakultni nemocnice Ostrava (FNO) pouzivame
rozmezi 15-35mg/I.
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Fenytoin (PHT)

Mechanizmus Ucinku: Fenytoin patfi do sku-
piny hydantoind a ptsobi na Urovni sodikovych
kanald.

Farmakokinetika: Fenytoin je slaba kyseli-
na s omezenou rozpustnosti ve vodé, kterd po
peroralnim podani prochdzi pomalou a poné-
kud nestalou absorpci (T__ 4-12h, biclogicka
dostupnost >80%). Vaze se priblizné z 90% na
plazmatické bilkoviny (pfevazné na albumin),
hypoalbuminémie vznikajici zejména pfi renalnf
nebo hepatéini insuficienci zvysuje podil volné
frakce PHT. Vd dosahuje 0,5-1,01/kg, koncentrace
v mozkomi$nim moku, mozku a slindch je obdob-
na jako hladina volného PHT v plazmé. Méné nez
5% davky je vyluc¢ovéno v nezménéné formé
mocdi, extenzivni metabolizace probiha v jatrech
zejména pres CYP2C9 a CYP2C19, se vznikem
inaktivnich metabolitd. Protoze cytochromové
systémy zUcastnéné na hydroxylaci PHT v jatrech
jsou saturovatelné pfi jeho vysokych koncentra-
cich v séru, mohou dalsi malé davky PHT zvysit
plazmaticky polocas a vést k velmi podstatné-
mu vzestupu sérovych hladin. Eliminace se fidi
nelinearni farmakokinetikou (nebo také syno-
nyma ,Michaelis-Menten”, ,saturabilni’, ,nultého
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Graf 1. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu — 1
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74lety muz, 72 kg, uzival fenytoin v ddvce 100 mg/den a byla stanovena hladina pod dolni hranici
terapeutického rozmezi. \Vzhledem k nelinedrni kinetice fenytoinu bylo doporuceno zvyseni ddvky
pouze na 2ndsobek (200 mg/den) a pfi kontrolnim odbéru byla namérena hladina vice neZ 4ndsobnd,
ato v terapeutickém rozmezi.

Graf 2. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu - 2

#ema SH lel Comn = P 2 ]
hsivt ot o by Cain LM
Ctox Fa L
CL i,
ua P
e e R 1 n.d, | ]
 re ..
g 1 i B, 1160 Epllan B 1B -
| s 1, ca
1L 1.E15-J
3 o s S 1Y
glrideue 1-8-1 Lkl
Led-B-1 thi
by 4
Log=l-1 thi
o o 194 |
1:] 3.4 2.3, 5006
89,0815
R R . T e o B e eyt
e Hi-1 = I [= 0T o date
A0 L oy |PLema o oo |Space “chasspo [Enter < b Lp |« = Py b  Pyllpd Lzplay

58letd Zena, 35 kg, pfi ddvce fenytoinu 150 mg/den byla naméfena hladina na dolni hranici tera-
peutického rozmezi, pfesto byla ddvka zvysena na 200 mg/den (o 33 %) a hladina stoupla o 150 %
nad horni hranici terapeutického rozmezi. Bylo doporuceno snizeni ddvky na stridave 150 mg/den
a 200 mg/den, poté dosdhla kontrolni hladina terapeutického rozmezi.

fadu”), kdy se rychlost metabolizmu snizuje se  zvySovéanim jeho clearance po nasazeni terapie.

zvysujici se koncentraci. Podobné jako u nékolika  Eliminacni polocas je zavisly na sérové koncent-

dalsich AE i u fenytoinu probihd autoindukce se  raci, u dospélych a starych pacientd s koncentraci
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>10mg/I se pohybuje v rozmez{ 30-100 h, zatim-
co u mensich déti nebo u pacientd s traumatem
hlavy byva ¢asto <10 h.

Koncentrace PHT a klinicky efekt: Nepre-
diktabilni vztah mezi dévkou a koncentraci,
Uzkd terapeutickd site a riziko cetnych klinic-
ky vyznamnych |ékovych interakci podporujf
potfebu individualizace terapie PHT pomoci
TDM (graf 1 a 2). U vétsiny pacientl je kont-
rola zachvatl dosaZzena pfi koncentraci v roz-
mezi 10-20mg/I. Pro nékteré pacienty je viak
dostacujici nizsi koncentrace ke kompenzaci
klinického stavu, zatimco jini vyzaduji naopak
koncentraci vy33i nez 20mg/l, a to bez vysky-
tu nezédoucich Ucinkd. Tato variabilita je dana
rlznym typem zéchvatd, zdvaznosti zdkladniho
onemocnéni nebo genetickymi abnormalita-
mi. U starsich pacient( se poZzadované rozmezi
sniZuje, a to z divodu zvysujici se senzitivity na
PHT, zménou vazby na plazmatické proteiny,
pfipadné kombinaci obou faktord (2, 7-11).

Karbamazepin (CBZ)

Mechanizmus Gcinku: Karbamazepin je di-
benzoazepinovy derivat, ktery blokuje napétf
sodikovych kandll a méa tlumivy vliv na preménu
katecholamin( a uvolriovéani glutamatu.

Farmakokinetika: Karbamazepin se absorbu-
je relativné pomalu s biologickou dostupnosti
75-85%. T
variabilnfa zavisly na galenické formé. Vazba na

_, se uvadi v rozmezi 2-9h, je vsak
plazmatické bilkoviny dosahuje 70-80% (u kar-
bamazepin-10,11- epoxidu 50-60 %), volna frakce
(CBZ je az do koncentrace 50 mg/I konstantni. Vd
se uvadimezi 0,8-2,01/kg, koncentrace v likvoru
dosahuje 20-30% koncentrace v krvi. CBZ je ex-
tenzivné metabolizovan v jatrech a pouze méné
nez 2% z davky jsou vyloucena v nezménéné
formé moci. Zékladni metabolickd cesta zahr-
nuje oxidaci, a to primarné pomoci cytochromu
P450 (CYP) 3A4 na farmakologicky aktivni karba-
mazepin-10,11- epoxid, ktery je dale hydrolyzo-
van na inaktivni trans-diol. K dalsim isoenzymim
podilejicim se na metabolizaci CBZ patii CYP2C8,
CYP2B6, CYP2E1, CYP1A2 a CYP2A6. CBZ se vy-
znacuje autoindukenim efektem, jeho clearance
mUze byt béhem nékolika tydnd po nasazeni
terapie az trojndsobné zvysena. Eliminacni po-
lo¢as CBZ se lisi v zavislosti na ¢ase, kombinaci
s jinymi lécivy a véku. Pfi dlouhodobé 1éc¢bé se
pohybuje v rozmezi 8-20 h u dospélych, 10-13h
u déti a 30-50 h ve stéff, u karbamazepin-10,11-
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epoxidu dosahuje pfiblizné 34 h. Pfi kombinaci
s enzym-indukujicimi AE se eliminan¢i polocas
(CBZ zkracuje asi na 5-12 h. Plazmaticka clearance
je u pacientl s monoterapif 54,6 + 6,7 ml/h/kg
a u pacientl s kombinovanou terapif 113,3 +
33,4ml/h/kg. Farmakokinetika CBZ i epoxidu
je nelinedrn.

Koncentrace CBZ a klinicky efekt: Neptedvi-
datelny vztah mezi davkou a koncentraci, Uizka
terapeuticka Sife a moznost fady klinicky za-
vaznych lékovych interakci jsou faktory podpo-
rujici individualizaci terapie CBZ pomoci TDM.
Retrospektivni a observa¢nf studie ukazaly, Ze
optimalni kontrola zachvat( u pacientd s mono-
terapif je nejpravdépodobnéjsi pfi koncentraci
mezi 4-12mg/I, ve vétdiné studii viak nebyla
stanovena koncentrace aktivniho metabolitu
karbamazepin-10,11-epoxidu. Jako prahova kon-
centrace vyskytu nezadoucich Gcinkd se uvadi
koncentrace CBZ mezi 8-9mgy/!I. Z téchto dlivo-
dd na OKF FNO pouzivame referen¢ni rozmezi
pro samotny CBZ 4-9mg/I a pro soucet CBZ
s karbamazepin-10,11-epoxidem < 12mg/I. U pa-
cientl uzivajicich dalsi AE mohou byt dostacujici
nizsi koncentrace CBZ, pfedevsim s ohledem
na potfebu minimalizace toxicity. V nékterych
piipadech mdze dojit k vyraznému prekryvani
koncentraci CBZ potfebnych ke kontrole zachva-
td a spojenych s toxicitou (2, 7-11).

Klonazepam (CLZ)

Mechanizmus uUcinku: Klonazepam je ben-
zodiazepinovy derivét, ktery zejména ovliviuje
presynaptickou a postsynaptickou inhibici zpro-
stfedkovanou GABA.

Farmakokinetika: Klonazepam je rychle ab-
sorbovan (T

max

1-4 h) s biologickou dostupnostf
>80%. Vazba na plazmatické bilkoviny dosahuje
82-86% a Vd 1,5-4,41/kg. Je extenzivné meta-
bolizovan v jatrech zejména pomoci CYP 3A4 na
7-amino-klonazepam (se slabym antikonvulziv-
nim Ucinkem) a farmakologicky neaktivni 3-hyd-
roxy-klonazepam. Pouze < 1% nezménéného
CLZ se objevuje v moci, clearance je 55 ml/min.
Eliminacni polocas je uvadén u dospélych mezi
17-56 h (pfi kombinaci s enzym-indukujicimi AE
12-46 h), u déti 22-33 h a u novorozenct 22-81
h. Plazmatické koncentrace CLZ se zvysuje line-
arné s davkou jak u déti, tak u dospélych.
Koncentrace CLZ a klinicky efekt: Vzhledem
k tomu, Ze se u mnoha pacientd vyvine ke

klonazepamu tolerance, bylo obtizné stanovit
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Graf 3. Farmakokinetickd analyza hladin klonazepamu béhem postupného snizovani ddvky pri odvykact
kare — kfivka 1 a béhem hypotetického ndhlého vysazeni — krivka 2 (12)
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40lety muz, 110kg, byl hospitalizovdn na psychiatrickém oddéleni k odvykaci kire pfi zdvislosti na
klonazepamu, byly analyzovdny hladiny béhem postupného snizovdni ddvek (,tapering dosage”)
(kfivka 1) a porovndny s poklesem hladin v pfipadé hypotetického ndhlého vysazeni (kfivka 2).

jasnou korelaci mezi plazmatickou koncentraci
CLZ a jeho U¢inkem nebo toxicitou. To jsme
demonstrovali na pfipadu 40letého muze, ktery
byl hospitalizovan na psychiatrickém oddéleni
k detoxifikaci pfi tézké zavislosti na benzodia-
zepinech s extrémni toleranci (dennf pfijem
az 60mg klonazepamu a 10mg alprazolamu;
sérovou koncentraci klonazepamu 543,9 ng/ml
snasel bez zndmek intoxikace). Detoxifikace
probihala postupnym snizovanim dévek klona-
zepamu na zékladé pravidelné kontroly pomo-
ci TDM - viz graf 3 (12). U epileptikl [écenych
terapeutickymi davkami CLZ byla koncentrace
stanovena v rozmezi 20-70 ng/ml, pfi uziti CLZ
jako anxiolytikum/hypnotikum je uvadéno refe-
ren¢nirozmezi 4-80 ng/ml (2, 7-11). Na OKF FNO

pouzivame rozmezi 20-80 ng/ml.

Primidon (PRM)

Mechanizmus ucinku: Primidon je desoxy-
barbiturat, ktery zplsobuje hyperpolarizaci
bunécnych membran. V protikladu k fenobar-
bitalu (metabolit primidonu) nema zadny efekt
na postsynapticky Ucinek a postsynaptickou
blokddu GABA.

Farmakokinetika: Primidon je rychle a téméf
Uplné absorbovan (T 2-4h udospélych,4-6h

max

u déti; biologickd dostupnost >90%). Vazba
na plazmatické proteiny je nizka (~10%), far-
makokinetika linearni. Vd dosahuje 0,5-0,81/kg,
koncentrace v mozkomisnim moku odpovida
koncentraci namérené v plazmé. Eliminace
probiha ¢aste¢né v nezménéné formé moci
a ¢aste¢né premeénou v jatrech pomoci CYP2C9
a CYP2C19 na fenyl-ethyl-malonamid ,PEMA"
a fenobarbital, které jsou farmakologicky aktiv-
ni. Eliminacni poloc¢as PRM je vysoce variabilni
a uvadi se v rozmezf 7-22 h u dospélych paci-
entd (3-12 h pfi kombinaci s enzym-indukujicimi
AE), 5-11h u déti a 8-80h v novorozeneckém
véku. Béhem chronického uzivéni je koncent-
race fenobarbitalu vzhledem k jeho dlouhému
elimina¢nimu polocasu obvykle vyrazné vyssi
nez PRM a PEMA.

Koncentrace PRM a klinicky efekt: Jelikoz je
primidon metabolizovan na fenobarbital, je ob-
tizné rozlisit efekt PRM od PB, a proto je sérova
koncentrace PB pouZivana jako zasadni k vedeni
terapie. Referen¢ni rozmezi sérové koncentrace
samotného PRM byvé vétsinou uvadéno jako
5-10mg/I, koncentraci fenobarbitalu je vsak
potieba také stanovit. Navic stanoveni poméru
PRM a PB mUze byt ndpomocné k odhalenf paci-
entovy non-compliance, a to pokud je koncent-
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Graf 4. Kolisdni hladin kyseliny valproové pri poddvani v neretardované formé (sirup)
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Slety chlapec, 22 kg, uZival kyselinu valproovou v neretardované formé (sirup), za 2,5 hodiny po
uZiti byla nameérena hladina mirné nad horni hranici terapeutického rozmezi (pacient bez zndmek
intoxikace), pfi kontrolnim odbéru pfi stejné denni ddvce 520 mg/den byla pied uZitim stanovena
hladina 040 % niZsi (v terapeutickém rozmezi); takovéto kolisdni hladin je typické pfi uZivdni kyseliny
valproové v neretardované formé, a to zejména ve formé roztoku (sirup, kapky).

Graf 5. Prikaz non-compliance pfilé¢bé kyselinou valproovou
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66letd Zena, 110 kg, byla lé¢ena kyselinou valproovou v ddvce 1 000 mg/den, stanovend hladina pod
dolni hranici terapeutického rozmezi neodpovidala uvedené ddvce a bylo vysloveno podezieni na
non-compliance. Ddvka byla zvysena na 1 500 mg/den (o 50 %), namérend kontrolni hladina stoupla
o témer 250 % a potvrdila non-comppliance pfi pfedchozim vysetreni.

Kyselina valproova (VPA)

Mechanizmus Gcinku: Kyselina valproova

race primidonu vyssi nez fenobarbitalu (2, 7-11).
Na OKF FNO pouzivdme rozmezi 5-15mg/I, vzdy

byva stanovena také hladina fenobarbitalu. patt mezi derivaty mastnych kyselin, jejf hlavni
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mechanizmus Ucinku je pravdépodobné spojen
s posilenim gabaergniho prenosu a inhibici na-
pétové fizenych sodikovych kanald.
Farmakokinetika: Kyselina valproova se dobfe
absorbuje (biologickd dostupnost po peroral-
nim podanf je >90%), T dosahuje hodnot
v zavislosti na pouzité galenické formé 1-7h.
Vd je 0,13-0,191/kg u dospélych a 0,20-0,301/kg
u déti, koncentrace v mozkomisnim moku se
blizi koncentracim v plazmé. Vazba na plazma-
tické proteiny se pohybuje kolem 90 %, zavisi na
davce a je nasytitelna (snizuje se pfi zvysujici se
sérové koncentraci VPA). Nevédzand frakce VPA
se zvysuje v pozdéjsi fazi téhotenstvi, ve stafi
a u pacientl s rendlnim onemocnénim, chronic-
kou jaterni chorobou a u dalsich stavl spojenych
s nizkou koncentraci albuminu. Je témér piné
metabolizovéna v jatrech, a to prevazné (-oxi-
dacfi (vice nez 40% davky) a glukuronidacf (az
50% davky), pfiblizné 1-3% z podané davky je
vylu¢ovano v nezménéné formé moci. Déti vy-
Zaduji ve srovnani s dospélymi pacienty podani
vys$si davky na kg télesné hmotnosti k dosazeni
stejné sérové koncentrace. Eliminacni polocas je
uvadén u dospélych 12-16 h (u pacientl uzivaji-
cich enzymatické induktory 5-9h), u déti 8-12h
(s induktory 4-9 h) a u novorozenct 20-40h.
Koncentrace VVPA a klinicky efekt: Nepre-
diktabilnivztah mezi ddvkou a koncentraci pod-
poruje vyuziti TDM pfi optimalizaci terapie VPA
(graf 4 a 5). Vétsina pacientd je optimalné lécena
pfi sérové koncentraci 50-100mg/I (2, 7-11).

Sultiam (STM)

Mechanizmus Gcinku: Sultiam patfi do skupi-
ny inhibitorl karboanhydrazy.

Farmakokinetika: Sultiam se rychle a Uplné
vstiebava (T | 1-5h, biologicka dostupnost
100%). Vazba na plazmatické bilkoviny je 299%,
vd neni zndm. Castecna metabolizace probiha
v jatrech nezndmymi isoenzymy za vzniku me-
tabolitd, které dosud nebyly blize specifikovany.
PFiblizné 32 % z podané davky je v nezménéné
podobé vylouc¢eno modi. Eliminacni polocas je
uvadén v rozmezf 8-15 h u dospélych a 5-7h
u déti.

Koncentrace sultiamu a klinicky efekt: Referen-
¢nirozmezi pro STM se pohybuje mezi 2-10mgy/!
u dospélych a mezi 1-3mg/I u déti (2, 7-11).

V grafech 1-5 prezentujeme pfipady z na-
Si rutinni praxe, kde jsou fenytoin a klonazepam
méfeny metodou kapalinové chromatografie
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a kyselina valproové metodou plynové chroma-
tografie, ddvka je upravovéana pomoci farmakoki-
netického programu MW-Pharm, verze 3. 30.

Zaver

U vétsiny antiepileptik je uvadéno referencni
rozmezi, které definuje sérové koncentrace, pfi
kterych je u vétsiny pacientd o¢ekdvano dosa-
zeni optimalni klinické odpovédi. Pfesto vsak,
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