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Terapeutické monitorovani hladin antiepileptik Il. -
»nova” antiepileptika, specialni skupiny pacientt
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20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Terapeutické monitorovani hladin lé¢iv bylo zavedeno pro fadu antiepileptik a v soucasnosti se pouziva ke stanoveni optimalniho
davkovani k individualizaci farmakoterapie pacient( s epilepsii. U ,novych” antiepileptik je predpokladan mensi vyskyt zdvaznych
nezadoucich ucinkd, vice prediktabilni farmakokinetika a Sirsi terapeutické rozmezi nez u ,starych” antiepileptik. | pfesto ma vsak
terapeutické monitorovani v této skupiné IéCiv své uplatnéni, rutinné je uzite¢né zejména u lamotriginu, levetiracetamu, stiripen-
tolu a zonisamidu (vzhledem k jejich vyrazné inter-individudlni variabilité metabolizmu a clearance), u ostatnich lé¢iv napomaha
ke kontrole compliance nebo Upravé davkovani pfi onemocnéni eliminujicich organ(. Prestoze nejsou u nékterych novych antie-
pileptik znama ,referenc¢ni rozmezi“, mize byt ustanoveno ,individualni terapeutické rozmezi“, optimalni pro daného pacienta.

Klicova slova: terapeutické monitorovani hladin IéCiv, nova antiepileptika, individudlni terapeutické rozmezi.

Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs, part Il - “new” antiepileptics, special groups of patients

Therapeutic drug concentration monitoring was initiated for a number of antiepileptic drugs and currently is used to establish
optimal therapy regimens for individual patients with epilepsy. The “newer” antiepileptic drugs generally have probably fewer
adverse effects, more predictable pharmacokinetics, and wider therapeutic margins than “old” drugs. However, routine therapeutic
drug monitoring is often used, particularly for lamotrigine, levetiracetam, stiripentol, and zonisamide, mainly due to inter-individual
variation in metabolism and clearance. For other drugs, therapeutic drug monitoring may be clinically useful to assess compliance
or to adjust dosing in organ failure. Generalized reference ranges have yet to be proposed for some newer antiepileptic drugs;
however, even in the absence of generalized reference ranges, an individual therapeutic range can be established for patients
treated with newer antiepileptic drugs.

Key words: therapeutic drug monitoring, newer antiepileptic drugs, individual therapeutic range.

Terapeutické monitorovani hladin léciv
(TDM) je zaloZzeno na predpokladu tésnéjsi ko-
relace klinického Ucinku s koncentraci Ié¢iva nez
s jeho davkou. Je také vhodné u |éciv, kterd se
vyznacujf vyraznou intra- nebo interindividudini
variabilitou farmakokinetiky. Jednou z terapeu-
tickych skupin spliujicich tato kritéria jsou an-
tiepileptika (AE). U antiepileptik 2. a 3. generace
(,nova" AE) je ve srovnanis 1. generaci (,klasickd”,
,stard” AE) predpokladan mensi vyskyt zavaz-
nych nezadoucich ucinkd, vice prediktabilni
farmakokinetika a sirsi terapeutické rozmezi. Je
zde viak méné zdokumentovéna korelace mezi

koncentraci a terapeutickymi, resp. nezddoucimi
Ucinky. Zakladni farmakokineticka charakteristika
a referen¢ni rozmezi AE 2. a 3. generace jsou
uvedeny v tabulce 1 (1-6).

Eslikarbazepin-acetat (ESL)

Mechanizmus Gcinku: Eslikarbazepin-acetat
i jeho metabolity inhibuji napétové fizené so-
dikové kanaly.

Farmakokinetika: Eslikarbazepin-acetat je
prodrug, ktery je rychle a ve velké mife pfemé-
novan jaternimi esterdzami na aktivni metabolit
eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetatu

v plazmé po perorainim podani obvykle z{sta-

Mezi méné vyznamné metabolity pat-
ii oxkarbazepin (také uzivan jako AE) a (R)-
likarbazepin. Na rozdil od karbamazepinu,
eslikarbazepin-acetat neni konvertovan na
karbamazepin-10,11-epoxid a nevykazuje auto-
indukeni plsobeni. Maximalni plazmaticka
koncentrace (T

max

) eslikarbazepinu je dosaze-
na za 2-3 h s biologickou dostupnosti >90 %.
Vazba na plazmatické bilkoviny je relativné niz-
kd (30-40%), distribu¢ni objem (Vd) je 2,71/kg.
Eliminac¢ni polocas eslikarbazepinu se uvadi
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TERAPEUTICKE MONITOR

Tab. 1. Zdkladni charakteristika a referencni rozmezi antiepileptik 2. a 3. generace (1-6)

VANTHLADIN ANTIEPILEPTIK Il

HLAVNITEMA (

NTIEPILEPTIKA, SPECIALNI SKUPINY PACIENT(

. o . . s referencni rozmezi v mg/I
antiepileptikum :::)Sl&g;:‘tas £ (%) \';Tazzb;;(ao/gllkovmy T .. (h) ::;t;:l(‘;:;) t,,(h) (koeficient pro pfepoéegt
na pmol/l; rozmezi v pmol/l)
eslikarbazepin >90 30-40 2-3 2,7 10-20 3-35(3,96; 12-139)
gabapentin <60 0 2-3 0,6-1,0 5-9 2-20 (5,84; 12-117)
klobazam >95 80-90 0,5-4 09-1,8 10-30 0,03-0,3 (3,33;0,1-1,0)
N-desmetylklobazam 36-46 0,3-3,0 (3,49; 1-10)
lacosamid 100 <15 0,5-4 0,6-0,7 12-16 5-20 (3,99; 20-80)
lamotrigin >95 55 1-3 09-13 15-35 2,5-15 (3,90; 10-58)
8-20 s induktory
30-90 s valprodtem
levetiracetam >95 <10 1-2 0,5-0,7 6-8 dospéli 12-46 (5,88; 70-270)
5-7 déti
16-18 novorozenci
10-11 ve stéfi
pregabalin >90 0 1-2 0,5-0,6 5-7 09-14,2 (6,28; 5,6-89,2)
retigabin 60 80 0,5-2 2,0-3,0 6-10 nestanoveno
rufinamid >80 26-35 4-6 0,7-1) 6-10 3-40 (4,20; 13-168)
stiripentol >70 99 0,5-2 1,0-1,3 45-13 4-22 absence
8-12 Dravet syndrom
(4,27, 17-94 absence
34-51 Dravet syndrom)
tiagabin >90 96 0,5-2 0,8-1,0 5-9 0,02-0,2 (2,66; 0,05-0,53)
2-4 s induktory
12-16 hepatalni dysfunkce
topiramat >80 13-17 2-4 0,6-0,8 20-30 5-20(2,95; 15-59)
10-15 s induktory
vigabatrin 60-80 0 1-2 0,8 5-8 0,8-36 (7,74; 6-279)
zonisamid >90 40-50 2-5 1,0-19 50-70 25-35 s induktory 10-40 (4,71; 47-188)

T, — Cas k dosazeni maximalnf plazmatické koncentrace, t, , - elimina¢ni polocas

mezi 10-20 h, farmakokinetika je linearni. Méné
nez 1% podané davky je v nezménéné formé
vylu¢ovano moci. Metabolity eslikarbazepin-
-acetatu jsou odstranovany ze systémového
obéhu primarné rendlnf exkreci a jejich clearance
je zavisla na rendIni funkci. Naopak farmakoki-
netika eslikarbazepin-acetdtu nenf vyznamné
ovlivnéna pfi mirné az stfedné zavazné poruse
funkce jater.

Koncentrace eslikarbazepinu a klinicky efekt:
TDM hraje minimalnf roli pfi terapeutickém po-
uzitf eslikarbazepinu z d@vodu relativni predikta-
bility farmakokinetiky tohoto AE. Nicméné, jako
referen¢ni rozmezi se pro sérovou koncentraci
eslikarbazepinu uvadi 3-35mg/I (1-6).

Gabapentin (GBP)

Mechanizmus Gcinku: Gabapentin inhibuje
napétové fizené kalciové kandly a ziejmé sni-
Zuje uvoliovani excitacnich neurotransmiter(
v oblastech centréiniho nervového systému.

Farmakokinetika: Gabapentin je po pero-
ralnim podani rychle absorbovan (T 2-3 h).
Jeho biologicka dostupnost klesé se zvysujici
se davkou (zfejmé z divodu saturace kapacity
transportérd) a dosahuje hodnot < 60%. Vazba
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na plazmatické bilkoviny je nulovd, Vd v roz-
mezi 0,6-1,01/kg. Koncentrace gabapentinu
v mozkomisnim moku ¢ini pfiblizné 20% usta-
lené plazmatické koncentrace. Gabapentin nenf
metabolizovan, vylu¢ovani probiha vyhradné re-
nalné v nezménéné podobé. Eliminacni poloc¢as
je uvéddén mezi 5-9 h a prodluzuje se v pfipade
zhorseni rendlnich funkci. Pomér koncentrace
k davce se zvysuje s vékem a sérové koncentrace
po stejné davce mezi jednotlivci vyrazné kolisaji.

Koncentrace gabapentinu a klinicky efekt:
Vlyraznd inter-individudlni variabilita farma-
kokinetiky a biologickd dostupnost zavisla na
davce napovidaji o vyznamnosti monitorovani
koncentraci gabapentinu. U pacientl lé¢enych
terapeutickymi davkami se sérové koncentrace
pohybuji v romezi 2-20mg/| (1-6).

Klobazam (CLB)

Mechanizmus tcinku: Klobazam je benzo-
diazepinovy derivat, ktery stimuluje inhibi¢ni
GABA-A receptory.

Farmakokinetika: Klobazam je rychle a té-
méf Uplné absorbovan (T 0,5-4 h, biologicka

dostupnost > 95 %). Vazba na plazmatické pro-
teiny dosahuje 80-90%, Vd 09-1,81/kg. Je ex-
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tenzivné metabolizovan v jatrech, a to zejména
demetylaci na N-desmetylklobazam pomoci
CYP3A4 av mensim rozsahu CYP2C19, v nezmé-
néné formé se ledvinami vylouc¢i < 1% davky.
N-desmetylklobazam je déle biotransformo-
van cestou CYP2C19 na 4-hydroxy-N-desmetyl-
klobazam, pficemz u pomalych metabolizatord
CYP2C19 byla zjisténa 5nasobné vys3si plazma-
tickd koncentrace N-desmetylklobazamu nez
u rychlych metabolizétord.
N-desmetylklobazam je aktivnim metaboli-
tem, vyznamné se podili na Ucinnosti klobaza-
mu a jeho sérové koncentrace dosahuji vyssich
hodnot nez materska latka. Eliminacni polocas
klobazamu se pohybuje v rozmezi 10-30h,
u N-desmetylklobazamu 36-46 h. Ve staff je
eliminace vyrazné pomalejsi nez u mladych
pacientl, pfi hepatalnim onemocnéni mize
byt snizena jak eliminace, tak vazba na plazma-
tické proteiny. Farmakokinetika klobazamu
i N-desmetylklobazamu je linedrni.
Koncentrace klobazamu a klinicky efekt:
Jelikoz se mUze vyvinout tolerance jak k ne-
zadoucim, tak terapeutickym ucinkdm kloba-
zamu, nenf zcela jasny vztah mezi U¢innostf

a sérovymi koncentracemi jak klobazamu,
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tak N-desmetylklobazamu. Nicméné, jiz byly
pozorovany zndmky toxicity centralniho ner-
vového systému pfi vyssich sérovych kon-
centracich téchto latek. U pacientl léCenych
terapeutickymi davkami klobazamu se sérové
koncentrace pohybujf v rozmezi 30-300 ng/ml
pro matefskou latku a 300-3 000 ng/ml pro
N-desmetylklobazam (1-6).

Lacosamid (LCS)

Mechanizmus Ucinku: Lacosamid je funkcio-
nalizovana aminokyselina, kterd inhibuje napé-
toveé fizené sodikové kanaly.

Farmakokinetika: Lacosamid se rych-
le a Uplné vstiebava (biologicka dostupnost
~100%, T__ 0,5-4 h), Vd se pohybuje v rozmezi
0,6-0,7I/kg, vazba na plazmatické bilkoviny je
minimalnf (< 15 %). Priblizné 40% léciva je vylu-
¢ovano v nezménéné podobé moci, zbytek je
metabolizovan v jatrech. In vitro Udaje ukazujf,
ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopny
katalyzovat tvorbu hlavniho inaktivniho me-
tabolitu lacosamidu (O-desmethyl-lacosamid),
ale hlavni isoenzym nebyl in vivo potvrzen.
Eliminacnf poloc¢as lacosamidu se uvadi mezi
12-16 h. Farmakokinetika je Umérna dévce a je
Casové konstantni s nizkou intra- a interindivi-
dudlinf variabilitou.

Koncentrace lacosamidu a klinicky efekt:
Lacosamid se vyznacuje prediktabilni farma-
kokinetikou bez klinicky vyznamnych rozdild
mezi détmi, mladymi dospélymi a starymi pa-
cienty. TDM je vhodné k nastaveni individual-
niho referen¢niho rozmezi, zejména v pfipadé
hepatélniho a/nebo rendiniho selhani. Optimalni
kontrola zachvatl se uvadi v rozmezi sérovych

koncentraci 5-20mg/| (1-6).

Lamotrigin (LTG)

Mechanizmus Gcinku: Lamotrigin je bloka-
torem napetové fizenych sodikovych kanald
a inhibuje uvolhovani glutamatu.

Farmakokinetika: Lamotrigin je rychle a té-
méf Uplné absorbovan (T 1-3 h, biologicka
dostupnost >95 %), sérovad koncentrace se li-
nedrné zvysuje s davkou. Vazba na plazmatické
bilkoviny dosahuje pfiblizné 55 %, Vd 0,9-1,31/kg.
Lamotrigin je v jatrech extenzivné metaboli-
zovan konjugacf s kyselinou glukoronovou na
inaktivni metabolity (primdrné UGT1A4 s po-
moci UGTTAT a UGT2B7), <10% se vyluCuje

nezméneéno mocdi.

,NOVA” ANTIEPILEPTIKA, SPECIALNI SKUPINY PACIENT(

Viyznacuje se autoindukenim efektem, jeho
clearance mUze byt béhem 2 tydnd po nasazeni
zvysena o 17-37 %. Eliminacni polocas se uvadi
mezi 15-35 h u monoterapie, je vyrazné zkracen
(8-20 h) pfi kombinaci s enzym-indukujicimi AE
anaopak prodlouzen (30-90 h) pfi ko-medikaci
s kyselinou valproovou. Plazmaticka clearance
lamotriginu dosahuje pfiblizné 30 ml/min, je
vys$siu déti nez u dospélych a mirné redukovana
ve stafi, béhem téhotenstvi mdze byt zvysena
azna 300%.

Koncentrace lamotriginu a klinicky efekt: TDM
lamotriginu je vhodné zejména vzhledem k vy-
razné inter-individudlni variabilité farmakokine-
tiky, moznym vyznamnym zménam sérovych
koncentraci v dobé téhotenstvi a vysokému
potencidlu Iékovych interakci. Vyskyt toxicity
se signifikantné zvysuje prfi koncentraci >15 mg/|.
Referen¢ni rozmezi sérovych koncentraci se
vétsinou uvadi mezi 2,5-15mg/I (1-6, 10). Na
Oddélent klinické farmakologie (OKF) Fakultnf
nemocnice Ostrava (FNO) pouzivdme rozmezi
3-14mg/l.

Levetiracetam (LEV)

Mechanizmus tcinku: Levetiracetam ovliviiu-
je hladinu Ca** v neuronech ¢éaste¢nou inhibici
kalciovych kanall typu N a snizenim uvolfiovan{
Ca** z intraneuronalnich zasob, ¢astecné anta-
gonizuje snizenf aktivity GABA- a glycinovych
kanall zptsobené zinkem a betakarboliny a va-
Ze se na vezikuldrni synapticky protein SV2A.
Nicméné, pfesny mechanizmus Ucinku leveti-
racetamu neni v soucasnosti znam.

Farmakokinetika: Levetiracetam je rychle
(T

m.

. 1-2 h) atémér tpIné absorbovan (biologic-
k& dostupnost > 95 %). NevaZe se ve vyznamné
mite na bilkoviny krevni plazmy (< 10%), Vd je
0,5-0,71/kg, farmakokinetika linedrni. Nenf vyraz-
né metabolizovan, hlavni metabolickou cestou
je enzymatickd hydrolyza acetamidové skupiny,
primarni metabolit ucb L057 je farmakologicky
neaktivni. Eliminuje se zejména renalné, priblizné
66 9% davky je vylucovédno v nezménéné podobé
moci. VyluCovani levetiracetamu probiha glome-
ruldrni filtraci s ndslednou tubularni reabsorpdi,
primarni metabolit se kromé glomeruldrnifiltra-
ce vylucuje i aktivni tubularni sekreci, pficemz
vylucovani levetiracetamu koreluje s clearance
kreatininu. Eliminacni poloc¢as dosahuje 6-8 h
udospélych, 16-18 h u novorozencd, 5-7 h u dé-
tfa 10-11 h ve stafi. Clearance je uvadéna ve véku
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18-64 let v rozmez{ 1,191/kg/den, u pacientd nad
65 let 0,93 I/kg/den a u déti 0 30-40 % vyssi neZ
u dospélych. V téhotenstvi dochazf ke snizeni
sérovych koncentraci o 60 %.

Koncentrace levetiracetamu a klinicky efekt:
Referencni rozmezi se uvadi mezi 5-46 mg/I
(nejcastéji jako 12-46 mg/1), na OKF FNO pou-
zivdme rozmezi 6-40mg/I (1-6).

Pregabalin (PGB)

Mechanizmus Gcinku: Pregabalin je analog
kyseliny gama-aminomaselné, ktery inhibuje
napétove fizené kalciové kanaly.

Farmakokinetika: Pregabalin je rychle absor-
bovan (T _ 1-2 h) s biologickou dostupnosti
>909%. Neni védzan na plazmatické bilkoviny, vVd
dosahuje 0,5-0,6I/kg, farmakokinetika je linearni.
Pregabalin neni metabolizovén, vylucovani ze
systémové cirkulace probiha zejména renaini
cestou v nezménéné podobé (98 %), plazmatic-
k& clearance a rendlIni clearance pregabalinu jsou
pfimo umérné clearance kreatininu. Eliminacni
polocas se pohybuje mezi 5-7 h.

Koncentrace pregabalinu a klinicky efekt:
Referen¢ni rozmezi pregabalinu byva uvadé-
no mezi 0,9-14,2mg/I. TDM mdze byt vyuZito
zejména ke kontrole compliance a u pacient

s pfiznaky predavkovanf (1-6).

Retigabin (RTG)

Mechanizmus dcinku: Retigabin Gcinkuje pri-
marné prostrednictvim aktivace draslikovych
kanald.

Farmakokinetika: Retigabin je rychle absor-
bovan (T__ 0,5-2h) s biologickou dostupnosti
pfiblizné 60%. Vazba na plazmatické bilkoviny
dosahuje 809%, Vd se uvadf v rozmezi 2-31/kg.
Eliminace retigabinu probiha prostfednictvim
kombinace jaterntho metabolizmu a rendlni
exkrece. Cast davky je pfeménéna na inaktivni
N-glukuronidy, ¢ast metabolizovana na farma-
kologicky aktivni N-acetyl metabolit, ktery je
rovnéz nasledné glukuronizovan. Za glukuroni-
zaci je zodpovédny zejména UGT1A4, s pfispé-
nim UGT1A1, UGT1A3 a UGT1A9. V nezménéné
podobé moti je vylou¢eno 20-30% z podané
davky. Plazmaticky polocas retigabinu je pfibliz-
né 6-10h, farmakokinetika linearnt.

Koncentrace retigabinu a klinicky efekt: Nejsou
znamy Udaje o vztahu mezi sérovou koncentraci
retigabinu a kompenzaci zéchvatl nebo neza-

doucimi ucinky (1-6).
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Rufinamid (RFM)

Mechanizmus Ucinku: Rufinamid prodluzuje
inaktivni stav napétové fizenych sodikovych
kanald.

Farmakokinetika: Rufinamid je dobre ab-
sorbovan (biologick4 dostupnost >80%, T
4-6h), vazba na plazmatické proteiny je nizka
(26-35%), Vd 0,7-1,11/kg. Eliminace probiha
témér vyhradné metabolizaci v jatrech, hlavni
drahou je hydrolyza karboxylamidové skupiny
na farmakologicky inaktivni derivat, cytochrom
P450 se podili v mnohem mensi mife. V ne-
zmeénéné formé se vylucuji moci pfiblizné 2%
podané davky. Elimina¢ni polocas se pohybuje
v rozmezi 6-10h.

Koncentrace rufinamidu a klinicky efekt:
Sérové koncentrace rufinamidu dobre koreluji
s kontrolou zachvat a umoznuji stanovent in-
dividudini terapeutické koncentrace. Referenc¢ni
rozmezi je uvaddéno mezi 3-40mg/l, na OKF
FNO pouzivame rozmezf 15-40 mg/I (1-6).

Stiripentol (STP)

Mechanizmus Ucinku: Stiripentol zvysuje
hladinu gama-aminomaselné kyseliny inhibicf
GABA reuptake a/nebo inhibici GABA transami-
nazy. Zvysuje také stfednf dobu otevfeni chlo-
ridovych kandlll GABA-A receptoru mechaniz-
mem podobnym barbiturdtovému.

Farmakokinetika: Stiripentol se rychle a dob-
fe vstfebava (T _ 0,5-2h, biologicka dostup-
nost >70%), aviak vyrazny first-pass metabo-
lizmus biologickou dostupnost snizuje. Vazba
na plazmatické bilkoviny je vysoka (99 %), Vd
v rozmezf 1,0-1,31/kg. Je rozséhle metabolizo-
van v jatrech, v moci bylo dosud nalezeno 13
rlznych metabolitd. Hlavnimi metabolickymi
procesy jsou demetylace a glukuronidace, za
z&sadni jaterni izoenzymy cytochromu P450,
zapojené do |. faze metabolizmu, jsou pova-
zovéany CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4. Priblizne
279% davky je v nezménéné formé vylucovano
modi. Eliminacni polo¢as dosahuje rozmezi 4,5
13 h. Farmakokinetika je nelinedrni (,Michaelis-
Menten’, ,saturabilni”, ,nultého fadu”), tzn. ze se
sérové koncentrace zvysuji neproporcionalné
pfi zvysovani davky, zatimco elimina¢ni polocas
a clearance se snizuji se zvysujici se davkou.

Koncentrace stiripentolu a klinicky efekt:
Referen¢ni rozmezf je uvddéno mezi 4-22mg/I,
kdy sérové koncentrace korelujf s kontrolou z3-
chvatd typu absenci u déti, a 8-12mg/I u syn-
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dromu Dravetové. Svymi vlastnostmi (nelinedrni
farmakokinetika, vysoka vazba na plazmatické
proteiny a extenzivni metabolizmus) se stiripen-

tol podobd fenytoinu (1-6).

Tiagabin (TGB)

Mechanizmus Ucinku: Tiagabin je Ucinny se-
lektivni inhibitor vychytavani GABA.

Farmakokinetika: Tiagabin je rychle absor-
bovéan (T 0,5-2h) s biologickou dostupnosti
>90%. Vd ¢ini 0,8-1,01/kg, vazba na plazmatic-
ké bilkoviny je 96 %, farmakokinetika linedrni.
Metabolizace probihad z velké ¢asti jaternim
systémem CYP3A4, < 1% davky je vylouceno
v nezménéné formé moci. Eliminacni polocas se
pohybuje v rozmezi 5-9 h, u pacientd s enzym-
-indukujicimi AE 2—-4h, pfi hepatélni dysfunkci
12-16h. Clearance je vyssi v détském véku ve
srovnani s dospélymi pacienty.

Koncentrace tiagabinu a klinicky efekt: Vztah
mezi sérovou koncentraci a u¢inkem/toxicitou
nebyl vyznamnéji studovan. U pacientd léce-
nych terapeutickymi ddvkami se sérové kon-
centrace pohybujf v rozmezi 20-200ng/ml, coz
byvé prezentovéano jako referen¢ni rozmezi (1-6).

Topiramat (TPM)

Mechanizmus Gcinku: Topiraméat blokuje so-
dikovy kanal, potencuje aktivitu GABA, antago-
nizuje excitacni glutamatovy receptor a inhibuje
nékteré izoenzymy karboanhydrazy.

Farmakokinetika: Topiramét se rychle a dob-
fe vstfebava (T 2-4h, biologicka dostupnost
>80%). Vd se pohybuje mezi 0,6-0,81/kg, far-
makokinetika je linedrni. Vazba na plazmatické
bilkoviny je 13-17 %, na povrchu erytrocytd ne-
bo v erytrocytech je navic umisténo vazebné
misto s nizkou kapacitou pro topiramat, které je
saturovatelné pfi plazmatickych koncentracich
>4mg/|. Metabolizovano je pfiblizné 20 % dav-
ky, u pacientd soucasné uzivajicich enzym-in-
dukujici AE se mUze metabolizmus zvysit az na
50%, specificky isoenzym CYP P450 zodpovédny
za metabolizaci nebyl dosud identifikovan. Moci
je vnezménéné formé vylouceno 20-50% dav-
ky. Elimina¢ni polocas se pohybuje v rozmezf
20-30h, u pacientd s enzym-indukujicimi AE
je zkracen na 10-15h. Plazmaticka clearance je
uvadéna mezi 20-30 ml/min, u déti je zvySena
ve srovnani s dospélymi o 25-170%.

Koncentrace topiramdtu a klinicky efekt: U pa-
cientt IéCenych terapeutickymi dédvkami je uva-
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déna sérova koncentrace v rozmezi 5-20mg/|,
u déti ve véku 6-12 let byva jako referen¢ni
rozmezi uvadéna koncentrace 2-21 mg/| (1-6).

Vigabatrin (VGB)

Mechanizmus Ucinku: Vigabatrin je selektiv-
ni, ireverzibiln{ inhibitor transaminazy kyseliny
gama-aminomdselné, ¢imz vede ke zvyseni
koncentrace GABA v mozku.

Farmakokinetika: Vigabatrin je rychle absor-
bovan (T__ 1-2h) s biologickou dostupnosti
60-809%. Vazba na plazmatické bilkoviny je za-
nedbatelnd, Vd 0,81/kg, farmakokinetika lineér-
ni. Vigabatrin neni metabolizovén, vylu¢ovani
probiha zejména rendini exkreci v nezménéné
formé, eliminacni polocas se pohybuje v rozmezi
5-8h. Clearance je priblizné 71/h, u déti dosa-
huje vyssich hodnot, u pacientd se zhorsenou
renalni funkci je naopak nizsi.

Koncentrace vigabatrinu a klinicky efekt: Mezi
plazmatickou koncentraci a Ucinnosti nenf pfi-
ma korelace. Trvani ucinku lécivé latky zavisi na
rychlosti resyntézy GABA transamindzy.

TDM sérové koncentrace vigabatrinu mu-
Ze byt uzitecné pfi kontrolovani compliance.
PFi ddvkdch mezi 1000 a 3000 mg/den je oce-
kadvéna udolni sérovd koncentrace v rozmez{
0,8-36mg/I (1-6).

Zonisamid (ZNS)

Mechanizmus Ucinku: Zonisamid inhibuje
napétove fizené sodikové a vdpnikové kandly
a ma také modulacni tcinek na inhibici neurond
zprostifedkovanou GABA.

Farmakokinetika: Zonisamid je rychle a té-
méf Uplné absorbovan (T 2-5h, biologicka
dostupnost >90%). Vd se pohybuje v rozmezi
1,0-1,91/kg, farmakokinetika je linedrni. Vazba
na plazmatické proteiny se uvadi mezi 40-50%,
soucasné zonisamid vykazuje vysokou afinitu
a nizkou kapacitu vazby na erytrocyty. Eliminace
probfhd metabolizaci v jatrech pomoci CYP3A4,
kdy vznikaji inaktivni metabolity, modi je v ne-
zménéné formé vylouceno priblizné 30% dav-
ky. Elimina¢ni polo¢as dosahuje 50-70h pfi
monoterapii a 25-35h pfi soubézném uzivani
enzym-indukujicich AE. Déti vyzaduji vyssi dav-
ku v mg/kg k dosazeni srovnatelnych sérovych
koncentraci.

Koncentrace zonisamidu a klinicky efekt:
Navrhované referen¢ni rozmezi se uvadi mezi
10-40mg/! (1-6).
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Graf 1. Uprava ddvkovdni fenobarbitalu u novorozence
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6denni novorozenec, 2,7 kg, byla aplikovdna ndrazovd ddvka fenobarbitalu 55 mg intravendzné
andsledné Luminal 6,5 mg co 12 hodin intravenézné, za 2 hodiny po aplikaci byla stanovena hladina
nad horni hranici terapeutického rozmezi (42,0 mg/l); bylo doporuceno sniZzeni ddvky na 4,5 mg co
12 hodin intravendzné s ptipadnym vysazenim az tii ddvek. ZpUsob aplikace byl zménén na pero-
rdlni v nizsi ddvce 2 x4 mg a 14. den po narozeni byla namérena hladina v terapeutickém rozmezi.

TDM antiepileptik u specialnich
skupin pacientt

Détsky vék — fyziologické rozdily mezi détmi
a dospélymi maji za nasledek na véku zavislé od-
lisnosti jak ve farmakokinetice, tak farmakodyna-
mice AE. U novorozencUl a kojencd jsou potieb-
né nizsi davky na kg télesné hmotnosti z dévodu
snizené vazby na sérové proteiny a nezralych
hepatélnich a rendlnich funkci. U déti starsich
1 roku se pouzivaji naopak signifikantné vyssi
davky na kg télesné hmotnosti nez u dospélych,
ato u AE metabolizovanych cytochromem P450
(CYP) isoformou 1A2, CYP2C9 a CYP3A4, na roz-
dil od AE eliminovanych rendlné nebo pomoci
CYP2C19, CYP2D6, N-acetyl-transferdzou a UDP-
glukuronosyl-transferdzou. Ve srovnani s do-
spelymi pacienty se u déti mUze liSit zdvaznost
farmakokinetickych interakci mezi AE navzijem
nebo pfi kombinaci AE s jinymi soubézné uzi-
vanymi lécivy. Udaje vztahujici se k referencnim
rozmezim AE byly téméf vyhradné odvozeny
ze studif provadénych u dospélych a existuje
jen malo dat tykajicich se referen¢nich rozmezi
v détském véku. Epileptické syndromy détské-
ho véku a rozdilné typy epileptickych zachvatd
u déti ve srovnani s dospélymi pacienty mohou

navic vyzadovat pouziti specifickych antiepilep-
tik pro dany syndrom a rovnéz jinych sérovych
koncentraci antiepileptik. AE mohou zpUsobo-
vat dlouhodobé nezadoucf Ucinky poskozujici
nezraly mozek, které se jiz neobjevujf u vyzralé
mozkové tkdné. Obtizené je také samotné vy-
hodnoceni klinickych zndmek toxicity u déti,
zejména u kojencl, kde musi byt horni limit
referencniho rozmezi vyhodnocen obzvlaste
peclivé (1,7) (graf 1).

Téhotenstvi a kojeni — béhem téhotenstvi
neodrdzi materska sérovd koncentrace AE pouze
koncentraci, kterd stanovuje terapeutické a pri-
padné nezadouci Ucinky u téhotné Zeny, aviak
také miru expozice embrya nebo fetu antiepi-
leptikdm uzivanym matkou. Farmakokinetika
mnohych AE vykazuje v prdbéhu téhotenstvi
vyrazné zmény, a to v disledku kombinace fak-
tord ovliviujicich télesnou hmotnost, zménu
slozeni séra (fyziologickd hypoalbuminémie),
Upravu hemodynamiky, hormondlini vlivy a ta-
ké vliv fetoplacentalni jednotky na distribuci
a dispozici AE. Dochdzi k ovlivnéni absorpce,
vazby na sérové proteiny a distribuce, meta-
bolizmu i rendini eliminace. Vliv téhotenstvi

se u jednotlivych AE li3f, a také rozsah téchto
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zmeén je rlzny mezi jednotlivymi pacientkami.
TDM provadéné béhem téhotenstvi ma pro-
to za cil individualizovat davkovéani AE pomoci
identifikace zmén farmakokinetiky navozené
téhotenstvim. Obzvlasté vyznamné je v pripadé
lamotriginu, kdy snizenf koncentrace v disledku
indukce glukuronidace mdze vést ke zvyseni
frekvence zachvatl. Naopak po porodu dochdzi
béhem 10-14 dnf k Upravé farmakokinetiky AE
do prekoncep¢nich hodnot a v pfipadé setrvani
davek AE zvysenych béhem téhotenstvi mize
dojit k dosazeni toxickych koncentraci. Z tohoto
ddvodu je TDM k Uprave davky antiepileptik ze-
jména prvni 2 tydny po porodu velice uzite¢né.
Nelze zapominat ani na teratogenn riziko AF,
ato zejména u kyseliny valproové, kterd by méla
byt pokud mozno z terapie epilepsie ve fertil-
nim véku vyloucena. Po narozeni mdze u déti
7en s epilepsii pokracovat expozice AE cestou
matefského mléka. Dité je vsak AE vystaveno
vétsinou jiz po celou dobu téhotenstvi transpla-
centarnim pfestupem, a to obvykle ve vyssich
koncentracich. Kojeni mé navic jednoznac¢né
Vvetsi pozitivni vyznam nez rizika spojena s dalsi
expozici AE a proto je v soucasné dobé obecné
kojeni u Zen, které uzivaji AE, doporucovano.
Plazmatickd koncentrace daného AE je u ko-
jenych déti zavisld na nékolika faktorech, a to
na mnozstvi léc¢iva vylu¢ovaného do mléka,
mnozstvi mléka produkovaného matkou, mnoz-
stvi AE pfijatého dftétem s matefskym mlékem
(@ nasledné také absorbovaného) a schopnos-
ti ditéte prijaté AE eliminovat, kterd mlze byt
u novorozencd a kojencd snizena v zavislosti
na zralosti eliminujicich orgédnt a zdravotnim
stavu ditéte. Lipofilni AE s minimalni vazbou na
sérové proteiny lépe prochazeji do matefského
mléka (primidon, levetiracetam, gabapentin,
lamotrigin a topiramét), na rozdil od AE silné
vazanych na sérové proteiny (kyselina valpro-
ova, fenobarbital, fenytoin a karbamazepin).
Nicméné, témér nejsou popisovany nezadouci
Ucinky u kojenych déti po expozici AE cestou
mléka, s vyjimkou nékolika pfipadl sedace po
barbiturdtech a benzodiazepinech. Ke zjisténi
expozice kojeného ditéte AE uZivaného mat-
kou je mozno pouzit nékolik metod, jako je tzv.
M/P pomer (relativni pomér |éciva v matefském
mléku a v plazmé matky, ktery vsak jen ukazuje
pomeér mezi dvéma kompartmenty a neuvadi
absolutni davku léciva pfijatou kojenym dité-
tem), stanoven( denni ddvky léciva pfijatého dité-
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tem v mléce (uvadéné v procentech terapeutické
davky pro kojence nebo v procentech matefské
davky), nebo urcenf expozi¢niho indexu (pomér
koncentraci mléko/plazma a clearance léciva
u ditéte). Jako nejpfesnéjsi metoda je viak uva-
déno monitorovani koncentraci AE u kojenych
détf, a to zejména v pfipadé klinickych potizi
jako je sedace, zhorsené séani a zivot-ohrozujici
rash (1, 8-13).

Stdri — vétsi morbidita, non-compliance,
variabilni na véku zavislé zmény farmakody-
namiky a farmakokinetiky a zvysend pravdé-
podobnost |ékovych interakcf ovliviuji bezpec-
nost a ucinnost jak AE, tak soubézné uzivané
terapie. Z divodu sniZzeni perfuze i objemu
jaterni tkané mUze byt u nékterych é¢iv snizen
hepatalni first-pass efekt, coz mize zpUsobit
zvydeni biologické dostupnosti. Vyznamné
zmény ve sloZenf organizmu vedou u lipofil-
nich [é¢iv ke zvyseni distribu¢niho objemu (Vd)
s prodlouzenim elimina¢niho polocasu, u Ié-
¢iv rozpustnych ve vodé se naopak Vd zmen-
Suje. S vékem se snizuje hepatdlni clearance
nékterych |éCiv, stejné jako rendlni exkrece.
Nedodrzovéani compliance (poddavkovani, pre-
davkovani, opozdéné uziti davky ¢i jiné zmény
doporuceného davkovaciho rezimu) je ve stafi
Casté a vede ke zméndm sérovych koncentraci
AE a tim k odlisné klinické odpovédi. TDM je
k identifikaci non-compliance uzite¢né, mu-
si byt vSak provéddéno s obezfetnosti, jelikoz
vékove zavislé zmény v absorpci a ve vazbé
na sérové proteiny mohou napodobovat vliv
non-compliance na sérové koncentrace AE.
Navic u AE vysoce vézanych na sérové proteiny
mUze byt uzite¢né stanoveni volné (nevazané)
frakce. Pfiinterpretaci naméfenych koncentraci
je tfeba také vzit v Uvahu, Ze tato skupina pa-
cientll mUze prokazovat zvysenou farmakody-
namickou senzitivitu k uzivanym AE, a proto se
terapeutické a toxické ucinky mohou projevit
pfi relativné nizkych koncentracich (1, 14).

Patologické stavy — absorpce, distribuce
i eliminace AE mohou byt zna¢né ovlivnény
zménami homeostazy, zplsobenymi fadou
onemocnéni, v¢etné hepatalniho nebo re-
nalniho selhani, tézkych infekci, popalenin,
mozkové pfihody, srde¢niho selhani a dalsich
stavl. Kromé zmén zpUsobenych samotnym
patologickym stavem, lé¢iva pouzivand k |é¢-
bé téchto potizi mohou zpUsobovat interakce,
které také vedou k ovlivnéni koncentraci AE.

www.klinickafarmakologie.cz
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Graf 2. Monitorovdni poklesu hladiny fenobarbitalu pfi intoxikaci
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63lety muz, 70 kg, hospitalizovdn pro suiciddlini pokus nezndmym mnoZstvim fenobarbitalu, namé-
fena toxickd hladina (85,5 mg/l), sledovdn pokles ndsledujici den (72,2 mg/I — hladina stdle toxickd)
aza dalsich 5 dni (25,8 mg/I — v terapeutickém rozmezi pro uzivdni pri dg. epilepsie).

Monitorovéni{ sérovych koncentraci AE napo-
maha klinikim identifikovat tyto farmakokine-
tické zmény a umoznuje provést odpovidajici
Upravu davkovani. V pfipadé zmény klinic-
kého stavu, kterd mdze vyustit v ovlivnénf
vazby vysoce vézanych AE na sérové protei-
ny (zejména fenytoin a kyselina valproova,
z novéjsich mohou byt vhodnymi kandidaty
stiripentol a tiagabin), je vhodné analyzovat
volnou (nevazanou) frakci AE. Jedna se o stavy
vedouci k hypoalbuminémii (napf. téhotenstvi,
stafi, onemocnénf jater, choroby ledvin atd.),
stavy spojené s kumulaci endogennich latek
vytésnujicich AE z vazby na sérové proteiny
(napf. urémie) a soubézné uzivani léciv, ktera
soutézi o stejné vazebné misto. Mnoho AE je
metabolizovano v jatrech a hepatdlni one-
mocnéni maze ovlivnit jak jejich vylu¢ovani
z organizmu, tak vazbu na sérové proteiny.
Bohuzel, neexistuje jasny endogenni marker
k objektivizaci hepatalnich funkci s ohledem
na eliminacni kapacitu jednotlivych 1é¢iv ani
jednoduchy test k Sirokému klinickému uZitf,
ktery by umoznoval Upravu davkovani u paci-
entl s hepatélni dysfunkci. V tomto pripadé je
TDM nezastupitelnym pomocnikem, stejné ja-
ko u skupiny AE vylu¢ovanych ¢aste¢né nebo
primdarné ledvinami, jejichz koncentrace zavis{

zejména na rendlnf clearance a tedy funkci
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ledvin. TDM mUze také pomoci pfi Upravée
davky AE, které je efektivné odstranovéno
dialyzou (1, 15).

Dekompenzace zdchvati nebo suspekt-
ni toxicita — TDM je uZite¢né také u pacientd,
u kterych doslo ke znovuobjeveni zéchvatd
po dlouhé dobé kompenzace. Pomaha iden-
tifikovat potencialni pfi¢inu selhdni terapie,
a diferencovat mezi Spatnou compliance
(typicky charakterizovanou vyraznym kolisa-
nim sérovych koncentraci, které se zvysujf po
kontrolovaném podani AE) a nizkou sérovou
koncentraci |éciva zplsobenou zhorsenou
absorpci, rychlou metabolizaci nebo |éko-
vou interakci. V pfipadé pacientl, u kterych
je podezfeni na intoxikaci, stanovenf sérové
koncentrace AE mUZe pomoci s potvrzenim
diagnozy intoxikace (graf 2), nicméné je tfeba
vzit na védomli, Ze relativné nizké koncentra-
ce nevyhnutelné tuto diagnézu nevylucuji.
Monitorovéni sérovych koncentraci AE ma-
ze také pomoci k rozliseni, zda je zhorSend
kontrola zachvatl zplsobena nedostate¢nou
davkou, ¢i spise svédci o paradoxnim zhorsenf
z dlvodu nadmérného prijmu AE (1).

Zmeény v lékové formé nebo generickd sub-
stituce AE — stanoveni sérovych koncentraci
pred a po zméné lékové formy AE nebo pfi ge-
nerické substituci mize pomoci pfi identifikaci
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Graf 3. Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem
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60lety muz, 70kg, byl lécen karbamazepinem v ddvce 2x400mg v kombinaci s klaritromycinem
apro zhorseni stavu s projevy intoxikace karbamazepinem (zdvraté, ataxie) byla stanovena za tyden
uzivdni klaritromycinu hladina karbamazepinu a to vysoce nad horni hranici terapeutického rozmezf
(karbamazepin 20,3 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Pri kontrolnim odbéru
za vice nez mésic byla hladina karbamazepinu pfi stejné ddvce na horni hranici terapeutického
rozmezf (karbamazepin 9,1 mg/l, v souctu s karbamazepin-epoxidem 11,3 mg/l), pacient byl bez

drive uvddénych potizi.

potencidlnich zmén koncentraci Iéc¢iva v usta-
leném stavu vyplyvajicich z rozdilné biologické
dostupnosti (1).

Farmakokinetické interakce — farmakoki-
netické interakce zahrnuji zmény v absorpdi,
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