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SLOVO ÚVODEM
﻿

Vážené dámy a pánové, kolegové a kolegyně,
Epilepsie se řadí mezi častá neurologická 

onemocnění, postihuje přibližně 1 % obecné po-

pulace a kromě toho asi 10 % obyvatelstva zažije 

v průběhu života nějaký typ záchvatu. Možnosti 

terapie epilepsie se postupně vyvíjely od bromidů 

až do současnosti, kdy jsou známy četné způsoby 

léčby zahrnující farmakoterapii, implantovaná 

zařízení a chirurgické výkony. Základ léčby epi-

lepsie však stále představují antiepileptika, což je 

skupina léčiv charakterizovaná výraznou intra- 

a interindividuální variabilitou farmakokinetiky. 

Z tohoto důvodu se jako nástroj k optimalizaci 

farmakoterapie epilepsie již téměř 60 let používá 

terapeutické monitorování hladin léčiv (TDM), 

které je založeno na předpokladu těsnější korelace 

klinického účinku s koncentrací léčiva, než s jeho 

dávkou. První studie v této oblasti byly prováděny 

v padesátých a počátkem šedesátých let minulého 

století, kdy byla poprvé pozorována souvislost 

mezi sérovou koncentrací fenytoinu a fenobarbi-

talu s kontrolou záchvatů a toxicitou na centrální 

nervový systém. Dnes je TDM aplikováno u řady 

antiepileptik s cílem optimalizovat pacientovu 

kompenzaci epilepsie úpravou dávkovacího re-

žimu s využitím informací o koncentraci antiepi-

leptik v séru, plazmě nebo v některých případech 

také ve slinách. Kromě toho, že TDM napomáhá 

optimalizovat terapii u  individuálních pacien-

tů tak, aby bylo dosaženo potlačení záchvatů 

s minimalizací nežádoucích účinků, umožňuje 

tato metoda také posoudit pacientovu adhe-

renci k léčbě, intra- a interindividuální variabilitu 

farmakokinetiky jednotlivých antiepileptik, vliv 

lékových interakcí a  případnou toxicitu léčby. 

U antiepileptik 2. a 3. generace („nová“ antiepi-

leptika) je ve srovnání s 1. generací („klasická“, 

stará“ antiepileptika) předpokládán menší výskyt 

závažných nežádoucích účinků, více prediktabilní 

farmakokinetika a širší terapeutické rozmezí. Je 

zde však méně zdokumentována korelace mezi 

koncentrací a terapeutickými, resp. nežádoucími 

účinky. U většiny antiepileptik je uváděno „refe-

renční rozmezí“, které definuje sérové koncent-

race, při kterých je u většiny pacientů očekáváno 

dosažení optimální klinické odpovědi. Přesto však, 

vzhledem k individuálním odchylkám, může vy-

žadovat mnoho pacientů koncentrace mimo tato 

„referenční rozmezí“. V těchto případech by měla 

být terapie vedena na základě „individuální tera-

peutické koncentrace”, definované jako koncentra-

ce, při které je dosažen stav bez záchvatů s dobrou 

snášenlivostí medikace, případně jako nejlepší 

kompromis mezi zlepšením kontroly záchvatů 

a na koncentraci závislými nežádoucími účinky. 

TDM může poskytnout důležité informace k úpra-

vě dávkování většiny antiepileptik, a to zejména 

u pacientů s neočekávanými výsledky léčby nebo 

při stavech spojených se změnou farmakokinetiky, 

jako je například těhotenství, různé patologické 

stavy, lékové interakce, a u specifických věkových 

skupin (děti a staří pacienti). Přispívá tak k perso-

nalizované farmakoterapii epilepsie.

MUDr. Ivana Kacířová, Ph.D.

Ústav klinické farmakologie 
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Terapeutické monitorování vankomycinu 
v klinické praxi
Hana Suchánková, Martina Machačová, Tereza Herodesová
Ústav farmakologie FN Olomouc

Úvod a cíl: Při terapii vankomycinem je rutinní terapeutické monitorování hladin (TDM) doporučováno jako metoda optima-
lizace dávkování. Podle nových doporučení pro TDM vankomycinu je dostačující měřit pouze údolní koncentrace, přičemž 
tato doporučení uvádí pro řadu indikací vyšší cílová rozmezí. Cílem naší studie bylo zhodnotit frekvenci TDM vankomycinu ve 
Fakultní nemocnici Olomouc a dále zhodnotit, jaký vliv by nová doporučení mohla mít na dávkovací strategie.
Metodika: Byla provedena retrospektivní analýza všech hladin vankomycinu změřených během dvouletého období. Hemo-
dialyzovaní pacienti byli vyloučeni. Hladiny byly zhodnoceny podle starších a nových doporučení a následně také s využitím 
farmakokinetického modelování.
Výsledky: Ve studii bylo zhodnoceno celkem 468 hladin, což představovalo 260 jednotlivých měření vankomycinu provedených 
u 131 pacientů. Nejčastější indikací pro vankomycin byla sepse (49,6 % pacientů). Méně citlivé etiologické agens s hodnotou 
MIC > 1 mg/l bylo identifikováno u 18,5 % pacientů. Konzultace klinického farmakologa se zkušenostmi s TDM byla vyžádána 
u 18,1 % měření. Podle nových doporučení by bylo aktuální dávkování vyhodnoceno jako příliš nízké u 38,5 % měření a jako 
příliš vysoké u 39,2 % měření. Podle farmakokinetické predikce by bylo doporučeno navýšit dávkování u 28,1 % měření a na-
opak snížit u 36,9 % měření.
Závěr: Úprava dávkování může být neadekvátní, pokud je prováděna pouze na základě údolních koncentrací bez farmakoki-
netické analýzy, obzvláště pokud jsou hladiny interpretovány osobou s nedostatečnou zkušeností v oblasti TDM.

Klíčová slova: farmakokinetika, farmakodynamika, vankomycin, dávkování, údolní.

Therapeutic monitoring of vancomycin in clinical practice

Introduction and objective: Routine therapeutic drug monitoring (TDM) of vancomycin is recommended in clinical practice in 
order to optimize dosing and drug exposure. Recent guidelines on vancomycin TDM recommend monitoring of only through 
concentrations with rather higher target ranges for dosage adjustment. The aim of the study was to evaluate the practice of vanco-
mycin TDM in University Hospital in Olomouc and to assess the potential influence of new recommendations on dosing strategies.
Methods: A retrospective analysis of vancomycin plasma levels determined during a two-year period was performed. Values with 
uncertain sample timing and patients on haemodialysis were excluded. The values were assessed according to the older and the 
new guidelines. Consecutively, pharmacokinetic modelling was performed for every patient to estimate individual PK/PD indices.
Results: A total of 468 vancomycin concentrations were included, which represented 260 events of monitoring performed in 131 
patients. Vancomycin was mostly used for suspected or proven sepsis (49.6 % of all patients). Pathogens with MIC > 1 mg/L were 
responsible for 18.5 % of all infections. Clinical pharmacologist trained in TDM was consulted in 18.1 % of all events. According to 

the new guidelines, patients were underdosed in 38.5 % of the events, and overdosed in 39.2 % of the events of monitoring. PK 
simulations showed suboptimal dosing in 28.1 % of the events, and too high dosing in 36.9 % of the events.
Conclusion: Dosage adjustments based only upon pre-dose concentrations may be inappropriate, especially if the value is in-
terpreted by a person with lack of experience in the field of TDM.

Key words: pharmacokinetics, pharmacodynamics, vancomycin, dosing, trough.
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Úvod
Vankomycin je glykopeptidové baktericidní 

antibiotikum účinné proti gram pozitivním (G+) 

aerobním kokům (Staphylococci, Streptococci, 

Enterococci) a tyčkám (např. Corynebacteria či 

Clostridia) a  také některým G+ anaerobním 

mikroorganizmům. V současné klinické pra-

xi má nezastupitelné místo při terapii infek-

cí vyvolaných meticilin-rezistentními kmeny 

stafylokoků (včetně meticilin-rezistentního 

Staphylococcus aureus, MRSA), jako např. při 

sepsi, infekční endokarditidě, pneumonii, in-

fekcích kůže a měkkých tkání či osteomyelitidě. 

Byť byl v mnoha ostatních indikacích nahrazen 

jinými antibiotiky, zůstává nadále lékem volby 

při nemožnosti jejich užití (ať už z důvodu aler-

gie, či rezistence patogena) např. při empirické 

terapii G+ infekcí, nozokomiálních uroinfekcí 

a dalších (1).

Vzhledem k velmi omezené absorpci z gas-

trointestinálního traktu se podává intravenózně, 

přičemž infuze by měla trvat alespoň 1–2 hodiny 

(především u vyšších dávek), aby se snížilo riziko 

rozvoje „red man“ syndromu. Specifickou indika-

cí vankomycinu je kolitida vyvolaná Clostridium 

difficile nebo stafylokoková kolitida, při kterých 

je podáván perorálně (1).

Z farmakokineticko-farmakodynamického 

(PK/PD) hlediska je účinnost vankomycinu závislá 

na čase nebo přesněji na expozici. Jejím predik-

torem není absolutní koncentrace dosažená po 

podání (Cmax), ale spíše poměr velikosti plochy 

pod křivkou koncentrace v závislosti na čase 

(AUC) vůči minimální inhibiční koncentraci (MIC) 

vyvolávajícího patogena. Za cílovou hodnotu je 

považován index AUC0–24/MIC ≥ 400 (2).

Terapeutické monitorování léčiv (TDM) je 

nástrojem sloužícím k optimalizaci dávkování 

s cílem maximalizovat účinnost léčiva, minimali-

zovat riziko toxicity a snížit náklady na léčebnou 

péči. V případě antibiotik navíc TDM pomáhá 

omezit rozvoj bakteriální rezistence (3). Při systé-

mové terapii vankomycinem se rutinní provádě-

ní TDM ukázalo být účelné a ve svém důsledku 

ekonomicky výhodné (4), a je tedy jednoznačně 

doporučováno (5). Jelikož výpočet AUC0–24/MIC 

je obtížný a pro běžnou klinickou praxi nevhod-

ný, pro optimalizaci dávkování vankomycinu se 

využívá měření plazmatických hladin před (Cmin) 

a po podání (Cmax) infuze, přičemž doporučená 

rozmezí těchto koncentrací jsou odvozena z pa-

rametru AUC0–24/MIC.

V roce 2009 byla na základě společné inicia-

tivy expertů amerických společností infektologů 

a farmaceutů vydána doporučení pro TDM van-

komycinu u dospělých (dále nová doporučení). 

Jejich cílem byla standardizace používání vanko-

mycinu a jeho monitorování ve světle stále na-

růstající rezistence patogenů, především kmenů 

Staphylococcus aureus, přičemž autoři uvádí řadu 

návrhů týkajících se časování odběrů, frekvence 

monitorování, dávkovacích režimů, identifikace 

pacientů, u kterých monitorování není potřebné, 

a v neposlední řadě „terapeutických rozmezí“ (6).

Zásadní inovací, která následně zvedla jistou 

nesouhlasnou vlnu v odborných kruzích (7–9), 

bylo doporučení monitorovat pouze údolní 

(trough, Cmin) koncentrace, které jsou dle autorů 

nejpřesnější a nejpraktičtější metodou moni-

torování účinnosti, a nadále již nemonitorovat 

vrcholové (peak, Cmax) koncentrace z důvodu 

nedostatku dat potvrzujících korelaci mezi Cmax 

a účinností, resp. toxicitou (6). Cílové hodnoty 

Cmin by se měly dle autorů pohybovat v rozmezí 

15–20 mg/l v případě invazivních infekcí a/nebo 

méně citlivých patogenů (MIC > 1 mg/l), v ostat-

ních případech pak 10–15 mg/l.

Cílem naší práce bylo popsat samotnou 

praxi monitorování vankomycinu ve Fakultní 

nemocnici (FN) Olomouc a dále zhodnotit po-

tenciální vliv nových doporučení na dávkovací 

strategie.

Metodika
Provedli jsme retrospektivní analýzu všech 

plazmatických hladin vankomycinu změře-

ných v průběhu 24 měsíců (leden 2013 – pro-

sinec 2014) u pacientů léčených i. v. vankomyci-

nem ve FN Olomouc. Vylučovacími kritérii byla 

nemožnost zjištění doby odběru (časování od-

běru s ohledem na dobu podání antibiotika), 

nedostupnost demografických a klinických úda-

jů potřebných k interpretaci hladin a náhrada 

funkce ledvin v době měření, ať už kontinuálními 

metodami či intermitentní hemodialýzou. Při 

stanovování koncentrací vankomycinu byla vy-

užívána metoda chemiluminiscenční imunoana-

lýzy na magnetických mikročásticích (analyzátor 

Architect i1000, fa Abbott).

Z elektronické dokumentace byla získána 

demografická a klinická data pacientů: věk, 

výška, váha, hodnota sérového kreatininu 

(nutné pro PK predikci pomocí Bayesianského 

softwaru), klinická indikace pro vankomycin 

vč. pravděpodobného vyvolávajícího agens 

s jeho citlivostí, zjištěnou standardní mikrodi-

luční metodou (v případě mikrobiologického 

nálezu více patogenů jsme zahrnuli do analý-

zy to z nejpravděpodobnějších etiologických 

agens s nejvyšší hodnotou MIC vankomycinu), 

dávkování ATB, den antibiotické terapie, kdy 

byl vankomycin měřen, a zda byly naměřené 

hladiny konzultovány s pracovištěm klinické 

farmakologie, které ve FN Olomouc rutinně 

provádí interpretace hladin s využitím PK soft-

waru (MW\Pharm 3.30, Mediware). Následně 

byla data anonymizována a dále již anonymně 

zpracovávána.

V případě, kdy byla hladina měřena před 

podáním i po podání antibiotika, jsme toto hod-

notili jako jedno měření. Hladiny byly hodnoceny 

dle starších doporučení (s cílovými hodnotami 

Cmin 10–15 mg/l a Cmax 20–40 mg/l) a následně 

i dle nových doporučení; aktuální dávkování 

u daného pacienta pak bylo klasifikováno jako 

sub-terapeutické, optimální a supra-terapeutic-

ké. Nakonec jsme provedli u každého pacienta 

simulaci TDM, tedy farmakokinetickou predik-

tivní analýzu s využitím programu MW\Pharm 

3.30, a opět jsme klasifikovali dávkování do jedné 

z uvedených kategorií s přihlédnutím k tomu, 

zda již bylo dosaženo rovnovážného stavu.

Na našem pracovišti rutinně modelujeme 

s pomocí PK softwaru individuální průběh kon-

centrační křivky vankomycinu s cílovou Cmin 

≥ 10 mg/l. Výsledek interpretujeme s ohledem 

na klinickou diagnózu, citlivost etiologického 

agens a současně podávanou antibiotickou te-

rapii tak, aby byla expozice léku adekvátní.

Cílem naší studie bylo ověřit hypotézu, že 

úpravy dávkování vankomycinu pouze na zákla-

dě změřených hladin, a zejména s ohledem na 

„agresivnější“ cílové hladiny uvedené v nových 

doporučeních, mohou být neadekvátní, zvláště 

pokud jsou interpretovány pracovníkem s nedo-

statečnými zkušenostmi v oblasti TDM.

Studie byla schválena Etickou komisí FNOL 

č. 183/14 a proběhla v souladu s etickými prin-

cipy Helsinské deklarace. Všechna data byla zís-

kána z nemocničního informačního systému. 

Odběry vzorků k měření hladin byly prováděny 

na základě indikace ošetřujícího lékaře jako sou-

část standardní péče o pacienty. Vzhledem k ab-

senci intervencí a vzhledem k retrospektivnímu 

charakteru studie nebyl písemný informovaný 

souhlas požadován.
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Výsledky
Během sledovaného období bylo ve FN 

Olomouc stanoveno celkem 621 plazmatic-

kých hladin vankomycinu, z nichž s ohledem 

na vstupní a vylučovací kritéria bylo do naší stu-

die zařazeno 468 hladin, což představovalo 260 

jednotlivých měření (jak je definováno v sekci 

Metodika) provedených u 131 pacientů. U čtyř 

pacientů jsme zaznamenali za sledované období 

opakovanou terapii vankomycinem (u všech 

4 pacientů to bylo dvakrát) s měřením hladin; 

každý jednotlivý cyklus terapie byl hodnocen 

zvlášť. V našem souboru bylo 42,7 % žen a 57,3 % 

mužů; průměrný věk pacientů byl 63,0 ± 18,0 let.

Nejčastější indikací pro podávání vankomyci-

nu byla suspektní či prokázaná sepse/bakterémie, 

a to u 49,6 % pacientů. Druhou nejčastější indikací 

byla artritida a/nebo osteomyelitida, následovaná 

infekčními komplikacemi ran (ve více než polo-

vině případů po kardiochirurgických výkonech). 

Další indikace byly zastoupeny jednotlivě v méně 

než 10 % případů (obrázek 1). Etiologické agens 

včetně citlivosti na vankomycin bylo identifiková-

no ve více než 96 % pacientů (tabulka 1). Méně 

citlivé agens (s hodnotou MIC > 1 mg/l) bylo 

zjištěno u 18,5 % pacientů, přičemž MRSA kmen 

s MIC > 1 mg/l byl identifikován pouze v jednom 

případě. Celkově MRSA kmeny představovaly 

6,7 % etiologických patogenů.

Úvodní dávkování vankomycinu (dávkování 

při prvním měření hladin) bylo u téměř dvou 

třetin pacientů 1 g každých 12 hodin. Relativně 

často (u více než 10 % pacientů) se také vysky-

tovala dávkování 1 g každých 8 hodin a 500 mg 

každých 8 hodin (obrázek 2). Vankomycin byl 

vždy aplikován intermitentní infuzí; kontinuál-

ně nebyl podáván u žádného pacienta. Pouze 

u pěti pacientů byla podána nasycovací dávka; 

u tří pacientů šlo o zkrácení dávkovacího inter-

valu první den podávání (1 g každých 12 hodin 

a od 2. dne 1 g každých 24 hodin; resp. 500 mg 

každých 12 hodin a od 2. dne 500 mg každých 

24 hodin) a u dvou pacientů o podání vyšší jed-

notlivé dávky první den podávání vankomy-

cinu (režim 1 g každých 12 hodin následován 

od 3. dávky 500 mg každých 12 hodin).

Hladina vankomycinu byla nejčastěji měřena 

nejdříve 2. (30,4 %), 3. (28,1 %), a 4. (22,2 %) den 

terapie s průměrem 3,52 ± 1,87 dne; při opako-

vaném měření během jednoho terapeutického 

cyklu byl počítán den prvního měření. Ojediněle 

bylo zaznamenáno první měření hladin i 11. (ve 

dvou případech) a 12. den terapie (jeden pří-

pad). U více než poloviny pacientů (52,6 %) byly 

měřeny hladiny pouze jednou, u dalších 22,2 % 

to bylo dvakrát během jednoho terapeutického 

cyklu a u 14,8 % pak třikrát. Více než pět měření 

bylo zaznamenáno pouze u tří pacientů.

Podle starších doporučení by bylo dávko-

vání v době měření považováno za optimální 

pouze u 22,7 % měření; jako sub-terapeutické 

by bylo označeno při 28,5 % měření, a téměř 

v polovině případů (48,8 %) za supra-terapeu-

tické (předávkování). Podle nových doporučení 

by bylo dávkování hodnoceno jako optimální 

také pouze u necelé čtvrtiny měření (21,9 %); ve 

zbylých případech by bylo dávkování označeno 

za sub-terapeutické téměř stejně často, jako za 

supra-terapeutické (38,5 %, resp. 39,2 %). Pokud 

by byla provedena interpretace koncentrací od-

borníkem se zkušeností s TDM s využitím PK pre-

dikční analýzy pomocí Bayesianského softwaru 

u všech měřených hladin, pak by bylo dávkování 

označeno za optimální u 35 % případů měře-

Tab. 1.  Zastoupení patogenů identifikovaných jako nejpravděpodobnější etiologické agens u jednot-
livých pacientů. V případě nálezu více patogenů pak to agens s nejvyšší hodnotou MIC pro vankomycin
Agens MIC Počet (%)
Staphylococcus sp. * 0,5 9,6 %

1 37,0 %

2 14,8 %

4 0,7 %

N 0,7 %

Enterococcus sp. 0,25 0,7 %

0,5 8,1 %

1 15,6 %

2 1,5 %

4 0,7 %

N 0,7 %

MRSA 0,25 1,5 %

0,5 2,2 %

1 2,2 %

2 0,7 %

Streptococcus sp. N 0,7 %

Corynebacteria N 1,5 %

N N 0,7 %

MIC – minimální inhibiční koncentrace (v mg/l); * – nezahrnuje MRSA kmeny; N – nezjištěno; MRSA – meticilin-
-rezistentní Staphylococcus aureus

Obr. 1.  Zastoupení jednotlivých klinických diagnóz v prezentovaném souboru pacientů
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ní, za sub-terapeutické pak u 28,1 % případů, 

a u zbylých 36,9 % měření za supra-terapeutické 

(obrázek 3).

Během terapie byla ošetřujícím lékařem 

vyžádána konzultace klinického farmakologa 

k interpretaci hladin vankomycinu u 18,1 % mě-

ření (u 17 % pacientů); přičemž v 59,6 % z těchto 

konzultací byla doporučena úprava dávkování.

Diskuze
U vankomycinu bylo zpočátku TDM prosazo-

váno především jako metoda sloužící k redukci 

toxicity. Později začala vystupovat do popředí 

jiná výhoda, a sice možnost zvýšit účinnosti anti-

biotika a omezit rozvoj rezistence (10). Oponenti 

TDM dlouhou dobu poukazovali na nedostatek 

klinických důkazů o výhodách TDM vankomyci-

nu. Výsledky metaanalýzy z roku 2013 ukázaly, 

že u pacientů, u kterých bylo prováděno TDM 

vankomycinu, byla terapie signifikantně čas-

těji klinicky úspěšná a také riziko nefrotoxicity 

bylo u těchto pacientů signifikantně nižší, než 

u non-TDM skupin. Délka terapie vankomycinem 

a délka hospitalizace byly srovnatelné u obou 

skupin (s trendem ke kratší délce u TDM skupin); 

dle autorů může být vysvětlením to, že značná 

část pacientů, a to v obou skupinách, nedosáh-

la požadovaných terapeutických koncentrací. 

Závěrem autoři meta-analýzy doporučují rutinní 

TDM při systémové terapii vankomycinem (4).

Kolektiv autorů z USA v roce 2015 publikoval 

výsledky studie, která srovnávala (historickou) 

kohortu pacientů, u kterých bylo dávkování van-

komycinu určováno ošetřujícím lékařem podle 

změřených koncentrací, s kohortou, u které byla 

terapie vedena ve spolupráci s klinickým farma-

ceutem s pomocí TDM, přičemž rutinní TDM 

program byl na pracovišti zaveden s cílem redu-

kovat dobu do dosažení terapeutických koncen-

trací. TDM skupina dosáhla cílových koncentrací 

signifikantně častěji a dříve než kontrola, u TDM 

skupiny bylo provedeno celkově méně odběrů 

hladin, pacienti měli kratší dobu hospitaliza-

ce, dosáhli stabilizace klinického stavu rychleji 

a délka terapie vankomycinem za hospitalizace 

byla také kratší než u kontroly. Nefrotoxicita byla 

zaznamenána stejně často v obou skupinách; 

mortalita byla také srovnatelná. Tato studie uka-

zuje, že TDM vankomycinu signifikantně zkracuje 

čas potřebný k dosažení cílových terapeutických 

koncentrací, a toto je spojeno s lepšími výsledky 

(outcome) pacientů (11).

Naše studie ukazuje, že ve FN Olomouc pře-

vládá měření hladin vankomycinu nad skuteč-

ným terapeutickým monitorováním. Pouze při-

bližně každé šesté měření koncentrací je spojeno 

s interpretací klinickým farmakologem; přitom 

naše data naznačují, že úprava dávkování by 

byla doporučena u přibližně dvou třetin případů. 

Pracoviště klinické farmakologie ve FN Olomouc 

není provázáno s Oddělením klinické biochemie, 

které měří hladiny léčiv, proto chce-li klinický lé-

kař zkonzultovat naměřené hladiny, musí vyplnit 

speciální žádanku. Toto, spolu s nedostatečným 

povědomím o této službě, bude pravděpodob-

ným vysvětlením malého počtu konzultací.

Mezi odbornou veřejností panuje shoda, 

že z PK/PD hlediska je nejlepším prediktorem 

účinnosti vankomycinu poměr AUC0–24/MIC 

s cílovou hodnotou indexu ≥ 400 mg•h/l (6). 

Výpočet AUC není jednoduchý, vyžaduje opa-

kované měření hladin v krátkých časových od-

stupech s následným určením hodnoty AUC 

pomocí lineárně-trapezoidální metody. Tento 

postup je pro pacienta i pro rozpočet nemoc-

nice značně zatěžující a dnes se již nevyužívá. 

Alternativou, která na základě jedné až dvou 

změřených koncentrací umožní s  vysokou 

přesností odhadnout AUC, vyžaduje znalost 

PK rovnic, popř. dostupnost Bayesianského 

Obr. 2.  Zastoupení jednotlivých dávkovacích režimů vankomycinu při prvním měření hladin anti-
biotika (tzn. úvodní dávkování)
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Obr. 3.  Dávkování vankomycinu v době měření hladin v prezentovaném souboru, hodnoceno podle 
starších doporučení (s cílovou Cmin 10–15 mg/l a Cmax 20–40 mg/l), podle nových doporučení (s cílovou 
Cmin 15–20 mg/l v případě invazivních infekcí a/nebo méně citlivých patogenů, jinak 10–15 mg/l), a podle 
PK predikční analýzy (s využitím MW/Pharm 3.30)
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softwaru, který využívá populační PK mode-

lování (8).

Zmiňovaná skupina expertů v nových do-

poručeních uvádí, že dávkování vankomycinu by 

se mělo řídit podle Cmin, neboť tento parametr 

může dobře nahradit AUC a je jednodušší jej 

určit a změřit (6). Je však potřeba si uvědomit, že 

Cmin je jedním bodem na koncentrační křivce na 

konci dávkovacího intervalu, zatímco AUC odráží 

průběh celé této křivky, který nemůže samotná 

Cmin pojmout (8).

Neely et al. provedli PK/PD modelování 

a zjistili, že predikce AUC jen podle Cmin pod-

hodnotila skutečnou AUC o 25 % a s ohledem na 

inter-individuální variabilitu PK u pacientů může 

být toto číslo v reálné praxi ještě vyšší. Autoři 

dále uvádějí, že přibližně 50–60 % dospělých 

pacientů s normálními renálními funkcemi může 

dosahovat požadovaného parametru AUC0–24/

MIC ≥ 400 mg•h/l (pro patogena s MIC = 1 mg/l) 

i při hodnotách Cmin < 15 mg/l (tedy nižších, než 

je doporučováno pro léčbu závažných infekcí), 

a pokud by u nich bylo dávkování upravováno 

pouze podle změřených Cmin, mohli by být vy-

staveni zbytečně vysokým koncentracím s vyš-

ším rizikem toxicity. Autoři se totiž domnívají, 

že nejen účinnost vankomycinu je závislá na 

expozici, ale pravděpodobně i toxicita; její riziko 

signifikantně narůstá při AUC0–24 > 700 mg•h/l (9).

Výsledky studie kolektivu českých autorů, 

popisující PK vankomycinu u septických paci-

entů s akutním poškozením ledvin a kontinuální 

náhradou jejich funkce, také ukazují, že hodnota 

Cmin je velmi nespolehlivým prediktorem AUC, 

resp. parametru AUC0–24/MIC. Požadované cílové 

hodnoty Cmin dosáhlo na konci prvního dne léč-

by 27 % pacientů, přitom 80 % nemocných do-

sáhlo adekvátní expozice vyjádřené jako AUC0–24/

MIC ≥ 400 mg•h/l. Tento výsledek byl do určité 

míry ovlivněn i citlivostí pravděpodobných etio-

logických agens; u dvou třetin pacientů byly 

hodnoty MIC patogenů ≤ 0,5 mg/l (12).

Cílem naší práce bylo ověřit hypotézu, že 

hodnocení adekvátnosti aktuálního dávkování 

jen podle změřených hladin Cmin a Cmax (dle star-

ších doporučení), resp. jen dle Cmin (s ohledem 

na cílová rozmezí podle nových doporučení) 

bez provedení prediktivní analýzy může být 

zavádějící. Výsledky naší studie toto potvrzují 

(obrázek 3). Starší doporučení mají tendenci 

spíše nadhodnocovat hladiny a dávkování, což 

může vést k neadekvátnímu snížení dávek s ri-

zikem selhání léčby. Nová doporučení vykazují 

opačný trend; mohou označit i optimální (resp. 

i vyšší) hladiny za nedostatečné, což by mohlo 

vést u některých pacientů ke zbytečně vysoké-

mu dávkování s vyšším rizikem toxicity.

Závěrem je potřeba zmínit některé limitace 

této práce. Do naší analýzy byli zařazeni pouze 

pacienti, u kterých byla změřena hladina vankomy-

cinu během terapie, a ne všichni pacienti, kteří byli 

ve sledovaném období léčeni i.v. vankomycinem. 

Jistou limitací je i to, že při této studii nebyla ade-

kvátnost dávkování hodnocena podle vypočtené 

AUC0–24/MIC. Na našem pracovišti tento postup 

není rutinní praxí a cílem naší práce bylo demon-

strovat, jaký potenciální vliv na dávkovací strate-

gie by měla nová doporučení oproti interpretaci 

klinickým farmakologem podle výše uvedeného 

postupu. Navíc v odborné veřejnosti stále nedo-

šlo k jednoznačnému konsenzu, zda se při TDM 

vankomycinu řídit pomocí AUC0–24/MIC, i když nej-

aktuálnější meta-analýza, která byla publikována 

v letošním roce, tento postup podporuje (13).

Závěr
Terapeutické monitorování léčiv je metodou 

sloužící k optimalizaci dávkování. Při terapii vanko-

mycinem je doporučováno jeho rutinní provádě-

ní. TDM neznamená pouhé měření hladin léčiva, 

zásadní je interpretace hladiny s ohledem na čas 

odběru, klinickou diagnózu a další faktory. Nová 

doporučení pro TDM vankomycinu z roku 2009 

již nedoporučují měřit vrcholové hladiny, naopak 

doporučují řídit dávkování pouze podle Cmin.

Úprava dávkování vankomycinu pouze na 

základě hladin před podáním by mohla vést ke 

zbytečně vysokému dávkování s vyšším rizikem 

toxicity na jedné straně, jindy naopak k neade-

kvátní redukci dávek s rizikem selhání léčby, 

především pokud je hodnota interpretována 

osobou s nedostatečnou zkušeností v oblasti 

TDM. K optimalizaci terapeutické strategie by 

mohlo vést pravidelné TDM, které by mělo za-

hrnovat konzultaci odborníka zkušeného v této 

problematice.

Autoři prohlašují, že nemají žádný střet 

zájmů v souvislosti s výše uvedenou prací. 

Realizace studie byla podpořena MZ ČR – 

RVO (FNOl, 00098892). Výsledky byly zčásti 

prezentovány na 7. česko-slovenské konferenci 

klinické farmakologie, Olomouc, 2015.
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Terapeutické monitorování hladin léčiv se používá jako nástroj k optimalizaci farmakoterapie epilepsie již téměř 60 let. Tato 
metoda je založena na předpokladu těsnější korelace klinického účinku s koncentrací léčiva než s jeho dávkou. Terapeutické 
monitorování se snaží optimalizovat pacientovu kompenzaci epilepsie úpravou dávkovacího režimu antiepileptik s využitím 
informací o jejich koncentraci v séru, plazmě nebo ve slinách s cílem potlačit záchvaty a minimalizovat nežádoucí účinky anti
epileptik. U většiny antiepileptik je uváděno „referenční rozmezí“, které definuje sérové koncentrace, při kterých je u většiny 
pacientů očekáváno dosažení optimální klinické odpovědi. Přesto však, vzhledem k individuálním odchylkám, může vyžadovat 
mnoho pacientů koncentrace antiepileptik mimo tato referenční rozmezí. V těchto případech by měla být terapie vedena na 
základě „individuální terapeutické koncentrace“, definované jako koncentrace, při které je dosažen stav bez záchvatů s dob-
rou snášenlivostí medikace, případně jako nejlepší kompromis mezi zlepšením kontroly záchvatů a na koncentraci závislými 
nežádoucími účinky.

Klíčová slova: terapeutické monitorování hladin léčiv, antiepileptika, referenční rozmezí.

Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs, part I – 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 monitorování hladin léčiv 

(TDM) se používá jako nástroj k optimalizaci 

farmakoterapie epilepsie již téměř 60 let. První 

studie v této oblasti byly prováděny v padesá-

tých a počátkem šedesátých let, kdy byla poprvé 

pozorována souvislost mezi sérovou koncentrací 

fenytoinu a fenobarbitalu s kontrolou záchva-

tů a toxicitou na centrální nervový systém (1). 

Posléze bylo publikováno velké množství studií 

týkajících se farmakokinetiky antiepileptik (AE) 

a byla nastartována multidisciplinární spoluprá-

ce mezi farmakology, farmaceuty, toxikology, 

neurology a pediatry, s cílem zdokonalit použí-

vání AE. TDM začalo být aplikováno u řady AE 

k optimalizaci terapie u individuálních pacientů 

tak, aby bylo dosaženo potlačení záchvatů s mi-

nimalizací nežádoucích účinků. Tato metoda 

pomáhá také posoudit pacientovu adheren-

ci k  léčbě, intra- a interindividuální variabilitu 

farmakokinetiky jednotlivých AE, vliv lékových 

interakcí a případnou toxicitu léčby. Jejím cílem 

je snaha optimalizovat pacientovu kompenzaci 

epilepsie úpravou dávkovacího režimu s využi-

tím informací o koncentraci AE v séru, plazmě 

nebo v případě některých AE také ve slinách. 

V odborné literatuře se k interpretaci naměře-

ných koncentrací používá několik různých ter-
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mínů („reference ranges“, „therapeutic ranges“, 

„optimal ranges“, „desirable ranges“, „effective 

ranges“, „target ranges“, „target concentrations“), 

z nichž nejčastěji jsou uváděny první dva názvy. 

Referenční rozmezí („reference range“) může být 

definováno jako rozmezí koncentrací léčiva uvá-

děné laboratoří a specifikované dolním limitem 

(pod kterým je terapeutická odpověď neprav-

děpodobná), a horním limitem (nad kterým je 

pravděpodobný výskyt toxicity). Naproti tomu 

terapeutické rozmezí („therapeutic range“) bý-

vá označováno jako rozmezí koncentrací, které 

je spojeno s nejlépe dosažitelnou odpovědí 

u daného pacienta, a proto může být určeno 

pouze pro jednotlivce a mezi různými pacienty 

se může lišit. Na základě interindividuální varia-

bility mohou tedy někteří pacienti dosahovat 

terapeutický prospěch i při koncentracích AE 

mimo referenční rozmezí a naopak u jiných se 

může objevit toxický efekt i při koncentracích 

v tomto rozmezí (2). Rutinně se většinou stano-

vuje celková koncentrace AE, v případě změ-

něné vazby na sérové proteiny se doporučuje 

monitorovat také volnou (tzn. účinnou) frakci 

(3). Analytické metody ke stanovení volné frakce 

jsou však mnohem dražší a náročnější. Odběr by 

se měl provést v ustáleném stavu, který nastává 

za 4–5 biologických poločasů po nasazení léčiva 

nebo změně dávky. V případě karbamazepinu 

může odběr před dokončením autoindukce vést 

k nadhodnocení koncentrace v ustáleném stavu. 

U AE s dlouhým biologickým poločasem (jako je 

fenobarbital, zonisamid a etosuximid), je fluktu-

ace sérových koncentrací během dávkovacího 

intervalu zanedbatelná, a proto může být vzorek 

odebrán v jakoukoliv dobu. U většiny AE, a to ze-

jména u těch s krátkým nebo relativně krátkým 

biologickým poločasem (např. karbamazepin, 

kyselina valproová, gabapentin, levetiracetam, 

pregabalin, tiagabin, vigabatrin, lamotrigin a to-

piramát), je však důležité standardizovat odběro-

vý čas vzhledem k dávce. Jako ideální se u všech 

AE doporučuje provést odběr těsně před užitím 

dávky („údolní hladina“ – „trough“). V některých 

případech může být užitečné odebrat dva vzor-

ky, například první vzorek jako údolní a druhý 

v době očekávané maximální koncentrace (nebo 

ve spojitosti s výskytem symptomů ukazujících 

na přechodnou toxicitu závislou na koncentraci 

AE). V případě podezření na předávkování by 

však měl být odběr proveden co nejdříve, a to 

v jakémkoliv časovém odstupu od předchozí 

dávky. Základní desatero související s využitím 

TDM u AE je uvedeno v tabulce 1 (2). Klíčovým 

faktorem pro úspěšně prováděné terapeutické 

monitorování hladin AE je dostupnost jednodu-

chých, přesných, reprodukovatelných a cenově 

přijatelných analytických metod. Koncentrace AE 

mohou být kromě již zmiňovaných biologických 

materiálů (sérum, plazma, sliny) stanoveny také 

v moči, mateřském mléku, ve tkáních a nově 

i v suché krevní kapce. Ke stanovení se pou-

žívají buď komerční imunochemické metody 

používající automatizované analyzátory (např. 

automatizovaná enzymoimunoanalýza – EMIT, 

fluorescenčně-polarizační imunoanalýza – FPIA), 

nebo chromatografické metody vyvinuté přímo 

v jednotlivých laboratořích (vysokoúčinná kapa-

linová chromatografie – HPLC a plynová chroma-

tografie – GC, případně ve spojení s hmotnostní 

detekcí). Brzy po zavedení TDM antiepileptik 

byla zaznamenána potřeba zavést programy 

pro kontrolu kvality používaných analytických 

metod a v roce 1972 byl v Londýně vytvořen 

první program kontroly kvality, který si brzy získal 

mezinárodní spoluúčast. Časem se mezinárodní 

spolupráce dále zdokonalovala a v současnosti 

zabezpečuje kvalitu kontroly analytických me-

tod mnoha laboratoří zabývajících se TDM (4–6).

Antiepileptika 1. generace („klasická“, „stará“) 

jsou na rozdíl od 2. a 3. generace („nová“ AE) 

charakterizována výraznou interindividuální va-

riabilitou farmakokinetiky, úzkým terapeutickým 

rozmezím a mnohem lépe zdokumentovanou 

korelací mezi koncentrací a terapeutickými/ne-

žádoucími účinky. Základní farmakokinetická 

charakteristika a referenční rozmezí antiepileptik 

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

Ethosuximid (ETS)
Mechanizmus účinku: Ethosuximid je derivát 

sukcinimidu, inhibuje T-typ vápníkových kanálů 

v thalamické oblasti a zvláště účinkuje na thala-

mo-kortikální excitační okruh.

Farmakokinetika: Ethosuximid je rychle 

a téměř kompletně absorbován s biologickou 

dostupností > 90 %. Čas k dosažení maximální 

plazmatické koncentrace (Tmax) dosahuje hodnot 

1–4 h u dospělých (3–7 h u dětí), distribuční ob-

jem (Vd) 0,6–0,7 l/kg. Vazba na plazmatické pro-

teiny je nulová, koncentrace v cerebrospinálním 

moku převážně odpovídá hodnotám nalezeným 

v séru. Extenzivní metabolizmus (80–90 %) pro-

bíhá v játrech zejména přes CYP3A isoenzymy 

ve spolupráci s CYP2E a CYP2B/C se vznikem 

tří inaktivních metabolitů. Eliminační poločas 

je 40–60 h u dospělých (20–40 h při kombina-

ci s enzym-indukujícími AE) a 30–40 h u dětí. 

Ethosuximid vykazuje lineární farmakokinetiku.

Koncentrace ETS a klinický efekt: U většiny 

pacientů je terapeutický efekt pozorován při 

Tab. 1.  Desatero související s využitím terapeutického monitorování hladin léčiv u antiepileptik (2)
1.	 Správně prováděné terapeutické monitorování hladin léčiv vyžaduje dostatečné znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice monitorovaných antiepileptik.

2.	 Nutnost zajistit kontrolu kvality laboratoře provádějící analýzu koncentrací monitorovaných antiepileptik.

3.	 Dodržovat požadavek na stanovení sérové koncentrace antiepileptik pouze v případě jasně definovaného klinického dotazu.

4.	 S výjimkou situací vyžadujících okamžité jednání (např. podezření na toxicitu nebo předávkování) stanovovat sérové koncentrace antiepileptik v ustáleném stavu.

5.	 Standardizovat odběrový čas, zejména u antiepileptik s krátkým plazmatickým poločasem (≤12 h), a to je většinou bezprostředně před další dávkou.

6.	 �Při interpretaci sérových koncentrací antiepileptik zohlednit časový interval od doby užití poslední dávky před odběrem a  očekávaný farmakokinetický profil 
monitorovaného antiepileptika.

7.	 �Vzít na vědomí, že referenční rozmezí antiepileptik má pouze pravděpodobnostní hodnotu, a že mnoho pacientů může vyžadovat koncentrace pod nebo nad 
tímto rozmezím. Zajistit, že je pacient informován o omezeních těchto referenčních rozmezí.

8.	 �Při interpretaci sérových koncentrací antiepileptik vzít v úvahu situace, které mohou měnit vztah mezi sérovou koncentrací antiepileptik a klinickou odpovědí 
(např. stáří, typ záchvatů a závažnost epilepsie, klinický stav vedoucí ke změnám vazby na plazmatické proteiny, přítomnost farmakologicky aktivních metabolitů, 
možnost farmakodynamických interakcí se současně užívanými léčivy).

9.	 �Vzít v úvahu možnost aplikace koncepce individuální terapeutické koncentrace.

10.	 �Léčit pacienta a ne sérovou koncentraci! Nikdy neprovádět klinické rozhodování pouze na základě samotné koncentrace antiepileptik. Vzít v úvahu informace 
o pacientově anaméze, klinických známkách a symptomech, a všechny další významné laboratorní výsledky.
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sérových koncentracích v rozmezí 40–100 mg/l, 

přestože u některých pacientů s refrakterními 

záchvaty nebo absencemi může být k dosažení 

kompenzace stavu potřebná koncentrace až do 

150 mg/l (2, 7–11).

Fenobarbital (PB)
Mechanizmus účinku: Fenobarbital je bar-

biturátový derivát, který aktivuje inhibiční 

GABA-A receptory.

Farmakokinetika: Fenobarbital je u dospě-

lých rychle a téměř kompletně absorbován 

(Tmax 2–4 h, biologická dostupnost > 90 %) na 

rozdíl od novorozenců, kteří po perorálním 

podání vykazují absorpci opožděnou a neúpl-

nou (Tmax 1,5–6 h). Vd u dospělých se pohybuje 

v rozmezí 0,5–0,7 l/kg, podobně jako u dětí 

a starších kojenců (Vd 0,5–1,0 l/kg), vazba na 

plazmatické proteiny je mezi 40–60 %. Naproti 

tomu je u novorozenců a mladších kojenců 

Vd vyšší (0,7–1,2 l/kg) a vazba na plazmatické 

proteiny nižší (36–43 %). PB se vyznačuje line-

ární farmakokinetikou, dobře prostupuje he-

matoencefalickou bariérou. Přibližně 20–25 % 

dávky je vyloučeno nezměněno močí, zbytek je 

metabolizován v játrech pomocí CYP P450, pri-

márně CYP2C9, a v menším rozsahu i CYP2C19 

a CYP2E1. Eliminační poločas se vyznačuje sig-

nifikantní závislostí zejména na postnatálním 

věku (prvních 10 postnatálních dnů 114 ± 40 h, 

11.–30. den života 73 ± 24 h, 31.–70. den života 

41 ± 14 h). Menší změny jsou zaznamenány 

během dětství (37 h), v dospělosti se eliminač-

ní poločas zvyšuje na 70–140 h. Clearance PB 

je vyšší u dětí (5,3–14,1 ml/kg/h) ve srovnání 

s dospělými pacienty (2,1–4,9 ml/kg/h). U feno-

barbitalu dochází k autoindukci se zvyšováním 

jeho clearance po nasazení terapie.

Koncentrace PB a klinický efekt: TDM fenobar-

bitalu je důležité zejména kvůli variabilitě jeho 

farmakokinetiky. Referenční rozmezí se obvykle 

uvádí mezi 10–40 mg/l, riziko nežádoucích účin-

ků se zvyšuje při koncentraci od 30 do 50 mg/l, 

toxická hladina je uváděna ≥ 50 mg/l. Jelikož se 

však časem vytváří tolerance na sedativní účinky 

PB, předchozí netolerovaná sérová koncentrace 
se může stát tolerovatelnou. Z tohoto důvodu 

se horní hranice referenčního rozmezí může vý-

znamně měnit, a to jak intra-, tak iterindividuálně 

(2, 7–11). Na Oddělení klinické farmakologie (OKF) 

Fakultní nemocnice Ostrava (FNO) používáme 

rozmezí 15–35 mg/l.

Fenytoin (PHT)
Mechanizmus účinku: Fenytoin patří do sku-

piny hydantoinů a působí na úrovni sodíkových 

kanálů.

Farmakokinetika: Fenytoin je slabá kyseli-

na s omezenou rozpustností ve vodě, která po 

perorálním podání prochází pomalou a poně-

kud nestálou absorpcí (Tmax 4–12 h, biologická 

dostupnost ≥ 80 %). Váže se přibližně z 90 % na 

plazmatické bílkoviny (převážně na albumin), 

hypoalbuminémie vznikající zejména při renální 

nebo hepatální insuficienci zvyšuje podíl volné 

frakce PHT. Vd dosahuje 0,5–1,0 l/kg, koncentrace 

v mozkomíšním moku, mozku a slinách je obdob-

ná jako hladina volného PHT v plazmě. Méně než 

5 % dávky je vylučováno v nezměněné formě 

močí, extenzivní metabolizace probíhá v játrech 

zejména přes CYP2C9 a CYP2C19, se vznikem 

inaktivních metabolitů. Protože cytochromové 

systémy zúčastněné na hydroxylaci PHT v játrech 

jsou saturovatelné při jeho vysokých koncentra-

cích v séru, mohou další malé dávky PHT zvýšit 

plazmatický poločas a vést k velmi podstatné-

mu vzestupu sérových hladin. Eliminace se řídí 

nelineární farmakokinetikou (nebo také syno-

nyma „Michaelis-Menten“, „saturabilní“, „nultého 

Tab. 2.  Základní charakteristika a referenční rozmezí antiepileptik 1. generace (2, 7–11)
antiepileptikum biologická 

dostupnost (%)
vazba na bílkoviny 
plazmy (%)

Tmax (h) distribuční 
objem (l/kg)

t1/2 (h) referenční rozmezí v mg/l
(koeficient pro přepočet na µmol/l; 
rozmezí v µmol/l)

ethosuximid > 90 0 1–4 0,6–0,7 40–60 dospělí
20–40 s induktory
30–40 děti

40–100 (7,06; 282–706)

fenobarbital > 90 40–60 2–4 0,5–1,0 70–140 dospělí
37 děti
114 ± 40 novorozenci

10–40 (4,31; 43–172)

fenytoin ≥ 80 90 4–12 0,5–1,0 30–100 dospělí
< 10 děti

10–20 (3,96; 40–80)

karbamazepin 75–85 70–80
(50–60 epoxid)

2–9 0,8–2,0 8–20 dospělí
5–12 s induktory
10–13 děti
30–50 ve stáří

4–9; < 12 v součtu s epoxidem
(karbamazepin 4,23, epoxid 3,96;
karbamazepin 17–38,
< 51 v součtu s epoxidem)

klonazepam > 80 82–86 1–4 1,5–4,4 17–56 dospělí
12–46 s induktory
22–33 děti
22–81 novorozenci

0,02–0,07 (3,17; 0,06–0,22)

primidon > 90 10 2–4 0,5–0,8 7–22 dospělí
3–12 s induktory
5–11 děti
8–80 novorozenci

5–10 (4,59; 23–46)

kyselina valproová > 90 90 1–7 0,13–0,19 12–16 dospělí
5–9 s induktory
8–12 děti
4–9 děti s induktory
20–40 novorozenci

50–100 (6,93; 350–700)

sultiam 100 29 1–5 není znám 8–15 dospělí
5–7 děti

2–10 dospělí, 1–3 děti
(3,45; 7–34 dospělí, 3–10 děti)

Tmax – čas k dosažení maximální plazmatické koncentrace, t1/2 – eliminační poločas
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řádu“), kdy se rychlost metabolizmu snižuje se 

zvyšující se koncentrací. Podobně jako u několika 

dalších AE i u fenytoinu probíhá autoindukce se 

zvyšováním jeho clearance po nasazení terapie. 

Eliminační poločas je závislý na sérové koncent-

raci, u dospělých a starých pacientů s koncentrací 

> 10 mg/l se pohybuje v rozmezí 30–100 h, zatím-

co u menších dětí nebo u pacientů s traumatem 

hlavy bývá často < 10 h.

Koncentrace PHT a  klinický efekt: Nepre

diktabilní vztah mezi dávkou a  koncentrací, 

úzká terapeutická šíře a riziko četných klinic-

ky významných lékových interakcí podporují 

potřebu individualizace terapie PHT pomocí 

TDM (graf 1 a 2). U většiny pacientů je kont-

rola záchvatů dosažena při koncentraci v roz-

mezí 10–20 mg/l. Pro některé pacienty je však 

dostačující nižší koncentrace ke kompenzaci 

klinického stavu, zatímco jiní vyžadují naopak 

koncentraci vyšší než 20 mg/l, a to bez výsky-

tu nežádoucích účinků. Tato variabilita je dána 

různým typem záchvatů, závažností základního 

onemocnění nebo genetickými abnormalita-

mi. U starších pacientů se požadované rozmezí 

snižuje, a to z důvodu zvyšující se senzitivity na 

PHT, změnou vazby na plazmatické proteiny, 

případně kombinací obou faktorů (2, 7–11).

Karbamazepin (CBZ)
Mechanizmus účinku: Karbamazepin je di-

benzoazepinový derivát, který blokuje napětí 

sodíkových kanálů a má tlumivý vliv na přeměnu 

katecholaminů a uvolňování glutamátu.

Farmakokinetika: Karbamazepin se absorbu-

je relativně pomalu s biologickou dostupností 

75–85 %. Tmax se uvádí v rozmezí 2–9 h, je však 

variabilní a závislý na galenické formě. Vazba na 

plazmatické bílkoviny dosahuje 70–80 % (u kar-

bamazepin-10,11- epoxidu 50–60 %), volná frakce 

CBZ je až do koncentrace 50 mg/l konstantní. Vd 

se uvádí mezi 0,8–2,0 l/kg, koncentrace v likvoru 

dosahuje 20–30 % koncentrace v krvi. CBZ je ex-

tenzivně metabolizován v játrech a pouze méně 

než 2 % z dávky jsou vyloučena v nezměněné 

formě močí. Základní metabolická cesta zahr-

nuje oxidaci, a to primárně pomocí cytochromu 

P450 (CYP) 3A4 na farmakologicky aktivní karba-

mazepin-10,11- epoxid, který je dále hydrolyzo-

ván na inaktivní trans-diol. K dalším isoenzymům 

podílejícím se na metabolizaci CBZ patří CYP2C8, 

CYP2B6, CYP2E1, CYP1A2 a CYP2A6. CBZ se vy-

značuje autoindukčním efektem, jeho clearance 

může být během několika týdnů po nasazení 

terapie až trojnásobně zvýšená. Eliminační po-

ločas CBZ se liší v závislosti na čase, kombinaci 

s jinými léčivy a věku. Při dlouhodobé léčbě se 

pohybuje v rozmezí 8–20 h u dospělých, 10–13 h 

u dětí a 30–50 h ve stáří, u karbamazepin-10,11- 

Graf 1.  Optimalizace dávkování fenytoinu – 1     

74letý muž, 72 kg, užíval fenytoin v dávce 100 mg/den a byla stanovena hladina pod dolní hranicí 
terapeutického rozmezí. Vzhledem k nelineární kinetice fenytoinu bylo doporučeno zvýšení dávky 
pouze na 2násobek (200 mg/den) a při kontrolním odběru byla naměřena hladina více než 4násobná, 
a to v terapeutickém rozmezí.

Graf 2.  Optimalizace dávkování fenytoinu – 2     

58letá žena, 35 kg, při dávce fenytoinu 150 mg/den byla naměřena hladina na dolní hranici tera-
peutického rozmezí, přesto byla dávka zvýšena na 200 mg/den (o 33 %) a hladina stoupla o 150 % 
nad horní hranici terapeutického rozmezí. Bylo doporučeno snížení dávky na střídavě 150 mg/den 
a 200 mg/den, poté dosáhla kontrolní hladina terapeutického rozmezí.  
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epoxidu dosahuje přibližně 34 h. Při kombinaci 

s enzym-indukujícími AE se eliminančí poločas 

CBZ zkracuje asi na 5–12 h. Plazmatická clearance 

je u pacientů s monoterapií 54,6 ± 6,7 ml/h/kg 

a u pacientů s kombinovanou terapií 113,3 ± 

33,4 ml/h/kg. Farmakokinetika CBZ i epoxidu 

je nelineární.

Koncentrace CBZ a klinický efekt: Nepředví

datelný vztah mezi dávkou a koncentrací, úzká 

terapeutická šíře a možnost řady klinicky zá-

važných lékových interakcí jsou faktory podpo-

rující individualizaci terapie CBZ pomocí TDM. 

Retrospektivní a observační studie ukázaly, že 

optimální kontrola záchvatů u pacientů s mono-

terapií je nejpravděpodobnější při koncentraci 

mezi 4–12 mg/l, ve většině studií však nebyla 

stanovena koncentrace aktivního metabolitu 

karbamazepin-10,11-epoxidu. Jako prahová kon-

centrace výskytu nežádoucích účinků se uvádí 

koncentrace CBZ mezi 8–9 mg/l. Z těchto důvo-

dů na OKF FNO používáme referenční rozmezí 

pro samotný CBZ 4–9 mg/l a pro součet CBZ 

s karbamazepin-10,11-epoxidem < 12 mg/l. U pa-

cientů užívajících další AE mohou být dostačující 

nižší koncentrace CBZ, především s ohledem 

na potřebu minimalizace toxicity. V některých 

případech může dojít k výraznému překrývání 

koncentrací CBZ potřebných ke kontrole záchva-

tů a spojených s toxicitou (2, 7–11).

Klonazepam (CLZ)
Mechanizmus účinku: Klonazepam je ben-

zodiazepinový derivát, který zejména ovlivňuje 

presynaptickou a postsynaptickou inhibicí zpro-

středkovanou GABA.

Farmakokinetika: Klonazepam je rychle ab-

sorbován (Tmax 1–4 h) s biologickou dostupností 

> 80 %. Vazba na plazmatické bílkoviny dosahuje 

82–86 % a Vd 1,5–4,4 l/kg. Je extenzivně meta-

bolizován v játrech zejména pomocí CYP 3A4 na 

7-amino-klonazepam (se slabým antikonvulziv-

ním účinkem) a farmakologicky neaktivní 3-hyd-

roxy-klonazepam. Pouze < 1 % nezměněného 

CLZ se objevuje v moči, clearance je 55 ml/min. 

Eliminační poločas je uváděn u dospělých mezi 

17–56 h (při kombinaci s enzym-indukujícími AE 

12–46 h), u dětí 22–33 h a u novorozenců 22–81 

h. Plazmatická koncentrace CLZ se zvyšuje line-

árně s dávkou jak u dětí, tak u dospělých.

Koncentrace CLZ a klinický efekt: Vzhledem 

k  tomu, že se u  mnoha pacientů vyvine ke 

klonazepamu tolerance, bylo obtížné stanovit 

jasnou korelaci mezi plazmatickou koncentrací 

CLZ a jeho účinkem nebo toxicitou. To jsme 

demonstrovali na případu 40letého muže, který 

byl hospitalizován na psychiatrickém oddělení 

k detoxifikaci při těžké závislosti na benzodia

zepinech s extrémní tolerancí (denní příjem 

až 60 mg klonazepamu a 10 mg alprazolamu; 

sérovou koncentraci klonazepamu 543,9 ng/ml 

snášel bez známek intoxikace). Detoxifikace 

probíhala postupným snižováním dávek klona-

zepamu na základě pravidelné kontroly pomo-

cí TDM – viz graf 3 (12). U epileptiků léčených 

terapeutickými dávkami CLZ byla koncentrace 

stanovena v rozmezí 20–70 ng/ml, při užití CLZ 

jako anxiolytikum/hypnotikum je uváděno refe-

renční rozmezí 4–80 ng/ml (2, 7–11). Na OKF FNO 

používáme rozmezí 20–80 ng/ml.

Primidon (PRM)
Mechanizmus účinku: Primidon je desoxy-

barbiturát, který způsobuje hyperpolarizaci 

buněčných membrán. V protikladu k fenobar-

bitalu (metabolit primidonu) nemá žádný efekt 

na postsynaptický účinek a postsynaptickou 

blokádu GABA.

Farmakokinetika: Primidon je rychle a téměř 

úplně absorbován (Tmax 2–4 h u dospělých, 4–6 h 

u dětí; biologická dostupnost > 90 %). Vazba 

na plazmatické proteiny je nízká (~10 %), far-

makokinetika lineární. Vd dosahuje 0,5–0,8 l/kg, 

koncentrace v mozkomíšním moku odpovídá 

koncentraci naměřené v  plazmě. Eliminace 

probíhá částečně v nezměněné formě močí 

a částečně přeměnou v játrech pomocí CYP2C9 

a CYP2C19 na fenyl-ethyl-malonamid „PEMA“ 

a fenobarbital, které jsou farmakologicky aktiv-

ní. Eliminační poločas PRM je vysoce variabilní 

a uvádí se v rozmezí 7–22 h u dospělých paci-

entů (3–12 h při kombinaci s enzym-indukujícími 

AE), 5–11 h u dětí a 8–80 h v novorozeneckém 

věku. Během chronického užívání je koncent-

race fenobarbitalu vzhledem k jeho dlouhému 

eliminačnímu poločasu obvykle výrazně vyšší 

než PRM a PEMA.

Koncentrace PRM a klinický efekt: Jelikož je 

primidon metabolizován na fenobarbital, je ob-

tížné rozlišit efekt PRM od PB, a proto je sérová 

koncentrace PB používána jako zásadní k vedení 

terapie. Referenční rozmezí sérové koncentrace 

samotného PRM bývá většinou uváděno jako 

5–10 mg/l, koncentraci fenobarbitalu je však 

potřeba také stanovit. Navíc stanovení poměru 

PRM a PB může být nápomocné k odhalení paci-

entovy non-compliance, a to pokud je koncent-

Graf 3.  Farmakokinetická analýza hladin klonazepamu během postupného snižování dávky při odvykací 
kůře – křivka 1 a během hypotetického náhlého vysazení – křivka 2 (12)     

40letý muž, 110 kg, byl hospitalizován na psychiatrickém oddělení k odvykací kůře při závislosti na 
klonazepamu, byly analyzovány hladiny během postupného snižování dávek („tapering dosage”) 
(křivka 1) a porovnány s poklesem hladin v případě hypotetického náhlého vysazení (křivka 2).   
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race primidonu vyšší než fenobarbitalu (2, 7–11). 

Na OKF FNO používáme rozmezí 5–15 mg/l, vždy 

bývá stanovena také hladina fenobarbitalu.

Kyselina valproová (VPA)
Mechanizmus účinku: Kyselina valproová 

patří mezi deriváty mastných kyselin, její hlavní 

mechanizmus účinku je pravděpodobně spojen 

s posílením gabaergního přenosu a inhibicí na-

pěťově řízených sodíkových kanálů.

Farmakokinetika: Kyselina valproová se dobře 

absorbuje (biologická dostupnost po perorál-

ním podání je > 90 %), Tmax dosahuje hodnot 

v závislosti na použité galenické formě 1–7 h. 

Vd je 0,13–0,19 l/kg u dospělých a 0,20–0,30 l/kg 

u dětí, koncentrace v mozkomíšním moku se 

blíží koncentracím v plazmě. Vazba na plazma-

tické proteiny se pohybuje kolem 90 %, závisí na 

dávce a je nasytitelná (snižuje se při zvyšující se 

sérové koncentraci VPA). Nevázaná frakce VPA 

se zvyšuje v pozdější fázi těhotenství, ve stáří 

a u pacientů s renálním onemocněním, chronic-

kou jaterní chorobou a u dalších stavů spojených 

s nízkou koncentrací albuminu. Je téměř plně 

metabolizována v játrech, a to převážně β-oxi-

dací (více než 40 % dávky) a glukuronidací (až 

50 % dávky), přibližně 1–3 % z podané dávky je 

vylučováno v nezměněné formě močí. Děti vy-

žadují ve srovnání s dospělými pacienty podání 

vyšší dávky na kg tělesné hmotnosti k dosažení 

stejné sérové koncentrace. Eliminační poločas je 

uváděn u dospělých 12–16 h (u pacientů užívají-

cích enzymatické induktory 5–9 h), u dětí 8–12 h 

(s induktory 4–9 h) a u novorozenců 20–40 h.

Koncentrace VPA a  klinický efekt: Nepre

diktabilní vztah mezi dávkou a koncentrací pod-

poruje využití TDM při optimalizaci terapie VPA 

(graf 4 a 5). Většina pacientů je optimálně léčena 

při sérové koncentraci 50–100 mg/l (2, 7–11).

Sultiam (STM)
Mechanizmus účinku: Sultiam patří do skupi-

ny inhibitorů karboanhydrázy.

Farmakokinetika: Sultiam se rychle a úplně 

vstřebává (Tmax 1–5 h, biologická dostupnost 

100 %). Vazba na plazmatické bílkoviny je 29 %, 

Vd není znám. Částečná metabolizace probíhá 

v játrech neznámými isoenzymy za vzniku me-

tabolitů, které dosud nebyly blíže specifikovány. 

Přibližně 32 % z podané dávky je v nezměněné 

podobě vyloučeno močí. Eliminační poločas je 

uváděn v rozmezí 8–15 h u dospělých a 5–7 h 

u dětí.

Koncentrace sultiamu a klinický efekt: Referen

ční rozmezí pro STM se pohybuje mezi 2–10 mg/l 

u dospělých a mezi 1–3 mg/l u dětí (2, 7–11).

V grafech 1–5 prezentujeme případy z na-

ší rutinní praxe, kde jsou fenytoin a klonazepam 

měřeny metodou kapalinové chromatografie 

Graf 4.  Kolísání hladin kyseliny valproové při podávání v neretardované formě (sirup)     

5letý chlapec, 22 kg, užíval kyselinu valproovou v neretardované formě (sirup), za 2,5 hodiny po 
užití byla naměřena hladina mírně nad horní hranicí terapeutického rozmezí (pacient bez známek 
intoxikace), při kontrolním odběru při stejné denní dávce 520 mg/den byla před užitím stanovena 
hladina o 40 % nižší (v terapeutickém rozmezí); takovéto kolísání hladin je typické při užívání kyseliny 
valproové v neretardované formě, a to zejména ve formě roztoku (sirup, kapky).    

Graf 5.  Průkaz non-compliance při léčbě kyselinou valproovou     

66letá žena, 110 kg, byla léčena kyselinou valproovou v dávce 1 000 mg/den, stanovená hladina pod 
dolní hranicí terapeutického rozmezí neodpovídala uvedené dávce a bylo vysloveno podezření na 
non-compliance. Dávka byla zvýšena na 1 500 mg/den (o 50 %), naměřená kontrolní hladina stoupla 
o téměř 250 % a potvrdila non-comppliance při předchozím vyšetření.     
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a kyselina valproová metodou plynové chroma-

tografie, dávka je upravována pomocí farmakoki-

netického programu MW-Pharm, verze 3. 30.

Závěr
U většiny antiepileptik je uváděno referenční 

rozmezí, které definuje sérové koncentrace, při 

kterých je u většiny pacientů očekáváno dosa-

žení optimální klinické odpovědi. Přesto však, 

vzhledem k individuálním odchylkám, může 

vyžadovat mnoho pacientů koncentrace mimo 

tato referenční rozmezí. V těchto případech by 

měla být terapie vedena na základě „individuální 

terapeutické koncentrace“, definované jako kon-

centrace, při které je dosažen stav bez záchvatů 

s dobrou snášenlivostí medikace, případně jako 

nejlepší kompromis mezi zlepšením kontroly 

záchvatů a na koncentraci závislými nežádou-

cími účinky. TDM může poskytnout důležité 

informace k úpravě dávkování většiny antiepi-

leptik, a to zejména u pacientů s neočekávaný-

mi výsledky léčby nebo při stavech spojených 

se změnou farmakokinetiky, jako je například 

těhotenství, různé patologické stavy, lékové in-

terakce, a u specifických věkových skupin (děti 

a staří pacienti). Přispívá tak k personalizované 

farmakoterapii epilepsie.
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Terapeutické monitorování hladin léčiv bylo zavedeno pro řadu antiepileptik a v současnosti se používá ke stanovení optimálního 
dávkování k individualizaci farmakoterapie pacientů s epilepsií. U „nových“ antiepileptik je předpokládán menší výskyt závažných 
nežádoucích účinků, více prediktabilní farmakokinetika a širší terapeutické rozmezí než u „starých“ antiepileptik. I přesto má však 
terapeutické monitorování v této skupině léčiv své uplatnění, rutinně je užitečné zejména u lamotriginu, levetiracetamu, stiripen-
tolu a zonisamidu (vzhledem k jejich výrazné inter-individuální variabilitě metabolizmu a clearance), u ostatních léčiv napomáhá 
ke kontrole compliance nebo úpravě dávkování při onemocnění eliminujících orgánů. Přestože nejsou u některých nových antie-
pileptik známá „referenční rozmezí“, může být ustanoveno „individuální terapeutické rozmezí“, optimální pro daného pacienta.

Klíčová slova: terapeutické monitorování hladin léčiv, nová antiepileptika, individuální terapeutické rozmezí.

Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs, part II – “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 monitorování hladin léčiv 

(TDM) je založeno na předpokladu těsnější ko-

relace klinického účinku s koncentrací léčiva než 

s jeho dávkou. Je také vhodné u léčiv, která se 

vyznačují výraznou intra- nebo interindividuální 

variabilitou farmakokinetiky. Jednou z terapeu-

tických skupin splňujících tato kritéria jsou an-

tiepileptika (AE). U antiepileptik 2. a 3. generace 

(„nová“ AE) je ve srovnání s 1. generací („klasická“, 

„stará“ AE) předpokládán menší výskyt závaž-

ných nežádoucích účinků, více prediktabilní 

farmakokinetika a širší terapeutické rozmezí. Je 

zde však méně zdokumentována korelace mezi 

koncentrací a terapeutickými, resp. nežádoucími 

účinky. Základní farmakokinetická charakteristika 

a referenční rozmezí AE 2. a 3. generace jsou 

uvedeny v tabulce 1 (1–6).

Eslikarbazepin-acetát (ESL)
Mechanizmus účinku: Eslikarbazepin-acetát 

i  jeho metabolity inhibují napěťově řízené so-

díkové kanály.

Farmakokinetika: Eslikarbazepin-acetát je 

prodrug, který je rychle a ve velké míře přemě-

ňován jaterními esterázami na aktivní metabolit 

eslikarbazepin. Hladiny eslikarbazepin-acetátu 

v plazmě po perorálním podání obvykle zůstá-

vají nižší než mez kvantifikace.

Mezi méně významné metabolity pat-

ří oxkarbazepin (také užíván jako AE) a  (R)-

likarbazepin. Na rozdíl od karbamazepinu, 

eslikarbazepin-acetát není konvertován na 

karbamazepin-10,11-epoxid a nevykazuje auto

indukční působení. Maximální plazmatická 

koncentrace (Tmax) eslikarbazepinu je dosaže-

na za 2–3 h s biologickou dostupností >90 %. 

Vazba na plazmatické bílkoviny je relativně níz-

ká (30–40 %), distribuční objem (Vd) je 2,7 l/kg. 

Eliminační poločas eslikarbazepinu se uvádí 
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mezi 10–20 h, farmakokinetika je lineární. Méně 

než 1 % podané dávky je v nezměněné formě 

vylučováno močí. Metabolity eslikarbazepin-

-acetátu jsou odstraňovány ze systémového 

oběhu primárně renální exkrecí a jejich clearance 

je závislá na renální funkci. Naopak farmakoki-

netika eslikarbazepin-acetátu není významně 

ovlivněna při mírné až středně závažné poruše 

funkce jater.

Koncentrace eslikarbazepinu a klinický efekt: 

TDM hraje minimální roli při terapeutickém po-

užití eslikarbazepinu z důvodu relativní predikta-

bility farmakokinetiky tohoto AE. Nicméně, jako 

referenční rozmezí se pro sérovou koncentraci 

eslikarbazepinu uvádí 3–35 mg/l (1–6).

Gabapentin (GBP)
Mechanizmus účinku: Gabapentin inhibuje 

napěťově řízené kalciové kanály a zřejmě sni-

žuje uvolňování excitačních neurotransmiterů 

v oblastech centrálního nervového systému.

Farmakokinetika: Gabapentin je po pero-

rálním podání rychle absorbován (Tmax 2–3 h). 

Jeho biologická dostupnost klesá se zvyšující 

se dávkou (zřejmě z důvodu saturace kapacity 

transportérů) a dosahuje hodnot < 60 %. Vazba 

na plazmatické bílkoviny je nulová, Vd v roz-

mezí 0,6–1,0 l/kg. Koncentrace gabapentinu 

v mozkomíšním moku činí přibližně 20 % ustá-

lené plazmatické koncentrace. Gabapentin není 

metabolizován, vylučování probíhá výhradně re-

nálně v nezměněné podobě. Eliminační poločas 

je uváděn mezi 5–9 h a prodlužuje se v případě 

zhoršení renálních funkcí. Poměr koncentrace 

k dávce se zvyšuje s věkem a sérové koncentrace 

po stejné dávce mezi jednotlivci výrazně kolísají.

Koncentrace gabapentinu a  klinický efekt: 

Výrazná inter-individuální variabilita farma-

kokinetiky a biologická dostupnost závislá na 

dávce napovídají o významnosti monitorování 

koncentrací gabapentinu. U pacientů léčených 

terapeutickými dávkami se sérové koncentrace 

pohybují v romezí 2–20 mg/l (1–6).

Klobazam (CLB)
Mechanizmus účinku: Klobazam je benzo-

diazepinový derivát, který stimuluje inhibiční 

GABA-A receptory.

Farmakokinetika: Klobazam je rychle a té-

měř úplně absorbován (Tmax 0,5–4 h, biologická 

dostupnost > 95 %). Vazba na plazmatické pro-

teiny dosahuje 80–90 %, Vd 0,9–1,8 l/kg. Je ex-

tenzivně metabolizován v játrech, a to zejména 

demetylací na N-desmetylklobazam pomocí 

CYP3A4 a v menším rozsahu CYP2C19, v nezmě-

něné formě se ledvinami vyloučí < 1 % dávky. 

N-desmetylklobazam je dále biotransformo-

ván cestou CYP2C19 na 4-hydroxy-N-desmetyl-

klobazam, přičemž u pomalých metabolizátorů 

CYP2C19 byla zjištěna 5násobně vyšší plazma-

tická koncentrace N-desmetylklobazamu než 

u rychlých metabolizátorů.

N-desmetylklobazam je aktivním metaboli-

tem, významně se podílí na účinnosti klobaza-

mu a jeho sérové koncentrace dosahují vyšších 

hodnot než mateřská látka. Eliminační poločas 

klobazamu se pohybuje v  rozmezí 10–30 h, 

u N-desmetylklobazamu 36–46 h. Ve stáří je 

eliminace výrazně pomalejší než u mladých 

pacientů, při hepatálním onemocnění může 

být snížena jak eliminace, tak vazba na plazma-

tické proteiny. Farmakokinetika klobazamu 

i N-desmetylklobazamu je lineární.

Koncentrace klobazamu a  klinický efekt: 

Jelikož se může vyvinout tolerance jak k ne-

žádoucím, tak terapeutickým účinkům kloba-

zamu, není zcela jasný vztah mezi účinností 

a  sérovými koncentracemi jak klobazamu, 

Tab. 1.  Základní charakteristika a referenční rozmezí antiepileptik 2. a 3. generace (1–6)

antiepileptikum
biologická 
dostupnost (%)

vazba na bílkoviny 
plazmy (%)

Tmax (h)
distribuční 
objem (l/kg)

t1/2 (h)
referenční rozmezí v mg/l
(koeficient pro přepočet 
na µmol/l; rozmezí v µmol/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
N-desmetylklobazam

> 95 80–90 0,5–4 0,9–1,8 10–30
36–46

0,03–0,3 (3,33; 0,1–1,0)
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 0,9–1,3 15–35
8–20 s induktory
30–90 s valproátem

2,5–15 (3,90; 10–58)

levetiracetam ≥ 95 < 10 1–2 0,5–0,7 6–8 dospělí
5–7 děti
16–18 novorozenci
10–11 ve stáří

12–46 (5,88; 70–270)

pregabalin ≥ 90 0 1–2 0,5–0,6 5–7 0,9–14,2 (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 0,7–1,1 6–10 3–40 (4,20; 13–168)

stiripentol ≥ 70 99 0,5–2 1,0–1,3 4,5–13 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
2–4 s induktory
12–16 hepatální dysfunkce

0,02–0,2 (2,66; 0,05–0,53)

topiramát ≥ 80 13–17 2–4 0,6–0,8 20–30
10–15 s induktory

5–20 (2,95; 15–59)

vigabatrin 60–80 0 1–2 0,8 5–8 0,8–36 (7,74; 6–279)

zonisamid > 90 40–50 2–5 1,0–1,9 50–70 25–35 s induktory 10–40 (4,71; 47–188)

Tmax – čas k dosažení maximální plazmatické koncentrace, t1/2 – eliminační poločas
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tak N-desmetylklobazamu. Nicméně, již byly 

pozorovány známky toxicity centrálního ner-

vového systému při vyšších sérových kon-

centracích těchto látek. U pacientů léčených 

terapeutickými dávkami klobazamu se sérové 

koncentrace pohybují v rozmezí 30–300 ng/ml 

pro mateřskou látku a  300–3 000 ng/ml pro 

N-desmetylklobazam (1–6).

Lacosamid (LCS)
Mechanizmus účinku: Lacosamid je funkcio-

nalizovaná aminokyselina, která inhibuje napě-

ťově řízené sodíkové kanály.

Farmakokinetika: Lacosamid se rych-

le a úplně vstřebává (biologická dostupnost 

~100 %, Tmax 0,5–4 h), Vd se pohybuje v rozmezí 

0,6–0,7 l/kg, vazba na plazmatické bílkoviny je 

minimální (< 15 %). Přibližně 40 % léčiva je vylu-

čováno v nezměněné podobě močí, zbytek je 

metabolizován v játrech. In vitro údaje ukazují, 

že CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 jsou schopny 

katalyzovat tvorbu hlavního inaktivního me-

tabolitu lacosamidu (O-desmethyl-lacosamid), 

ale hlavní isoenzym nebyl in vivo potvrzen. 

Eliminační poločas lacosamidu se uvádí mezi 

12–16 h. Farmakokinetika je úměrná dávce a je 

časově konstantní s nízkou intra- a interindivi-

duální variabilitou.

Koncentrace lacosamidu a  klinický efekt: 

Lacosamid se vyznačuje prediktabilní farma-

kokinetikou bez klinicky významných rozdílů 

mezi dětmi, mladými dospělými a starými pa-

cienty. TDM je vhodné k nastavení individuál-

ního referenčního rozmezí, zejména v případě 

hepatálního a/nebo renálního selhání. Optimální 

kontrola záchvatů se uvádí v rozmezí sérových 

koncentrací 5–20 mg/l (1–6).

Lamotrigin (LTG)
Mechanizmus účinku: Lamotrigin je bloká-

torem napěťově řízených sodíkových kanálů 

a inhibuje uvolňování glutamátu.

Farmakokinetika: Lamotrigin je rychle a té-

měř úplně absorbován (Tmax 1–3 h, biologická 

dostupnost ≥ 95 %), sérová koncentrace se li-

neárně zvyšuje s dávkou. Vazba na plazmatické 

bílkoviny dosahuje přibližně 55 %, Vd 0,9–1,3 l/kg. 

Lamotrigin je v játrech extenzivně metaboli-

zován konjugací s kyselinou glukoronovou na 

inaktivní metabolity (primárně UGT1A4 s po-

mocí UGT1A1 a UGT2B7), < 10 % se vylučuje 

nezměněno močí.

Vyznačuje se autoindukčním efektem, jeho 

clearance může být během 2 týdnů po nasazení 

zvýšena o 17–37 %. Eliminační poločas se uvádí 

mezi 15–35 h u monoterapie, je výrazně zkrácen 

(8–20 h) při kombinaci s enzym-indukujícími AE 

a naopak prodloužen (30–90 h) při ko-medikaci 

s kyselinou valproovou. Plazmatická clearance 

lamotriginu dosahuje přibližně 30 ml/min, je 

vyšší u dětí než u dospělých a mírně redukována 

ve stáří, během těhotenství může být zvýšena 

až na 300 %.

Koncentrace lamotriginu a klinický efekt: TDM 

lamotriginu je vhodné zejména vzhledem k vý-

razné inter-individuální variabilitě farmakokine-

tiky, možným významným změnám sérových 

koncentrací v době těhotenství a vysokému 

potenciálu lékových interakcí. Výskyt toxicity 

se signifikantně zvyšuje při koncentraci >15 mg/l. 

Referenční rozmezí sérových koncentrací se 

většinou uvádí mezi 2,5–15 mg/l (1–6, 10). Na 

Oddělení klinické farmakologie (OKF) Fakultní 

nemocnice Ostrava (FNO) používáme rozmezí 

3–14 mg/l.

Levetiracetam (LEV)
Mechanizmus účinku: Levetiracetam ovlivňu-

je hladinu Ca2+ v neuronech částečnou inhibicí 

kalciových kanálů typu N a snížením uvolňování 

Ca2+ z intraneuronálních zásob, částečně anta-

gonizuje snížení aktivity GABA- a glycinových 

kanálů způsobené zinkem a betakarboliny a vá-

že se na vezikulární synaptický protein SV2A. 

Nicméně, přesný mechanizmus účinku leveti-

racetamu není v současnosti znám.

Farmakokinetika: Levetiracetam je rychle 

(Tmax 1–2 h) a téměř úplně absorbován (biologic-

ká dostupnost ≥ 95 %). Neváže se ve významné 

míře na bílkoviny krevní plazmy (< 10 %), Vd je 

0,5–0,7 l/kg, farmakokinetika lineární. Není výraz-

ně metabolizován, hlavní metabolickou cestou 

je enzymatická hydrolýza acetamidové skupiny, 

primární metabolit ucb L057 je farmakologicky 

neaktivní. Eliminuje se zejména renálně, přibližně 

66 % dávky je vylučováno v nezměněné podobě 

močí. Vylučování levetiracetamu probíhá glome-

rulární filtrací s následnou tubulární reabsorpcí, 

primární metabolit se kromě glomerulární filtra-

ce vylučuje i aktivní tubulární sekrecí, přičemž 

vylučování levetiracetamu koreluje s clearance 

kreatininu. Eliminační poločas dosahuje 6–8 h 

u dospělých, 16–18 h u novorozenců, 5–7 h u dě-

tí a 10–11 h ve stáří. Clearance je uváděna ve věku 

18–64 let v rozmezí 1,19 l/kg/den, u pacientů nad 

65 let 0,93 l/kg/den a u dětí o 30–40 % vyšší než 

u dospělých. V těhotenství dochází ke snížení 

sérových koncentrací o 60 %.

Koncentrace levetiracetamu a klinický efekt: 

Referenční rozmezí se uvádí mezi 5–46 mg/l 

(nejčastěji jako 12–46 mg/l), na OKF FNO pou-

žíváme rozmezí 6–40 mg/l (1–6).

Pregabalin (PGB)
Mechanizmus účinku: Pregabalin je analog 

kyseliny gama-aminomáselné, který inhibuje 

napěťově řízené kalciové kanály.

Farmakokinetika: Pregabalin je rychle absor-

bován (Tmax 1–2 h) s biologickou dostupností 

≥ 90 %. Není vázán na plazmatické bílkoviny, Vd 

dosahuje 0,5–0,6 l/kg, farmakokinetika je lineární. 

Pregabalin není metabolizován, vylučování ze 

systémové cirkulace probíhá zejména renální 

cestou v nezměněné podobě (98 %), plazmatic-

ká clearance a renální clearance pregabalinu jsou 

přímo úměrné clearance kreatininu. Eliminační 

poločas se pohybuje mezi 5–7 h.

Koncentrace pregabalinu a  klinický efekt: 

Referenční rozmezí pregabalinu bývá uvádě-

no mezi 0,9–14,2 mg/l. TDM může být využito 

zejména ke kontrole compliance a u pacientů 

s příznaky předávkování (1–6).

Retigabin (RTG)
Mechanizmus účinku: Retigabin účinkuje pri-

márně prostřednictvím aktivace draslíkových 

kanálů.

Farmakokinetika: Retigabin je rychle absor-

bován (Tmax 0,5–2 h) s biologickou dostupností 

přibližně 60 %. Vazba na plazmatické bílkoviny 

dosahuje 80 %, Vd se uvádí v rozmezí 2–3 l/kg. 

Eliminace retigabinu probíhá prostřednictvím 

kombinace jaterního metabolizmu a renální 

exkrece. Část dávky je přeměněna na inaktivní 

N-glukuronidy, část metabolizována na farma-

kologicky aktivní N-acetyl metabolit, který je 

rovněž následně glukuronizován. Za glukuroni-

zaci je zodpovědný zejména UGT1A4, s přispě-

ním UGT1A1, UGT1A3 a UGT1A9. V nezměněné 

podobě močí je vyloučeno 20–30 % z podané 

dávky. Plazmatický poločas retigabinu je přibliž-

ně 6–10 h, farmakokinetika lineární.

Koncentrace retigabinu a klinický efekt: Nejsou 

známy údaje o vztahu mezi sérovou koncentrací 

retigabinu a kompenzací záchvatů nebo nežá-

doucími účinky (1–6).
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Rufinamid (RFM)
Mechanizmus účinku: Rufinamid prodlužuje 

inaktivní stav napěťově řízených sodíkových 

kanálů.

Farmakokinetika: Rufinamid je dobře ab-

sorbován (biologická dostupnost ≥ 80 %, Tmax 

4–6 h), vazba na plazmatické proteiny je nízká 

(26–35 %), Vd 0,7–1,1 l/kg. Eliminace probíhá 

téměř výhradně metabolizací v játrech, hlavní 

drahou je hydrolýza karboxylamidové skupiny 

na farmakologicky inaktivní derivát, cytochrom 

P450 se podílí v mnohem menší míře. V ne-

změněné formě se vylučují močí přibližně 2 % 

podané dávky. Eliminační poločas se pohybuje 

v rozmezí 6–10 h.

Koncentrace rufinamidu a  klinický efekt: 

Sérové koncentrace rufinamidu dobře korelují 

s kontrolou záchvatů a umožňují stanovení in-

dividuální terapeutické koncentrace. Referenční 

rozmezí je uváděno mezi 3–40 mg/l, na OKF 

FNO používáme rozmezí 15–40 mg/l (1–6).

Stiripentol (STP)
Mechanizmus účinku: Stiripentol zvyšuje 

hladinu gama-aminomáselné kyseliny inhibicí 

GABA reuptake a/nebo inhibicí GABA transami-

názy. Zvyšuje také střední dobu otevření chlo-

ridových kanálů GABA-A receptoru mechaniz

mem podobným barbiturátovému.

Farmakokinetika: Stiripentol se rychle a dob-

ře vstřebává (Tmax 0,5–2 h, biologická dostup-

nost ≥ 70 %), avšak výrazný first-pass metabo-

lizmus biologickou dostupnost snižuje. Vazba 

na plazmatické bílkoviny je vysoká (99 %), Vd 

v rozmezí 1,0–1,3 l/kg. Je rozsáhle metabolizo-

ván v játrech, v moči bylo dosud nalezeno 13 

různých metabolitů. Hlavními metabolickými 

procesy jsou demetylace a glukuronidace, za 

zásadní jaterní izoenzymy cytochromu P450, 

zapojené do I. fáze metabolizmu, jsou pova-

žovány CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A4. Přibližně 

27 % dávky je v nezměněné formě vylučováno 

močí. Eliminační poločas dosahuje rozmezí 4,5–

13 h. Farmakokinetika je nelineární („Michaelis-

Menten“, „saturabilní“, „nultého řádu“), tzn. že se 

sérové koncentrace zvyšují neproporcionálně 

při zvyšování dávky, zatímco eliminační poločas 

a clearance se snižují se zvyšující se dávkou.

Koncentrace stiripentolu a  klinický efekt: 

Referenční rozmezí je uváděno mezi 4–22 mg/l, 

kdy sérové koncentrace korelují s kontrolou zá-

chvatů typu absencí u dětí, a 8–12 mg/l u syn-

dromu Dravetové. Svými vlastnostmi (nelineární 

farmakokinetika, vysoká vazba na plazmatické 

proteiny a extenzivní metabolizmus) se stiripen-

tol podobá fenytoinu (1–6).

Tiagabin (TGB)
Mechanizmus účinku: Tiagabin je účinný se-

lektivní inhibitor vychytávání GABA.

Farmakokinetika: Tiagabin je rychle absor-

bován (Tmax 0,5–2 h) s biologickou dostupností 

≥ 90 %. Vd činí 0,8–1,0 l/kg, vazba na plazmatic-

ké bílkoviny je 96 %, farmakokinetika lineární. 

Metabolizace probíhá z  velké části jaterním 

systémem CYP3A4, < 1% dávky je vyloučeno 

v nezměněné formě močí. Eliminační poločas se 

pohybuje v rozmezí 5–9 h, u pacientů s enzym-

-indukujícími AE 2–4 h, při hepatální dysfunkci 

12–16 h. Clearance je vyšší v dětském věku ve 

srovnání s dospělými pacienty.

Koncentrace tiagabinu a klinický efekt: Vztah 

mezi sérovou koncentrací a účinkem/toxicitou 

nebyl významněji studován. U pacientů léče-

ných terapeutickými dávkami se sérové kon-

centrace pohybují v rozmezí 20–200 ng/ml, což 

bývá prezentováno jako referenční rozmezí (1–6).

Topiramát (TPM)
Mechanizmus účinku: Topiramát blokuje so-

díkový kanál, potencuje aktivitu GABA, antago-

nizuje excitační glutamátový receptor a inhibuje 

některé izoenzymy karboanhydrázy.

Farmakokinetika: Topiramát se rychle a dob-

ře vstřebává (Tmax 2–4 h, biologická dostupnost 

≥ 80 %). Vd se pohybuje mezi 0,6–0,8 l/kg, far-

makokinetika je lineární. Vazba na plazmatické 

bílkoviny je 13–17 %, na povrchu erytrocytů ne-

bo v erytrocytech je navíc umístěno vazebné 

místo s nízkou kapacitou pro topiramát, které je 

saturovatelné při plazmatických koncentracích 

> 4 mg/l. Metabolizováno je přibližně 20 % dáv-

ky, u pacientů současně užívajících enzym-in-

dukující AE se může metabolizmus zvýšit až na 

50 %, specifický isoenzym CYP P450 zodpovědný 

za metabolizaci nebyl dosud identifikován. Močí 

je v nezměněné formě vyloučeno 20–50 % dáv-

ky. Eliminační poločas se pohybuje v rozmezí 

20–30 h, u pacientů s enzym-indukujícími AE 

je zkrácen na 10–15 h. Plazmatická clearance je 

uváděna mezi 20–30 ml/min, u dětí je zvýšena 

ve srovnání s dospělými o 25–170 %.

Koncentrace topiramátu a klinický efekt: U pa-

cientů léčených terapeutickými dávkami je uvá-

děna sérová koncentrace v rozmezí 5–20 mg/l, 

u dětí ve věku 6–12 let bývá jako referenční 

rozmezí uváděna koncentrace 2–21 mg/l (1–6).

Vigabatrin (VGB)
Mechanizmus účinku: Vigabatrin je selektiv-

ní, ireverzibilní inhibitor transaminázy kyseliny 

gama-aminomáselné, čímž vede ke zvýšení 

koncentrace GABA v mozku.

Farmakokinetika: Vigabatrin je rychle absor-

bován (Tmax 1–2 h) s biologickou dostupností 

60–80 %. Vazba na plazmatické bílkoviny je za-

nedbatelná, Vd 0,8 l/kg, farmakokinetika lineár-

ní. Vigabatrin není metabolizován, vylučování 

probíhá zejména renální exkrecí v nezměněné 

formě, eliminační poločas se pohybuje v rozmezí 

5–8 h. Clearance je přibližně 7 l/h, u dětí dosa-

huje vyšších hodnot, u pacientů se zhoršenou 

renální funkcí je naopak nižší.

Koncentrace vigabatrinu a klinický efekt: Mezi 

plazmatickou koncentrací a účinností není pří-

má korelace. Trvání účinku léčivé látky závisí na 

rychlosti resyntézy GABA transaminázy.

TDM sérové koncentrace vigabatrinu mů-

že být užitečné při kontrolování compliance. 

Při dávkách mezi 1 000 a 3 000 mg/den je oče-

kávána údolní sérová koncentrace v rozmezí 

0,8–36 mg/l (1–6).

Zonisamid (ZNS)
Mechanizmus účinku: Zonisamid inhibuje 

napěťově řízené sodíkové a vápníkové kanály 

a má také modulační účinek na inhibici neuronů 

zprostředkovanou GABA.

Farmakokinetika: Zonisamid je rychle a té-

měř úplně absorbován (Tmax 2–5 h, biologická 

dostupnost > 90 %). Vd se pohybuje v rozmezí 

1,0–1,9 l/kg, farmakokinetika je lineární. Vazba 

na plazmatické proteiny se uvádí mezi 40–50 %, 

současně zonisamid vykazuje vysokou afinitu 

a nízkou kapacitu vazby na erytrocyty. Eliminace 

probíhá metabolizací v játrech pomocí CYP3A4, 

kdy vznikají inaktivní metabolity, močí je v ne-

změněné formě vyloučeno přibližně 30 % dáv-

ky. Eliminační poločas dosahuje 50–70 h při 

monoterapii a 25–35 h při souběžném užívání 

enzym-indukujících AE. Děti vyžadují vyšší dáv-

ku v mg/kg k dosažení srovnatelných sérových 

koncentrací.

Koncentrace zonisamidu a  klinický efekt: 

Navrhované referenční rozmezí se uvádí mezi 

10–40 mg/l (1–6).
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TDM antiepileptik u speciálních 
skupin pacientů

Dětský věk – fyziologické rozdíly mezi dětmi 

a dospělými mají za následek na věku závislé od-

lišnosti jak ve farmakokinetice, tak farmakodyna-

mice AE. U novorozenců a kojenců jsou potřeb-

né nižší dávky na kg tělesné hmotnosti z důvodu 

snížené vazby na sérové proteiny a nezralých 

hepatálních a renálních funkcí. U dětí starších 

1 roku se používají naopak signifikantně vyšší 

dávky na kg tělesné hmotnosti než u dospělých, 

a to u AE metabolizovaných cytochromem P450 

(CYP) isoformou 1A2, CYP2C9 a CYP3A4, na roz-

díl od AE eliminovaných renálně nebo pomocí 

CYP2C19, CYP2D6, N-acetyl-transferázou a UDP-

glukuronosyl-transferázou. Ve srovnání s do-

spělými pacienty se u dětí může lišit závažnost 

farmakokinetických interakcí mezi AE navzájem 

nebo při kombinaci AE s jinými souběžně uží-

vanými léčivy. Údaje vztahující se k referenčním 

rozmezím AE byly téměř výhradně odvozeny 

ze studií prováděných u dospělých a existuje 

jen málo dat týkajících se referenčních rozmezí 

v dětském věku. Epileptické syndromy dětské-

ho věku a rozdílné typy epileptických záchvatů 

u dětí ve srovnání s dospělými pacienty mohou 

navíc vyžadovat použití specifických antiepilep-

tik pro daný syndrom a rovněž jiných sérových 

koncentrací antiepileptik. AE mohou způsobo-

vat dlouhodobé nežádoucí účinky poškozující 

nezralý mozek, které se již neobjevují u vyzrálé 

mozkové tkáně. Obtížené je také samotné vy-

hodnocení klinických známek toxicity u dětí, 

zejména u kojenců, kde musí být horní limit 

referenčního rozmezí vyhodnocen obzvláště 

pečlivě (1, 7) (graf 1).

Těhotenství a kojení – během těhotenství 

neodráží mateřská sérová koncentrace AE pouze 

koncentraci, která stanovuje terapeutické a pří-

padně nežádoucí účinky u těhotné ženy, avšak 

také míru expozice embrya nebo fetu antiepi-

leptikům užívaným matkou. Farmakokinetika 

mnohých AE vykazuje v průběhu těhotenství 

výrazné změny, a to v důsledku kombinace fak-

torů ovlivňujících tělesnou hmotnost, změnu 

složení séra (fyziologická hypoalbuminémie), 

úpravu hemodynamiky, hormonální vlivy a ta-

ké vliv fetoplacentální jednotky na distribuci 

a dispozici AE. Dochází k ovlivnění absorpce, 

vazby na sérové proteiny a distribuce, meta-

bolizmu i  renální eliminace. Vliv těhotenství 

se u jednotlivých AE liší, a také rozsah těchto 

změn je různý mezi jednotlivými pacientkami. 

TDM prováděné během těhotenství má pro-

to za cíl individualizovat dávkování AE pomocí 

identifikace změn farmakokinetiky navozené 

těhotenstvím. Obzvláště významné je v případě 

lamotriginu, kdy snížení koncentrace v důsledku 

indukce glukuronidace může vést ke zvýšení 

frekvence záchvatů. Naopak po porodu dochází 

během 10–14 dní k úpravě farmakokinetiky AE 

do prekoncepčních hodnot a v případě setrvání 

dávek AE zvýšených během těhotenství může 

dojít k dosažení toxických koncentrací. Z tohoto 

důvodu je TDM k úpravě dávky antiepileptik ze-

jména první 2 týdny po porodu velice užitečné. 

Nelze zapomínat ani na teratogenní riziko AE, 

a to zejména u kyseliny valproové, která by měla 

být pokud možno z terapie epilepsie ve fertil-

ním věku vyloučena. Po narození může u dětí 

žen s epilepsií pokračovat expozice AE cestou 

mateřského mléka. Dítě je však AE vystaveno 

většinou již po celou dobu těhotenství transpla-

centárním přestupem, a to obvykle ve vyšších 

koncentracích. Kojení má navíc jednoznačně 

větší pozitivní význam než rizika spojená s další 

expozicí AE a proto je v současné době obecně 

kojení u žen, které užívají AE, doporučováno. 

Plazmatická koncentrace daného AE je u ko-

jených dětí závislá na několika faktorech, a to 

na množství léčiva vylučovaného do mléka, 

množství mléka produkovaného matkou, množ-

ství AE přijatého dítětem s mateřským mlékem 

(a následně také absorbovaného) a schopnos-

tí dítěte přijaté AE eliminovat, která může být 

u novorozenců a kojenců snížena v závislosti 

na zralosti eliminujících orgánů a zdravotním 

stavu dítěte. Lipofilní AE s minimální vazbou na 

sérové proteiny lépe procházejí do mateřského 

mléka (primidon, levetiracetam, gabapentin, 

lamotrigin a topiramát), na rozdíl od AE silně 

vázaných na sérové proteiny (kyselina valpro-

ová, fenobarbital, fenytoin a karbamazepin). 

Nicméně, téměř nejsou popisovány nežádoucí 

účinky u kojených dětí po expozici AE cestou 

mléka, s výjimkou několika případů sedace po 

barbiturátech a benzodiazepinech. Ke zjištění 

expozice kojeného dítěte AE užívaného mat-

kou je možno použít několik metod, jako je tzv. 

M/P poměr (relativní poměr léčiva v mateřském 

mléku a v plazmě matky, který však jen ukazuje 

poměr mezi dvěma kompartmenty a neuvádí 

absolutní dávku léčiva přijatou kojeným dítě-

tem), stanovení denní dávky léčiva přijatého dítě-

Graf 1.  Úprava dávkování fenobarbitalu u novorozence     

6denní novorozenec, 2,7 kg, byla aplikována nárazová dávka fenobarbitalu 55 mg intravenózně 
a následně Luminal 6,5 mg co 12 hodin intravenózně, za 2 hodiny po aplikaci byla stanovena hladina 
nad horní hranicí terapeutického rozmezí (42,0 mg/l); bylo doporučeno snížení dávky na 4,5 mg co 
12 hodin intravenózně s případným vysazením až tří dávek. Způsob aplikace byl změněn na pero-
rální v nižší dávce 2 × 4 mg a 14. den po narození byla naměřena hladina v terapeutickém rozmezí.
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tem v mléce (uváděné v procentech terapeutické 

dávky pro kojence nebo v procentech mateřské 

dávky), nebo určení expozičního indexu (poměr 

koncentrací mléko/plazma a clearance léčiva 

u dítěte). Jako nejpřesnější metoda je však uvá-

děno monitorování koncentrací AE u kojených 

dětí, a to zejména v případě klinických potíží 

jako je sedace, zhoršené sání a život-ohrožující 

rash (1, 8–13).

Stáří – větší morbidita, non-compliance, 

variabilní na věku závislé změny farmakody-

namiky a farmakokinetiky a zvýšená pravdě-

podobnost lékových interakcí ovlivňují bezpeč-

nost a účinnost jak AE, tak souběžně užívané 

terapie. Z důvodu snížení perfuze i objemu 

jaterní tkáně může být u některých léčiv snížen 

hepatální first-pass efekt, což může způsobit 

zvýšení biologické dostupnosti. Významné 

změny ve složení organizmu vedou u  lipofil-

ních léčiv ke zvýšení distribučního objemu (Vd) 

s prodloužením eliminačního poločasu, u  lé-

čiv rozpustných ve vodě se naopak Vd zmen-

šuje. S věkem se snižuje hepatální clearance 

některých léčiv, stejně jako renální exkrece. 

Nedodržování compliance (poddávkování, pře-

dávkování, opožděné užití dávky či jiné změny 

doporučeného dávkovacího režimu) je ve stáří 

časté a vede ke změnám sérových koncentrací 

AE a tím k odlišné klinické odpovědi. TDM je 

k  identifikaci non-compliance užitečné, mu-

sí být však prováděno s obezřetností, jelikož 

věkově závislé změny v absorpci a ve vazbě 

na sérové proteiny mohou napodobovat vliv 

non-compliance na sérové koncentrace AE. 

Navíc u AE vysoce vázaných na sérové proteiny 

může být užitečné stanovení volné (nevázané) 

frakce. Při interpretaci naměřených koncentrací 

je třeba také vzít v úvahu, že tato skupina pa-

cientů může prokazovat zvýšenou farmakody-

namickou senzitivitu k užívaným AE, a proto se 

terapeutické a toxické účinky mohou projevit 

při relativně nízkých koncentracích (1, 14).

Patologické stavy – absorpce, distribuce 

i eliminace AE mohou být značně ovlivněny 

změnami homeostázy, způsobenými řadou 

onemocnění, včetně hepatálního nebo re-

nálního selhání, těžkých infekcí, popálenin, 

mozkové příhody, srdečního selhání a dalších 

stavů. Kromě změn způsobených samotným 

patologickým stavem, léčiva používaná k léč-

bě těchto potíží mohou způsobovat interakce, 

které také vedou k ovlivnění koncentrací AE. 

Monitorování sérových koncentrací AE napo-

máhá klinikům identifikovat tyto farmakokine-

tické změny a umožňuje provést odpovídající 

úpravu dávkování. V případě změny klinic-

kého stavu, která může vyústit v ovlivnění 

vazby vysoce vázaných AE na sérové protei-

ny (zejména fenytoin a kyselina valproová, 

z novějších mohou být vhodnými kandidáty 

stiripentol a  tiagabin), je vhodné analyzovat 

volnou (nevázanou) frakci AE. Jedná se o stavy 

vedoucí k hypoalbuminémii (např. těhotenství, 

stáří, onemocnění jater, choroby ledvin atd.), 

stavy spojené s kumulací endogenních látek 

vytěsňujících AE z vazby na sérové proteiny 

(např. urémie) a souběžné užívání léčiv, která 

soutěží o stejné vazebné místo. Mnoho AE je 

metabolizovano v  játrech a hepatální one-

mocnění může ovlivnit jak jejich vylučování 

z organizmu, tak vazbu na sérové proteiny. 

Bohužel, neexistuje jasný endogenní marker 

k objektivizaci hepatálních funkcí s ohledem 

na eliminační kapacitu jednotlivých léčiv ani 

jednoduchý test k širokému klinickému užití, 

který by umožňoval úpravu dávkování u paci-

entů s hepatální dysfunkcí. V tomto případě je 

TDM nezastupitelným pomocníkem, stejně ja-

ko u skupiny AE vylučovaných částečně nebo 

primárně ledvinami, jejichž koncentrace závisí 

zejména na renální clearance a  tedy funkci 

ledvin. TDM může také pomoci při úpravě 

dávky AE, které je efektivně odstraňováno 

dialýzou (1, 15).

Dekompenzace záchvatů nebo suspekt-

ní toxicita – TDM je užitečné také u pacientů, 

u kterých došlo ke znovuobjevení záchvatů 

po dlouhé době kompenzace. Pomáhá iden-

tifikovat potenciální příčinu selhání terapie, 

a  diferencovat mezi špatnou compliance 

(typicky charakterizovanou výrazným kolísá-

ním sérových koncentrací, které se zvyšují po 

kontrolovaném podání AE) a nízkou sérovou 

koncentrací léčiva způsobenou zhoršenou 

absorpcí, rychlou metabolizací nebo léko-

vou interakcí. V případě pacientů, u kterých 

je podezření na intoxikaci, stanovení sérové 

koncentrace AE může pomoci s potvrzením 

diagnózy intoxikace (graf 2), nicméně je třeba 

vzít na vědomí, že relativně nízké koncentra-

ce nevyhnutelně tuto diagnózu nevylučují. 

Monitorování sérových koncentrací AE mů-

že také pomoci k  rozlišení, zda je zhoršená 

kontrola záchvatů způsobena nedostatečnou 

dávkou, či spíše svědčí o paradoxním zhoršení 

z důvodu nadměrného příjmu AE (1).

Změny v lékové formě nebo generická sub-

stituce AE – stanovení sérových koncentrací 

před a po změně lékové formy AE nebo při ge-

nerické substituci může pomoci při identifikaci 

63letý muž, 70 kg, hospitalizován pro suicidální pokus neznámým množstvím fenobarbitalu, namě-
řena toxická hladina (85,5 mg/l), sledován pokles následující den (72,2 mg/l – hladina stále toxická) 
a za dalších 5 dní (25,8 mg/l – v terapeutickém rozmezí pro užívání při dg. epilepsie).

Graf 2.  Monitorování poklesu hladiny fenobarbitalu při intoxikaci     
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potenciálních změn koncentrací léčiva v ustá-

leném stavu vyplývajících z rozdílné biologické 

dostupnosti (1).

Farmakokinetické interakce – farmakoki-

netické interakce zahrnují změny v absorpci, 

distribuci, metabolizmu nebo eliminaci ovlivně-

ných léčiv. Může se jednat jak o lékové interak-

ce mezi současně užívanými antiepileptiky, tak 

mezi AE a léčivy užívanými k terapii souběžně 

probíhajících onemocnění. Také v tomto přípa-

dě je TDM nezastupitelným pomocníkem při 

vedení terapie (1, 3) (graf 3).

V grafech 1–3 prezentujeme případy z rutin-

ní praxe Oddělení klinické farmakologie Fakultní 

nemocnice Ostrava, kde jsou fenobarbital 

a karbamazepin měřeny metodou kapalinové 

chromatografie a dávka je upravována pomo-

cí farmakokinetického programu MW-Pharm, 

verze 3. 30.

Závěr
U „nových“ antiepileptik je ve srovnání s dří-

ve užívanými AE předpokládán menší výskyt zá-

važných nežádoucích účinků, více prediktabilní 

farmakokinetika a širší terapeutické rozmezí. Je 

zde však méně zdokumentována korelace mezi 

koncentrací a terapeutickými, resp. nežádoucími 

účinky. I přesto má však TDM v této skupině 

léčiv své uplatnění, rutinně je užitečné zejména 

u lamotriginu, levetiracetamu, stiripentolu a zo-

nisamidu (vzhledem k jejich výrazné inter-indi-

viduální variabilitě metabolizmu a clearance), 

u ostatních léčiv napomáhá ke kontrole com-

pliance nebo úpravě dávkování při onemocně-

ní eliminujících orgánů. Umožňuje také (stejně 

jako u klasických antiepileptik) optimalizovat 

dávkování u specifických skupin pacientů, jako 

jsou děti, těhotné a kojící ženy, staří pacienti atd. 

Přestože nejsou u některých nových AE známá 

„referenční rozmezí“, může být ustanovena „in-

dividuální terapeutická koncentrace“, optimální 

pro daného pacienta.
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60letý muž, 70 kg, byl léčen karbamazepinem v dávce 2 × 400 mg v kombinaci s klaritromycinem 
a pro zhoršení stavu s projevy intoxikace karbamazepinem (závratě, ataxie) byla stanovena za týden 
užívání klaritromycinu hladina karbamazepinu a to vysoce nad horní hranicí terapeutického rozmezí 
(karbamazepin 20,3 mg/l, v součtu s karbamazepin-epoxidem 22,6 mg/l). Při kontrolním odběru 
za více než měsíc byla hladina karbamazepinu při stejné dávce na horní hranici terapeutického 
rozmezí (karbamazepin 9,1 mg/l, v součtu s karbamazepin-epoxidem 11,3 mg/l), pacient byl bez 
dříve uváděných potíží. 

Graf 3.  Objektivizace lékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem     
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Aim: Little is known about the consumption of antiepileptic drugs in pregnancy in the Czech Republic, particularly for newer 
agents. In our previous paper, we discussed long-term trends in the utilization of antiepileptic drugs during pregnancy in a group 
of 235 women between 1991–2006. Currently, we continue to investigate the long-term trends in antiepileptic drug use in preg-
nant women.
Method: A retrospective study analysed data from 208 pregnant women receiving antiepileptic drugs between January 
2007 and May 2016. The request forms for routine therapeutic drug monitoring were used as the data source. Mono- versus 
polytherapy, the utilization of individual antiepileptic drugs, and the utilization of combinations were analyzed during two 
periods (2007–2011, 2012–2016) and the data were compared with our previous study.
Results: Monotherapy was used during the first period (2007–2011) in 83% of women and during the second period (2012–2016) 
in 68% of women, which was significantly lower. The most frequently prescribed antiepileptic drugs were lamotrigine, valproic 
acid, and carbamazepine during 2007–2011, and lamotrigine, levetiracetam, and carbamazepine during 2012–2016. Carbamaze-
pine + valproic acid was found as the most widely administered combination during 2007–2011 and lamotrigine + levetiracetam 
during 2012–2016.
Conclusions: Our study demonstrates the long-term trends in the utilization of antiepileptic drugs in pregnant women with 
epilepsy. A significant shift from phenytoin, carbamazepine, and primidone to carbamazepine, lamotrigine, and valproic acid 
was found between 1991–2006, and from lamotrigine, valproic acid, and carbamazepine to lamotrigine, levetiracetam, and 
carbamazepine between 2007–2016. Prescription of valproic acid has declined during 2007–2016 with an increase in the use 
of newer antiepileptic drugs, which is concordant with the current recommendations.

Key words: antiepileptic drugs, pregnancy, monotherapy, polytherapy.

Analýza vývoje používání antiepileptik u těhotných žen s epilepsií v Moravskoslezském kraji

Cíl: Informace o používání antiepileptik během těhotenství v České republice jsou omezené, a to zejména v případě tzv. „nových” 
antiepileptik. V naší předchozí práci jsme prezentovali dlouhodobé trendy při užívání antiepileptik během těhotenství v souboru 
235 žen v rozmezí let 1991–2006. Nyní představujeme další rozbor vývoje podávání antiepileptik u těhotných žen.
Metoda: V této retrospektivní studii jsou analyzovány údaje 208 těhotných žen užívajících antiepileptika od ledna roku 2007 do 
května roku 2016 získané ze žádanek pro rutinní terapeutické monitorování. Ve dvou obdobích (2007–2011, 2012–2016) je sledován 
výskyt mono- versus polyterapie, používání jednotlivých antiepileptik a jejich kombinace. Získaná data jsou porována s výsledky 
našeho předchozího výzkumu.
Výsledky: Monoterapie byla použita během prvního období (2007–2011) u 83 % žen a během druhého období (2012–2016) u 68 % 
žen, kdy došlo k signifikantímu poklesu. Nejčastěji užívanými antiepileptiky byly lamotrigin, kyselina valproová a karbamazepin 
v letech 2007–2011, a lamotrigin, levetiracetam a karbamazepin v období 2012–2016. Karbamazepin+kyselina valproová byla 
nejčastěji předepisovaná kombinace během 2007–2011 a lamotrigin+levetiracetam během 2012–2016.
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Závěry: Tato studie demonstruje dlouhodobé trendy v užívání antiepileptik u těhotných epileptiček. V letech 1991–2006 došlo 
k významnému posunu od fenytoinu, karbamazepinu a primidonu ke karbamazepinu, lamotriginu a kyselině valproové a mezi 
roky 2007–2016 od lamotriginu, kyseliny valproové a karbamazepinu k lamotriginu, levetiracetamu a karbamazepinu. Předpis 
kyseliny valproové byl v období 2007–2016 snížen se současným nárůstem používání „nových” antiepileptik, což je ve shodě se 
současnými doporučeními.

Klíčová slova: antiepileptika, těhotenství, monoterapie, polyterapie.

Introduction
Women with epilepsy are advised to con-

tinue antiepileptic drugs (AEDs) during preg-

nancy to reduce maternal and fetal trauma 

associated with seizures. On the other hand, 

the goal of treatment with AEDs during preg-

nancy is optimal seizure control with minimal 

in utero fetal exposure to AEDs in an effort to 

reduce the risk of structural and neurode-

velopmental teratogenic effects (1). Data 

from pregnancy registries have consistently 

shown, that valproic acid (VPA) is associated 

with a greater risk of fetal major congenital 

malformations (MCM) than other AEDs in 

monotherapy as well as in polytherapy. The 

risk of teratogenic effects of AEDs appears to 

be dose dependent, which has been most 

clearly demonstrated also for VPA (2). On the 

other hand, in our previous study we found 

a significant inverse correlation between birth 

length and weight and maternal and umbilical 

cord VPA concentrations, but not dose (3). The 

knowledge of the teratogenic potential of 

newer generation AEDs other than lamotrigi-

ne (LTG) is limited. Data on levetiracetam (LEV) 

are accumulating, and so far suggest MCM ra-

tes similar to those seen with LTG or carbama-

zepine (CBZ), whereas signals indicate higher 

rates with topiramate (TMP) (2). Management 

of epilepsy during pregnancy continues to be 

challenging, although recent studies provide 

high quality information to guide clinical deci-

sion making. Conclusions from these studies 

reinforce the following. First, VPA use should 

be avoided in women of childbearing age 

whenever possible. If a woman’s seizures can 

only be controlled by VPA after all reasonable 

AED alternatives have failed, then VPA shou-

ld be used at the lowest dosage possible to 

obtain reasonable seizure control. Attempts 

should be made to maintain VPA daily dosage 

< 700 mg per day. Second, the number and 

dose of AEDs during the first trimester should 

be minimized to reduce the risk of MCM for 

the developing fetus, while maintaining sei-

zure control based on the individual’s epilepsy 

characteristics and target concentration. Third, 

LTG and LEV, in monotherapy and polytherapy 

use, are comparatively less teratogenic and 

are therefore considered favorable drugs for 

the management of epilepsy during preg-

nancy. Lastly, therapeutic drug monitoring 

in some patients may help prevent seizure 

deterioration during pregnancy (1). Little is 

known about the consumption of AEDs in 

pregnancy in the Czech Republic, particularly 

for „newer” AEDs. In our previous paper we 

discussed long-term trends in the utilization 

of AEDs during pregnancy in a group of 235 

women within three 5-year periods between 

1991–2006. Monotherapy was used in 61 % 

in 1991–1995, in 68 % in 1996–2000, and in 

76 % in 2001–2006. During the 1st period, the 

most frequently prescribed AEDs were phe-

nytoin (PHT), carbamazepine and primidone 

(PRM), during the 2nd period, carbamazepi-

ne, phenytoin, and valproic acid, and during 

the 3rd period, carbamazepine, lamotrigine, 

and valproic acid. The data demonstrated 

a significant shift from poly- to monotherapy 

and from the first- and second-generation 

to the second- and third-generation of AEDs 

in pregnant women suffering from epilepsy 

(4). Currently, we continue in investigation of 

long-term trends in AEDs use in women with 

epilepsy during pregnancy between January 

2007 and May 2016.

Method
The retrospective study analysed data 

from 208 pregnant women with epilepsy re-

ceiving AEDs at the time of delivery between 

January 2007 and May 2016. The request for-

ms for routine therapeutic drug monitoring 

(TDM) in University Hospital Ostrava (Czech 

Republic) were used as the data source. AEDs 

mono- versus poly-therapy, the utilization of 

individual AEDs and the utilization of com-

binations of AEDs were analyzed during two 

study periods (2007–2011, 2012–2016) and 

data were compared with our previous study 

(4). Statistical analysis was performed using 

GraphPad Prism version 5.00 for Windows, 

GraphPad Software (San Diego, CA, USA; 

www.graphpad.com). The D‘Agostino and 

Pearson omnibus normality test was applied 

for test if the values come from a Gaussian 

distribution. Thereafter, we used the unpaired 

t-test (when the values follow the Gaussian 

distribution) or the nonparametric Mann-

Whitney test for the comparison of the distri-

butions of two unmatched groups, and also 

Fisher’s exact test. A value of p < 0.05 was 

considered statistically significant. Maternal 

age and weight are presented in Table 1. For 

the treatment characteristics, see Tables 2 

and 3 (total daily dose and daily dose related 

to the body weight).

Tab. 1.  Characteristics of cohort: maternal age (years) and weight (kg), comparison with our previous study (4); weight has not been recorded in all cases

N
2007–2011

mean ± SD (median; range)
N

2012–2016 mean±SD 
(median; range)

N
2007–2016

mean ± SD (median; range)
N

1991–2006 (4) mean±SD 
(median; range)

age (years) 117
29±5

(29; 18–42)
91

28±5
(28; 18–41)

208
28±5

(28; 18–42)
235

26±5
(26; 16–41)*

weight (kg) 113
75±12

(74; 48–115)
85

80±13
(78; 56–125)** 198

77±13
(76; 48–125)

185
76±13

(75; 43–124)

*p < 0.0001: 2007–2016 versus 1991–2006
**p < 0.03: 2007–2011 versus 2012–2016

http://www.graphpad.com
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Results
Monotherapy was used during the first 

period (2007–2011) in 83 % of women and du-

ring the second period (2012–2016) in 68 % 

of women, which was significantly lower (p < 

0.02) (Fig. 1). The most frequently prescribed 

AEDs independently of mono- and polythe-

rapy were LTG (40.4 %), VPA (26.2 %) and CBZ 

(16.3 %) during the first period, and LTG (39.2 

%), LEV (25.6 %) and CBZ (13.6 %) during the 

second period. CBZ+VPA (25 %) was found as 

the most widely administered combination of 

AEDs in the first period and LTG+LEV (37 %) in 

the second period (Table 4). Significantly higher 

total daily doses of LTG were used during the 

second period in comparison with the first 

period (p < 0.04) as well as in the sum of both 

periods (p < 0.02) compared to our previous 

study in 1991–2006 (4). Likewise, significantly 

higher total daily doses of CBZ (p < 0.04) were 

prescribed in the present study (table 2). Daily 

dose related to the body weight (mg/kg) was 

seen significantly higher in the sum of both 

periods (p < 0.02) compared to the previous 

study in LTG and higher (but not significantly; 

p = 0.0563) in CBZ (table 3). Any differences was 

not found in the dosage of VPA. The patiens 

were at average older of about two years in the 

present study (p < 0.0001) and have had higher 

body weight (p < 0.03) in the second period 

compared to the first period (table 1). Trends 

in the utilization of AEDs during the whole 

25-years period (1991–2016) are shown in fig. 2.

Discussion
Management of AEDS therapy during preg-

nancy continues to be challenging and conclusi-

ons from recent studies are known (1). The major 

result is that overall the increase in the risk with the 

frequently used antiepileptic drugs CBZ and LTG in 

monotherapy is not as great as previously thought 

but is dependent on the doses. On the other hand, 

VPA is associated with the highest rates of fetal 

major congenital malformations than other AEDs 

in monotherapy as well as in part of polytherapy, 

followed by phenobarbital (PB) and TPM (5, 6). 

However, the prevalence of AEDs prescribing be-

fore, during and after pregnancy varies between 

different regions of Europe and also in the world. 

Databases in Denmark, Norway, the Netherlands, 

Italy (Emilia Romagna/Tuscany), Wales and the 

Clinical Practice Research Datalink, representing 

the rest of the United Kingdom (UK), were analysed 

between 2004 and 2010. In Denmark, Norway and 

the two UK databases LTG was the most common-

ly prescribed AED; whereas in the Netherlands 

and Italian regions, CBZ, VPA and surprisingly PB 

were most frequently used (7). 2,099 pregnant 

women were enrolled in FloridaMedicaid from 

1999 to 2009 and exposed to AEDs during preg-

Tab. 2.  Total daily dose (mg) of antiepileptic drugs and comparison with our previous study (4); values has not been recorded in all cases

AED N
2007–2011

mean ± SD (range)
N

2012–2016
mean ± SD (range)

N
2007–2016

mean ± SD (range)
N

1991–2006 (4)
mean ± SD (range)

lamotrigine 52 250 ± 108 (100; 500) 45 301 ± 134+ (25; 600) 97 274 ± 123 (25; 600) 27 208 ± 121* (25; 500)

valproic acid 34 746 ± 369 (150; 1500) 12 854 ± 464 (250; 2000) 46 774 ± 393 (150; 2000) 33 767 ± 337 (225; 1500)

carbamazepine 21 564 ± 203 (150; 900) 14 654 ± 147 (450; 900) 35 600 ± 186 (150; 900) 94 513 ± 223** (150; 1000)

levetiracetam 4 1313 ± 851 (250; 2000) 28 1545 ± 900 (500; 3500) 32 1516 ± 884 (250; 3500) – –

topiramate 6 171 ± 95 (25; 300) 7 214 ± 48 (150; 300) 13 194 ± 74 (25; 300) 3 233 ± 153 (100; 400)

clonazepam 8 1.5 ± 1.3 (0.3; 4.0) 4 0.9 ± 0.8 (0.2; 2.0) 12 1.3 ± 1.2 (0.2; 4.0) 8 1.2 ± 0.5 (0.5; 2.0)

phenytoin 2 100 ± 0 (100; 100) – – 2 100 ± 0 (100; 100) 53 286 ± 135 (40; 1000)

zonisamide – – 2 525 ± 35 (500; 550) 2 525 ± 35 (500; 550) – –

primidone 1 500 – – 1 500 18 444 ± 220 (125; 750)

phenobarbital – – – – – – 8 123 ± 144 (9.25; 400)

ethosuximide – – – – – – 2 750 ± 354 (500; 1000)

diazepam – – – – – – 3 8.3 ± 2.9 (5.0; 10.0)

*p < 0.02; 2007–2016 versus 1991–2006
**p < 0.04; 2007–2016 versus 1991–2006
+p < 0.04; 2007–2011 versus 2012–2016

Tab. 3.  Daily dose of antiepileptic drugs related to the body weight (mg/kg) and comparison with our previous study (4); values has not been recorded in all cases

AED N
2007–2011

mean±SD (range)
N

2012–2016
mean ± SD (range)

N
2007–2016

mean ± SD (range)
N

1991–2006 (4)
mean±SD (range)

lamotrigine 51 3.3 ± 1.4 (1.1; 6.8) 43 3.7 ± 1.5 (0.4; 7.1) 94 3.5 ± 1.5 (0.4; 7.1) 27 2.7 ± 1.5* (0.4; 6.2)

valproic acid 34 10.3 ± 5.4 (1.7; 23.1) 10 12.4 ± 6.5 (3.0; 25.6) 44 10.8 ± 5.7 (1.7; 25.6) 31 10.3 ± 4.7 (2.5; 21.3)

carbamazepine 21 7.5 ± 2.4 (2.2; 11.3) 14 8.8 ± 2.5 (5.7; 14.0) 35 8.0 ± 2.5 (2.2; 14.0) 90 7.0 ± 3.3** (1.6; 15.1)

levetiracetam 3 17.8 ± 12.4 (3.7; 26.7) 26 19.6 ± 12.2 (6.0; 46.2) 29 19.4 ± 12.0 (3.7; 46.2) – –

topiramate 6 2.6 ± 1.4 (0.4; 4.2) 7 2.7 ± 0.7 (1.6; 3.9) 13 2.6 ± 1.0 (0.4; 4.2) 2 2.8 ± 2.4 (1.1; 4.4)

clonazepam 7 0.023 ± 0.024 (0.004; 0.070) 3 0.009 ± 0.010 
(0.002; 0.020)

10 0.019 ± 0.021 (0.002; 0.070) 5 0.012 ± 0.005 
(0.006; 0.017)

phenytoin 2 1.5 ± 0.2 (1.3; 1.6) – – 2 1.5 ± 0.2 (1.3; 1.6) 48 4.0 ± 1.8 (0.5; 11.8)

zonisamide – – 2 7.0 ± 0.4 (6.7; 7.2) 2 7.0 ± 0.4 (6.7; 7.2) – –

primidone 1 6.3 – – 1 6.3 18 6.2 ± 3.1 (1.5; 12.3)

phenobarbital – – – – – – 8 1.6 ± 1.9 (0.1; 5.3)

ethosuximide – – – – – – 2 8.0 ± 2.9 (6.0; 10.1)

diazepam – – – – – – 3 0.11 ± 0.02 (0.08; 0.13)

*p < 0.02; 2007–2016 versus 1991–2006
**p = 0.0563; 2007–2016 versus 1991–2006
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nancy. The secular trends for AEDs use in poly- or 

monotherapy did not significantly vary over time 

(polytherapy was 62% in 2000 and 63% in 2009). 

The use of first-generation AEDs decreased, whe-

reas the use of second-generation AEDs increased. 

CBZ, PHT and VPA were the three most frequently 

used AEDs in pregnant women from 2002 to 2004. 

In 2005, LTG replaced CBZ as the most frequently 

used AED. In 2007, LEV surpassed VPA and became 

the most frequently used AED next to LTG (8). The 

North American Antiepileptic Drug Pregnancy 

Registry enrolled between February 1997 and April 

2014 a total of 8,826 pregnant women who were 

taking AEDs. Of these participants, 5,637 (64 %) 

were taking an AED as monotherapy in the first 

trimester of pregnancy. LEV, LTG, TPM and CBZ 

were the most frequently used AEDs (9). A Central 

Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy 

(EURAP) accumulate data since 1999 and the pre-

sent report is based on data available by May 20th, 

2016. A total 12,256 prospective pregnancies are 

included in this report. Of the pregnancies, 9,828 

(80.2 %) involved women on a single AED, 1,948 

(15.9 %) were on two AEDs whereas 341 (2.8 %) 

took three AEDs or more. The most frequently 

prescribed AEDs were LTG, CBZ, VPA and LEV and 

the combinations LTG+VPA, LTG+LEV and CBZ+LEV 

(10). Pregnant women with epilepsy (N = 855) enro-

lled in the Australian Register of Antiepileptic Drugs 

in Pregnancy during 1999–2005 were compared 

with the corresponding data for the 801 women 

enrolled from 2006–2012. AED were used in mo-

notherapy more often in the 2006–2012 cohort, 

and there were statistically significant reductions 

in the rates at which „older” AEDs (CBZ, VPA, PHT 

and gabapentin) were prescribed for the preg-

nant women, though rates of prescribing LTG and 

clonazepam (CLZ) remained relatively unaltered. 

Compensating for the falling prescribing rates for 

many of the „older” AEDs, there were statistically 

significant increases in prescribing rates for LEV 

and TPM. There were no statistically signifiant alter

ations in mean doses of any of the drugs used, 

except for VPA, for which the mean daily dose fell 

from 1061 ± 702 mg/day to 748 ± 399 mg/day (11). 

The country’s differences in prescribing patterns 

may suggest different use, knowledge or inter-

pretation of the scientific evidence base (7). In 

our present study the most frequently prescribed 

AEDs were LTG, VPA and CBZ between 2007–2011, 

and LTG, LEV and CBZ during 2012–2016, whereas 

Tab. 4.  A: utilization of individual antiepileptic drugs during two study periods and comparison with first 5 years of our previous study (4), B: utilization of 
combinations of antiepileptic drugs during two study periods and comparison with first 5 years of our previous study (4)
A: 2007–2011 2012–2016 1991–1995 (4)
AED N (%) AED N (%) AED N (%)
LTG 57 (40.4 %) LTG 49 (39.2 %) PHT 34 (45.3 %)

VPA 37 (26.2 %) LEV 32 (25.6 %) CBZ 18 (24.0 %)

CBZ 23 (16.3 %) CBZ 17 (13.6 %) PRM 7 (9.3 %)

CLZ 10 (7.1 %) VPA 13 (10.4 %) PB 6 (8.0 %)

TPM 6 (4.3 %) TPM 7 (5.6 %) CLZ 4 (5.3 %)

LEV 5 (3.5 %) CLZ 4 (3.2 %) DIA 3 (4.0 %)

PHT 2 (1.4 %) ZNS 2 (1.6 %) ETS 2 (2.7 %)

PRM 1 (0.7 %) DIA 1 (0.8 %) VPA 1 (1.3 %)

B:
CBZ+VPA 5 (25 %) LTG + LEV 11 (37 %) CBZ + PHT 7 (35 %)

CBZ+CLZ 2 (10 %) CBZ + LEV 4 (13 %) PHT + PB 3 (15 %)

VPA+LTG 2 (10 %) CBZ + LTG 3 (10 %) PHT + CLZ 2 (10 %)

LTG+LEV 2 (10 %) VPA + LTG 2 (7 %) PRM + ETS 1 (5 %)

CBZ+LTG 1 (5 %) LEV + CLZ 2 (7 %) CBZ + DIA 1 (5 %)

CBZ+TPM 1 (5 %) LEV + ZNS 2 (7 %) PHT + ETS 1 (5 %)

LTG+CLZ 1 (5 %) CBZ + TPM 1 (3 %) PHT + PRM 1 (5 %)

VPA+PHT 1 (5 %) CBZ + VPA 1 (3 %) CBZ + PHT + PRM 1 (5 %)

VPA+TPM 1 (5 %) VPA + LEV 1 (3 %) CBZ + PRM + DIA 1 (5 %)

VPA+LTG+LEV 1 (5 %) VPA + DIA 1 (3 %) PHT + CLZ + DIA 1 (5 %)

VPA+LTG+TPM 1 (5 %) LEV + TPM 1 (3 %) CBZ + PHT + VPA + PB 1 (5 %)

CBZ+PRM+LTG 1 (5 %) VPA + LTG + LEV 1 (3 %)

CBZ+VPA+CLZ 1 (5 %)

Figure 1.  Mono- versus polytherapy of AEDs; comparison with our previous study (4)  
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PHT, CBZ and PRM were the mose frequently used 

AEDs (4) in the beginning of the whole 25-years 

study period (table 4, figure 2). The result is in good 

agreement with international recommendations 

(1). On the other hand, monotherapy was used 

during the second study period (2012–2016) only 

in 68 % of women, which was significantly lower in 

comparison with the first study period (2007–2011). 

Nevertheless, 90 % of all combinations prescribed 

during the second period contained LEV, LTG or 

both. Significantly higher doses of LTG and CBZ 

were used during the present study (2007–2016) 

in comparison with the previous study (1991–2006) 

(4). Any differences was not found in the dosage 

of VPA, the mean daily dose was 774 ± 393 mg/

day during 2007–2016 versus 767 ± 337 mg/day 

during 1991–2006 (4), which is in agreement with 

the Australian Register (11) and slightly higher 

compared to international recommendations 

(1). Physiological changes during pregnancy al-

ter the pharmacokinetics of AEDs, which may 

result in lower levels and seizure deterioration (1). 

Pregnancy can affect the pharmacokinetics of 

AEDs at any level from absorption, distribution, 

metabolism, to elimination. The effects of preg-

nancy on serum concentrations vary depending 

on the type of AED and differ also individually and 

are thus difficult to predict. The most pronoun-

ced decline in serum concentrations is seen for 

AEDs that are eliminated by glucuronidation, in 

particular LTG where the effect may be profound. 

Serum concentrations of AEDs that are cleared 

mainly through the kidneys, for example, leveti-

racetam LEV, can also decline significantly (12–14). 

Polytherapy makes it even more difficult to predict 

the course of AED concentrations during pregnan-

cy. Therapeutic monitoring of AEDs is effective in 

preventing seizure deterioration for women with 

epilepsy during pregnancy. In addition, monitoring 

of AEDs levels in the mother and the neonate at 

birth (the umbilical cord) serves as a closer surro-

gate marker for fetal exposure (3, 15–17).

Conclusion
Our study demonstrates long-term trends in 

the utilization of AEDs in pregnant women with 

epilepsy. A significant shift from PHT, CBZ and 

PRM to CBZ, LTG and VPA was found between 

1991–2006, and from LTG, VPA and CBZ to LTG, LEV 

and CBZ between 2007–2016. Prescription of the 

AED with the highest teratogenic risk (VPA) has 

declined during 2007–2016 with an increase in the 

use of „newer” AEDs (most notably LTG and LEV), 

which is concordant with current recommendati-

ons. On the other hand, monotherapy has decrea-

sed with an increase in the use of LEV. Therapeutic 

drug monitoring of AEDs during pregnancy and 

after delivery can be helpful to optimize the tre-

atment in women suffering from epilepsy in this 

period of unstable kinetics. Especially, the top two 

most frequently used antiepileptic drugs LTG and 

LEV, which have increased clearance with changes 

in plasma levels during pregnancy, require close 

monitoring.

Abreviations
AEDs – antiepileptic drugs

CBZ – carbamazepine

CLZ – clonazepam

DIA – diazepam

ETS – ethosuximide

EURAP – International Antiepileptic Drugs and 

Pregnancy Registry

LEV – levetiracetam

LTG – lamotrigine

MCM – major congenital malformations

N – number

PB – phenobarbital

PHT – phenytoin

PRM – primidone

TDM – therapeutic drug monitoring

TPM – topiramate

UK – United Kingdom

VPA – valproic acid

ZNS – zonisamide
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Roztroušená skleróza bývá označována jako nemoc mírného pásma. Incidence stoupá s rostoucí vzdáleností od rovníku, proto 
je zkoumána souvislost výskytu tohoto onemocnění s aktuální hladinou vitaminu D v lidském organizmu. Článek sumarizuje 
vývoj poznatků v této oblasti.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, vitamin D.

Vitamin D and multiple sclerosis

Multiple sclerosis is often referred to as a disease of the temperate zones. The incidence of multiple sclerosis in the population 
correlates with the distance from the equator. In this context, association of the occurrence of this disease is examined with 
the actual level of vitamin D in the human organism. The article explores the relationship between vitamin D deficiency and the 
relapses of multiple sclerosis. It summarises the development of findings in this area in the recent years.

Keywords: multiple sclerosis, vitamin D.

Roztroušená skleróza (RS) je autoimunitní 

onemocnění centrálního nervového systému 

(CNS). V důsledku zvýšené aktivity imunitního 

systému dochází k tvorbě mnohočetných zá-

nětlivých infiltrátů v CNS, ve kterých jsou pří-

tomny T-lymfocyty, makrofágy a v menší míře 

B-lymfocyty. V důsledku činnosti imunitního 

systému dochází k postižení myelinu i neuro-

nálních axonů. Ataky choroby mají v průběhu 

roku rozdílný výskyt. Maxima dosahují v dubnu, 

v průběhu roku počet atak postupně klesá, 

minimální aktivita RS bývá v říjnu (1). V součas-

né době se právě proto pozornost zaměřuje 

na zkoumání vztahu vitaminu D a progrese 

onemocnění RS.

Genetické polymorfizmy 
metabolizmu vitaminu D a RS

Studie naznačují přítomnost několika genů 

ovlivňujících vnímavost k RS, z nichž nejvýznam-

nější jsou geny HLA komplexu. HLA komplex 

je soustava až 150 genů, které se nacházejí na 

chromozomu 6. Tyto geny hrají důležitou roli 

v kódování molekul imunitního systému. Vliv 

na riziko vzniku choroby má haplotyp HLA-

DRB1*1501, který moduluje prezentaci antigenu 

mezi T-lymfocyty a antigen prezentujícími buň-

kami a může způsobit chyby (2). Vzniklé změny 

v imunitním systému vedou ke zvýšenému riziku 

onemocnění. Geny, které kódují hydroxylázy 

podílející se na vzniku aktivní formy vitaminu 

D, podléhají polymorfizmu. Genetická muta-

ce rs10741657se vztahem k CYP2R1 je spojena 

s vyššími hladinami vitaminu D. Pokud je navíc 

přítomna u HLA DRB1*1501 negativních jedinců, 

předpokládá se snížené riziko rozvoje RS (3, 4).

Genovému polymorfizmu podléhá i vazeb-

né místo pro vitamin D (VDR), u polymorfizmu 

rs1544410 VDR genu se předpokládá souvislost 

s RS. Dle Simon a kol. je protektivní efekt vitami-

nu D na rozvoj RS u tohoto typu polymorfizmu 

nejvýraznější (5).

Endogenní syntéza vitaminu D, 
exogenní příjem a jeho rizika 
a jeho vztah k imunitnímu 
systému

Cholekalciferol vzniká v  kůži fotolýzou 

pod vlivem UV záření o vlnové délce 290–

320 nm z prekurzoru 7-dihydrocholesterolu. 

Produkt fotolýzy je pak v  játrech hydroxylo-

ván enzymem kódovaným genem CYP2R1 

za vzniku 25-hydroxyvitaminu D3 (25(OH)

D) (3). Druhá fáze hydroxylace pak probíhá 

v ledvinách prostřednictvím 1α-hydroxylázy, 

kódované genem CYP27B1, za vzniku biolo-

gicky aktivní formy 1,25-dihydroxyvitaminu 

D3 (1,25(OH)2D). Vitamin D inhibuje proliferaci 

T-lymfocytů, snižuje expresi prozánětlivých 

cytokinů (zejména interleukinu 2 (IL-2), interle-

ukinu 17(IL-17) a interferonu γ (INFγ)) a aktivuje 

T-lymfocyty (3, 4). Na in vitro modelech se uká-

zalo, že nejvyšší přítomnost VDR mají z buněk 

imunitního systému CD8 lymfocyty (6). CD4 
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lymfocyty a monocyty mají exprimován VDR 

v menší míře (7).

Na celkové množství vitaminu v organizmu 

má vliv jak sluneční záření, tak dietní příjem. Po 

přibližně patnáctiminutové celotělové expozici 

slunečnímu záření příslušné vlnové délky odpo-

vídá vlastní produkce vitaminu D asi 10 000 IU. 

Jak uvádí ve své práci Holick a kol., příjem vita-

minu D v běžné stravě je značně deficitní (11, 12). 

Stav zásob vitaminu D lépe než 1,25(OH)2D3 

s krátkým poločasem (cca 4 hodiny) reflektuje 

25(OH)D vzhledem ke svému dlouhému biolo-

gickému poločasu (20–60 dní).

Ve dvou velkých studiích – Health a Health 

Study II – byl hodnocen dietní příjem vitaminu D 

se vztahem k RS. Závěry těchto studií podporují 

protektivní efekt vitaminu D (8).

Podání vyšší dávky cholekalciferolu je pro 

nemocné výhodné, deficit vitaminu D již v těho-

tenství a následně v období dospívání je jedním 

ze základních rizikových faktorů pro rozvoj one-

mocnění roztroušenou sklerózou (9).

Z výše uvedeného vyplývá relevantní vztah 

aktivní formy vitaminu D a imunitní odpovědi, 

a tedy i k onemocnění RS. Do jaké míry může být 

tento vztah kauzální, je předmětem současného 

výzkumu.

Další problematikou je, vedle samotného 

efektu vitaminu D, stanovení jeho hladiny v or-

ganizmu. Hladinu 25(OH)D je možné stanovit 

imunochemicky či za použití metody kapalinové 

chromatografie s tandemovou hmotnostní spek-

trometrií (LC-MS/MS) (10). V současnosti je zlatým 

standardem LC-MS/MS (11). Optimální hladina 

25(OH)D je mezi 60 a 200 nmol/l, závažný deficit 

pak představuje pokles pod 25 nmol/l (1).

Organizmus běžně po expozici slunečnímu 

záření může vyprodukovat až 10 000 IU vitaminu 

D, jak bylo výše uvedeno. Právě od tohoto faktu 

se odvíjí testování vyšších terapeutických dávek. 

Aktivní forma vitaminu D zasahuje do kalcio-fo-

sfátové homeostázy. 

Výsledky provedených studií
Možný vztah vitaminu D a RS se sledoval 

nejdříve v experimentálním modelu. Nadějně se 

jevily výsledky u experimentální alergické ence-

falopatie. V experimentálním modelu pro RS se 

ukázal pozitivní vliv podávání vitaminu D (6, 13).

Na základě získaných poznatků se další 

výzkum zaměřil na asociaci aktivity choroby 

s deficitem vitaminu D v organizmu. Sezónní 

kolísání gadolinium-pozitivních lézí potvrzených 

magnetickou rezonancí v souvislosti s vyšší sé-

rovou hladinou 25(OH)D zmiňuje ve své práci 

Kimball a kol. (14, 15).

Studie BENEFIT se snažila zjistit, zda se níz-

ká hladina 25(OH)D objevuje jako důsledek 

onemocnění, či zda je prediktivním faktorem 

směrem k aktivitě choroby. Výsledky tohoto 

prospektivního sledování ukazují, že hladina 

25(OH)D v době klinicky izolovaného syndromu 

silně predikuje aktivitu choroby v následujících 

čtyřech letech. Pacienti se sérovou hladinou 

25(OH)D ≥ 50 nmol/l měli čtyřikrát menší změny 

aktivity RS, resp. míru disability vyjádřenou ve 

škále Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

než ti s hladinou pod 50 nmol/l (9).

Část výzkumných prací je věnována vitami-

nu D jako add-on terapii k základní léčbě inter-

feronem β. V menší studii provedené Golanem 

a spolupracovníky byla kombinace interferonu 

β a vitaminu D zvolena právě proto, že aktivní 

forma vitaminu D zasahuje ve zvířecích mode-

lech do tvorby interleukinů, které zodpovídají 

za flu-like syndrom, tedy jeden z nejčastějších 

nežádoucích účinků při základní léčbě interfero-

nem β. Výsledky práce nepotvrzují jednoznačně 

hypotézy z modelů zvířecích. Změny hladin IL-17 

byly hodnoceny po třech měsících komedikace 

vitaminem D. Produkce IL-17 byla ve skupině, 

které byla podávána vyšší dávka vitaminu D, 

velmi heterogenní (16).

Fitzgerald a kol. sledovali asociaci hladin 

vitaminu D, aktivity a progrese RS u pacientů na 

terapii interferonem β1b. Výsledky studie nazna-

čují, že hladina 25(OH)D 50 nmol/l může být pro 

pacienty s relaps remitentní formou roztroušené 

sklerózy vzhledem k progresi onemocnění příliš 

nízká (17). Kimball a kol. ve své studii z roku 2007 

využili eskalačních dávek v rozmezí od 700 μg 

do 7 000 μg týdně, tzn. 28 000 IU až 280 000 IU 

týdně při současném podávání 1 200 mg kal-

cia. Při podání vyšších dávek cholekalciferolu 

je možné počítat s postupným navyšováním 

hladiny 25(OH)D o 0,7 nmol/l při podání 1 μg 

cholekalciferolu denně (14, 15). Bylo zjištěno, že 

do hladin zásobní formy 25(OH)D 440 nmol/l 

je možné považovat podávání vitaminu D za 

bezpečné, u pacientů nebyla pozorována hy-

perkalcémie ani hyperkalciurie.

Závěr
Studie ukázaly, že nedostatek vitaminu D 

v období těhotenství a dospívání představuje 

jeden ze základních rizikových faktorů spojených 

s rozvojem RS (8). Vzhledem k obecným dietním 

zvyklostem naší populace je v našich podmín-

kách obtížné dosáhnout optimálních hladin 

bez medikamentózní suplementace, z hlediska 

bezpečnosti je vhodné nejdříve stanovit hladinu 

zásobní formy vitaminu D. Optimální hladina 

25(OH)D se pohybuje mezi 60–200 nmol/l, pro 

pacienty se jeví výhodněji suplementace na 

horní hranici normy. K substituci je používán 

cholekalciferol, jeho vliv na vzestup hladin zá-

sobní formy 25(OH)D je rychlejší než při použití 

ergokalciferolu, vitaminu D2. Dávka 100 IU, te-

dy 2,5 µg cholekalciferolu denně, může zvýšit 

hladinu zásobní formy o 2,5 nmol/l po dvou až 

třech měsících (18, 19). Ošetřující lékař by měl být 

pacientem informován nejen o všech léčivech, 

jež užívá, ale i o doplňcích stravy. Vzhledem k to-

mu, že v našich podmínkách je suplementace 

vitaminem D kontrolovaná a vzestup zásobních 

hladin je pozvolný, je případné navýšení kalcé-

mie snadno odhalitelné, a tudíž i korigovatelné.
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Dnavá artritida náleží do skupiny krystaly indukovaných artropatií a patří k  jednomu z nejčastějších zánětlivých kloubních 
onemocnění, které je často spojené s celou řadou metabolických onemocnění. Včasná diagnostika a zahájení adekvátní terapie 
zkracuje délku dnavé ataky. Mezi zlatý standard patří kloubní punkce, pokud je to technicky proveditelné, s analýzou kloubního 
punktátu s průkazem krystalů natrium urátu. Jestliže toto nelze provést, lze využít k diagnostice klasifikační kritéria dle ACR 
(Americká revmatologická společnost), která jsou kombinací klinických příznaků a paraklinických vyšetření. Terapie chronické 
dny je spojená jednak s prevencí akutních vzplanutí, jednak s ovlivněním hladin kyseliny močové a snahou o zabránění, či 
redukci tvorby tofů a rozvoji ledvinného postižení.

Klíčová slova: dna, hyperurikemie, kyselina močová, alopurinol, febuxostat, nesteroidní antirevmatika, kolchicin, biologická léčba.

Symptomatic treatment of gouty arthritis

Gouty arthritis belongs to the group of crystal-induced arthropathies and is among the most common inflammatory joint diseases 
that is often associated with a wide range of metabolic diseases. Timely diagnosis and initiation of adequate treatment reduces 
the duration of gouty attack. The gold standard is articular puncture, if technically feasible, with analysis of the articular aspirate 
with demonstration of sodium urate crystals. If this is not feasible, diagnosis can be made based on the ACR (American College 
of Rheumatology) classification criteria that are a combination of clinical symptoms and paraclinical examinations. The treatment 
of chronic gout is associated with both preventing acute exacerbations and affecting uric acid levels as well as an effort to prevent 
or reduce the formation of tophi and development of renal injury.

Key words: gout, hyperuricaemia, uric acid, allopurinol, febuxostat, non-steroid anti-inflammatory drugs, colchicine, biological therapy.

Úvod
Dnavá artritida patří do skupiny krystaly in-

dukovaných artropatií a je spojená s vysokými 

hladinami kyseliny močové a ukládáním krystalů 

natrium urátu do kloubů a měkkých tkání. Jedná 

se o heterogenní revmatologický syndrom po-

stihující nejen pohybový aparát, ale i další orgány 

v závislosti na depozici urátových krystalů. Dna 

je jedna z nejčastějších zánětlivých artropatií. 

Předpokládá se, že postihuje 1–2 % populace ve 

vyspělých státech. S rostoucím věkem její preva-

lence stoupá, u mužů nad 65 let na 7 % a u žen 

nad 85 na 3 %. Mezi rizikové faktory podílející 

se na rozvoji dny patří, krom mužského pohlaví, 

také genetická predispozice, věk, zvýšený pří-

jem potravy bohaté na puriny, polymorbidita 

spojená s metabolickým syndromem (obezita, 

hyperurikemie, diabetes mellitus, hypertenze), 

renální insuficience a užívání léků ovlivňujících 

eliminaci, či naopak způsobujících nadprodukci 

kyseliny močové v organizmu (diuretika, některá 

cytostatika a další) (4, 5).

Mezi klinické manifestace tohoto onemoc-

nění patří opakované záchvaty akutní dnavé 

artritidy, které mohou přejít do podoby chro-

nické dnavé artropatie s akumulací urátových 

krystalů ve formě tofózních depozit. Mezi zá-

važné orgánové komplikace dny patří postižení 

ledvin spojené s ukládáním krystalů natrium 

urátu vedoucí k nefrolitiáze, dále u polymor-

bidních nemocných s chronickou dnou může 

dojít k rozvoji chronické dnavé nefropatie. Další 

komplikace vysokých hladin kyseliny močové 

např. u tumor lysis syndromu v průběhu che-

moterapie patří akutní renální selhání v důsledku 

urátové nefropatie.

Depozice a uvolňování krystalu natrium 

urátu vede k aktivaci silné zánětlivé odpovědi, 

která je typická pro ataku dnavé artritidy. Krystaly 

natrium urátu jsou fagocytovány neutrofily, které 

společně s makrofágy a lymfocyty infiltrují zbyt-

nělou synoviální tkáň. Vznik akutního dnavého 

záchvatu je dán kombinací mnoha faktorů, jed-

nak jsou to samotné krystaly natrium urátu, dále 

proteiny pokrývající krystaly a buněčně zpro-

středkované mechanizmy zánětlivé odpovědi 

zahrnující aktivaci membránových receptorů 

spojených s uvolněním prozánětlivých cytoki-
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nů. Vazba imunoglobulinu G (IgG) na krystaly 

natrium urátu vede k uvolnění lysozomálních 

enzymů z neutrofilů, které umožní přímou lýzu 

krystalů. Dnavé tofy jsou depozita krystalů na-

trium urátu obklopená granulomatózním záně-

tem, který vede důsledkem chronické zánětlivé 

odpovědi indukované krystaly k ovlivnění okol-

ních tkání (synovie, chrupavky, kosti a výjimečně 

i parenchymatózních orgánů) (1, 2, 3).

Dna je jedna z  nejčastějších zánětlivých 

artropatií. Předpokládá se, že postihuje 1–2 % 

populace ve vyspělých státech. S rostoucím 

věkem její prevalence stoupá, u mužů nad 65 

let na 7 % a u žen nad 85 na 3 %. Mezi rizikové 

faktory podílející se na rozvoji dny patří, krom 

mužského pohlaví, také genetická predispozice, 

věk, zvýšený příjem potravy bohaté na puriny, 

polymorbidita spojená s metabolickým syndro-

mem (obezita, hyperurikemie, diabetes mellitus, 

hypertenze), renální insuficience a užívání léků 

ovlivňujících eliminaci, či naopak způsobujících 

nadprodukci kyseliny močové v organizmu (diu-

retika, některé cytostatika a další) (4, 5).

Primárním cílem terapie dnavého záchvatu 

je jeho rychlé ukončení, následně prevence re-

cidivy spojená se snížením hladin kyseliny mo-

čové. Normální hladiny kyseliny močové dnavý 

záchvat nevylučují (6).

Hyperurikemie
Důležitým faktorem podílejícím se na pa-

togenezi dnavé artritidy je kyselina močová. 

Kyselina močová je finálním produktem metabo-

lické degradace purinů, které obecně v organiz-

mu pocházejí z několika zdrojů. Prvním zdrojem 

je rozpad tkáňových nukleoproteinů, druhým je 

vlastní biosyntéza kyseliny močové a konečně 

třetí zdroj představují puriny v potravě. Kyselina 

močová není jen odpadním produktem, ale má 

i silné antioxidační vlastnosti. Z organizmu se 

vylučuje z 80 % ledvinami, dále pak trávicím 

traktem. Za hyperurikemii se považuje zvýšení 

sérové hladiny kyseliny močové u mužů nad 

420 µmol/l a u žen nad 360 µmol/l. Na vzniku 

hyperurikemie se podílí celá řada faktorů, jednak 

nadměrný příjmem/tvorba kyseliny močové, ale 

také snížená schopnost jejího vylučování ledvi-

nami. Hyperurikemie je predispozicí k tvorbě 

krystalů natrium urátu a jejich predilekčnímu 

ukládání ve vnějších vrstvách chrupavky, sub-

chondrální kosti a fibrózní tkáni. Vznik dnavého 

záchvatu iniciuje uvolnění krystalu do kloubního 

prostoru s následným vyvoláním zánětlivé od-

povědi. Dnavý záchvat se může objevit kdykoliv 

v průběhu života a to až u třetiny nemocných 

s hyperurikemií. Proč dochází ke vzniku dnavého 

záchvatu pouze u části pacientů nebylo dosud 

spolehlivě vysvětleno. Ovlivnění hladin kyseliny 

močové je jedním z cílů terapie dnavé artritidy, 

a to jednak prostřednictvím dietních opatření, 

tak i farmakologicky (3, 6, 7).

Klinický obraz dny
Vznik dnavého záchvatu iniciuje uvolnění 

krystalu do kloubního prostoru s následným 

vyvoláním zánětlivé odpovědi a vznikem akutní 

dnavé artritidy. Projevy dnavé artritidy mohou 

být u malé části pacientů jednorázovou záleži-

tostí v průběhu života, u většiny mají ataky reku-

rentní charakter, obzvláště pokud jsou nemocní 

vystaveni provokačním faktorů (dietní chyba, 

změny v medikaci, stres a další) (8). Období klidu 

mezi jednotlivými záchvaty dnavé artritidy se 

označuje jako interkritické období. U neléčené 

dny se toto období zkracuje a zhruba u 5–10 % 

přechází do chronického stadia s tvorbou dna-

vých tofů a s ireverzibilními změnami v oblasti 

kloubů postižených opakovanými dnavými 

atakami.

U mladších nemocných, převážně mužského 

pohlaví, probíhá dnavý záchvat nejčastěji pod 

obrazem akutní monorartritidy postihující I. me-

tatarzofalangeální kloub (podagra), ale mohou 

být postiženy i jiné klouby. Atypické lokalizace 

či oligorartikulární/polyartikulární manifestace 

je typická pro starší nemocné nad 70 let věku.

Klinicky se projevuje akutní záchvat výraz-

nou bolestivostí a zarudnutím v oblasti postiže-

ného kloubu. Obtíže dosáhnou svého maxima 

v průběhu 12 až 24 hodin. Záchvat, pokud není 

léčen, odezní v průběhu několika dnů až týdnů. 

Nejčastěji začíná dnavý záchvat v průběhu noci 

nebo nad ránem, méně často dochází k jeho 

manifestaci v průběhu dne.

Polyartikulární akutní dnavý záchvat je pří-

tomen jako první příznak dny u méně než 20 % 

nemocných s dnou. Je typický pro nemocné 

s již etablovaným chronickým onemocněním 

při vzplanutí. Při recidivách dnavého záchva-

tu mohou být přítomny migrující polyartritidy, 

často jsou postiženy skupiny sousedících kloubů 

a přilehlých kloubních struktur (šlachy, burzy). 

Polyartikulární manifestace akutní dny je častější 

u nemocných, u kterých došlo k elevaci hladin 

kyseliny močové v důsledku sekundárních příčin 

např. při léčbě malignit nejčastěji hematolo-

gických, méně často při solidních tumorech, 

dále pak u pacientů po orgánové transplantaci 

na imunosupresivní terapii (4, 5, 9).

Intekritické období bývá většinou asymp-

tomatické a  to i po velmi bolestivé a  těžce 

probíhající atace dnavé artritidy. Jak už bylo 

řečeno, dnavý záchvat může být jednorázovou 

manifestací kloubních obtíží, ale pokud dochází 

k recidivám, většinou se bezpříznaková perioda 

zkracuje, obzvláště pak u neléčených nemoc-

ných s přetrvávající hyperurikemií. V tomto ob-

dobí, může docházet u některých nemocných 

k depozici krystalů natrium urátu s postupným 

formováním dnavých tofů, či k plíživému vzni-

ku kostních erozí typických pro chronickou 

tofózní dnu.

Chronická tofózní dna je spojená s chronic-

kou zánětlivou odpovědí na depozita krystalů 

natrium urátu vedoucí často k tkáňovému po-

škození. Typická je přítomnost tofu například na 

ušním boltci, či strukturách obklopujících kloub. 

Tofy většinou nejsou na pohmat bolestivé, vý-

jimku tvoří ty, které dráždí kloubní struktury při 

pohybu. Není výjimkou, že kloubní manifestace 

může přesahovat postižený kloub a klinicky mů-

že připomínat daktylitidu (3, 10, 11).

Mezi nejčastější orgánové manifestace dny 

patří vznik urátové nefropatie, která byla zmíně-

na již v předchozím textu.

Diagnóza dny
Základem včasné diagnózy a  adekvátní 

léčby dny je dobře odebraná anamnéza s při-

hlédnutím nejen na samotný průběh kloubní-

ho onemocnění, ale zároveň i na přítomnost 

komorbidit, např. metabolického syndromu. 

Nutné je rovněž přihlédnout k farmakologické 

anamnéze a pátrat po rizikových lécích spo-

jených s ovlivněním hladin kyseliny močové. 

Pro fyzikální vyšetření spojené se zhodnocením 

pohybového aparátu je typický nález zarudlého, 

horkého a extrémně bolestivého kloubu.

Diagnóza je postavena na punkci kloubní 

tekutiny, popřípadě pokud je možnost dna-

vého tofu, s průkazem krystalů natrium urá-

tu polarizačním mikroskopem. Pokud nelze 

punkci kloubu provést, je možno diagnózu 

stanovit pokud pacient splňuje diagnos-

tická kritéria dle ACR (American College of 

Rheumatology) (tab. 1) (3, 12, 16).
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Diferenciální diagnóza
Diagnostika dny většinou nepředstavuje vět-

ší problém při své klasické manifestaci a pokud je 

získán kloubní výpotek k mikroskopické analýze. 

Diferenciálně diagnosticky je třeba myslet na 

onemocnění s klinickými projevy obdobnými 

pro akutní dnavou artritidu, či chronickou tofózní 

dnu. V první době je nutné vyloučení infekční 

artritidy a chronické osteomyelitidy, které před-

stavují potenciálně život ohrožující stav. Další 

krystaly indukované artropatie tvoří další sku-

pinu kloubních a metabolických onemocnění, 

která se mohou manifestovat obdobně jako 

dna (tab. 2) (1, 8).

Terapie akutní dny
Cílem terapie akutního dnavého záchvatu je 

co nejrychlejší úleva od bolesti a zkrácení doby 

trvání ataky. Neléčený záchvat odezní spontán-

ně v průběhu několika dnů až týdnů, včasná 

léčba toto období výrazně zkrátí. Mezi základní 

terapeutické prostředky patří nesteroidní an-

tirevmatika (NSA), kolchicin a glukokortikoidy, 

jak systémové tak lokálně podávané. Terapie se 

zahajuje co možná nejdříve od vypuknutí symp-

tomů, které jsou provázeny výraznou bolestivos-

tí a typickým lokálním nálezem. Mezi režimová 

opatření patří lokální kryoterapie, často i fixace 

postiženého kloubu, abstinence alkoholu a do-

statečný příjem tekutin. Nemocní s dnou mívají 

často i další komorbidity, na které je třeba brát 

zřetel při volbě adekvátní terapie (obr. 1). Pokud 

pacient užívá léky na snižování hladin kyseliny 

močové, neměla by být tato léčba přerušována, 

jinak se doporučuje vyčkat s  jejím zahájením, 

alespoň 3–5 týdnů po odeznění akutního dna-

vého záchvatu (2, 3).

NSA – patří mezi léky první linie v terapii 

akutního dnavého záchvatu. Iniciálně se podáva-

jí v plné protizánětlivé dávce a s ústupem obtíží 

je možno úvodní dávku redukovat. V literatuře 

se udává, že při zahájení léčby NSA do 12 hodin 

od objevení se prvních symptomů, trvá délka 

terapie 5–7 dní a obvykle nedochází k rozvinutí 

nežádoucích účinků. Mezi nejčastější nežádoucí 

účinky patří gastrointestinální potíže a u paci-

entů s preexistující poruchou renálních funkcí 

může dojít k jejich zhoršení. U pacientů s rizikem 

gastrointestinálních komplikací se preventivně 

Tab. 1.  Klasifikační kritéria akutní dnavé artritidy dle ACR z roku 2015 (16)
Klasifikační kritéria akutní dnavé artritidy dle ACR z roku 2015
KLINICKÁ KRITÉRIA
1. Vstupní kritéria (platí pouze pro níže uvedená kritéria, která splňují podmínky 
vstupních kritérií)

Alespoň 1 epizoda otoku, bolestivosti nebo citlivosti periferního 
kloubu nebo burzy

2. Dostačující kritéria (pokud jsou splněna, je diagnóza dny definitivní, bez nutnosti 
splnění níže uvedených kritérií)

Prokázaná přítomnost krystalů natrium urátu v postiženém kloubu 
nebo burze (v synoviální tekutině nebo tofu)

Klinická kritéria
Skóre

Lokalizace postižení kloubu (mono/oligoartitida) 
nebo burzy)

Kotník nebo nárt 1

I. MTP 2

Charakteristika symptomatické epizody Erytém nad postiženým kloubem 1

Nelze snést dotyk nebo tlak na kloub 1

Velké obtíže při chůzi nebo pohybu v postiženém kloubu 1

Časový průběh epizody – přítomnost ≥ 2 
příznaků, (nehledě na protizánětlivou léčbu)

Čas do maxima bolesti < 24h 0 epizod 0

Vymizení symptomů do ≤ 14 dnů 1 epizoda 1

Úplné vymizení obtíží mezi epizodami ≥ 1 epizoda 2

Klinický obraz tofu Křídovitý nebo secernující uzlík pod průhlednou kůží v typické lokalizaci 4

LABORATORNÍ A ZOBRAZOVACÍ KRITÉRIA
Hladiny kyseliny močové v séru
(ideálně měřená bez hypourikemické léčby 
v interkritické periodě >4 týdny od vzniku 
epizody

< 240 µmol/l -4

240 – < 360 µmol/l 0

360 – < 480 µmol/l 2

480 – < 600 µmol/l 3

≥ 600 µmol/l 4

Analýza synoviální tekutiny symptomatického 
kloubu nebo burzy

Neprovedeno 0

Negativní -2

Průkaz depozice urátu pomocí zobrazovací 
metody

US známky příznaku dvojité kontury Negativní / neprovedeno 0

Pozitivní DECT (výpočetní tomografie 
s duální energií záření X)

Alespoň jedna metoda + +4

Zobrazovací známky poškození kloubu dnou Typická RTG dnavá eroze 4

Maximální počet bodů – 23, diagnóza dny ≥ 8 bodů

Tab. 2.  Diferenciální diagnostika akutní dnavé artritidy a chronické tofózní dny
Diferenciální diagnostika akutní dnavé artritidy a chronické tofózní dny
Akutní dnavá artritida Chronická tofózní dna
Septická artritida Chronické stadium dalších 

krystaly indukujících artropatií

Další krystaly indukované artropatie:
�� Chondrokalcinóza
�� Pyrofosfátová dna
�� Artritida indukovaná calcium oxalátovými krystaly
�� Artritida indukovaná bazickým kalcium fosfátem (např. Milwaukee 

shoulder)
�� Další krystaly indukované artropatie (cholesterol, xantin, cystin,  

kryoglobuliny, Charcot-Leydenovy krystaly (hypereosinofilie))

Revmatoidní artritida

Trauma Daktylitida – psoriatická artritida

Sarkoidóza

Osteomyelitida
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doporučuje podávat blokátory protonové pum-

py, eventuálně místo neselektivních NSA volit 

koxiby, avšak s přihlédnutím na jejich nežádoucí 

účinky na kardiovaskulární systém.

Mezi nejčastěji užívané NSA v terapii akut-

ního dnavého záchvatu patří neselektivní NSA: 

indometacin, ibuprofen, naproxen a další (tab. 3). 

Délka doby podávání je závislá na době trvání 

obtíží. Účinnost NSA v terapii akutního dnavého 

záchvatu byla prokázána celou řadou klinických 

sledování. Dosud však chybí studie srovnávající 

efekt NSA s kolchicinem (13, 14).

Terapii NSA se nedoporučuje zahajovat 

u nemocných se závažným renálním selhává-

ním, pokud je přítomná aktivní vředová choroba 

gastroduodena nebo závažné srdeční selhávání 

či nekontrolovaná hypertenzní nemoc. Mezi 

kontraindikace patří i alergie na konkrétní NSA. 

I konkomitantní antikoagulační léčba předsta-

vuje zvýšené riziko slizničního a GIT krvácení 

(2, 3, 15).

Kolchicin představuje alternativu tam, kde 

není možno zahájit terapii NSA v případě jejich 

kontraindikace či intolerance. Kolchicin je možno 

podat i z diferenciálně diagnostických důvo-

dů. Kolchicin je alkaloid vyskytující se v rostlině 

Colchicum autumnale (Ocún jesení). Tato rostlina 

byla využívána pro terapii dny již od starověku 

pro své protizánětlivé účinky (inhibuje migraci 

leukocytů, fagocytózu a tvorbu některých pro-

zánětlivých cytokinů). Kolchicin byl i zneužíván 

pro své poměrně výrazné toxické účinky. Jedná 

se o silný mitotický jed. Úspěšnost a nástup efek-

tu terapie dnavého záchvatu spočívá v jeho co 

nejvčasnějším podání. Kolchicin se vyskytuje 

v perorální a v intravenózní formě. Preferuje se 

tabletová forma pro výrazně méně nežádoucích 

účinků a menší toxicitu, navíc intravenózní kol-

chicin není v České republice dostupný. Existuje 

celá řada schémat podávání kolchicinu s různou 

mírou rizika toxicity, projevující se ve většině pří-

padů gastrointestinálními nežádoucími účinky 

v podobě úporných průjmů, bolestí břicha, nau-

zey a zvracení. Původní, pro pacienta poměrně 

náročné, dávkovací schéma doporučovalo zahá-

jení terapie 1 mg kolchicinu následované podá-

ním 0,5 mg každé 2 hodiny do maximální denní 

dávky 5–6 mg nebo do objevení se nežádoucích 

účinků (3, 6). Alternativní možností je podat 1 

mg kolchicinu a dalších 0,5 mg za hodinu, při 

přetrvávání záchvatu lze toto zopakovat po 12 

hodinách. Pokud je nutné v terapii pokračovat, 

podává se dávka 0,5 mg třikrát denně. Kolchicin 

je podáván i profylakticky při zahajování hypou-

rikemické léčby v dávce 0,5 mg jednou nebo 

dvakrát denně (3).

Pokud je plánovaná dlouhodobá terapie 

kolchicinem, je třeba brát v úvahu jeho další 

možné nežádoucí účinky (cytopenie, myopatie, 

rabdomyolýza, periferní neuropatie, jaterní sel

hání, kožní léze) a také jeho ovlivnění cytochro-

mu CYP3A4. Jsou popsány lékové interakce se 

statiny, cyklosporinem, amiodaronem, klaritro-

mycinem a dalšími léky (3, 9, 15).

Glukokortikoidy jsou další skupinou léků 

využívaných v  terapii akutního dnavého zá-

chvatu, pokud nelze podat NSA nebo kolchi-

cin anebo tato léčba selhala. Glukokortikoidy 

lze podat jak systémově, tak intraartikulárně, 

samostatně, nebo v kombinaci s NSA a kolchi-

Obr. 1.  Schéma terapie akutního dnavého záchvatu

Pacient s prokázanou 
dnavou artritidou

Akutní dnavý záchvat? NE Interkritické 
období

ANO

ANO

ANO

ANO

NE

NE

NE

Může být zahájena
terapie NSA?

NSA v
protizánětlivé
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Kolchicin?Kolchicin

Glukokortikoidy – p. o.
nebo intraartikulárně

Interkritické
období

Došlo k remisi akutní
dnavé artritidy?

Přehodnocení diagnózy; opakování
kloubní punkce; compliance k léčbě?

Terapeutické
a režimové 
ovlivnění
hyperurikemie

Tab. 3.  Nesteroidní antirevmatika využívaná v terapii akutní dnavé artritidy (15)
Nesteroidní antirevmatika využívaná v terapii akutní dnavé artritidy

Iniciální dávka 
1–2 dny

Po částečné úlevě 
2–4 dny

Po odeznění bolesti 
5 dní do odeznění

Indometacin 4 × 50 mg 3 × 50 mg 1–3 × 25 mg

Diklofenak 3 × 50–75 mg 3 × 25 mg 1–2 × 25 mg

Ibuprofen 3 × 800 mg 3 × 600 mg 1–3 × 400 mg

Naproxen 2 × 500 mg 2 × 250 mg 1 × 250 mg

Celekoxib 1 × 400 mg 1 × 200 mg 1 × 100–200 mg
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cinem. Intraartikulární aplikace glukokortikoidů 

je podmíněna potvrzenou diagnózou dny. Při 

pochybách o etiologii akutní artritidy a pokud 

není vyloučená možnost infekční artritidy jsou 

kontraindikovány. Při postižení jednoho či dvou 

kloubů navodí punkce následovaná lokální apli-

kací glukokortikoidů postupně úlevu od obtíží 

tam, kde nelze zahájit obvyklou terapii NSA či 

kolchicinem. Pokud je přítomno polyartikulární 

postižení, je možno podávat glukokortikoidy cel-

kově, doporučuje se úvodní dávka prednisonu 

0,5 mg/kg podávaná po dobu 5–10 dní s ná-

sledným přerušením, alternativně lze podávat 

plnou dávku po dobu 2–5 dnů s postupným 

snižováním a vysazením v průběhu 7–10 dnů 

(3, 6). Méně často se volí intramuskulární aplikace 

či podání ve formě pulzů. Efekt podávání gluko-

kortikoidů je srovnatelný s NSA (9, 16).

Biologická léčba akutního dnavého zá-

chvatu je zatím v České republice nedostupná, 

nicméně EMA schválila v této indikaci canaki-

numab. Canakinumab (ILARIS) je plně humánní 

monoklonální protilátka, blokátor interleukinu 1 

(IL-1). Podává se v dávce 150 mg v průběhu 5 prv-

ních dnů dnavého záchvatu. Cílovou skupinou 

jsou pacienti s těžkou formou dny refrakterní na 

jinou léčbu, nemocní s častými atakami i přes 

adekvátní terapii. V České republice dosud neby-

la pro canakinumab schválena úhrada (3, 10, 15).

Terapie chronické dny
Cílem terapie nemocných s chronickou dnou 

je prevence vzplanutí akutního dnavého záchva-

tu a vzniku tofů, či jejich redukci, pokud jsou již 

přítomny. Akutní manifestace chronické dnavé 

artritidy bývají ve většině případu polyartikulární 

a krom NSA a kolchicinu se při jejich zvládnutí 

využívají u zvlášť torpidních záchvatů glukokorti-

koidy. U nemocných s chronickou dnou je nutná 

dlouhodobá hypourikemická terapie spojená s re-

žimovými a dietními opatřeními k prevenci vzniku 

akutního dnavého záchvatu. Prolongovaná tera-

pie NSA a kolchicinem sice snižuje riziko vzniku 

akutních dnavých záchvatů, nezabraňuje ale vzni-

ku dnavých tofů či kostních erozí. Naopak léky 

snižující hladinu kyseliny močové redukují tvorbu 

dnavých tofů (7, 15). Režimová a dietní opatření 

by měla být součástí životního stylu pacientů 

s hyperurikemií a dnou (tab. 4). Tato doporučení 

jsou podpořena pouze observací a dlouhodobou 

klinickou zkušeností, ale nejsou podpořena daty 

z klinických studií (17, 18).

Terapie hyperurikemie
Snížení hladin kyseliny močové patří k dlou-

hodobé strategii léčby dny a prevence vzplanutí 

akutního dnavého záchvatu společně s redukcí 

tvorby dnavých tofů a prevencí rozvoje urátové 

nefropatie. Mezi základní režimová opatření, jak 

bylo uvedeno, patří úprava diety s omezením 

příjmu purinů, alkoholu a při prevenci/přítom-

nosti nefrolitiázy je vhodné alkalizovat moč. 

Hyperurikemie většinou nebývá jediným pro-

blémem nemocného a pro její ovlivnění je třeba 

zvládnout i ostatní komorbidity často spojené 

s metabolickým syndromem, eventuálně zahájit 

profylaktická opatření.

Terapie pacientů s asymptomatickou hy-

perurikemií, by měla být pečlivě zvážena stran 

rizika rozvoje dnavé artropatie eventuálně led-

vinného postižení. Hyperurikemie často provází 

řadu chorobných stavů, které je třeba vyloučit 

(psoriáza, metabolický syndrom, syndrom ná-

dorového rozpadu, renální insuficience, otravy 

např. olovem a další) (7, 15, 16).

U pacientů s prokázanou dnavou artropatií 

je dle doporučení EULARu (Evropská liga proti 

revmatizmu) cílová hladina kyseliny močové 

360 µmol/l a méně, u které se předpokládá, že 

nedochází k ukládání krystalů natrium urátu do 

kloubů a měkkých tkání, naopak dochází k je-

jich postupnému rozpouštění. Farmakologická 

terapie hyperurikemie je indikovaná u nemoc-

ných s dnou v anamnéze, nebo u těch s proká-

zanou urátovou nefropatií (6, 15, 16).

Urostatika  – inhibitory xantinooxidázy, 

mezi které patří u nás dostupný allopurinol 

a febuxostat. Mechanizmem účinku těchto lé-

ků je inhibice přeměny hypoxantinu na xantin 

a xantinu na kyselinu močovou, čímž vedou 

k potlačení endogenní tvorby kyseliny močové. 

Z mechanizmu účinku je zřejmé, že nedokážou 

ovlivnit exogenní formu kyseliny močové.

Allopurinol je kompetitivní inhibitor xanti-

nooxidázy, který je využíván jako lék první volby 

v terapii hyperurikemie, pokud nejsou přítomny 

kontraindikace. Při zahájení terapie se obvykle 

začíná nízkou dávkou, která se postupně titruje 

dle tolerance a efektu léčby. Vstupně se zahajuje 

dávkou 100 mg/den s postupným navýšením až 

na 900 mg/den dle stavu.

Febuxostat je nepurinový inhibitor xanti-

noxidázy, který prokázal dobrou účinnost a to-

leranci v terapii hyperurikemie. Srovnávací studie 

porovnávající febuxostat v dávce 80 a 120 mg 

proti allopurinolu v dávce 300 mg/den prokázala 

vyšší účinnost febuxostatu v dosažení a udržení 

cílových hladin kyseliny močové.

Úvodní dávka febuxostatu je 80 mg/den 

s postupným navýšením až na 120 mg/den. 

Febuxostat patří k lékům druhé linie a je určen 

pro pacienty s chronickou dnavou artrtidou, 

u kterých selhala předchozí terapie allopuri-

nolem, nebo byla kontraindikována či intole-

rována (7, 14, 15, 19).

Urikosurika jsou léky mající cílovou struk-

turu účinku proximální tubuly ledvin, kde vedou 

k inhibici zpětného vstřebávání kyseliny močové 

a naopak podporují její vylučování. U nemoc-

ných dostávajících urikosurika je třeba dbát na 

zvýšený příjem tekutin k redukci rizika vzniku 

urátové nefrolitiázy. V  současné době není 

v České republice dostupný žádný ze zástupců 

patřících do této skupiny (benzbromaron, pro-

benecid) (3, 20).

Peglotikáza je pegylovaná urikáza se 

schopností konvertovat kyselinu močovou na 

solubilní alontoin. Urikáza je fylogeneticky starý 

enzym, který se nachází u bakterií a zvířat, ale 

není přítomen u vyšších primátů a lidí. Léčba pe-

glotikázou je vyhrazena pro pacienty s refrakter-

ní hyperurikemií spojenou s rekurentními ataka-

mi dnavé artritidy v terénu chronické tofózní dny. 

Silné hypourikemické účinky spojené s redukcí 

tofu jsou limitovány poměrně vysokou imuno-

genicitou. Peglotikáza se podává intravenózně 

v průběhu hospitalizace nemocného vzhledem 

k riziku alergické reakce (6, 15, 16).

Závěr
Dna patří mezi onemocnění, jehož výskyt 

byl popsán již ve starověku. Jedná se o jednu 

z nejčastějších a v období akutního záchvatu 

i  nejbolestivějších forem zánětlivé artritidy. 

Včasná diagnostika a rychlé zahájení léčby (NSA, 

Tabul. 4.  Potraviny s vysokým obsahem purinů rozdělných do skupin dle (17)
Potraviny s vysokým obsahem purinů rozdělných do skupin
Skupina potravin Zdroj urátů
Maso, vnitřnosti Játra, srdce, ledviny, jiné vnitřnosti, masové extrakty

Ryby a mořské produkty Ančovičky, krabi, sledi, makrely, sardinky, krevety

Jiné zdroje Kvasnice, pivo, chřest, houby, luštěniny, špenát
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kolchicin) vede ke zkrácení akutní dnavé ataky. 

Zlatým diagnostickým standardem je průkaz 

krystalů natrium urátu v kloubním punktátu. 

Přítomnost hyperurikemie je rizikovým faktorem 

rozvoje dny a často doprovází celou řadu závaž-

ných interních či onkologických onemocnění. 

V případě asymptomatické hyperurikemie je 

nutno postupovat individuálně, dle přítomnosti 

rizikových faktorů rozvoje kloubního či ledvin-

ného onemocnění. Hypourikemická léčba je 

indikovaná u nemocných s dnou a  je cílena 

na snížení přísunu exogenní kyseliny močové 

(dietní opatření) a usnadnění vylučování endo-

genní formy (farmakologická terapie – alopuri-

nol, febuxostat). Biologická terapie či substituce 

urikázy jsou léčebné postupy vyhrazené jen pro 

obzvláště závažné formy chronické tofózní dny 

spojené s obtížně korigovatelnými hladinami 

kyseliny močové. Cílem terapie je zabránění 

kloubního a ledvinného onemocnění.

Počet dostupných terapeutických prostřed-

ků ke zvládnutí jak akutní, tak chronické dny je 

stále neuspokojivě malý. Nicméně v současnosti 

probíhá celá řada klinických sledování s novými 

terapeutickými prostředky jak v léčbě akutního 

dnavého záchvatu, tak ke snížení sérových hladin 

kyseliny močové.

Podpořeno projektem (Ministerstva  

zdravotnictví) koncepčního rozvoje výzkumné 

organizace 023728 (Revmatologický ústav).
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Endotelová dysfunkcia spojená s funkčnou poruchou dilatácie ciev je jedno z prvých štádií aterosklerózy detekovateľných ešte 
pred vývinom morfologických cievnych zmien a predstavuje závažnú komplikáciu u pacientov s dyslipidémiou. Význam jej 
diagnostiky spočíva najmä v tom, že je dobrým prediktorom kardiovaskulárnych udalostí nezávisle na prítomnosti klasických 
kardiovaskulárnych rizikových faktorov napriek tomu, že do klinickej praxe nebola doteraz zavedená. Endotelová dysfunkcia 
je prítomná u pacientov s rôznymi druhmi dyslipidémií, pričom existujú viaceré dôkazy o možnosti jej ovplyvnenia prostred-
níctvom farmakoterapie. Mnohé hypolipidemiká majú endotelovo-protektívne vlastnosti, ktoré pravdepodobne nie sú len 
výsledkom ich hypolipidemického účinku, ale zároveň perspektívnymi prostriedkami pre zníženie kardiovaskulárneho rizika 
u dyslipidemických pacientov. Predkladaný článok sa venuje endotelovej dysfunkcii a možnostiam jej farmakologického 
ovplyvnenia. Cieľom je vytvoriť stručný prehľad hypolipidemík s potenciálom zmierniť alebo zvrátiť endotelovú dysfunkciu 
a diskutovať potenciálne mechanizmy ich endotelovo-protektívneho účinku na základe výsledkov doteraz publikovaných 
experimentálnych a klinických štúdií.

Kľúčové slová: endotelová dysfunkcia, hypolipidemiká, meranie vazodilatácie závislej od prietoku (FMD), statíny, ezetimib, fibráty.

Hypolipidemic drugs and their effect on endothelial function: a review of results of clinical trials

Endothelial dysfunction, the term commonly describing the impairment in its vasodilatory capacity, is the first stage of athero-
sclerosis which can be detected before the first morphological changes of vessels occur. It is a good predictor of cardio-
vascular events, independent of the presence of traditional cardiovascular risk factors. Despite this, its use has not reached 
widespread clinical acceptance. Endothelial dysfunction is present in patients with various types of dyslipidemia and there 
is a growing body of evidence that it can be reversed by various pharmacological approaches. Many hypolipidemics have 
been described to exert endothelium-protective effects independent of their lipid-lowering properties, which is indicative 
of the lowering of cardiovascular risk in dyslipidemic patients. This review article aims to discuss endothelial dysfunction, its 
pathophysiology, as well as hypolipidemics with a potential to reverse endothelial dysfunction and potential mechanisms 
of their endothelium-protective effects.

Key words: endothelial dysfunction, hypolipidemics, flow-mediated dilation (FMD), statins, ezetimibe, fibrates.

Úvod
Ateroskleróza a jej klinické dôsledky patria 

medzi vedúce príčiny morbidity a mortality v zá-

padných krajinách. Takmer 38 % úmrtí v roku 

2012 v členských štátoch Európskej únie bolo ná-

sledkom ochorení kardiovaskulárneho systému 

(1). Funkčné cievne poruchy, ako je endotelová 

dysfunkcia, sú považované za kritické kroky v ini-

ciácii, progresii a vzniku komplikácií aterosklerózy 

a ischemickej choroby srdca (2).

Endotelová dysfunkcia
Cievny endotel zohráva kľúčovú úlo-

hu v regulácii cievneho tonusu, hemostázy 

a proliferácie buniek hladkého svalstva ciev 

(3). Na rôzne chemické a fyzikálne stimuly rea

guje endotel vylučovaním takzvaných endo-

telom-produkovaných relaxačných faktorov 

(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs) 

a endotelom-produkovaných kontrakčných 

faktorov (endothelium-derived contracting 

factors, EDCFs), ktoré fungujú ako akútne funkč-

né antagonisty a vykazujú protikladné účinky 

na bunky hladkého svalstva ciev a kontrolu ich 
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tonusu. Hlavným relaxačným faktorom je oxid 

dusnatý (NO), ktorý je fyziologicky vylučovaný 

endotelovými bunkami predovšetkým ako ich 

odpoveď na akútne alebo chronické zvýše-

nie šmykového napätia v cieve (shear stress) 

(4). Tento okamžitý následok zvýšeného shear 

stressu je zároveň základným princípom me-

todiky hodnotenia funkčného stavu endotelu, 

ktorá je vysvetlená v ďalšej kapitole.

Pri porušenej schopnosti endotelu vylu-

čovať relaxačné a zvýšenom sklone k tvorbe 

kontrakčných faktorov nastáva ich nerovnováha, 

výsledkom ktorej je endotelová dysfunkcia (5, 6), 

prvý krok v slede udalostí vedúci k rozvoju atero-

sklerózy (7). Spolu s endotelovou dysfunkciou je 

pozorovateľná zvýšená agregácia trombocytov, 

expresia adhéznych molekúl a hypertrofia hlad-

kého svalstva ciev (8). Väčšina štúdií týkajúcich sa 

endotelovej dysfunkcie je zameraná predovšet-

kým na zníženú biodostupnosť NO. Príčinou mô-

že byť znížená produkcia NO, znížená aktivácia 

guanylyl-cyklázy, a/alebo zvýšená degradácia 

NO. Znížená produkcia NO môže byť následkom 

deficiencie substrátu a kofaktorov NO-S, ako je 

L-arginín alebo tetrahydrobiopterín (BH4) (9, 10), 

zníženej expresie a/alebo aktivácie endotelovej 

NO-syntázy (eNOS) (11), alebo zvýšenej prítom-

nosti endogénnych inhibítorov eNOS, najmä 

asymetrického dimetylarginínu (ADMA) (12).

Stupeň endotelovej dysfunkcie je spojený 

so zvýšeným rizikom kardiovaskulárnej morbi-

dity. Porušená funkcia endotelu je prítomná pri 

rôznych ochoreniach a rizikových faktoroch, 

medzi inými pri zvýšenom oxidačnom strese 

(13), starnutí (14), fajčení (15), obezite (16) a hy-

percholesterolémii (17). Hyperlipidémia je jed-

ným z hlavných kardiovaskulárnych rizikových 

faktorov. Zvýšené hladiny lipoproteínov s níz-

kou denzitou (LDL) a triacylglycerolov (TAG), 

ako aj znížené hladiny lipoproteínov s vyso-

kou denzitou (HDL) sú spojené s dysfunkciou 

endotelu (18–21). Mnoho intervencií, vrátane 

farmakologickej liečby (inhibítory renín angio-

tenzín aldosterónového systému (22), statíny 

(23), tiazolidíndióny (24)), suplementačná liečba 

(suplementácia estrogénov (25), kofaktorov BH4 

(10)), ako aj modifikácia rizikových faktorov život-

ného štýlu pacienta (zanechanie fajčenia (26), 

aeróbne cvičenie (27), redukcia telesnej hmot-

nosti (28) a obmedzenie príjmu sodíka (29)), 

preukázateľne zlepšujú funkciu endotelu. Tieto 

zistenia naznačujú, že endotelová dysfunkcia 

u pacientov s kardiovaskulárnymi ochoreniami 

je reverzibilný stav.

Význam hodnotenia 
endotelovej dysfunkcie a jej 
diagnostika

Z klinického hľadiska je veľmi dôležité po-

tvrdiť, či je endotelová dysfunkcia spojená so 

zvýšeným rizikom výskytu kardiovaskulárnych 

udalostí. Existuje viacero dôkazov, že hodnote-

nie funkcie endotelu pomocou pletyzmografie 

používajúcej intraarteriálnu infúziu vazoaktív-

nych látok, merania vazodilatácie závislej od 

prietoku (flow mediated dilation, FMD) a mera-

nia reaktívnej hyperémie periférnou arteriálnou 

tonometriou (reactive hyperemia-peripheral 

arterial tonometry, RH-PAT), je nezávislým pre-

diktorom kardiovaskulárnych udalostí, určujúcim 

mieru kardiovaskulárneho rizika (30).

Najčastejšie používanou metodikou je prá-

ve FMD, ktorá bola použitá prvý krát už v roku 

1992 (31). FMD je dnes považovaná za spoľahlivé, 

neinvazívne meranie funkcie endotelu, ktorého 

výsledky veľmi dobre korelujú s výsledkami in-

vazívneho merania funkcie endotelu (32). Táto 

metóda spočíva v ultrasonografickom meraní 

priemeru brachiálnej artérie za pokojových pod-

mienok a počas odpovedi cievy na reaktívnu 

hyperémiu, pre posúdenie od endotelu závislej 

vazodilatácie. Reaktívna hyperémia je vyvolaná 

rýchlym uvoľnením manžety po jej počiatočnom 

nafúknutí na suprasystolickú hodnotu počas pia-

tich minút. Zväčšenie arteriálneho priemeru ako 

odpovede na reaktívnu hyperémiu je porovnané 

s priemerom artérie za pokojových podmienok 

a vyjadrené ako percento z priemeru artérie 

za pokojových podmienok (% FMD) (33). Tento 

parameter môže byť porovnaný s vazodilatač-

nou schopnosťou artérie meranou po aplikácii 

glyceroltrinitrátu, čo je zvyčajne označované ako 

vazodilácia nezávislá od endotelu (34). Pomocou 

FMD je možné hodnotiť funkciu endotelu rezi-

stentných artérií, na rozdiel od RH-PAT, ktorá sa 

používa na stanovenie funkcie endotelu v mi-

krocirkulácii. Výsledky meraní oboch metodík 

dokázateľne korelujú s funkciou endotelu v ko-

ronárnom riečisku (35, 36). Zaujímavé však je, 

že vzťah medzi FMD a RH-PAT nie je štatisticky 

významný. V štúdii porovnávajúcej vzťah medzi 

funkciou endotelu hodnotenou pomocou FMD 

a RH-PAT, výskyt abnormálneho FMD koreloval 

so zvyšujúcim sa vekom a tlakom krvi, pričom 

abnormálne RH-PAT korelovalo so znižujúcim sa 

tlakom krvi, zvyšujúcou sa prevalenciou diabetu, 

diabetom a fajčením (37).

Aterosklerotické lézie náchylné k trombo-

tickým komplikáciám z dôvodu ruptúry plaku 

sú známe aj ako „zraniteľné plaky“. Nedávne 

klinické štúdie demonštrovali, že prítomnosť 

endotelovej dysfunkcie v koronárnom riečisku 

súvisí so zraniteľnými plakmi. Segmenty koro-

nárnych artérií s porušenou funkciou endo-

telu sú spojené nielen s väčším nekrotickým 

ložiskom plaku (38, 39) a vyššou prevalenciou 

fibroaterómov (39), ale aj s progresiou koronár-

nych plakov (40, 41). Zdá sa teda, že u pacientov 

s prítomnou endotelovou dysfunkciou je riziko 

vzniku a progresie zraniteľných plakov vyššie, 

čo naznačuje dôležitú úlohu endotelovej dys-

funkcie v progresii ischemickej choroby srdca.

Klinický význam endotelovej dysfunkcie 

spočíva v jej vzťahu ku zvýšenému riziku vzni-

ku a vývoja kardiovaskulárnych udalostí (42–44). 

Napriek tomu doteraz žiadne liečivo nebolo 

schválené pre liečbu endotelovej dysfunkcie a to 

najmä preto, že metodika stanovovania FMD ne-

bola rozšírená do klinickej praxe (45). Donedávna 

tiež chýbalo viac priamych dôkazov, že zlepše-

nie funkcie endotelu znižuje kardiovaskulárnu 

morbiditu a mortalitu (46). Výsledky nedávnej 

metaanalýzy naznačujú, že FMD brachiálnej ar-

térie je negatívne spojené s rizikom kardiovas-

kulárnych udalostí, pričom už 1% zvýšenie FMD 

viedlo k redukcii kardiovaskulárneho rizika o 9 % 

(47). Existuje viacero dôkazov, ktoré podporujú 

zavedenie hodnotenia endotelovej dysfunkcie 

a možnosti jej priamej liečby do praxe, čo by 

mohlo u pacientov bez iného manifestovaného 

kardiovaskulárneho ochorenia znížiť morbiditu 

a/alebo mortalitu.

Potenciálne využitie 
hypolipidemík v liečbe 
endotelovej dysfunkcie

Inhibítory HMG CoA-reduktázy
Statíny sú organické molekuly prvotne 

izolované z  húb. Svoj účinok zabezpečujú 

blokádou enzýmu 3-hydroxy-3-metylglutaryl 

koenzým A (HMG CoA) reduktázy, kompetitív-

nou inhibíciou naviazania substrátu na aktívne 

miesto enzýmu, pre ich štruktúrnu podobnosť 

s HMG CoA (48). HMG CoA reduktáza je rých-

losť určujúcim enzýmom v kaskáde syntézy 
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mevalonátu, prekurzoru cholesterolu. Kedže 

signifikantné množstvo cholesterolu je v ľud-

skom tele produkované endogénne, inhibícia 

HMG CoA reduktázy statínmi vedie k následnej 

redukcii biosyntézy cholesterolu, najmä jeho LDL 

frakcie (49). Antiaterogénny potenciál statínov 

a ich schopnosť znížiť riziko vzniku veľkej kardio

vaskulárnej udalosti, potreby revaskularizácie 

a celkovú úmrtnosť pacientov, boli preukázané 

v mnohých veľkých randomizovaných klinických 

skúšaniach (50). Výsledkom je ich implementá-

cia ako integrálnej súčasti liečebných postupov 

u pacientov v primárnej a sekundárnej prevencii 

kardiovaskulárnych ochorení s aterosklerotickým 

pozadím (51).

Prvé dôkazy, že statíny môžu znižovať 

kardiovaskulárne riziko nezávisle na ich účin-

ku na plazmatické koncentrácie lipidov, boli 

uverejnené už v roku 1998 v štúdii WOCOPS 

(52). Mechanizmus predpokladaného endote-

lovo-protektívneho účinku statínov je odvtedy 

predmetom intenzívneho výskumu. Vrámci en-

dogénnej syntézy cholesterolu de novo je okrem 

mevalonátu produkovaný aj izopentenyl pyro-

fosfát (52). Tvorba derivátov izoprénu, najmä ge-

ranylgeranyl pyrofosfátu (GGPP), je dôležitá pre 

aktivitu Rho guanozín trifosfátu (GTPáza) a pro-

cesy post-translačnej modifikácie. Aktivácia Rho 

kinázovej (Rho-associated protein kinase, ROCK) 

kaskády inaktivuje fosfatázu ľahkých reťazcov 

myozínu (53), destabilizuje transkripciu eNOS 

a inhibuje jej aktiváciu (54). Inhibícia Rho kinázy 

statínmi bola v experimentálnych modeloch 

dokázaná ako jeden z mechanizmov ich endo-

telovo-protektívneho účinku (55). Obdobným 

mechanizmom môžu statíny účinkovať aj v kli-

nických podmienkach.

Účinky statínov na funkciu endotelu bo-

li hodnotené v mnohých klinických štúdiách 

u zdravých ľudí, ako aj u pacientov s hypercho-

lesterolémiou (56–60), hypertriacylglycerolé-

miou (61, 62), kombinovanou hyperlipidémiou 

(63), manifestovanou aterosklerózou (64–67), 

ischemickou chorobou srdca (68–70), diabetom 

prvého (71) aj druhého typu (72, 73) a ochorením 

periférnych artérií (74). Vo väčšine týchto štúdií 

preukázali statíny zlepšenie FMD, ako hlavného 

parametra funkcie endotelu. Vo väčšine štúdií, 

ktoré porovnávali nízke a vysoké dávky statínu, 

bol tento účinok zreteľne závislý na dávke (65, 

75, 76). Na druhej strane boli publikované aj 

štúdie, kde vzťah medzi dávkou statínu a zme-

nou FMD nebol štatisticky významný (60). Štúdie 

vplyvu statínov na aktivitu ROCK zisťovali nielen 

samotné ovplyvnenie ROCK, ale aj vzťah medzi 

aktivitou ROCK a FMD. Zaujímavé je, že viacero 

štúdií poukázalo na pozitívnu koreláciu med-

zi znížením aktivity ROCK a prírastkom FMD, 

pričom zníženie LDL s prírastkom FMD neko-

relovalo (65). Rovnaká korelácia bola zistená aj 

v ďalšej štúdii, v ktorej bol porovnávaný hydro-

filný rosuvastatín s lipofilným atorvastatínom, 

kde významne viac dokázal inhibovať ROCK 

rosuvastatín (67). Hypotézu, že statíny vykazujú 

endotelovo-protektívne účinky cez inhibíciu 

syntézy mevalonátu a následnú supresiu akti-

vity ROCK dokázala prospektívna randomizo-

vaná zaslepená štúdia, ktorá porovnávala liečbu 

simvastatínom s ekvipotentnou kombináciou 

simvastatínu s ezetimibom (77).

Monoterapia simvastatínom mala u dysli-

pidemických pacientov za následok významné 

zníženie hladín LDL, aktivity ROCK, C-reaktívneho 

proteínu (CRP) a  významné zlepšenie FMD. 

Redukcia aktivity ROCK korelovala so zlepšením 

FMD v ramene so simvastatínom v monoterapii, 

zatiaľ čo kombinácia simvastatínu s ezetimibom 

nespôsobila redukciu aktivity ROCK, napriek to-

mu, že po tejto terapii nastalo podobné zníženie 

plazmatickej koncentrácie LDL a CRP. Tieto zis-

tenia podporujú hypotézu, že statíny vykazujú 

endotelovo-protektívne účinky nad rámec ich 

schopnosti znižovať koncentrácie cholesterolu. 

Okrem zlepšenia hodnôt FMD statínmi u paci-

entov s rôznymi indikáciami bol zisťovaný aj ich 

vplyv na FMD u zdravých jedincov. Fluvastatín 

dokázal u zdanlivo zdravých ľudí s porušenou 

funkciou endotelu zlepšiť hodnoty FMD už 

v subterapeutických dávkach, a tento účinok 

bol detekovateľný aj po skončení liečby (78). Po 

6 týždňov trvajúcej liečbe atorvastatínom u pa-

cientov s kombinovanou hyperlipidémiou bolo 

pozorované významné zníženie LDL a nárast 

FMD, pričom už 36 hodín po vysadení liečby 

sa FMD vrátilo na úroveň spred začiatku štúdie, 

zatiaľ čo plazmatické koncentrácie LDL zostali 

nezmenené (63). V štúdii s normocholestero-

lemickými jedincami, kde sa ako intervencia 

použil simvastatín, došlo po liečbe obdobne 

k významnému zlepšeniu FMD, po jej ukonče-

ní sa však tento parameter zhoršil v porovnaní 

so stavom pri vstupe subjektov do štúdie (79). 

Rizikovým faktorom negatívne ovplyvňujúcim 

FMD je nízka plazmatická koncentrácia HDL. 

V  štúdii s 29 pacientmi s  izolovanou nízkou 

plazmatickou koncentráciou HDL bolo zistené, 

že všetci vykazujú nižšie FMD v porovnaní s pa-

cientmi s normálnou koncentráciou HDL, pričom 

po 4 týždne trvajúcej intervencii pravastatínom 

a zvýšení koncentrácie HDL sa FMD významne 

zvýšilo (80).

Výsledky doterajších klinických štúdií preu-

kazujú, že terapia statínmi znižuje kardiovas-

kulárnu morbiditu a mortalitu nielen u hyper-

cholesterolemických pacientov. Statíny znižujú 

mortalitu u pacientov s rôznymi indikáciami 

a rôznymi hladinami cholesterolu, pričom sa 

predpokladá, že ich pleiotropné účinky nie sú iba 

následkom ich cholesterol-znižujúceho účinku. 

Niektoré potenciálne prospešné pleiotropné 

účinky statínov môžu byť výsledkom ich endo

telovo-protektívneho účinku, ovplyvnenia zápa-

lových procesov a spomalenia vývoja aterómov 

prostredníctvom stabilizácie aterosklerotických 

plakov. Mechanizmus, akým sa tak deje by mo-

hol byť podkladom pre farmakologický model 

vývoja nových terapeutických stratégií, ciele-

ných na zníženie kardiovaskulárnej mortality 

u rizikových skupín pacientov bez prítomnej 

dyslipidémie.

Deriváty kyseliny fibrovej
Fibráty zlepšujú mnohé aspekty aterogénnej 

dyslipidémie predovšetkým u diabetických pa-

cientov. Ich hlavný mechanizmus účinku je ak-

tivácia receptora typu alfa aktivovaného peroxi-

zómovým proliferátorom (PPARα), ktorý je prefe-

renčne exprimovaný v tkanivách pečene, svalov, 

obličiek a srdca, kde sú voľné mastné kyseliny 

oxidované. Jeho aktivácia zvyšuje expresiu gé-

nov potrebných pre oxidáciu mastných kyselín 

a lipoproteínov, ako aj expresiu lipoproteínovej 

lipázy v pečeni a znižuje koncentrácie apolipo-

proteínu C (apoC)-III. Koncentrácie TAG sú ďalej 

znižované aktiváciou PPARα a zvyšovaním intra-

vaskulárneho metabolizmu lipidov. Výsledkom je 

zníženie koncentrácie TAG a lipoproteínov s veľ-

mi nízkou denzitou (VLDL), čo vedie ku zvýšenej 

koncentrácii HDL (81). Pri niektorých fibrátoch, 

napríklad u nás často používanom fenofibráte, 

pozorujeme duálny mechanizmus účinku, kto-

rý zahŕňa taktiež aktiváciu PPARγ. Duálny PPAR 

agonizmus má pri úprave diabetickej dyslipidé-

mie potenciálnu výhodu prevyšujúcu selektívnu 

aktiváciu PPAR z dôvodu efektívnejšieho znižo-

vania koncentrácie voľných mastných kyselín 
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(81). Výsledky štúdie DAIS naznačovali, že liečba 

fenofibrátom v porovnaní s placebom znižu-

je u diabetických pacientov koncentrácie LDL 

a TAG, zvyšuje koncentrácie HDL a spomaľuje 

progresiu aterosklerózy (82). Vo veľkej rando-

mizovanej klinickej štúdii FIELD publikovanej 

neskôr však nemal fenofibrát na celkovú úmrt-

nosť vplyv, napriek tomu že dokázal v porovnaní 

s placebom významne znížiť koncentráciu LDL 

a TAG, zvýšiť koncentráciu HDL a znížiť množ-

stvo nefatálnych kardiovaskulárnych udalostí 

(127). Navyše výsledky štúdie ACCORD, v ktorej 

bolo randomizovaných viac ako 5 tisíc pacientov 

s diabetom druhého typu nepotvrdili hypotézu, 

že liečba pacientov kombináciou simvastatínu 

s fenofibrátom zníži výskyt kardiovaskulárnych 

udalostí v porovnaní s monoterapiou simvastatí-

nom (128). U diabetických pacientov je často prí-

tomná charakteristická aterogénna dyslipidémia 

s typicky zníženými koncentráciami HDL a zvý-

šenými koncentráciami TAG a LDL, čo zvyšuje 

kardiovaskulárne riziko u týchto pacientov. HDL 

je všeobecne považovaný za kardioprotektívny 

lipoproteín, ktorého dôležitosť bola potvrdená 

epidemiologickými štúdiami demonštrujúcimi 

negatívnu koreláciu medzi plazmatickou kon-

centráciou HDL a zvýšeným kardiovaskulárnym 

rizikom (83–85). Výsledky metaanalýzy navyše 

naznačujú, že účasť zvýšenej koncentrácie TAG 

na miere kardiovaskulárneho rizika nie je závislá 

od koncentrácie HDL (86).

Narozdiel od statínov, ktorých účinky na 

funkciu endotelu sú detailne študované, in-

formácie o účinkoch fibrátov na endotelovú 

dysfunkciu sú značne obmedzené a vzťahujú 

sa najmä na hypertriacylglycerolémiu, kom-

binovanú hyperlipidémiu a diabetes mellitus. 

Fenofibrát je účinný v znižovaní koncentrácie 

LDL a je schopný modifikovať transport choles-

terolu k jeho distribúcii cez väčšie a menej atero-

génne častice (87). U zdravých jedincov s nízkou 

koncentráciou HDL a vysokou koncentráciou 

TAG bola už v minulosti popísaná endotelová 

dysfunkcia (88), napriek tomu niektoré štúdie 

tento vzťah nepotvrdili (89, 90). Zlepšenie funk-

cie endotelu po aplikácii fibrátov bolo popísané 

u pacientov s diabetom druhého typu (91–93), 

hypertriacylglycerolémiou (94, 95), a kombino-

vanou hyperlipidémiou (87, 96). Štúdia Ghaniho 

a kolektívu zistila významné zlepšenie FMD po 

liečbe fenofibrátom u pacientov s diabetom 

druhého typu, u ktorých bola prítomná typická, 

resp. zmiešaná hyperlipidémia v porovnaní so 

stavom pred liečbou (93). Zaujímavé však bolo 

zistenie, že u pacientov s typickou hyperlipidé-

miou bolo pozorované zvýšenie priemeru bra-

chiálnej artérie za pokojových podmienok, zatiaľ 

čo u pacientov so zmiešanou hyperlipidémiou 

takáto zmena nenastala. Podľa autorov štúdie, 

by toto zlepšenie mohlo byť vysvetlené úpravou 

inzulínovej rezistencie prostredníctvom zlepše-

nia metabolizmu sacharidov. Vzhľadom na fakt, 

že nízke koncentrácie HDL korelujú u pacientov 

s porušenou funkciou endotelu (20), možným 

vysvetlením endotelovo-protektívneho účinku 

fibrátov by mohlo byť ovplyvnenie plazmatickej 

koncentrácie HDL. Zlepšenie FMD však so zme-

nou plazmatických koncentrácií lipidov, vrátane 

HDL a TAG, v doteraz publikovaných štúdiách 

nekorelovalo (93, 97–98). Viaceré štúdie tiež zistili 

významné zníženie koncentrácie zápalových 

markerov ako sú adhézne molekuly (vascular cell 

adhesion molecule, VCAM-1), či CRP po liečbe 

fibrátmi (93, 95, 96). Vzťah medzi zmenou hladín 

týchto markerov a mierou funkcie endotelu po 

liečbe fibrátmi však nie je jasný.

Z výsledkov doterajších štúdií sa zdá, že fi-

bráty môžu mať pozitívny vplyv na endotelovú 

dysfunkciu, či už v monoterapii, alebo v kombi-

nácii so statínmi. Tieto zistenia však bude potreb-

né doplniť ďalšími klinickými štúdiami s väčším 

súborom sledovaných pacientov, a tiež objasniť 

konkrétny mechanizmus tohto účinku. Dôležité 

je tiež zistiť, či benefit súčasnej terapie statínom 

a fibrátom v podobe zlepšenej funkcie endotelu 

prevyšuje možné riziká tejto liečby.

Inhibítory absorpcie cholesterolu
Ezetimib je hypolipidemikum, ktoré účin-

kuje prostredníctvom selektívnej inhibície 

intestinálnej resorpcie cholesterolu a fytoste-

rolov (99). Zníženie objemu cholesterolu trans-

portovaného chylomikrónmi do pečene (100), 

vyústi do kompenzačnej up-regulácie pečeňo-

vých LDL-receptorov a zníženia plazmatickej 

koncentrácie LDL (101). Okrem toho ezetimib 

priaznivo ovplyvňuje koncentrácie TAG, HDL, 

apolipoproteínu B (ApoB) a CRP (102). Komerčne 

je dostupný v monoterapii, alebo v kombinácii 

so statínmi. Aj keď ezetimib samotný znižuje 

koncentráciu cholesterolu o 15–20 %, v kombi-

nácii so statínmi zvyšuje ich potenciál o ďalších 

20 % (103). Zlepšenie funkcie endotelu statínmi je 

spájané s ich zásahom do metabolizmu mevalo-

nátu, no ezetimib je hypolipidemikum, ktoré do 

tohto metabolizmu nezasahuje (104). Ezetimib 

pri súčasnom použití s nízkou dávkou statínu 

ponúka podobné možnosti zníženia koncent-

rácie LDL ako vysoká dávka statínu (105). Okrem 

toho ezetimib významne znižuje preprandiálnu 

aj postprandiálnu hyperlipidémiu prostredníc-

tvom supresie produkcie syntézy intestinálnych 

chylomikrónov (106). Postprandiálna hyperlipi-

démia je fyziologický fenomén opakujúci sa po-

čas dňa vždy po príjme potravy obsahujúcej viac 

tukov, ako sú aktuálne požiadavky organizmu. 

Bolo dokázané, že v tomto prípade lipoproteíny 

bohaté na TAG indukujú prechodnú endote-

lovú dysfunkciu (107), čo prispieva ku vzniku 

a vývoju aterosklerózy. 4 týždne trvajúca liečba 

ezetimibom u pacientov s prítomnou postpran-

diálnou endotelovou dysfunkciou významne 

potlačila postprandiálne zvýšenie plazmatickej 

koncentrácie triacylglycerolov, apoB-48 a potla-

čila vznik prechodnej endotelovej dysfunkcie. 

Vplyv ezetimibu na endotelovú dysfunkciu bol 

hodnotený v niekoľkých klinických štúdiách 

s kontroverznými výsledkami (58, 64, 108–110). 

Kombinácia ezetimibu so statínmi u pacientov 

s  ischemickou chorobou srdca a zároveň prí-

tomnou hypertriacylglycerolémiou, významne 

zlepšila FMD, zatiaľ čo u pacientov na monote-

rapii statínom sa FMD nezmenilo (62). Zlepšenie 

FMD v tejto štúdii pozitívne korelovalo so zní-

žením plazmatickej koncentrácie TAG. Viaceré 

štúdie porovnávali účinok ezetimibu so statínmi. 

Ekvipotentné dávky ezetimibu a pravastatínu 

u pacientov s hypercholesterolémiou zlepšovali 

FMD štatisticky rovnako významne, z čoho autori 

štúdie usúdili, že zlepšenie funkcie endotelu 

môže byť vysvetlené redukciou plazmatickej 

koncentrácie cholesterolu (58). V štúdii Kurobeho 

a kolektívu však bolo zistené, že zlepšenie funk-

cie endotelu po terapii ezetimibom nekoreluje 

so zmenou plazmatickej koncentrácie LDL. V tej-

to štúdii tiež ezetimib významne zvyšoval kon-

centráciu HDL a adiponektínu (110). Adiponektín 

je proteín, ktorý vykazuje antiaterogénne účinky 

najmä prostredníctvom zvyšovania biodostup-

nosti NO a jeho vyššie koncentrácie sú spájané 

s  lepšou funkciou endotelu (111). V mnohých 

štúdiách zaoberajúcich sa statínmi bolo rameno 

s ezetimibom použité na porovnanie za úče-

lom overenia ich pleiotropných účinkov. V pro-

spektívnej randomizovanej zaslepenej štúdii Liu 

a kolektívu, znížila vysoká dávka simvastatínu 
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u dyslipidemických pacientov aktivitu ROCK 

a zlepšila FMD štatisticky významne viac, ako 

ekvipotentná dávka simvastatínu s ezetimibom 

(81). V štúdii u pacientov s metabolickým synd-

rómom kombinácia atorvastatínu s ezetimibom 

zlepšila FMD významne viac ako monoterapia 

strednou dávkou atorvastatínu, pričom kombi-

novaná terapia mala za následok významne väč-

šie zníženie plazmatickej koncentrácie celkového 

cholesterolu a TAG. Metaanalýza randomizovane 

kontrolovaných štúdií porovnávajúcich účinok 

vysokej dávky statínu s kombináciou nízkej dáv-

ky statínu s ezetimibom zistila, že oba terapeu-

tické režimy majú rovnaký vplyv na endotelovú 

dysfunkciu (112).

Prehľad klinických štúdií zaoberajúcich sa 

účinkom hypolipidemík na endotelovú dysfunk-

ciu dokumentuje tabuľka číslo 1.

Záver
Najdôležitejšia pre zníženie morbidity a mor-

tality u pacientov s hyperlipidémiou je modi-

fikácia a liečba tradičných rizikových faktorov. 

Miera endotelovej dysfunkcie je však z hľadiska 

prognózy vývoja kardiovaskulárnych udalostí 

riziková nezávisle na ich prítomnosti. V pro-

spech zavedenia hodnotenia funkcie endotelu 

do klinickej praxe hovoria pribúdajúce dôkazy 

o korelácii endotelovej dysfunkcie a rizika vývoja 

kardiovaskulárnych udalostí. Mnohé hypolipide-

miká preukázateľne zlepšujú funkciu endotelu 

nielen pri rôznych patologických stavoch a prí-

tomnosti kardiovaskulárnych rizikových faktorov, 

Tabuľka 1.  Klinické štúdie účinkov hypolipidemík na endotelovú dysfunkciu
Indikácia Liečivo Marker funkcie endotelu Referencie
Ateroskleróza atorvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓ 66, 67

pitavastatín FMD↑, IMT↕ 64

rosuvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓, ADMA↓, 65–67, 113

Hypercholesterolémia atorvastatín FMD↑, hsCRP↓, ROCK↓, ADMA↓, BH4/BH2↑, vWF↓, PGF2α↕, VCAM-1↕, ICAM↕ 56, 59, 61*, 114, 115

ezetimib FMD↑, MDA-LDL↓, adiponectin↑ 58, 110

fluvastatín FMD↑, hsCRP↓, IL-18↓, MMP-9↓ 117

pitavastatín FMD↑, gp91phox 60

pravastatín FMD↑ 58

rosuvastatín FMD↑ 118

simvastatín ADMA↕ 119

Hypertriglyceridémia ezetimib FMD↑ 62

fenofibrát FMD↑, apoB↓, hsCRP↓, adiponectin↑ 94, 95

Fajčenie atorvastatín FMD↑ 120, 121

Kardiomyopatia atorvastatín FMD↑, LVEF↑, ICAM-1↓, CRP, vWF↓ 122

Kombinovaná hyperlipidémia fenofibrát FMD↑/↕**, CRP↓, IL-1↓ 96, 87**

Metabolický syndróm fenofibrát FMD↑ 123

Nízka koncentrácia HDL pravastatín FMD↑ 80

Normocholesterolémia ezetimib FMD↑ 124

fluvastatín FMD↑ 78

pravastatín FMD↕ 124

simvastatín FMD↑ 79

Obezita ezetimib FMD↕ 108

simvastatín FMD↕ 108

Ochorenie koronárnych artérií atorvastatín FMD↕, IMT↕ 74

ezetimib FMD↑, EPC↕ 68, 70

simvastatín EPC↕ 70

Srdcové zlyhávanie atorvastatín FMD↑, EPC↑, MMP-9↓ 75, 125

ezetimib FMD↕ 126

rosuvastatín FMD↑ 126

STEMI rosuvastatín FMD↑ 76

T1DM atorvastatín FMD↑, PAI-1↓, hs-CRP↓, vWF↑ 71

T2DM	 atorvastatín RH-PAT↕ 72

ezetimib RH-PAT↑, FMD↑ 72, 73

ciprofibrát FMD↑ 92

fenofibrát FMD↑, apoB-100↓, hs-CRP↕ 91, 93

↑ zlepšuje (marker), ↓ znižuje (marker), = ↕ nemení (marker)
ADMA – asymetrický dimethylarginin; apoB – apolipoproteín B, apoB-100 – apolipoproteín B-100, BH4/BH2 – tetrahydrobiopterin/7,8-dihydrobiopterin ratio, CRP – 
C-reaktívny proteín, EPC – endotelové progenitorové bunky (endothelial progenitor cells), FMD – merania vazodilatácie závislej od prietoku (flow mediated dilation), 
gp91phox – membránovo viazaná podjednotka NADPH oxidázy (membrane-bound NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) oxidase subunit), hsCRP – 
vysoko senzitívny C-reaktívny proteín (high-sensitive C-reactive protein), ICAM-1 – intracelulárna adhezívna molekula-1 (intercelullar adhesion molecule-1), IL-18 – in-
terleukín-18, IMT – hrúbka intíma-média (intima-media thickness), LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory (left ventricular ejection fraction), MDA-LDL – malondialde-
hydom modifikovaný LDL-lipoproteín (malondialdehyde-modified low-density lipoprotein), MMP-9 – matrix metallopeptidáza-9, PAI-1 – aktivátor plazminogéno-
vého inhibítora-1 (plasminogen activator inhibitor-1), PGF2α – prostaglandín F2α, ROCK – rho-asociovaná proteínkináza (rho-associated protein kinase), STEMI – in-
farkt myokardu s eleváciou segmentov ST (ST Elevation myocardial infarction), T1DM – diabetes mellitus typu 1, T2DM – diabetes mellitus typu 2, VCAM-1 – vaskulár-
na celulárna adhezívna molekula (vascular cell adhesion molecule-1), vWF – von Willebrandov fakator; *Štúdia (61) sledovala účinok liečby u pacientov s ochorením 
koronárnych artérií a zároveň prítomnou hypercholesterolémiou; **Štúdia (87) zistila nesignifikantné zvýšenie parametra FMD
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ale aj u zdravých jedincov. Zlepšenie funkcie 

endotelu takto pozitívne vplýva na morbiditu 

a mortalitu pacientov. Spomedzi hypolipidemík 

účinkom na endotelovú dysfunkciu vynikajú 

statíny. Ich vplyv na morbiditu a mortalitu do-

kázateľne koreluje s ovplyvnením endotelovej 

dysfunkcie a zdá sa, že existuje dostatok dôkazov 

pre potvrdenie ich predpokladaného mechani-

zmu endotelovo-protektívneho účinku, ktorý by 

mohol byť podkladom pre vývoj nových tera-

peutických stratégií. Fibráty sú podľa výsledkov 

doteraz publikovaných štúdií prospešné najmä 

u pacientov s diabetom a u vysokorizikových 

pacientov. Pre potvrdenie tohto účinku sú po-

trebné ďalšie klinické štúdie, najmä z dôvodu 

nedostatočne veľkého súboru doteraz sledova-

ných pacientov. U ezetimibu je zaujímavý jeho 

prospešný účinok na postprandiálnu lipidémiu. 

Kombinácia ezetimibu s nízkou dávkou statí-

nov má v porovnaní s monoterapiou vysokou 

dávkou statínu podobný účinok na dysfunkciu 

endotelu, čo môže byť zaujímavé u rizikových 

pacientov, ktorí netolerujú vysoké dávky statí-

nov. Potenciálny benefit použitia farmakoterapie 

s endotelovo-protektívnými účinkami u niek-

torých skupín pacientov je zrejmý. Pre jej zave-

denie do praxe je potrebné rozšírenie a štandar-

dizácia diagnostiky funkcie endotelu do klinickej 

praxe a definovanie terapeutických postupov 

v prípade zistenej dysfunkcie endotelu.
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Změna barvy kůže jako nežádoucí účinek 
při léčbě sunitinibem u dětské pacientky 
s osteosarkomem
Lenka Součková1, 2, 4, 5, Pavel Mazánek2, 3, Peter Múdry2, 3

1Farmakologický ústav, Lékařská fakulta, Masarykova univerzita, Brno
2Klinika dětské onkologie, Fakultní nemocnice Brno
3Klinika dětské onkologie, Lékařská fakulta, Masarykova univerzita, Brno
4Fakultní nemocnice u sv. Anny v Brně, ICRC
5Masarykův onkologický ústav, Brno

Sunitinib jako multikinázový inhibitor je indikován k léčbě neresekovatelného a/nebo metastatického maligního gastroin-
testinálního stromálního tumoru (GIST) tam, kde došlo k selhání léčby imatinibem v důsledku rezistence nebo intolerance. 
Další indikací je léčba pokročilého a/nebo metastatického renálního karcinomu (mRCC) anebo léčba neresekovatelných 
nebo metastatických dobře diferencovaných pankreatických neuroendokrinních nádorů (pNET) s progresí onemocnění 
u dospělých pacientů. Existují klinické zkušenosti s použitím sunitinibu také u dětských onkologických pacientů, např. 
s refrakterními solidními nádory, GIST. V článku je popsán průběh léčby osteosarkomu u dětské pacientky, během níž byl 
na základě genetických vyšetření a výsledků proteomiky podáván sunitinib. V souvislosti s užíváním sunitinibu se vyskytl 
reverzibilní nežádoucí účinek – změna barvy kůže. Tento nežádoucí účinek sunitinibu je poprvé zmíněný v českém písem-
nictví u dětského pacienta.

Klíčová slova: dětská onkologie, osteosarkom, sunitinib, nežádoucí účinek.

Skin discoloration as an adverse effect of treatment with sunitinib in a pediatric patient with osteosarcoma

Sunitinib as a multikinase inhibitor is indicated for the treatment of unresectable and/or metastatic malignant gastrointestinal 
stromal tumor (GIST) in adults after failure of imatinib treatment due to resistance or intolerance. Another indication is the 
treatment of advanced/metastatic renal cell carcinoma (MRCC) or treatment of unresectable or metastatic, well-differentiated 
pancreatic neuroendocrine tumours (pNET) with disease progression in adults. There is also clinical experience with the use 
of sunitinib in pediatric oncology patients, e.g. with refractory solid tumors, GIST. The article describes the course of treatment 
of osteosarcoma in a pediatric patient in whom sunitinib was administered based on the results of genetic testing and proteomics. 
Skin discoloration, a reversible adverse effect, occurred in connection with the use of sunitinib. This adverse effect of sunitinib 
is mentioned for the first time in the Czech literature in a pediatric patient. 

Key words: pediatric oncology, osteosarcoma, sunitinib, adverse effect.

Úvod
Sunitinib je perorální inhibitor mnoha recep-

torových tyrosinkináz, které se podílejí na růstu 

tumoru, patologické angiogenezi a metastatické 

progresi karcinomu. Sunitinib se vyskytuje ve 

formě soli, sunitinib-maleát, a patří do skupiny 

antineoplastik (ATC kód L01XE04) s obchodním 

názvem Sutent® (1).

Mechanizmus účinku a farmakodynamika

Sunitinib působí jako inhibitor jak recepto-

rových, tak nereceptorových kináz, zejména je 

schopen inhibovat receptory pro růstový faktor 

z destiček (PDGFRα a PDGFRβ), receptory pro 

vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGFR1, 

VEGFR2 a VEGFR3), receptory faktoru kmeno-

vých buněk (KIT), Fms-podobné tyrosinkinázy 3 

(Fms-like tyrosine kinase-3 = FLT3), receptory ko-
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lonie stimulujícího faktoru (CSF-1R) a receptory 

pro neurotrofický faktor odvozený od gliálních 

buněk (glial cell-line derived neurotrophic factor 

receptor = RET) (2).

Sunitinib oproti imatinibu, který má také ATP 

receptorovou afinitu vůči PDGF a KIT, inihibuje 

další VEGFR kinázy, které nejsou místem zása-

hu pro imatinib. Tento rozdíl v zásahu cílových 

struktur je dán odlišností v chemické struktuře 

obou přípravků (3). Sunitinib je tak možno využít 

k léčbě neresekovatelného a/nebo metastatické-

ho maligního gastrointestinálního stromálního 

tumoru (GIST) tam, kde došlo k selhání léčby 

imatinibem v důsledku rezistence nebo intole-

rance. Další indikací je léčba pokročilého a/nebo 

metastatického renálního karcinomu (mRCC) 

anebo léčba neresekovatelných nebo metasta-

tických dobře diferencovaných pankreatických 

neuroendokrinních nádorů (pNET) s progresí 

onemocnění u dospělých pacientů (2, 4).

Farmakokinetika

Absorpce
Po perorálním podání sunitinibu jsou maxi-

mální koncentrace (Cmax) pozorovány obecně 

mezi 6–12 hodinami (Tmax) po podání. Jídlo 

nemá žádný vliv na biologickou dostupnost 

sunitinibu.

Distribuce
Během studií in vitro vazba látky sunitinib 

a jeho primárního aktivního metabolitu na lidské 

plazmatické proteiny byla v  in vitro vzorcích 

95 %, resp. 90 % bez zjevné závislosti na kon-

centraci. Distribuční objem (Vd) sunitinibu byl 

velký – 2230 l, což ukazuje na distribuci do tkání.

Metabolické interakce
In vitro počítané hodnoty inhibičních 

konstant (Ki) pro všechny zkoušené izoformy 

cytochromu CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, 

CYP3A4/5 a CYP4A9/11) prokázaly, že sunitinib 

a jeho primární aktivní metabolit pravděpodob-

ně neindukují klinicky významnou mírou meta-

bolizmus jiných aktivních látek, které mohou být 

metabolizovány těmito enzymy.

Biotransformace
Sunitinib je primárně metabolizován izofor-

mou cytochromu P450, CYP3A4, který vytváří 

jeho primární aktivní metabolit desethyl-su-

nitinib, který je dále metabolizován stejným 

izoenzymem.

Eliminace
Exkrece je primárně stolicí (61 %) s renální 

eliminací nezměněné aktivní látky a metabo-

litů představující 16 % podané dávky. V meta-

bolickém profilu představoval sunitinib a je-

ho primární aktivní metabolit 91,5 %, 86,4 % 

a 73,8 % radioaktivity v plazmě, moči a ve stolici. 

Nevýznamné metabolity byly identifikovány 

v moči a stolici, ale obecně nebyly nalezeny 

v plazmě. Celková perorální clearance (CL/F) 

byla 34–62 l/hod. Po perorálním podání zdravým 

dobrovolníkům byl eliminační poločas sunitini-

bu a jeho primárního aktivního desethyl-meta-

bolitu přibližně 40–60 hodin a 80–110 hodin.

Nežádoucí účinky
Kontraindikací je přecitlivělost na suni-

tinib nebo na kteroukoli pomocnou látku. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky, které prová-

zejí léčbu sunitinibem, jsou celkové symptomy 

(únava/astenie), gastrointestinální symptomy 

(průjem, nauzea, stomatitida, dyspepsie, zvrace-

ní, anorexie), dermatologické nežádoucí účinky 

(dermatitida, kožní diskolorace, vlasová depig-

mentace) a myelosuprese (neutropenie, trom-

bocytopenie). Jako závažné nežádoucí účinky, 

které se projevily v souvislosti s podáváním suni-

tinibu, byly popsané: plicní embolie, krvácení do 

tumoru, hypertenze, hepatitida a jaterní selhání, 

prodloužení QT intervalu, pokles ejekční frakce 

levé komory.

Lékové interakce
Vzhledem k tomu, že sunitinib je metaboli-

zován cytochromem P450, CYP3A4, je vhodné se 

vyhnout současnému podání se silnými CYP3A4 

induktory (daxamethazon, fenytoin, karbama-

zepin, třezalka tečkovaná) či inhibitory (azolová 

antimykotika, klarithromycin, grapefruitová šťá-

va), neboť plazmatické hladiny sunitinibu mohou 

být alterovány.

Zkušenosti s použitím sunitinibu 
u pediatrických pacientů

V rámci Pediatric Indication Pipeline (PIP) 

probíhají klinická hodnocení sunitinibu v růz-

ných onkologických indikacích u dětských pa-

cientů (5, 6). V roce v roce 2011 bylo dokončeno 

klinické hodnocení fáze I u dětských pacientů 

s refrakterními solidními nádory, kde byla ma-

ximální tolerovaná dávka stanovena na 15 mg/

m2/den po dobu 28 dnů následovanou 14denní 

pauzou, která zakončuje celý 6týdenní cyklus (7). 

Předpokládá se schválení použití sunitinibu v pe-

diatrii u GIST ve stejném algoritmu jako u dospě-

lých pacientů, tedy po selhání léčby imatinibem 

v důsledku rezistence nebo intolerance (8).

Existují kazuistická data o efektu sunitinibu 

v léčbě osteosarkomů u dětí (9).

Možnosti léčby osteosarkomu 
u dětských pacientů

Osteosarkom (OS) je nejčastější maligní ná-

dor u dětí a dospívajících ve věku mezi 10.–20. 

rokem, často je spojován s růstovou akcelerací 

(četnost: 5,6 na 1 milion dětí do 15 roků vě-

ku/1 rok) (10). Jedná se o vysoce maligní nádor 

skeletu vycházející z mezenchymální tkáně, který 

je lokalizován nejčastěji v oblasti metafýzy nej-

rychleji rostoucích dlouhých kostí (femur, tibie, 

humerus) (11), výskyt v epifýze a diafýze kostí je 

však také možný. Onemocnění postihuje častěji 

chlapce než dívky. Zvýšené riziko výskytu OS 

je u pacientů s hereditárním retinoblastomem 

a syndromem Li-Fraumeni.

Prvním klinickým příznakem osteosarkomu 

je bolest lokalizovaná v místě postižení. Někdy 

se projevuje jako kloubní bolest s následným 

otokem a omezením hybnosti. Přibližně u 15 % 

pacientů je diagnostikován osteosarkom s pri-

márně metastatickým postižením, nejčastěji plic, 

případně v jiných částech skeletu či v lymfatic-

kých uzlinách (11). Základním diagnostickým 

vyšetřením při podezření na osteosarkom je 

rentgenový snímek. Další zobrazovací metodou 

je CT nebo magnetická rezonance postižené 

oblasti, k vyloučení metastatické choroby se pro-

vádí scintigrafie skeletu a CT plic (12). Současná 

multimodální léčba sestává z  předoperační 

(neoadjuvantní) chemoterapie, druhou etapou 

je resekční nebo amputační zákrok, následovaný 

pooperační (adjuvantní) částí chemoterapie. 

Mezi nejčastěji používaná cytostatika, která 

dlouhodobě prokázala protinádorový účinek 

v léčbě osteosarkomu, patří cisplatina, doxoru-

bicin, ifosfamid a vysokodávkovaný metotrexát 

(13, 14).

Pětiletého přežití dosahuje průměrně 

60–70 % dětí, u pacientů diagnostikovaných 

s metastatickým onemocněním dosahuje 5letá 
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míra přežití jen 10–30 % (14). Jeden z důležitých 

prognostických znaků, který výrazně ovlivňuje 

přežití, je rozsah nekrotických změn v nádoru 

po ukončení neoadjuvantní chemoterapie. Za 

dobrou odpověď na neoadjuvantní léčbu se 

považuje více jak 90 % nekrotických nádorových 

buněk, naopak jako slabá odpověď na léčbu je 

hodnoceno, pokud je v resekovaném tumoru 

méně než 90 % nekrotických nádorových bu-

něk (15).

Osteosarkom je málo citlivý k radioterapii. 

Proto se radioterapie používá paliativně u inope-

rabilních nádorů a to zejména pro analgetický 

účinek např. při osteosarkomu pánve s mnoho-

četnou diseminací (16).

Účinnost imunoterapie se v léčbě ostesarko-

mu potvrdila při používání preparátu MEPACT® 

(mifamurtid neboli muramyl tripeptid fosfati-

dyl ethanolamin (MTP-PE). Přidání mifamurtidu 

k chemoterapii vede ke statisticky významnému 

zlepšení celkového přežití u nově zjištěných lo-

kalizovaných onemocnění ve věkové skupině 

dětí až mladých dospělých (17).

I další imunoterapie v léčbě osteosarkomů 

mají velmi slibný potenciál ovlivnit přežití a kva-

litu života pacientů s osteosarkomem. Tumor in-

filtrující lymfocyty a vybrané tumorové antigeny 

byly identifikovány jako klíčové prvky v patofy-

ziologii osteosarkomu, a léčebné postupy, které 

je dovedou ovlivnit, mohou způsobit významný 

průlom v léčbě osteosarkomu (18).

U pacientů, u kterých je onemocnění rezis-

tentní na současnou dostupnou léčbu, je třeba 

hledat nové léčebné přístupy za využití imuno-

terapie a cílené léčby („targeted therapy“). To se 

jeví jako potenciálně slibný terapeutický přístup, 

který by mohl zvýšit přežívání a zlepšit kvalitu 

života těchto pacientů (19).

Při využití přístupů personalizované medicí-

ny je možnost v reálném čase stanovit moleku-

lární profil nádoru pacienta a získaných poznatků 

využít při volbě cílené terapie osteosarkomu 

(20). Příkladem může být cílená léčba osteosar-

komů inhibitory tyrozinkináz, kde volba inhibi-

toru vychází z molekulárně biologických profilů 

aktivace (fosforylace) kináz v nádoru pacienta: 

např. při průkazu aktivace (fosforylace) recep-

torů VEGF a PDGF ve tkáni nádoru je možné 

pomocí multikinázového inhibitoru sunitinibu 

inhibovat aktivační signální cesty VEGF a PDGF 

a ovlivnit tím nejen samotné přežívání buněk 

osteosarkomu, ale i inhibovat angiogenezi, která 

je nezbytná pro lokální progresi a další šíření 

nádoru (21).

Kazuistika
Sedmiletá dívka si v zimě roku 2012 stěžovala 

po dobu 3 týdnů na bolestivost stehna pravé 

nohy nad kolenem. Rodina vše dávala do sou-

vislosti s pády při bruslení. Bolesti se však stup-

ňovaly, byly i v noci. Postupně se objevil i otok 

distální třetiny stehna, dívenka šetřila končetinu 

při běžných denních aktivitách a byla vyšetřena 

na spádové ortopedii. Na prostém rentgenovém 

snímku a posléze i na MRI distální třetiny stehna 

a kolene pravé nohy byl patrný rozsáhlý nádoro-

vý proces, který vedl k akutní biopsii a potvrzení 

histologické diagnózy high-grade osteosarkom 

pravého distálního femuru s intraepifyzeální ex-

tenzí přes růstovou ploténku s měkkotkáňovou 

složkou. Staging onemocnění byl uzavřen jako 

lokálně pokročilé onemocnění, Enneking IIB. Na 

CT plic zjištěné mikronoduly s velikostí do 5 mm 

nesplňovaly diagnostická kritéria pro metasta-

tickou chorobu.

Pacientka v květnu 2012 zahájila neoad-

juvantní indukční léčbu doxorubicinem, cispla-

tinou a vysokodávkovaným metotrexátem dle 

protokolu AOST0331 (22), následovanou operací 

v srpnu 2012, kdy byla provedena radikální resek-

ce distálního femuru s náhradou kosti kompozit-

ním homoštěpem z tibie. Histologické vyšetření 

potvrdilo dobrou odpověď na neoadjuvantní 

chemoterapii. V bioptickém vzorku bylo popsá-

no 95 % nekróz a radiální okraje byly min. 5 mm 

široké. Pacientka dále pokračovala v adjuvantní 

udržovací chemoterapii dle protokolu AOST0331. 

V říjnu 2012 byl k léčbě přidán mifamurtid, je-

hož podávání bylo ukončeno v dubnu 2013.

V dubnu 2014, 2 roky a 1 měsíc od původní 

diagnózy, byl zjištěn metastatický relaps v oblasti 

proximální části levé tibie. Pacientka podstoupila 

biopsii. Histologie potvrdila metastázu osteo-

sarkomu, zřetelně byly přítomny i známky an-

gioinvaze. Na CT plic byly u pacientky popsány 

bilaterálně inoperabilní vícečetné metastázy.

V červnu 2014 byla zahájená 2. linie chemo-

terapie. Byl podáván ifosfamid a etoposid v kom-

binaci s kyselinou zolendronovou. Kontrolní CT 

plic prokázalo efekt parciální remise v plicích. 

V srpnu 2014 byla léčba na žádost rodičů pře-

rušena a byla zahájena alternativní léčba mimo 

kliniku přípravkem Ukrain (23). V září 2014 by-

lo provedeno kontrolní CT plic, které bohužel 

dokumentovalo masivní progresi plicních me-

tastáz. Následovalo podání dalších dvou bloků 

konvenční chemoterapie ifosfamidu s etoposi-

dem a kyselinou zolendronovou, díky kterým 

bylo možné dokumentovat parciální regresi 

plicních metastáz.

V lednu 2015 zahájila pacientka 3. linii léčby. 

Vzhledem ke špatné orgánové toleranci (nefro-

toxicitě) bloků ifosfamid/etoposid byla zahájena 

metronomická léčba celecoxibem, etoposidem, 

temozolomidem, fenofibátem, ergokalcifero-

lem a pazopanibem dle protokolu COMBAT III. 

V květnu 2015 bylo provedeno CT plic, scinti-

grafie skeletu a PET, na všech zobrazovacích 

vyšetřeních byla popsána pokračující parciální 

odpověď. Při dalším přešetření v září 2015 byla 

bohužel na CT plic zjištěna progrese velikosti 

plicních metastáz a byla ukončena i  léčba dle 

metronomického schématu COMBAT III.

V říjnu 2015 pacientka zahájila 4. linii che-

moterapie – 2 bloky vysokodávkového metotre-

xátu, při kterých však bylo možné dokumentovat 

jen minimální odpověď na léčbu jak v oblasti 

plic, tak i  tumoru tibie levé nohy. Vzhledem 

k  takto klinicky vyjádřené rezistenci ke kon-

Obr. 1.  Změna barvy kůže po léčbě sunitinibem
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KAZUISTIKY
Změna barvy kůže jako nežádoucí účinek při léčbě sunitinibem u dětské pacientky s osteosarkomem

venční chemoterapii bylo provedeno vyšetření 

nádorové tkáně z doby relapsu onemocnění ke 

zjištění aktivace/fosforylace tyrozinkinázových 

receptorů a dle výsledků, kdy nejvyšší aktivita 

fosforylace byla pozorována u receptorů EGFR, 

VEGFR 1. 2. 3., PDGFRα, PDGFRβ a M-CSFR, byla 

navržena léčba multikinázovým inhibitorem 

sunitinibem.

Pacientka zahájila léčbu sunitinibem na 

konci roku 2015 v dávce 12,5 mg/den. S ohle-

dem na dobrou toleranci byla pacientce po 

týdnu užívání dávka sunitibu navýšena na 

25 mg/den. Při kontrole na začátku roku 

2016, po 14dnech užívání sunitinibu, paci-

entka udává, že od 3. dne po navýšení dávky 

se snížila bolestivosti bérce levé nohy v oblasti 

progredujícího nádoru, ale rodiče poukázali na 

změnu barvy kůže celého těla – (ze)žloutnutí – 

obličeje, trupu, zad i končetin (obr. 1). Z ostatní 

medikace měla dívka zavedenou léčbu cy-

klofosfamid 25 mg denně, Vigantol 2 kapky 

denně, Kalium chloratum 3 × 1 tbl, tramadol 

37,5 mg po 6 hodinách a paracetamol 500 mg 

1–2× denně nebo ibuprofen 400 mg 1–2× den-

ně. Podezření na ikterus bylo vyvráceno jednak 

podrobným klinickým vyšetřením (chybějícím 

zežloutnutím sklér, nepřítomný kraniokaudální 

gradient zežloutnutí), ale také biochemickým 

vyšetřením jaterních funkcí, kdy hodnoty ALT 

0,31, AST 0,83, ALP 11,58 (vše µkat/L), bilirubin 

14,8 µmol/L byly v mezích normy. Dále bylo 

provedeno ultrazvukové vyšetření, které potvr-

dilo normální velikost jater bez zvětšení, otoku 

či změn v echostruktuře jater. Bylo doporuče-

no pokračovat v léčbě sunitinibem ve stejné 

dávce 25 mg/den do další kontroly, pokud se 

nebude stav zhoršovat (zežloutnutí sklér, tma-

vá moč, svědění kůže, bolest břicha). Při dalších 

4 kontrolách v průběhu ledna 2016 trvá žlutý 

kolorit kůže, ale skléry jsou stále anikterické. 

V průběhu kontrol je provedeno fyzikální vy-

šetření orgánů – srdce, plíce bez patologic-

kých změn. Pacientka je bez lymfadenopatie, 

objektivně v dobrém stavu s excelentním PS 

(performance status) Lansky 80. Stěžuje si jen 

na vyšší únavnost. Z biochemických vyšetření 

jsou hodnoty jaterních a ledvinných parametrů 

stále v mezích normy: bilirubin 11,2, ASL 0,34, 

AST 0,86, kreatinin 55, urea 2,6. Při kontrolní 

návštěvě na začátku února 2016 je již méně 

nápadný žlutý kolorit kůže, skléry jsou stále 

anikterické bez změn barvy (obr. 2).

Závěr
V SPC přípravku Sutent je v části Zvláštní 

upozornění a opatření při použití uvedeno, že 

změna barvy kůže, asi v důsledku žluté barvy 

sunitinibu maleátu, je velmi častým nežádoucím 

účinkem, který se vyskytuje přibližně u 30 % 

pacientů. Tento nežádoucí účinek sunitinibu je 

poprvé zmíněný v českém písemnictví u dětské-

ho pacienta. Závěrem lze doporučit provádění 

diferenciální diagnostiky zežloutnutí kůže u paci-

entů léčených sunitinibem k rozlišení zežloutnutí 

v důsledku hepatálního poškození, které může 

být způsobené také tímto lékem.

Poděkování: Autorka PharmDr. Lenka 

Součková, Ph.D., byla při vzniku této práce 

podpořena jako mladý výzkumník z finančních 

zdrojů Lékařské fakulty Masarykovy Univerzity.

Podpořeno ze státního rozpočtu prostřed-

nictvím MŠMT, projektem velké infrastruktury 

CZECRIN (Identifikační kód LM2015090) v rámci 

aktivity Projekty velkých infrastruktur pro VaVaI.
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