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SLOVO UVODEM (

Vazené damy a panové, kolegové a kolegyné,

Epilepsie se fadi mezi ¢astd neurologickd
onemocnéni, postihuje pfiblizné 1% obecné po-
pulace a kromé toho asi 10 % obyvatelstva zaZije
v prabéhu Zivota néjaky typ zdchvatu. Moznosti
terapie epilepsie se postupné vyvijely od bromidd
az do soucasnosti, kdy jsou zndmy cetné zpUsoby
lécby zahrnujici farmakoterapii, implantovand
zatizeni a chirurgické vykony. Zdklad 1écby epi-
lepsie vsak stdle predstavuji antiepileptika, coZ je
skupina lé¢iv charakterizovand vyraznou intra-
a interindividudlini variabilitou farmakokinetiky.
Z tohoto divodu se jako ndstroj k optimalizaci
farmakoterapie epilepsie jiz témér 60 let pouzivd
terapeutické monitorovdni hladin léciv (TDM),
které je zaloZeno na predpokladu tésnéjsi korelace
klinického Ucinku s koncentraci lé¢iva, neZ s jeho
ddvkou. Prvni studie v této oblasti byly provddény
v padesdtych a pocdtkem Sedesdtych let minulého
stoleti, kdy byla poprvé pozorovdna souvislost
mezi sérovou koncentraci fenytoinu a fenobarbi-
talu s kontrolou zdchvatd a toxicitou na centrdini

nervovy systém. Dnes je TDM aplikovdno u fady

antiepileptik s cilem optimalizovat pacientovu
kompenzaci epilepsie Upravou ddvkovaciho re-
Zimu s vyuzitim informaci o koncentraci antiepi-
leptik v séru, plazmé nebo v nékterych pfipadech
také ve slindch. Kromé toho, ze TDM napomdhd
optimalizovat terapii u individudinich pacien-
td tak, aby bylo dosazeno potlaceni zdchvatt
s minimalizaci neZddoucich Gcinkd, umozriuje
tato metoda také posoudit pacientovu adhe-
renci k 1é¢bé, intra- a interindividudIni variabilitu
farmakokinetiky jednotlivych antiepileptik, viiv
lékovych interakci a pripadnou toxicitu 1écby.
U antiepileptik 2. a 3. generace (,novd” antiepi-
leptika) je ve srovndni s 1. generaci (,klasickd”,
stard” antiepileptika) predpokldddn mensi vyskyt
zdvaznych neZzddoucich Ucinkd, vice prediktabilni
farmakokinetika a Sirsi terapeutické rozmezi. Je
zde viak méné zdokumentovdna korelace mezi
koncentraci a terapeutickymi, resp. nezddoucimi
Ucinky. U vétsiny antiepileptik je uvddéno ,refe-
renéni rozmezi”, které definuje sérové koncent-

race, pfi kterych je u vétsiny pacientt ocekdvdno

dosazeni optimdini klinické odpovédi. Pfesto vsak,
vzhledem k individudInim odchylkdm, mdze vy-
Zadovat mnoho pacientt koncentrace mimo tato
referencni rozmezi”. V téchto piipadech by méla
byt terapie vedena na zdkladé ,individudIni tera-
peutické koncentrace”, definované jako koncentra-
ce, pfi které je dosazZen stav bez zdchvatd s dobrou
sndsenlivosti medikace, pfipadné jako nejlepsi
kompromis mezi zlepsenim kontroly zdchvata
a na koncentraci zdvislymi neZddoucimi dcinky.
TDM muze poskytnout dulezité informace k pra-
vé ddvkovadni vétsiny antiepileptik, a to zejména
u pacientt s neocekdvanymivysledky lécby nebo
pri stavech spojenych se zménou farmakokinetiky,
jako je napiiklad téhotenstvi, rizné patologické
stavy, lékové interakce, a u specifickych vékovych
skupin (déti a stafi pacienti). Prispivd tak k perso-
nalizované farmakoterapii epilepsie.

MUDr. Ivana Kacitovd, Ph.D.
Ustav Klinické farmakologie
Lékarskd fakulta Ostravské univerzity
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Terapeutické monitorovani vankomycinu
v klinické praxi

Hana Suchankova, Martina Machacova, Tereza Herodesova
Ustav farmakologie FN Olomouc

Uvod a cil: P¥i terapii vankomycinem je rutinni terapeutické monitorovani hladin (TDM) doporu¢ovéno jako metoda optima-
lizace davkovani. Podle novych doporuéeni pro TDM vankomycinu je dostacujici méfit pouze udolni koncentrace, pficemz
tato doporuceni uvadi pro fadu indikaci vyssi cilova rozmezi. Cilem nasi studie bylo zhodnotit frekvenci TDM vankomycinu ve
Fakultni nemocnici Olomouc a déale zhodnaotit, jaky vliv by nova doporuceni mohla mit na davkovaci strategie.

Metodika: Byla provedena retrospektivni analyza viech hladin vankomycinu zméfenych béhem dvouletého obdobi. Hemo-
dialyzovani pacienti byli vylouceni. Hladiny byly zhodnoceny podle starich a novych doporuceni a nasledné také s vyuzitim
farmakokinetického modelovani.

Vysledky: Ve studii bylo zhodnoceno celkem 468 hladin, coz predstavovalo 260 jednotlivych méfeni vankomycinu provedenych
u 131 pacientl. Nejcastéjsi indikaci pro vankomycin byla sepse (49,6 % pacientd). Méné citlivé etiologické agens s hodnotou
MIC > 1 mg/I bylo identifikovano u 18,5 % pacient(. Konzultace klinického farmakologa se zkusenostmi s TDM byla vyzadana
u 18,1 % méfeni. Podle novych doporuceni by bylo aktudlni dadvkovani vyhodnoceno jako pfilis nizké u 38,5 % méreni a jako
piilis vysoké u 39,2 % méfeni. Podle farmakokinetické predikce by bylo doporuceno navysit davkovani u 28,1 % méreni a na-
opak snizit u 36,9 % méreni.

Zavér: Uprava davkovani miize byt neadekvatni, pokud je provadéna pouze na zékladé udolnich koncentraci bez farmakoki-
netické analyzy, obzvlasté pokud jsou hladiny interpretovény osobou s nedostate¢nou zkusenosti v oblasti TDM.

Kli¢ova slova: farmakokinetika, farmakodynamika, vankomycin, davkovani, idolni.

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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Uvod

Vankomycin je glykopeptidové baktericidni
antibiotikum U¢inné proti gram pozitivnim (G+)
aerobnim kok&m (Staphylococci, Streptococci,
Enterococci) a ty¢kdm (napt. Corynebacteria Ci
Clostridia) a také nékterym G+ anaerobnim
mikroorganizmim. V souc¢asné klinické pra-
xi ma nezastupitelné misto pfi terapii infek-
ci vyvolanych meticilin-rezistentnimi kmeny
stafylokokd (v¢etné meticilin-rezistentniho
Staphylococcus aureus, MRSA), jako napt. pfi
sepsi, infek¢ni endokarditidé, pneumonii, in-
fekcich kize a mékkych tkani ¢i osteomyelitidé.
Byt byl v mnoha ostatnich indikacich nahrazen
jinymi antibiotiky, zGstava nadéle Iékem volby
pfi nemoznosti jejich uziti (at uz z ddvodu aler-
gie, Cirezistence patogena) napf. pfi empirické
terapii G+ infekci, nozokomiélnich uroinfekci
a dalsich (1).

Vzhledem k velmi omezené absorpci z gas-
trointestindlniho traktu se podava intravendzné,
pficemz infuze by méla trvat alespon 1-2 hodiny
(pfedevsim u vyssich davek), aby se snizilo riziko
rozvoje ,red man” syndromu. Specifickou indika-
cf vankomycinu je kolitida vyvolana Clostridium
difficile nebo stafylokokova kolitida, pfi kterych
je podavan peroralné (1).

Z farmakokineticko-farmakodynamického
(PK/PD) hlediska je ucinnost vankomycinu zavisla
na Case nebo presnéji na expozici. Jejim predik-
torem nenf absolutni koncentrace dosazena po

podani (C_ ), ale spise pomér velikosti plochy

pod kfivkou koncentrace v zavislosti na Case
(AUQ) vici minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
vyvolavajiciho patogena. Za cilovou hodnotu je
/MIC =400 (2).

Terapeutické monitorovani [é¢iv (TDM) je

povazovan index AUC_ ,,
nastrojem slouzicim k optimalizaci davkovani
s cilem maximalizovat U¢innost Iéciva, minimali-
zovat riziko toxicity a sniZit ndklady na lé¢ebnou
péci. V pripadé antibiotik navic TDM poméaha
omezit rozvoj bakteridIni rezistence (3). PFi systé-
moveé terapii vankomycinem se rutinni provade-
ni TDM ukdazalo byt Ucelné a ve svém dusledku
ekonomicky vyhodné (4), a je tedy jednoznacné
/MIC

doporucovéno (5). Jelikoz vypocet AUC, ,,

je obtizny a pro béznou klinickou praxi nevhod-
ny, pro optimalizaci davkovani vankomycinu se
vyuziva méfenf plazmatickych hladin pfed (C )
a po podani (C__ ) infuze, pficemz doporucena

rozmez{ téchto koncentraci jsou odvozena z pa-
rametru AUC ,/MIC.

www.klinickafarmakologie.cz

V roce 2009 byla na zakladé spole¢né inicia-
tivy expertd americkych spole¢nosti infektologt
afarmaceutl vydana doporuceni pro TDM van-
komycinu u dospélych (déle nova doporucent).
Jejich cilem byla standardizace pouzivani vanko-
mycinu a jeho monitorovani ve svétle stale na-
rdstajici rezistence patogend, predevsim kmen(
Staphylococcus aureus, pfi¢emz autofi uvadi fadu
navrhd tykajicich se casovani odbérd, frekvence
monitorovani, davkovacich rezimd, identifikace
pacient, u kterych monitorovani nenf potfebné,
a v neposlednifadé ,terapeutickych rozmezi” (6).

Zasadniinovaci, ktera ndsledné zvedla jistou
nesouhlasnou vinu v odbornych kruzich (7-9),
bylo doporuceni monitorovat pouze udolni
(trough, C
nejpresnegjsi a nejprakti¢téjsi metodou moni-

) koncentrace, které jsou dle autor(
torovani U¢innosti, a nadale jiz nemonitorovat

vrcholové (peak, C ) koncentrace z divodu

nedostatku dat potvrzuijicich korelaci mezi C__
a ucinnosti, resp. toxicitou (6). Cilové hodnoty
C,,., by se meély dle autor pohybovat v rozmezi
15-20mg/! v pfipadé invazivnich infekci a/nebo
méné citlivych patogent (MIC > 1 mg/I), v ostat-
nich pfipadech pak 10-15mg/I.

Cilem nasi prace bylo popsat samotnou
praxi monitorovani vankomycinu ve Fakultn{
nemocnici (FN) Olomouc a dale zhodnotit po-
tencidlni vliv novych doporuceni na davkovaci

strategie.

Metodika

Provedli jsme retrospektivn{ analyzu viech
plazmatickych hladin vankomycinu zméfe-
nych v prdbéhu 24 mésict (leden 2013 - pro-
sinec 2014) u pacientl léc¢enych i.v. vankomyci-
nem ve FN Olomouc. Vylu¢ovacimi kritérii byla
nemoznost zjisténi doby odbéru (¢asovani od-
béru s ohledem na dobu podani antibiotika),
nedostupnost demografickych a klinickych uda-
jU potfebnych k interpretaci hladin a ndhrada
funkce ledvin v dobé méfen, at uz kontinudinimi
metodami ¢i intermitentni hemodialyzou. PFi
stanovovani koncentraci vankomycinu byla vy-
uzivdna metoda chemiluminiscen¢nfimunoana-
Iyzy na magnetickych mikrocasticich (@nalyzator
Architect i1000, fa Abbott).

Z elektronické dokumentace byla ziskdna
demograficka a klinickd data pacient(: vék,
vyska, védha, hodnota sérového kreatininu
(nutné pro PK predikci pomoci Bayesianského
softwaru), klinickd indikace pro vankomycin
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v¢. pravdépodobného vyvolavajiciho agens
s jeho citlivosti, zjisténou standardni mikrodi-
lu¢ni metodou (v pfipadé mikrobiologického
nélezu vice patogend jsme zahrnuli do analy-
zy to z nejpravdépodobnéjsich etiologickych
agens s nejvyssi hodnotou MIC vankomycinu),
davkovéni ATB, den antibiotické terapie, kdy
byl vankomycin méfen, a zda byly naméfené
hladiny konzultovény s pracovistém klinické
farmakologie, které ve FN Olomouc rutinné
provadiinterpretace hladin s vyuzitim PK soft-
waru (MW\Pharm 3.30, Mediware). Nasledné
byla data anonymizovana a dale jiz anonymné
Zpracovavana.

V pfipadé, kdy byla hladina méfena pred
podanim i po podéni antibiotika, jsme toto hod-
notili jako jedno méreni. Hladiny byly hodnoceny
dle starsich doporuceni (s cilovymi hodnotami
C.., 10-15mg/la C  20-40mg/l) a nasledné
i dle novych doporuceni; aktudlni davkovani
u daného pacienta pak bylo klasifikovano jako
sub-terapeutické, optimalni a supra-terapeutic-
ké. Nakonec jsme provedli u kazdého pacienta
simulaci TDM, tedy farmakokinetickou predik-
tivni analyzu s vyuzitim programu MW\Pharm
3.30, a opét jsme klasifikovali ddvkovéni do jedné
z uvedenych kategorif s pfihlédnutim k tomu,
zda jiz bylo dosaZeno rovnovazného stavu.

Na nasem pracovisti rutinné modelujeme
s pomoci PK softwaru individudIni pribéh kon-
centracni kfivky vankomycinu s cilovou C_
>10mg/I. Vysledek interpretujeme s ohledem
na klinickou diagndzu, citlivost etiologického
agens a soucasné podavanou antibiotickou te-
rapii tak, aby byla expozice léku adekvatni.

Cilem nadf studie bylo ovéfit hypotézu, ze
Upravy davkovani vankomycinu pouze na zakla-
dé zmérenych hladin, a zejména s ohledem na
,agresivnéjsi” cilové hladiny uvedené v novych
doporucenich, mohou byt neadekvatni, zvIasté
pokud jsou interpretovany pracovnikem s nedo-
statecnymi zkusenostmi v oblasti TDM.

Studie byla schvalena Etickou komisi FNOL
¢. 183/14 a probéhla v souladu s etickymi prin-
cipy Helsinské deklarace. VSechna data byla zis-
kdna z nemocni¢niho informacniho systému.
Odbéry vzorkd k méfeni hladin byly provadény
na zakladé indikace oSetfujictho lékafe jako sou-
¢ast standardni péce o pacienty. Vzhledem k ab-
senciintervenci a vzhledem k retrospektivnimu
charakteru studie nebyl pisemny informovany
souhlas pozadovan.
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Tab. 1. Zastoupeni patogenu identifikovanych jako nejpravdépodobnéjsi etiologické agens u jednot-
livych pacientd. V pripadé ndlezu vice patogend pak to agens s nejvyssi hodnotou MIC pro vankomycin

Agens MIC Pocet (%)
Staphylococcus sp. * 0,5 9,6 %
1 370%
2 14,8 %
4 0.7%
N 0.7%
Enterococcus sp. 0,25 0,7%
05 8,1%
1 15,6%
2 1,5%
4 07%
N 0,7%
MRSA 0,25 1,5%
05 2,2%
1 2,2%
2 0.7%
Streptococcus sp. N 0,7%
Corynebacteria N 1,5%
N N 07%

MIC — minimalIni inhibi¢ni koncentrace (v mg/l); * — nezahrnuje MRSA kmeny; N — nezjisténo; MRSA — meticilin-

-rezistentni Staphylococcus aureus

Obr. 1. Zastoupeni jednotlivych klinickych diagndz v prezentovaném souboru pacientt

Vysledky

Béhem sledovaného obdobi bylo ve FN
Olomouc stanoveno celkem 621 plazmatic-
kych hladin vankomycinu, z nichz s ohledem
na vstupnf a vylu¢ovaci kritéria bylo do nasi stu-
die zatfazeno 468 hladin, coz predstavovalo 260
jednotlivych méfent (jak je definovano v sekci
Metodika) provedenych u 131 pacientl. U Ctyf
pacientl jsme zaznamenali za sledované obdobf
opakovanou terapii vankomycinem (u vsech

4 pacientl to bylo dvakrat) s méfenim hladin;

| sepse

W artritida/osteomyelitida
W ranné infekce

@ pneumonie/empyém

. infekce mékkych tkani
W infekénf endokarditida

i jiné

kazdy jednotlivy cyklus terapie byl hodnocen
zvIast. V naSem souboru bylo 42,7 % Zen a 57,3 %
muz{; pramérny vek pacientl byl 63,0 + 18,0 let.

Nejcastéjsi indikaci pro podavani vankomyci-
nu byla suspektni ¢i prokézana sepse/bakterémie,
ato u49,6 % pacientll. Druhou nejcastéjsi indikacf
byla artritida a/nebo osteomyelitida, nésledovana
infekénimi komplikacemi ran (ve vice neZ polo-
viné pfipadl po kardiochirurgickych vykonech).
Dalsiindikace byly zastoupeny jednotlivé v méné
nez 10 % pfipadl (obrdzek 1). Etiologické agens
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veetné citlivosti na vankomycin bylo identifikova-
no ve vice nez 96 % pacientl (tabulka 1). Méné
citlivé agens (s hodnotou MIC >1mg/I) bylo
zjisténo u 18,5% pacientd, pficemz MRSA kmen
s MIC > 1 mg/I byl identifikovan pouze v jednom
ptipadé. Celkové MRSA kmeny predstavovaly
6,7 % etiologickych patogend.

Uvodni davkovani vankomycinu (davkovani
pfi prvnim méfeni hladin) bylo u téméf dvou
tfetin pacientd 1 g kazdych 12 hodin. Relativné
¢asto (U vice neZ 10% pacientd) se také vysky-
tovala davkovani 1 g kazdych 8 hodin a 500mg
kazdych 8 hodin (obrazek 2). Vankomycin byl
vzdy aplikovan intermitentni infuzi; kontinudl-
né nebyl podavén u Zddného pacienta. Pouze
u péti pacientll byla podana nasycovaci davka;
u tif pacientl $lo o zkrdceni davkovaciho inter-
valu prvni den podavani (1 g kazdych 12 hodin
a od 2.dne 1g kazdych 24 hodin; resp. 500mg
kazdych 12 hodin a od 2. dne 500 mg kazdych
24 hodin) a u dvou pacientl o podani vyssi jed-
notlivé davky prvni den podavanf vankomy-
cinu (rezim 1g kazdych 12 hodin nésledovén
od 3. davky 500 mg kazdych 12 hodin).

Hladina vankomycinu byla nejcastéji méfena
nejdrive 2. (30,4 %), 3. (28,1 %), a 4. (22,2%) den
terapie s primérem 3,52 + 1,87 dne; pfi opako-
vaném meéfeni béhem jednoho terapeutického
cyklu byl pocitdn den prvniho méreni. Ojedinéle
bylo zaznamenano prvni méfenf hladin i 11. (ve
dvou pfipadech) a 12. den terapie (jeden pfi-
pad). U vice nez poloviny pacientl (52,6 %) byly
méfeny hladiny pouze jednou, u dalsich 22,2%
to bylo dvakrat béhem jednoho terapeutického
cyklu a u 14,8% pak tikrét. Vice nez pét mérenti
bylo zaznamenéno pouze u tfi pacientd.

Podle starsich doporucenf by bylo davko-
vani v dobé méfeni povazovano za optimalni
pouze u 22,7 % méreni; jako sub-terapeutické
by bylo oznaceno pfi 28,5% méfeni, a témef
v poloviné pfipadd (48,8%) za supra-terapeu-
tické (predéavkovani). Podle novych doporuceni
by bylo davkovani hodnoceno jako optimaln{
také pouze u necelé ctvrtiny méfeni (21,9 %); ve
zbylych pripadech by bylo dédvkovani oznaceno
za sub-terapeutické témér stejné ¢asto, jako za
supra-terapeutické (38,59%, resp. 39,2 %). Pokud
by byla provedena interpretace koncentraci od-
bornikem se zkusenosti s TDM s vyuZitim PK pre-
dik¢ni analyzy pomoci Bayesianského softwaru
u vsech méfenych hladin, pak by bylo davkovanf
oznaceno za optimalni u 35% pfipadd mére-
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ni, za sub-terapeutické pak u 28,1 % ptipadt, Obr. 2. Zastoupeni jednotlivych ddvkovacich reZimG vankomycinu pfi prvnim méfeni hladin anti-

a u zbylych 36,9 % mérenti za supra-terapeutické
(obrazek 3).

Béhem terapie byla oSetfujicim lékafem
vyzddéana konzultace klinického farmakologa
k interpretaci hladin vankomycinu u 18,1 % mé-
fenf (u 17 % pacientQ); pficemz v 59,6 % z téchto
konzultaci byla doporucena Uprava davkovani.

Diskuze

U vankomycinu bylo zpo¢atku TDM prosazo-
vano predevsim jako metoda slouzici k redukci
toxicity. Pozdéji zacala vystupovat do popredi
jind vyhoda, a sice moznost zvysit Ucinnosti anti-
biotika a omezit rozvoj rezistence (10). Oponenti
TDM dlouhou dobu poukazovali na nedostatek
klinickych dtikazd o vyhodach TDM vankomyci-
nu. Vysledky metaanalyzy z roku 2013 ukézaly,
Ze u pacientl, u kterych bylo provadéno TDM
vankomycinu, byla terapie signifikantné cas-
té&ji klinicky Uspésna a také riziko nefrotoxicity
bylo u téchto pacient( signifikantné nizsi, nez
unon-TDM skupin. Délka terapie vankomycinem
a délka hospitalizace byly srovnatelné u obou
skupin (s trendem ke kratsi délce u TDM skupin);
dle autord mUze byt vysvétlenim to, ze znac¢na
¢ast pacientd, a to v obou skupinach, nedosah-
la pozadovanych terapeutickych koncentraci.
Zavérem autofi meta-analyzy doporucuji rutinni
TDM pfi systémové terapii vankomycinem (4).

Kolektiv autorti z USA v roce 2015 publikoval
vysledky studie, kterd srovndvala (historickou)
kohortu pacientd, u kterych bylo déavkovéni van-
komycinu ur¢ovéano oSetfujicim |ékafem podle
zmeéfenych koncentraci, s kohortou, u které byla
terapie vedena ve spolupraci s klinickym farma-
ceutem s pomoci TDM, pficemz rutinni TDM
program byl na pracovisti zaveden s cilem redu-
kovat dobu do dosazeni terapeutickych koncen-
tracf. TDM skupina dosahla cilovych koncentraci
signifikantné ¢astéji a dfive nez kontrola, u TDM
skupiny bylo provedeno celkové méné odbérd
hladin, pacienti méli kratsf dobu hospitaliza-
ce, dosahli stabilizace klinického stavu rychleji
a délka terapie vankomycinem za hospitalizace
byla také kratsi nez u kontroly. Nefrotoxicita byla
zaznamenana stejné ¢asto v obou skupinach;
mortalita byla také srovnatelnd. Tato studie uka-
zuje, ze TDM vankomycinu signifikantné zkracuje
¢as potiebny k dosazeni cilovych terapeutickych
koncentraci, a toto je spojeno s lepsimi vysledky
(outcome) pacientt (11).

www.klinickafarmakologie.cz

biotika (tzn. tvodni ddvkovdni)

0,7 %

15% = 1.5%

B 250 mg & 6 hod
11 500 mg & 24 hod
& 500 mg 4 12 hod
i 500 mg & 8 hod
W 1gd24hod
M 1gdai12hod
& 1g3d8hod

W N, nezjisténo

Obr. 3. Ddvkovdnivankomycinu v dobé méfeni hladin v prezentovaném souboru, hodnoceno podle

starsich doporucent (s cilovou C_10-15mg/laC_

20-40mg/l), podle novych doporuceni (s cilovou

C., 15-20mg/lv pfipadé invazivnich infekci a/nebo méné citlivych patogend, jinak 10~15 mg/l), a podle

mi

PK predikcni analyzy (s vyuZitim MW/Pharm 3.30)
100%

80%

60% -

40%

20%

0%

starsi
doporucenf

Nase studie ukazuje, ze ve FN Olomouc pre-
vldda méfenf hladin vankomycinu nad skute¢-
nym terapeutickym monitorovanim. Pouze pfi-
blizné kazdé sesté méfeni koncentraci je spojeno
s interpretaci klinickym farmakologem; pfitom
nase data naznacuji, ze Uprava davkovani by
byla doporucena u pfiblizné dvou tretin pripadu.
Pracovisté klinické farmakologie ve FN Olomouc
neni provazano s Oddélenim klinické biochemie,
které méff hladiny Iéciv, proto chce-li klinicky 1é-
kaf zkonzultovat naméfené hladiny, musf vyplnit
specidlni zddanku. Toto, spolu s nedostate¢nym
povédomim o této sluzbé, bude pravdépodob-
nym vysvétlenim malého poctu konzultaci.
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nova doporuceni

@ sub-terapeutické
w optimalnf

m supra-terapeutické

PK predikce

Mezi odbornou vefejnosti panuje shoda,
7e z PK/PD hlediska je nejlepSim prediktorem
/MIC
s cilovou hodnotou indexu =400 mg-h/I (6).

ucinnosti vankomycinu pomer AUC,
Vypocet AUC nenf jednoduchy, vyZaduje opa-
kované meéfenf hladin v kratkych ¢asovych od-
stupech s naslednym ur¢enfm hodnoty AUC
pomoci linedrné-trapezoiddlni metody. Tento
postup je pro pacienta i pro rozpocet nemoc-
nice zna¢né zatézujici a dnes se jiz nevyuziva.
Alternativou, kterd na zdkladé jedné az dvou
zméfenych koncentraci umozni s vysokou
presnosti odhadnout AUC, vyzaduje znalost
PK rovnic, popf. dostupnost Bayesianského
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softwaru, ktery vyuzivé popula¢ni PK mode-
lovani (8).

Zminovana skupina expertl v novych do-
porucenich uvadi, Ze dadvkovani vankomycinu by

se mélo fidit podle C_, nebot tento parametr

mUZze dobfe nahradit AUC a je jednodussi jej
urcit a zméfit (6). Je viak potteba si uvédomit, ze
C,,,jejednim bodem na koncentra¢ni kfivce na
konci davkovaciho intervalu, zatimco AUC odrdzf
pribéh celé této kfivky, ktery nemdze samotna
C,.., pojmout (8).

Neely et al. provedli PK/PD modelovani
a zjistili, ze predikce AUC jen podle C_ pod-
hodnotila skute¢nou AUC 0 25% a s ohledem na
inter-individualni variabilitu PK u pacientl maze
byt toto ¢islo v redlné praxi jesté vyssi. Autofi
dale uvadéji, ze priblizné 50-60% dospélych
pacientl s norméalnimi renédnimi funkcemi madze
dosahovat pozadovaného parametru AUC_ ,/
MIC =400 mg-h/I (pro patogena s MIC = 1 mg/I)
ipfihodnotach C_ < 15mg/I (tedy nizsich, nez
je doporuc¢ovano pro lécbu zavaznych infekcf),
a pokud by u nich bylo dévkovéani upravovano
pouze podle zméfenych C_ mohli by byt vy-
staveni zbytecné vysokym koncentracim s vys-
s$im rizikem toxicity. Autofi se totiz domnivaji,
Ze nejen Ucinnost vankomycinu je zavisla na
expozici, ale pravdépodobné i toxicita; jejf riziko
>700mg-h/I 9).
Vysledky studie kolektivu ¢eskych autord,

signifikantné nardsta pfi AUC ,

popisujici PK vankomycinu u septickych paci-
entl s akutnim poskozenim ledvin a kontinudln{
nahradou jejich funkce, také ukazuji, ze hodnota
C__je velmi nespolehlivym prediktorem AUC,

min
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klinickym farmakologem podle vy3e uvedeného
postupu. Navic v odborné vefejnosti stéle nedo-
$lo k jednozna¢nému konsenzu, zda se pfi TDM
vankomycinu fidit pomoci AUC, /MIC, i kdyz nej-

aktudIngjsi meta-analyza, kterd byla publikovana
v letosnim roce, tento postup podporuje (13).

Zavér

Terapeutické monitorovani léCiv je metodou
slouzici k optimalizaci ddvkovani. Pfi terapii vanko-
mycinem je doporuc¢ovéano jeho rutinni provade-
ni. TDM neznamena pouhé méfenf hladin [éCiva,
zasadnf je interpretace hladiny s ohledem na ¢as
odbéry, klinickou diagndzu a dalsi faktory. Nova
doporuceni pro TDM vankomycinu z roku 2009
jiz nedoporucuji méfit vrcholové hladiny, naopak
doporucuii fidit davkovani pouze podle C _ .

Uprava davkovani vankomycinu pouze na
zakladé hladin pfed podanim by mohla vést ke
zbytecné vysokému davkovani s vyssim rizikem
toxicity na jedné strané, jindy naopak k neade-
kvatnf redukci davek s rizikem selhani 1écby,
predevsim pokud je hodnota interpretovéna
osobou s nedostate¢nou zkusenosti v oblasti
TDM. K optimalizaci terapeutické strategie by
mohlo vést pravidelné TDM, které by mélo za-
hrnovat konzultaci odbornika zkuseného v této
problematice.
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Terapeutické monitorovani hladin antiepileptik 1. -
obecné zasady, ,stara” antiepileptika
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Terapeutické monitorovani hladin Iéciv se pouziva jako nastroj k optimalizaci farmakoterapie epilepsie jiz témér 60 let. Tato
metoda je zaloZena na predpokladu tésnéjsi korelace klinického ucinku s koncentraci 1é¢iva nez s jeho davkou. Terapeutické
monitorovani se snazi optimalizovat pacientovu kompenzaci epilepsie Upravou davkovaciho rezimu antiepileptik s vyuzitim
informaci o jejich koncentraci v séru, plazmé nebo ve slinach s cilem potlacit zachvaty a minimalizovat nezadouci ucinky anti-
epileptik. U vétsiny antiepileptik je uvadéno ,referen¢ni rozmezi”, které definuje sérové koncentrace, pfi kterych je u vétsiny
pacientl ocekdvano dosazeni optimalni klinické odpovédi. Presto vsak, vzhledem k individualinim odchylkam, mize vyzadovat
mnoho pacientd koncentrace antiepileptik mimo tato referencni rozmezi. V téchto pfipadech by méla byt terapie vedena na
zékladé ,individualni terapeutické koncentrace”, definované jako koncentrace, pfi které je dosazen stav bez zachvatl s dob-
rou snasenlivosti medikace, pfipadné jako nejlepsi kompromis mezi zlepsenim kontroly zachvatl a na koncentraci zavislymi
nezadoucimi Gcinky.

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

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

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

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

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

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

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

min (,reference ranges”, ,therapeutic ranges,
,optimal ranges’, ,desirable ranges”, ,effective
ranges’, ,target ranges’, ,target concentrations”),
z nichz nej¢astéji jsou uvadény prvnidva nazvy.
Referencnirozmezi (,reference range”) mlze byt
definovéno jako rozmezi koncentraci [é¢iva uva-
déné laboratofi a specifikované dolnim limitem
(pod kterym je terapeutickd odpovéd neprav-
dépodobna), a hornim limitem (nad kterym je
pravdépodobny vyskyt toxicity). Naproti tomu
terapeutické rozmezi (,therapeutic range”) by-
v oznacovano jako rozmezi koncentraci, které
je spojeno s nejlépe dosazitelnou odpovédi
u daného pacienta, a proto mlze byt ur¢eno
pouze pro jednotlivce a mezi rliznymi pacienty
se mUze lisit. Na zakladé interindividudIni varia-
bility mohou tedy néktefi pacienti dosahovat
terapeuticky prospéch i pfi koncentracich AE
mimo referen¢ni rozmezi a naopak u jinych se
mUze objevit toxicky efekt i pfi koncentracich
v tomto rozmezf (2). Rutinné se vétsinou stano-
vuje celkovd koncentrace AE, v pfipadé zmé-
néné vazby na sérové proteiny se doporucuje
monitorovat také volnou (tzn. uc¢innou) frakci
(3). Analytické metody ke stanovenfi volné frakce
jsou vsak mnohem drazsi a naro¢néjsi. Odbér by
se mél provést v ustaleném stavu, ktery nastava
za 4-5 biologickych poloc¢ast po nasazenf é¢iva
nebo zméné davky. V pfipadé karbamazepinu
muze odbér pred dokoncenim autoindukce vést
k nadhodnoceni koncentrace v ustaleném stavu.
U AE s dlouhym biologickym poloc¢asem (jako je
fenobarbital, zonisamid a etosuximid), je fluktu-
ace sérovych koncentracf béhem davkovaciho
intervalu zanedbatelnd, a proto mlze byt vzorek
odebran v jakoukoliv dobu. U vétsiny AE, a to ze-
jména u téch s kradtkym nebo relativné kratkym

OBECNE ZASADY, ,STARA" ANTIEPILEPTIKA

biologickym polo¢asem (napt. karbamazepin,
kyselina valproovd, gabapentin, levetiracetam,
pregabalin, tiagabin, vigabatrin, lamotrigin a to-
piramat), je vsak dtleZité standardizovat odbéro-
vy ¢as vzhledem k davce. Jako idedIni se u vech
AE doporucuje provést odbér tésné pred uzitim
davky (,udolnf hladina” - ,trough”). V nékterych
pfipadech mUze byt uzite¢né odebrat dva vzor-
ky, napfiklad prvni vzorek jako Udolni a druhy
v dobé ocekdvané maximalnf koncentrace (nebo
ve spojitosti s vyskytem symptom ukazujicich
na prechodnou toxicitu zavislou na koncentraci
AE). V pfipadé podezfeni na pfedavkovani by
vak mél byt odbér proveden co nejdfive, a to
v jakémbkoliv ¢asovém odstupu od predchozi
davky. Zakladni desatero souvisejici s vyuzitim
TDM u AE je uvedeno v tabulce 1 (2). Klicovym
faktorem pro Uspésné provadéné terapeutické
monitorovani hladin AE je dostupnost jednodu-
chych, pfesnych, reprodukovatelnych a cenové
pfijatelnych analytickych metod. Koncentrace AE
mohou byt kromé jiz zmifiovanych biologickych
materidll (sérum, plazma, sliny) stanoveny také
v moci, matefském mléku, ve tkanich a nové
i v suché krevni kapce. Ke stanoveni se pou-
zivaji bud komer¢ni imunochemické metody
pouzivajici automatizované analyzatory (napf.
automatizovand enzymoimunoanalyza — EMIT,
fluorescen¢né-polariza¢niimunoanalyza - FPIA),
nebo chromatografické metody vyvinuté piimo
v jednotlivych laboratofich (vysokoucinnd kapa-
linova chromatografie - HPLC a plynové chroma-
tografie - GC, pfipadné ve spojeni s hmotnostni
detekcf). Brzy po zavedeni TDM antiepileptik
byla zaznamendéna potieba zavést programy
pro kontrolu kvality pouzivanych analytickych
metod a v roce 1972 byl v Londyné vytvofen

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

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

"

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

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

Ethosuximid (ETS)

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

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

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

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

Nutnost zajistit kontrolu kvality laboratofe provadéjici analyzu koncentraci monitorovanych antiepileptik.

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

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

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

AW N

monitorovaného antiepileptika.

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

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

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

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

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

HLAVNITEMA (

OBECNE ZASADY, ,STARA” ANTIEPILEPTIKA

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

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

ma;

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

Fenobarbital (PB)

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

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

rozdil od novorozencd, ktefi po peroralnim

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

podani vykazujf absorpci opozdénou a neupl-
nou (T

m.

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

., 1.5-6h).Vd u dospélych se pohybuje

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

www.klinickafarmakologie.cz

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

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

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(2): 9-15 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 11

Fenytoin (PHT)

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

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

Graf 2. Optimalizace ddvkovdni fenytoinu - 2
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58letd Zena, 35 kg, pfi ddvce fenytoinu 150 mg/den byla naméfena hladina na dolni hranici tera-
peutického rozmezi, pfesto byla ddvka zvysena na 200 mg/den (o 33 %) a hladina stoupla o 150 %
nad horni hranici terapeutického rozmezi. Bylo doporuceno snizeni ddvky na stridave 150 mg/den
a 200 mg/den, poté dosdhla kontrolni hladina terapeutického rozmezi.

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

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

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

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

Karbamazepin (CBZ)

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

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

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

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

Klonazepam (CLZ)

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

Farmakokinetika: Klonazepam je rychle ab-
sorbovan (T

max

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

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

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

pouzivame rozmezi 20-80 ng/ml.

Primidon (PRM)

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

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

max

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

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

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

Kyselina valproova (VPA)

Mechanizmus Gcinku: Kyselina valproova

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

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

Sultiam (STM)

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

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

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

V grafech 1-5 prezentujeme pfipady z na-
Si rutinni praxe, kde jsou fenytoin a klonazepam
méfeny metodou kapalinové chromatografie

www.klinickafarmakologie.cz



a kyselina valproové metodou plynové chroma-
tografie, ddvka je upravovéana pomoci farmakoki-
netického programu MW-Pharm, verze 3. 30.

Zaver

U vétsiny antiepileptik je uvadéno referencni
rozmezi, které definuje sérové koncentrace, pfi
kterych je u vétsiny pacientd o¢ekdvano dosa-
zeni optimalni klinické odpovédi. Pfesto vsak,
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Terapeutické monitorovani hladin antiepileptik Il. -
»nova” antiepileptika, specialni skupiny pacientt

Ivana Kacifova"?, Milan Grundmann’
'Ustav klinické farmakologie, LékaFska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava
20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

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

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

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

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

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

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

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

Eslikarbazepin-acetat (ESL)

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

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

v plazmé po perorainim podani obvykle z{sta-

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

max

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

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

VANTHLADIN ANTIEPILEPTIK Il

HLAVNITEMA (

NTIEPILEPTIKA, SPECIALNI SKUPINY PACIENT(

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

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

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

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

Gabapentin (GBP)

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

Farmakokinetika: Gabapentin je po pero-
ralnim podani rychle absorbovan (T 2-3 h).
Jeho biologicka dostupnost klesé se zvysujici
se davkou (zfejmé z divodu saturace kapacity
transportérd) a dosahuje hodnot < 60%. Vazba

www.klinickafarmakologie.cz

na plazmatické bilkoviny je nulovd, Vd v roz-
mezi 0,6-1,01/kg. Koncentrace gabapentinu
v mozkomisnim moku ¢ini pfiblizné 20% usta-
lené plazmatické koncentrace. Gabapentin nenf
metabolizovan, vylu¢ovani probiha vyhradné re-
nalné v nezménéné podobé. Eliminacni poloc¢as
je uvéddén mezi 5-9 h a prodluzuje se v pfipade
zhorseni rendlnich funkci. Pomér koncentrace
k davce se zvysuje s vékem a sérové koncentrace
po stejné davce mezi jednotlivci vyrazné kolisaji.

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

Klobazam (CLB)

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

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

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

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

Lacosamid (LCS)

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

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

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

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

Lamotrigin (LTG)

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

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

nezméneéno mocdi.

,NOVA” ANTIEPILEPTIKA, SPECIALNI SKUPINY PACIENT(

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

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

Levetiracetam (LEV)

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

Farmakokinetika: Levetiracetam je rychle
(T

m.

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

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

Pregabalin (PGB)

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

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

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

s pfiznaky predavkovanf (1-6).

Retigabin (RTG)

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

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

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

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

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

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

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

Stiripentol (STP)

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

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

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

tol podobd fenytoinu (1-6).

Tiagabin (TGB)

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

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

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

Topiramat (TPM)

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

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

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

Vigabatrin (VGB)

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

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

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

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

Zonisamid (ZNS)

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

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

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

TDM antiepileptik u specialnich
skupin pacientt

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

drive uvddénych potizi.

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

Farmakokinetické interakce — farmakoki-
netické interakce zahrnuji zmény v absorpdi,
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dé je TDM nezastupitelnym pomocnikem pfi
vedeni terapie (1, 3) (graf 3).

V grafech 1-3 prezentujeme piipady z rutin-
ni praxe Oddélent klinické farmakologie Fakultnf
nemocnice Ostrava, kde jsou fenobarbital
a karbamazepin méreny metodou kapalinové
chromatografie a davka je upravovana pomo-
cf farmakokinetického programu MW-Pharm,
verze 3. 30.

Zaver

U ,novych” antiepileptik je ve srovnani's dfi-
ve uzivanymi AE pfedpokladan mensi vyskyt za-
vaznych nezddoucich ucinkd, vice prediktabilni
farmakokinetika a Sirsi terapeutické rozmezi. Je
zde viak méné zdokumentovana korelace mezi
koncentraci a terapeutickymi, resp. nezddoucimi
Ucinky. | presto ma vsak TDM v této skupiné
|é¢iv své uplatnénf, rutinné je uzite¢né zejména
u lamotriginu, levetiracetamu, stiripentolu a zo-
nisamidu (vzhledem k jejich vyrazné inter-indi-
vidualni variabilité metabolizmu a clearance),
u ostatnich lé¢iv napoméha ke kontrole com-
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Trend analysis of the utilization of antiepileptic
drugs in pregnant women with epilepsy
in Moravian-Silesian region of the Czech Republic

Ivana Kacifova'2, Milan Grundmann’
'Department of Clinical Pharmacology, Faculty of Medicine, University of Ostrava
2Department of Clinical Pharmacology, Department of Laboratory Diagnostics, University Hospital Ostrava

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.

Analyza vyvoje pouzivani antiepileptik u téhotnych Zen s epilepsii v Moravskoslezském kraji

Cil: Informace o pouzivani antiepileptik béhem téhotenstvi v Ceské republice jsou omezené, a to zejména v pfipadé tzv. ,novych”
antiepileptik. V nasi predchozi praci jsme prezentovali dlouhodobé trendy pfi uzivani antiepileptik b&hem téhotenstvi v souboru
235 zen v rozmezi let 1991-2006. Nyni pfedstavujeme dalsi rozbor vyvoje podavani antiepileptik u téhotnych zZen.

Metoda: V této retrospektivni studii jsou analyzovény udaje 208 téhotnych zen uzivajicich antiepileptika od ledna roku 2007 do
kvétna roku 2016 ziskané ze zadanek pro rutinni terapeutické monitorovani. Ve dvou obdobich (2007-2011, 2012-2016) je sledovan
vyskyt mono- versus polyterapie, pouzivani jednotlivych antiepileptik a jejich kombinace. Ziskana data jsou porovéana s vysledky
naseho pfedchoziho vyzkumu.

Vysledky: Monoterapie byla pouzita béhem prvniho obdobi (2007-2011) u 83 % Zen a béhem druhého obdobi (2012-2016) u 68 %
zen, kdy doslo k signifikantimu poklesu. Nejcastéji uzivanymi antiepileptiky byly lamotrigin, kyselina valproova a karbamazepin
v letech 2007-2011, a lamotrigin, levetiracetam a karbamazepin v obdobi 2012-2016. Karbamazepin+kyselina valproova byla
nejcastéji predepisovana kombinace béhem 2007-2011 a lamotrigin+levetiracetam béhem 2012-2016.
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Zavéry: Tato studie demonstruje dlouhodobé trendy v uzivani antiepileptik u téhotnych epilepticek. V letech 1991-2006 doslo
k vyznamnému posunu od fenytoinu, karbamazepinu a primidonu ke karbamazepinu, lamotriginu a kyseliné valproové a mezi
roky 2007-2016 od lamotriginu, kyseliny valproové a karbamazepinu k lamotriginu, levetiracetamu a karbamazepinu. Pfedpis
kyseliny valproové byl v obdobi 2007-2016 snizen se soucasnym ndrlistem pouzivani ,novych” antiepileptik, coz je ve shodé se

soucasnymi doporucenimi.

Klicova slova: antiepileptika, téhotenstvi, 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-
|d be used at the lowest dosage possible to
obtain reasonable seizure control. Attempts
should be made to maintain VPA daily dosage
<700mg 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 Repubilic, 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 1 period, the
most frequently prescribed AEDs were phe-
nytoin (PHT), carbamazepine and primidone
(PRM), during the 2" period, carbamazepi-
ne, phenytoin, and valproic acid, and during
the 3 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 N 2012-2016 mean£SD N 2007-2016 N 1991-2006 (4) meanzSD
mean + SD (median; range) (median; range) mean + SD (median; range) (median; range)
2945 2845 2845 26+5
age (years) " (29; 18-42) ol (28; 18-41) 208 (28; 18-42) 235 (26; 16-41)*
. 75+12 80+13 77413 76413
weight(kg) | 113 (74, 48-115) 8 (78; 56-125)" 198 (76; 48-125) 185 (75, 43-124)

*p < 0.0001: 2007-2016 versus 1991-2006
"p < 0.03: 2007-2011 versus 2012-2016
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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 N 2012-2016 N 2007-2016 N 1991-2006 (4)

mean = SD (range) mean + SD (range) mean =+ SD (range) mean £ SD (range)
lamotrigine 52 250 + 108 (100; 500) 45 301 + 134* (25;600) 97 274 + 123 (25; 600) 27 208 + 1217 (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) 214 + 48 (150; 300) 13 194 + 74 (25; 300) 233 £ 153 (100; 400)
clonazepam 8 1.5+1.3(0.3;4.0 4 09+0.8(0.2,2.0) 12 13+1.2(0.2,4.0) 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+29(5.0;10.0)

*p < 0.02; 2007-2016 versus 1991-2006
**n < 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 studly (4); values has not been recorded in all cases

AED N 2007-2011 N 2012-2016 N 2007-2016 N 1991-2006 (4)
mean=SD (range) mean + SD (range) mean =+ SD (range) mean+SD (range)
lamotrigine 51 33+14(1.1;6.8) 43 37+15(04;71) 94 35+1.5(04;77) 27 27+15(04;6.2)
valproic acid 34 10.3+£54(1.7,23.) 10 124+ 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 75+24(2.2:11.3) 14 8.8+ 25(5.7,14.0) 35 8.0+ 2.5(2.2;14.0) 90 70+3.37(1.6;15.1)
levetiracetam 3 178 +12.4 (3.7, 26.7) 26 19.6 +12.2 (6.0; 46.2) 29 194 +12.0 (3.7,46.2) - -
topiramate 26+14(04;,4.2) 7 2.7+0.7(1.6;39) 13 26+10(044.2) 2 2.8+24(1.1;44)
clonazepam 0.023 £ 0.024 (0.004; 0.070) 3 0.009 +0.010 10 0.019 £ 0.021 (0.002; 0.070) 5 0.012 £ 0.005
(0.002; 0.020) (0.006; 0.017)
phenytoin 2 1.5+0.2(1.3;1.6) - - 2 1.5+0.2(1.3;1.6) 48 40+ 1.8(0.5;11.8)
zonisamide - - 2 70+046.7,7.2) 2 70+04(6.7,7.2) - -
primidone 1 6.3 - - 1 6.3 18 6.2+31(1.5;123)
phenobarbital - - - - - - 8 1.6+£19(0.1;5.3)
ethosuximide - - - - - - 8.0+29(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

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.
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

1). The most frequently prescribed

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

www.klinickafarmakologie.cz

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 LTGin

/ Klin Farm

akol Farm 2016; 30(2): 23

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,
ltaly (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 ltalian 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-
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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 (404 %) LTG 49 (39.2 %) PHT 34 (45.3 %)
VPA 37 (26.2 %) LEV 32 (25.6 %) CBZ 18 (24.0 %)
CBz 23(16.3 %) CBzZ 17 (13.6 %) PRM 7 (9.3 %)
CLz 10 (7.1 %) VPA 13 (104 %) 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 227 %)
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%)

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, 5637 (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-
sentreport 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, 1948
(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

Figure 1. Mono- versus polytherapy of AEDs; comparison with our previous study (4)
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TREND ANALYSIS OF THE UTILIZATION OF ANTIEPILEPTIC DRUGS IN PREGNANT WOMEN WITH EPILEPSY IN MORAVIAN-SILESIAN REGION OF THE CZECH REPUBLIC

Figure 2. Trends in the use of antiepileptic drugs between January 1991 and May 2016 (with exception
of diazepam, ethosuximide and zonisamide, which utilization was under 5 %)
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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 9% 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)
(). Any differences was not found in the dosage
of VPA, the mean daily dose was 774 £+ 393mg/
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-
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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
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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 anincrease 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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Vitamin D a roztrousena skleroza
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PREHLEDOVE CLANKY (
VITAMIN D A ROZTROUSENA SKLEROZA

Roztrousena skler6za byva oznacovéna jako nemoc mirného pasma. Incidence stoupa s rostouci vzdalenosti od rovniku, proto
je zkoumana souvislost vyskytu tohoto onemocnéni s aktualni hladinou vitaminu D v lidském organizmu. Clanek sumarizuje

vyvoj poznatk(l v této oblasti.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, 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.

Roztroudend sklerdza (RS) je autoimunitn{
onemocneni centrdlnfho nervového systému
(CNS). V ddsledku zvysené aktivity imunitniho
systému dochazi k tvorbé mnohocetnych z3a-
nétlivych infiltratl v CNS, ve kterych jsou pfi-
tomny T-lymfocyty, makrofdgy a v mensi mife
B-lymfocyty. V dlsledku ¢innosti imunitniho
systému dochdzf k postiZzeni myelinu i neuro-
nélnich axonl. Ataky choroby maji v pribéhu
roku rozdilny vyskyt. Maxima dosahuji v dubnu,
v pribéhu roku pocet atak postupné klesa,
minimalni aktivita RS byva v fijnu (1). V soucas-
né dobé se pravé proto pozornost zaméfuje
na zkoumanf vztahu vitaminu D a progrese
onemocnéni RS.

Genetické polymorfizmy
metabolizmu vitaminu D a RS
Studie naznacujf pfitomnost nékolika gent
ovliviujicich vnimavost k RS, z nichZ nejvyznam-
néjsi jsou geny HLA komplexu. HLA komplex

je soustava az 150 gend, které se nachazeji na
chromozomu 6. Tyto geny hrajfi dlleZitou roli
v kddovani molekul imunitniho systému. Vliv
na riziko vzniku choroby ma haplotyp HLA-
DRB1*1501, ktery moduluje prezentaci antigenu
mezi T-lymfocyty a antigen prezentujicimi buri-
kami a mdze zpUsobit chyby (2). Vzniklé zmény
vimunitnim systému vedou ke zvysenému riziku
onemocnéni. Geny, které koduji hydroxylazy
podilejici se na vzniku aktivni formy vitaminu
D, podléhaji polymorfizmu. Genetickd muta-
ce rs10741657se vztahem k CYP2R1 je spojena
s vy$8imi hladinami vitaminu D. Pokud je navic
pfitomna u HLA DRB1*1501 negativnich jedincd,
predpoklada se snizené riziko rozvoje RS (3, 4).

Genovému polymorfizmu podléhd i vazeb-
né misto pro vitamin D (VDR), u polymorfizmu
rs1544410 VDR genu se predpokladé souvislost
s RS. Dle Simon a kol. je protektivni efekt vitami-
nu D na rozvoj RS u tohoto typu polymorfizmu
nejvyraznéjsi (5).

Endogenni syntéza vitaminu D,
exogenni prijem a jeho rizika
a jeho vztah k imunitnimu
systému

Cholekalciferol vznika v kazi fotolyzou
pod vlivem UV zéreni o vinové délce 290-
320nm z prekurzoru 7-dihydrocholesterolu.
Produkt fotolyzy je pak v jatrech hydroxylo-
van enzymem kddovanym genem CYP2R1
za vzniku 25-hydroxyvitaminu D3 (25(0H)
D) (3). Druha faze hydroxylace pak probiha
v ledvindch prostfednictvim Ta-hydroxylazy,
kédované genem CYP27B1, za vzniku biolo-
gicky aktivni formy 1,25-dihydroxyvitaminu
D3 (1,25(0H)2D). Vitamin D inhibuje proliferaci
T-lymfocytd, snizuje expresi prozanétlivych
cytokinl (zejména interleukinu 2 (IL-2), interle-
ukinu 17(1L-17) a interferonu v (INFy)) a aktivuje
T-lymfocyty (3, 4). Na in vitro modelech se uka-
zalo, Ze nejvyssi pfitomnost VDR maji z bunék
imunitniho systému CD8 lymfocyty (6). CD4
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lymfocyty a monocyty maji exprimovén VDR
v mensi mite (7).

Na celkové mnozstvi vitaminu v organizmu
ma vliv jak slunecni zafeni, tak dietni pfijem. Po
priblizné patnactiminutové celotélové expozici
slune¢nimu zafenf pfislusné vinové délky odpo-
vida vlastni produkce vitaminu D asi 10000 IU.
Jak uvadi ve své praci Holick a kol,, pfijem vita-
minu D v bézné stravé je znacné deficitni (11, 12).
Stav zasob vitaminu D Iépe nez 1,25(0H)2D3
s kratkym polocasem (cca 4 hodiny) reflektuje
25(CH)D vzhledem ke svému dlouhému biolo-
gickému polocasu (20-60 dni).

Ve dvou velkych studiich — Health a Health
Study Il - byl hodnocen dietnf pfijem vitaminu D
se vztahem k RS. Zavéry téchto studif podporuji
protektivni efekt vitaminu D (8).

Podani vyssi davky cholekalciferolu je pro
nemocné vyhodné, deficit vitaminu D jiz v tého-
tenstvi a nasledné v obdobi dospivani je jednim
ze zékladnich rizikovych faktord pro rozvoj one-
mocnéni roztrousenou sklerézou (9).

Z vyse uvedeného vyplyva relevantni vztah
aktivni formy vitaminu D a imunitni odpovedi,
atedy i konemocnéniRS. Do jaké miry mize byt
tento vztah kauzalni, je pfedmétem soucasného
vyzkumu.

Dalsf problematikou je, vedle samotného
efektu vitaminu D, stanovenf jeho hladiny v or-
ganizmu. Hladinu 25(OH)D je mozné stanovit
imunochemicky ¢&i za pouziti metody kapalinové
chromatografie s tandemovou hmotnostni spek-
trometrii (LGMS/MS) (10). V soucasnosti je zlatym
standardem LGMS/MS (11). Optimaln{ hladina
25(0OH)D je mezi 60 a 200 nmol/l, zdvazny deficit
pak pfedstavuje pokles pod 25 nmol/I (1).

Organizmus béZné po expozici slune¢nimu
zareni mUze vyprodukovat az 10000 IU vitaminu
D, jak bylo vyse uvedeno. Pravé od tohoto faktu
se odviji testovani vyssich terapeutickych davek.
Aktivniforma vitaminu D zasahuje do kalcio-fo-
sfatové homeostézy.
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Vysledky provedenych studii

Mozny vztah vitaminu D a RS se sledoval
nejdfive v experimentdinim modelu. Nadéjné se
jevily vysledky u experimentalni alergické ence-
falopatie. V experimentalnim modelu pro RS se
ukdzal pozitivni vliv podévani vitaminu D (6, 13).

Na zdkladé ziskanych poznatkl se dalsi
vyzkum zaméfil na asociaci aktivity choroby
s deficitem vitaminu D v organizmu. Sezénni
kolisani gadolinium-pozitivnich ézf potvrzenych
magnetickou rezonanci v souvislosti s vyssi sé-
rovou hladinou 25(0OH)D zminuje ve své praci
Kimball a kol. (14, 15).

Studie BENEFIT se snazila zjistit, zda se niz-
ka hladina 25(0OH)D objevuje jako disledek
onemocnény, ¢i zda je prediktivnim faktorem
sméerem k aktivité choroby. Vysledky tohoto
prospektivniho sledovani ukazuji, Zze hladina
25(0OH)D v dobeé klinicky izolovaného syndromu
silné predikuje aktivitu choroby v nasledujicich
Ctyfech letech. Pacienti se sérovou hladinou
25(0OH)D =50 nmol/l méli etyfikrat mensi zmény
aktivity RS, resp. miru disability vyjddienou ve
Skale Expanded Disability Status Scale (EDSS)
nez ti s hladinou pod 50 nmol/I (9).

Cést vyzkumnych praci je vénovana vitami-
nu D jako add-on terapii k zakladni [é¢bé inter-
feronem B.V mensi studii provedené Golanem
a spolupracovniky byla kombinace interferonu
B a vitaminu D zvolena pravé proto, ze aktivni
forma vitaminu D zasahuje ve zvitecich mode-
lech do tvorby interleukind, které zodpovidajf
za flu-like syndrom, tedy jeden z nejcastéjsich
nezadoucich Ucink{ pfi zakladni lé¢bé interfero-
nem . Vysledky prace nepotvrzuji jednoznac¢né
hypotézy z modeld zvitecich. Zmény hladin IL-17
byly hodnoceny po tfech mésicich komedikace
vitaminem D. Produkce IL-17 byla ve skuping,
které byla podédvéna vyssi davka vitaminu D,
velmi heterogenni (16).

Fitzgerald a kol. sledovali asociaci hladin
vitaminu D, aktivity a progrese RS u pacient( na
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terapii interferonem B1b. Vysledky studie nazna-
¢ujf, ze hladina 25(OH)D 50 nmol/I mze byt pro
pacienty s relaps remitentni formou roztrousené
sklerézy vzhledem k progresi onemocnént pfilis
nizka (17). Kimball a kol. ve své studii z roku 2007
vyuzili eskala¢nich davek v rozmezf od 700 ug
do 7000 ug tydné, tzn. 280001U az 280000 1U
tydné pfi soucasném podavéani 1200 mg kal-
cia. Pfi podani vyssich davek cholekalciferolu
je mozné pocitat s postupnym navysovanim
hladiny 25(OH)D o 0,7 nmol/I pfi podani 1 ug
cholekalciferolu denné (14, 15). Bylo zjisténo, ze
do hladin zasobnf formy 25(OH)D 440 nmol/I
je mozné povazovat podavani vitaminu D za
bezpecné, u pacientl nebyla pozorovéna hy-
perkalcémie ani hyperkalciurie.

Zavér

Studie ukazaly, Ze nedostatek vitaminu D
v obdobi téhotenstvi a dospivani predstavuje
jeden ze zakladnich rizikovych faktor( spojenych
s rozvojem RS (8). Vzhledem k obecnym dietnim
zvyklostem nasi populace je v nasich podmin-
kadch obtizné dosdhnout optimalnich hladin
bez medikamentdzni suplementace, z hlediska
bezpecnosti je vhodné nejdfive stanovit hladinu
zasobni formy vitaminu D. Optimalni hladina
25(CH)D se pohybuje mezi 60-200 nmol/I, pro
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Symptomaticka lécba dnavé artritidy

Hana Ciferska', Lenka Petri', Jan Vachek?
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Dnava artritida nélezi do skupiny krystaly indukovanych artropatii a patfi k jednomu z nejcastéjsich zanétlivych kloubnich
onemocnéni, které je ¢asto spojené s celou fadou metabolickych onemocnéni. V¢asna diagnostika a zahajeni adekvatni terapie
zkracuje délku dnavé ataky. Mezi zlaty standard patfi kloubni punkce, pokud je to technicky proveditelné, s analyzou kloubniho
punktatu s prikazem krystalG natrium urdtu. Jestlize toto nelze provést, Ize vyuzit k diagnostice klasifika¢ni kritéria dle ACR
(Americkda revmatologicka spolecnost), ktera jsou kombinaci klinickych pfiznakd a paraklinickych vysetieni. Terapie chronické
dny je spojena jednak s prevenci akutnich vzplanuti, jednak s ovlivnénim hladin kyseliny mocové a snahou o zabrdnéni, ¢i
redukci tvorby tofd a rozvoji ledvinného postizeni.

Kli¢ova slova: dna, hyperurikemie, kyselina mocov4, alopurinol, febuxostat, nesteroidni antirevmatika, kolchicin, biologicka lé¢ba.

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.

Uvod

Dnava artritida patff do skupiny krystaly in-
dukovanych artropatif a je spojend s vysokymi
hladinami kyseliny mocové a ukladanim krystald
natrium uratu do kloubt a mékkych tkani. Jedna
se 0 heterogennf{ revmatologicky syndrom po-
stihujici nejen pohybovy apardt, ale i dalsi organy
v zavislosti na depozici urdtovych krystal(. Dna
je jedna z nejcastgjsich zanétlivych artropatii.
Predpokldda se, ze postihuje 1-2 % populace ve
vyspelych statech. S rostoucim vékem jeji preva-
lence stoupd, u muzd nad 65 let na 7% a u Zen
nad 85 na 3%. Mezi rizikové faktory podilejici
se na rozvoji dny patff, krom muzského pohlavi,
také genetickd predispozice, vék, zvyseny pfi-
jem potravy bohaté na puriny, polymorbidita

spojend s metabolickym syndromem (obezita,
hyperurikemie, diabetes mellitus, hypertenze),
renalni insuficience a uzivani 1ékd ovliviujicich
eliminaci, ¢i naopak zptsobujicich nadprodukci
kyseliny mocové v organizmu (diuretika, néktera
cytostatika a dalsi) (4, 5).

Mezi klinické manifestace tohoto onemoc-
nénf patif opakované zachvaty akutni dnavé
artritidy, které mohou pfejit do podoby chro-
nické dnavé artropatie s akumulaci urdtovych
krystall ve formé toféznich depozit. Mezi za-
vazné organové komplikace dny patfi postizeni
ledvin spojené s ukladanim krystall natrium
uratu vedouci k nefrolitidze, dale u polymor-
bidnich nemocnych s chronickou dnou mize
dojit k rozvoji chronické dnavé nefropatie. Dalsi

komplikace vysokych hladin kyseliny mocové
napf. u tumor lysis syndromu v priibéhu che-
moterapie patif akutni rendlni selhanfv disledku
uratové nefropatie.

Depozice a uvolnovani krystalu natrium
urdtu vede k aktivaci silné zanétlivé odpovédi,
kterd je typickd pro ataku dnavé artritidy. Krystaly
natrium urétu jsou fagocytovany neutrofily, které
spole¢né s makrofagy a lymfocyty infiltruji zbyt-
nélou synovidIni tkan. Vznik akutniho dnavého
zachvatu je dan kombinaci mnoha faktord, jed-
nak jsou to samotné krystaly natrium uratu, dale
proteiny pokryvajici krystaly a buné¢né zpro-
stfedkované mechanizmy zanétlivé odpovedi
zahrnujici aktivaci membranovych receptort
spojenych s uvolnénim prozanétlivych cytoki-
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nU. Vazba imunoglobulinu G (IgG) na krystaly
natrium urdtu vede k uvolnéni lysozomalnich
enzymU z neutrofild, které umoznf pffimou lyzu
krystal. Dnavé tofy jsou depozita krystall na-
trium urdtu obklopena granulomatéznim zéné-
tem, ktery vede disledkem chronické zénétlivé
odpovédiindukované krystaly k ovlivnéni okol-
nich tkanf (synovie, chrupavky, kosti a vyjimecné
i parenchymatdznich organd) (1, 2, 3).

Dna je jedna z nej¢astéjsich zanétlivych
artropatii. Predpokldda se, ze postihuje 1-2%
populace ve vyspélych statech. S rostoucim
vékem jeji prevalence stoupd, u muzt nad 65
let na 7% a u zen nad 85 na 3%. Mezi rizikové
faktory podilejici se na rozvoji dny patif, krom
muzského pohlavi, také genetickd predispozice,
vék, zvyseny prijem potravy bohaté na puriny,
polymorbidita spojena s metabolickym syndro-
mem (obezita, hyperurikemie, diabetes mellitus,
hypertenze), rendlni insuficience a uzivani lékd
ovliviujicich eliminaci, ¢i naopak zpUsobuijicich
nadprodukci kyseliny mocové v organizmu (diu-
retika, nékteré cytostatika a dalsi) (4, 5).

Primarnim cilem terapie dnavého zachvatu
je jeho rychlé ukonceni, nasledné prevence re-
cidivy spojend se snizenim hladin kyseliny mo-
Cové. Normalni hladiny kyseliny mocové dnavy
zachvat nevylucuji (6).

Hyperurikemie

Dulezitym faktorem podilejicim se na pa-
togenezi dnavé artritidy je kyselina mocova.
Kyselina mocova je findlnim produktem metabo-
lické degradace purin(, které obecné v organiz-
mu pochdzeji z nékolika zdrojd. Prvnim zdrojem
je rozpad tkanovych nukleoproteind, druhym je
vlastnf biosyntéza kyseliny mocové a konec¢né
treti zdroj predstavujf puriny v potrave. Kyselina
mocova nenfjen odpadnim produktem, ale ma
i silné antioxidacni vlastnosti. Z organizmu se
vylucuje z 80% ledvinami, déle pak travicim
traktem. Za hyperurikemii se povazuje zvyseni
sérové hladiny kyseliny mocové u muz nad
420umol/l a u Zzen nad 360 umol/I. Na vzniku
hyperurikemie se podili celd fada faktord, jednak
nadmérny pffjmem/tvorba kyseliny mocové, ale
také snizend schopnost jejiho vylucovani ledvi-
nami. Hyperurikemie je predispozicf k tvorbé
krystall natrium urdtu a jejich predilekénimu
uklddani ve vnéjsich vrstvach chrupavky, sub-
chondralni kosti a fibrézni tkéni. Vznik dnavého
zachvatu iniciuje uvolnénfkrystalu do kloubniho
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prostoru s naslednym vyvolanim zanétlivé od-
povédi. Dnavy zachvat se mize objevit kdykoliv
v pribéhu zivota a to az u tfetiny nemocnych
s hyperurikemil. Pro¢ dochézi ke vzniku dnavého
zachvatu pouze u ¢asti pacientl nebylo dosud
spolehlivé vysvétleno. Ovlivnénihladin kyseliny
mocové je jednim z cilll terapie dnavé artritidy,
a to jednak prostfednictvim dietnich opatient,
tak i farmakologicky (3, 6, 7).

Klinicky obraz dny

Vznik dnavého zachvatu iniciuje uvolnénf
krystalu do kloubniho prostoru s ndslednym
vyvolanim zanétlivé odpovédi a vznikem akutni
dnavé artritidy. Projevy dnavé artritidy mohou
byt u malé ¢asti pacientd jednordzovou zélezi-
tosti v pribéhu Zivota, u vétsiny maji ataky reku-
rentni charakter, obzvlasté pokud jsou nemocni
vystaveni provoka¢nim faktord (dietni chyba,
zmeény v medikaci, stres a dal3i) (8). Obdobi klidu
mezi jednotlivymi zachvaty dnavé artritidy se
oznacuje jako interkritické obdobi. U nelécené
dny se toto obdobi zkracuje a zhruba u 5-10%
pfechazi do chronického stadia s tvorbou dna-
vych tofl a s ireverzibilnimi zménami v oblasti
kloubl postizenych opakovanymi dnavymi
atakami.

U mladsich nemocnych, pfevdzné muzského
pohlavi, probihd dnavy zachvat nejcastéji pod
obrazem akutnf monorartritidy postihujici |. me-
tatarzofalangedlni kloub (podagra), ale mohou
byt postizeny i jiné klouby. Atypické lokalizace
¢i oligorartikularni/polyartikularni manifestace
je typickd pro star$i nemocné nad 70 let véku.

Klinicky se projevuje akutni zachvat vyraz-
nou bolestivosti a zarudnutim v oblasti postize-
ného kloubu. ObtiZze dosdhnou svého maxima
v prabéhu 12 az 24 hodin. Zachvat, pokud nenf
lécen, odezniv pribéhu nékolika dnd az tydnd.
Nej¢astéji zacina dnavy zéchvat v pribéhu noci
nebo nad rdnem, méné casto dochazi k jeho
manifestaci v prabéhu dne.

Polyartikuldrni akutni dnavy zachvat je pfi-
tomen jako prvni pfiznak dny u méné nez 20 %
nemocnych s dnou. Je typicky pro nemocné
s jiz etablovanym chronickym onemocnénim
pfi vzplanuti. Pfi recidivach dnavého zachva-
tu mohou byt pfftomny migrujici polyartritidy,
¢asto jsou postizeny skupiny sousedicich kloub(
a prilehlych kloubnich struktur (Slachy, burzy).
Polyartikuldrni manifestace akutni dny je castéjsi
u nemocnych, u kterych doslo k elevaci hladin
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kyseliny moc¢ové v ddsledku sekundarnich pficin
napft. pfi [écbé malignit nejc¢astéji hematolo-
gickych, méné casto pfi solidnich tumorech,
dale pak u pacientd po orgdnové transplantaci
na imunosupresivni terapii (4, 5, 9).

Intekritické obdobf byva vétdinou asymp-
tomatické a to i po velmi bolestivé a tézce
probihajici atace dnavé artritidy. Jak uz bylo
feceno, dnavy zachvat mize byt jednorazovou
manifestaci kloubnich obtiZi, ale pokud dochazi
k recidivam, vétsinou se bezptiznakova perioda
zkracuje, obzvldsté pak u nelécenych nemoc-
nych s pfetrvavajici hyperurikemii. V tomto ob-
dobi, mtze dochdazet u nékterych nemocnych
k depozici krystald natrium urdtu s postupnym
formovanim dnavych tof(, ¢i k plizivému vzni-
ku kostnich erozi typickych pro chronickou
tofézni dnu.

Chronicka tofézni dna je spojend s chronic-
kou zanétlivou odpovédi na depozita krystald
natrium urdtu vedoucf ¢asto k tkafiovému po-
skozenl. Typicka je pfitomnost tofu napfiklad na
usnim boltci, ¢i strukturdch obklopuijicich kloub.
Tofy vétsinou nejsou na pohmat bolestivé, vy-
jimku tvoff ty, které drazdf kloubnf struktury pfi
pohybu. Neni vyjimkou, Ze kloubni manifestace
mUze presahovat postizeny kloub a klinicky ma-
Ze pfipominat daktylitidu (3, 10, 11).

Mezi nejcastéjsi orgdnové manifestace dny
patfi vznik urdtové nefropatie, kterd byla zminé-
na jiz v pfedchozim textu.

Diagnéza dny

Zakladem vcasné diagndzy a adekvatni
|é¢by dny je dobte odebrand anamnéza s pfi-
hlédnutim nejen na samotny pribéh kloubni-
ho onemocnén, ale zaroven i na pfitomnost
komorbidit, napt. metabolického syndromu.
Nutné je rovnéz piihlédnout k farmakologické
anamnéze a patrat po rizikovych lécich spo-
jenych s ovlivnénim hladin kyseliny mocové.
Pro fyzikaIni vysetieni spojené se zhodnocenim
pohybového aparétu je typicky nélez zarudlého,
horkého a extrémné bolestivého kloubu.

Diagndza je postavena na punkci kloubnf
tekutiny, popfipadé pokud je moznost dna-
vého tofu, s prlkazem krystalt natrium uré-
tu polariza¢nim mikroskopem. Pokud nelze
punkci kloubu provést, je mozno diagnézu
stanovit pokud pacient splniuje diagnos-
tickd kritéria dle ACR (American College of
Rheumatology) (tab. 1) (3, 12, 16).
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Tab. 1. Klasifikacni kritéria akutni dnavé artritidy dle ACR z roku 2015 (16)

Klasifika¢ni kritéria akutni dnavé artritidy dle ACR z roku 2015
KLINICKA KRITERIA
1. Vstupni kritéria (plati pouze pro niZze uvedena kritéria, kterd splfuji podminky Alespon 1 epizoda otoku, bolestivosti nebo citlivosti periferniho
vstupnich kritérii) kloubu nebo burzy
2. Dostacuijici kritéria (pokud jsou splnéna, je diagnéza dny definitivni, bez nutnosti Prokéazana pritomnost krystald natrium urdtu v postizeném kloubu
spinéni nize uvedenych kritérif) nebo burze (v synovidlni tekutiné nebo tofu)
Klinickd kritéria
Skore
Lokalizace postizeni kloubu (mono/oligoartitida) | Kotnik nebo nart 1
nebo burzy) | MTP 2
Charakteristika symptomatické epizody Erytém nad postizenym kloubem 1
Nelze snést dotyk nebo tlak na kloub 1
Velké obtize pfi chtizi nebo pohybu v postizeném kloubu 1
Casovy priibéh epizody — pfitomnost = 2 Cas do maxima bolesti < 24h 0 epizod 0
pfiznakd, (nehledé na protizdnétlivou lécbu) Vymizeni symptom( do < 14 dnil 1 epizoda 1
Uplné vymizenf obtizi mezi epizodami > 1 epizoda 2
Klinicky obraz tofu Kridovity nebo secernujici uzlik pod prihlednou kizi v typické lokalizaci 4
LABORATORNI A ZOBRAZOVACI KRITERIA
Hladiny kyseliny mocové v séru <240umol/I -4
(ideédlné métena bez hypourikemické lécby 240 - <360 umol/| 0
v ihterkritické periodé >4 tydny od vzniku 360 - <480 umol/| 5
epizody
480 — <600 pmol/! 3
>600 pmol/! 4
Analyza synovidini tekutiny symptomatického Neprovedeno 0
kloubu nebo burzy Negativni )
Prikaz depozice urdtu pomoci zobrazovaci US zndmky priznaku dvojité kontury Negativni/ neprovedeno 0
metody Pozitivni DECT (vypocetni tomografie Alespon jedna metoda + +4
s dudini energii zareni X)
Zobrazovaci zndmky poskozeni kloubu dnou Typickd RTG dnava eroze 4
Maximalni pocet bodl — 23, diagnéza dny > 8 bod

Diferencialni diagnéza

Diagnostika dny vétsinou nepredstavuje vet-
$i problém pfi své klasické manifestaci a pokud je
ziskan kloubnf vypotek k mikroskopické analyze.
Diferencialné diagnosticky je tfeba myslet na
onemocnéni s klinickymi projevy obdobnymi
pro akutni dnavou artritidu, ¢i chronickou tofézni
dnu. V prvni dobé je nutné vylouceni infekéni
artritidy a chronické osteomyelitidy, které pfed-
stavuji potencidlné Zivot ohrozujici stav. Dalsf
krystaly indukované artropatie tvofi dalsi sku-
pinu kloubnich a metabolickych onemocnéni,
kterd se mohou manifestovat obdobné jako
dna (tab. 2) (1, 8).

Terapie akutni dny

Cilem terapie akutniho dnavého zachvatu je
co nejrychlejdi Uleva od bolesti a zkrdceni doby
trvani ataky. Neléceny zachvat odezni spontédn-
né v prlbéhu nékolika dnt az tydn(, v¢asna
|éCba toto obdobi vyrazné zkrati. Mezi zékladni
terapeutické prostfedky patfi nesteroidni an-
tirevmatika (NSA), kolchicin a glukokortikoidy,
jak systémové tak lokdlné podévané. Terapie se
zahajuje co mozna nejdfive od vypuknuti symp-

Tab. 2. Diferencidini diagnostika akutni dnavé artritidy a chronické tofézni dny

Diferencialni diagnostika akutni dnavé artritidy a chronické tofézni dny

Akutni dnavd artritida

Chronickd tofézni dna

Septickd artritida

Chronické stadium dalsich
krystaly indukujicich artropatii

Dalsi krystaly indukované artropatie:

m Chondrokalcinéza

m Pyrofosfatova dna

m Artritida indukovand calcium oxaldtovymi krystaly

shoulder)

m Artritida indukovand bazickym kalcium fosfatem (napf. Milwaukee

m Dalsi krystaly indukované artropatie (cholesterol, xantin, cystin,
kryoglobuliny, Charcot-Leydenovy krystaly (hypereosinofilie))

Revmatoidni artritida

Trauma

Daktylitida — psoriatickd artritida

Sarkoidéza

Osteomyelitida

tom, které jsou provazeny vyraznou bolestivos-
tf a typickym lokalnim nalezem. Mezi rezimova
opatieni patfi lokaIni kryoterapie, ¢asto i fixace
postizeného kloubu, abstinence alkoholu a do-
statecny pfijem tekutin. Nemocni' s dnou mivajf
Casto i dalsi komorbidity, na které je tfeba brat
zfetel pfi volbé adekvatni terapie (obr. 1). Pokud
pacient uziva léky na snizovani hladin kyseliny
mocové, neméla by byt tato |écba pferusovéna,
jinak se doporucuje vyckat s jejim zahajenim,
alespon 3-5 tydnd po odeznéni akutniho dna-
vého zachvatu (2, 3).
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NSA - patii mezi léky prvni linie v terapii
akutniho dnavého zachvatu. Inicidlné se podava-
jiv plné protizéanétlivé davce a s Ustupem obtizi
je mozno Uvodni dévku redukovat. V literature
se udava, Ze pfi zahdjeni lé¢by NSA do 12 hodin
od objeven( se prvnich symptomd, trva délka
terapie 5-7 dni a obvykle nedochdzi k rozvinuti
nezadoucich Gcinkd. Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky patfi gastrointestinalni potiZze a u paci-
entll s preexistujici poruchou rendlnich funkci
muze dojit k jejich zhorsenti. U pacientU s rizikem
gastrointestinalnich komplikaci se preventivné
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Obr. 1. Schéma terapie akutniho dnavého zdchvatu
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Tab. 3. Nesteroidni antirevmatika vyuzivand v terapii akutni dnavé artritidy (15)

Nesteroidni antirevmatika vyuzivana v terapii akutni dnavé artritidy

Inicidlni ddvka Po cdstecné ulevé Po odeznéni bolesti

1-2dny 2-4dny 5dni do odeznéni

Indometacin 4x50mg 3x50mg 1-3x25mg
Diklofenak 3x50-75mg 3x25mg 1-2x25mg
Ibuprofen 3x800mg 3x600mg 1-3x400mg
Naproxen 2x500mg 2x250mg 1%x250mg
Celekoxib 1x400mg 1%x200mg 1x100-200mg

doporucuje podévat blokatory protonové pum-
py, eventudlné misto neselektivnich NSA volit
koxiby, avsak s pfihlédnutim na jejich nezadouci
Ucinky na kardiovaskuldmi systém.

Mezi nejcastéji uzivané NSA v terapii akut-
niho dnavého zachvatu patif neselektivni NSA:
indometacin, ibuprofen, naproxen a dalsi (tab. 3).
Délka doby podévani je zavisla na dobé trvani
obtizi. U¢innost NSA v terapii akutniho dnavého

www.klinickafarmakologie.cz

zachvatu byla prokdzéna celou fadou klinickych
sledovani. Dosud vsak chybf studie srovnavajici
efekt NSA s kolchicinem (13, 14).

Terapii NSA se nedoporucuje zahajovat
u nemocnych se zavaznym renalnim selhdva-
nim, pokud je pfitomna aktivni viedova choroba
gastroduodena nebo zavazné srdecni selhavani
¢i nekontrolovana hypertenzni nemoc. Mezi

kontraindikace patff i alergie na konkrétni NSA.
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| konkomitantni antikoagula¢ni |é¢ba predsta-
vuje zvysené riziko slizni¢niho a GIT krvéceni
(2,3,15).

Kolchicin predstavuje alternativu tam, kde
neni mozno zahdjit terapii NSA v pfipadé jejich
kontraindikace ¢iintolerance. Kolchicin je mozno
podat i z diferencidlné diagnostickych ddvo-
dd. Kolchicin je alkaloid vyskytujici se v rostliné
Colchicum autumnale (Ocun jesent). Tato rostlina
byla vyuzivéna pro terapii dny jiz od staroveku
pro své protizanétlivé ucinky (inhibuje migraci
leukocytd, fagocytdzu a tvorbu nékterych pro-
zanétlivych cytokin(). Kolchicin byl i zneuzivan
pro své pomeérné vyrazné toxické Gcinky. Jedna
se o silny mitoticky jed. Usp&$nost a nastup efek-
tu terapie dnavého zachvatu spocivé v jeho co
nejvcasnéjsim podani. Kolchicin se vyskytuje
v perordlni a v intravendzni formé. Preferuje se
tabletova forma pro vyrazné méné nezaddoucich
Ucinkd a mensi toxicitu, navic intravendzni kol-
chicin nenfv Ceské republice dostupny. Existuje
celd fada schémat podavani kolchicinu s réiznou
mirou rizika toxicity, projevujici se ve vétsiné pri-
padl gastrointestindlnimi nezadoucimi Ucinky
v podobé Upornych prljmu, bolestf bficha, nau-
zey a zvraceni. PGvodni, pro pacienta pomérné
naro¢né, davkovaci schéma doporucovalo zaha-
jeni terapie 1 mg kolchicinu nasledované poda-
nim 0,5 mg kazdé 2 hodiny do maximdalni dennf
davky 5-6 mg nebo do objeveni se nezadoucich
Ucinkd (3, 6). Alternativni moznosti je podat 1
mg kolchicinu a dalsich 0,5mg za hodinu, pfi
pretrvavani zachvatu lze toto zopakovat po 12
hodinach. Pokud je nutné v terapii pokracovat,
podava se davka 0,5 mg tfikrat denné. Kolchicin
je podavan i profylakticky pfi zahajovani hypou-
rikemické lé¢by v dévce 0,5mg jednou nebo
dvakrat denné (3).

Pokud je planovana dlouhodobd terapie
kolchicinem, je tfeba brat v Uvahu jeho dalsi
mozné nezddouci Ucinky (cytopenie, myopatie,
rabdomyolyza, periferni neuropatie, jaterni sel-
hani, koZnf léze) a také jeho ovlivnéni cytochro-
mu CYP3A4. Jsou popsany lékové interakce se
statiny, cyklosporinem, amiodaronem, klaritro-
mycinem a dalSimi léky (3,9, 15).

Glukokortikoidy jsou dalsi skupinou Iékd
vyuzivanych v terapii akutniho dnavého za-
chvatu, pokud nelze podat NSA nebo kolchi-
cin anebo tato Ié¢ba selhala. Glukokortikoidy
Ize podat jak systémove, tak intraartikularné,
samostatné, nebo v kombinaci s NSA a kolchi-
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cinem. Intraartikularni aplikace glukokortikoidd
je podminéna potvrzenou diagnézou dny. Pri
pochybdach o etiologii akutnf artritidy a pokud
neni vyloucend moznost infekeni artritidy jsou
kontraindikovany. Pfi postizeni jednoho ¢i dvou
kloubd navodi punkce nasledovana lokaini apli-
kacf glukokortikoidd postupné ulevu od obtiZi
tam, kde nelze zahdjit obvyklou terapii NSA ¢i
kolchicinem. Pokud je pfitomno polyartikularn{
postiZeni, je mozno podavat glukokortikoidy cel-
kové, doporucuje se uvodni davka prednisonu
0,5mg/kg podavana po dobu 5-10 dni s na-
slednym pferusenim, alternativné lze podévat
plnou davku po dobu 2-5 dnl s postupnym
snizovanim a vysazenim v pribéhu 7-10 dnd
(3,6). Méné ¢asto se voli intramuskularni aplikace
¢i podani ve formé pulzl. Efekt podavani gluko-
kortikoidU je srovnatelny s NSA (9, 16).
Biologicka lé¢ba akutniho dnavého za-
chvatu je zatim v Ceské republice nedostupna,
nicméné EMA schvidlila v této indikaci canaki-
numab. Canakinumab (ILARIS) je pIné humanni
monoklonalni protilatka, blokator interleukinu 1
(IL-1). Podava se v davce 150mg v pribéhu 5 prv-
nich dn dnavého zachvatu. Cilovou skupinou
jsou pacienti s tézkou formou dny refrakternina
jinou Ié¢bu, nemocni s ¢astymi atakami i pfes
adekvétni terapii. V Ceské republice dosud neby-
la pro canakinumab schvélena Uhrada (3, 10, 15).

Terapie chronické dny

Cilem terapie nemocnych s chronickou dnou
je prevence vzplanutf akutniho dnavého zachva-
tu a vzniku tofd, ¢i jejich redukci, pokud jsou jiz
pfitomny. Akutni manifestace chronické dnavé
artritidy byvajf ve vétsiné pfipadu polyartikularn{
a krom NSA a kolchicinu se pfi jejich zvladnuti
vyuzivaji u zvlast torpidnich zachvatd glukokorti-
koidy. U nemocnych s chronickou dnou je nutna
dlouhodobé hypourikemicka terapie spojend s re-
Zimovymi a dietnimi opatfenimi k prevenci vzniku
akutniho dnavého zachvatu. Prolongovana tera-
pie NSA a kolchicinem sice snizuje riziko vzniku
akutnich dnavych zachvatd, nezabrariuje ale vzni-
ku dnavych tof( ¢i kostnich erozi. Naopak léky
snizujici hladinu kyseliny mocové redukuji tvorbu
dnavych tofll (7, 15). Rezimové a dietni opatieni
by méla byt soucasti Zivotniho stylu pacientl
s hyperurikemii a dnou (tab. 4). Tato doporucenti
jsou podporena pouze observaci a dlouhodobou
klinickou zkusenosti, ale nejsou podpofena daty
z klinickych studif (17, 18).

Tabul. 4. Potraviny s vysokym obsahem purind rozdéinych do skupin dle (17)

Potraviny s vysokym obsahem purint rozdélnych do skupin

Skupina potravin

Zdroj urati

Maso, vnitfnosti

Jatra, srdce, ledviny, jiné vnitfnosti, masové extrakty

Ryby a motské produkty

Ancovicky, krabi, sledi, makrely, sardinky, krevety

Jiné zdroje

Kvasnice, pivo, chfest, houby, lusténiny, Spenat

Terapie hyperurikemie

Snizenf hladin kyseliny mocové patfi k dlou-
hodobé strategii lé¢by dny a prevence vzplanuti
akutniho dnavého zachvatu spole¢né s redukct
tvorby dnavych toft a prevenci rozvoje urdtové
nefropatie. Mezi zékladni rezimové opatient, jak
bylo uvedeno, patfi Uprava diety s omezenim
pfijmu purinQ, alkoholu a pfi prevenci/pfitom-
nosti nefrolitidzy je vhodné alkalizovat moc.
Hyperurikemie vétsinou nebyva jedinym pro-
blémem nemocného a pro jeji ovlivnénije treba
zvladnout i ostatni komorbidity ¢asto spojené
s metabolickym syndromem, eventudiné zahjit
profylaktickd opatrent.

Terapie pacientd s asymptomatickou hy-
perurikemif, by méla byt peclivé zvéZzena stran
rizika rozvoje dnavé artropatie eventudlné led-
vinného postizeni. Hyperurikemie ¢asto provazi
fadu chorobnych stav(, které je tfeba vyloucit
(psoridza, metabolicky syndrom, syndrom na-
dorového rozpadu, rendinf insuficience, otravy
napf. olovem a dalsi) (7, 15, 16).

U pacientd s prokdzanou dnavou artropatif
je dle doporuceni EULARu (Evropska liga proti
revmatizmu) cilova hladina kyseliny mocové
360 umol/l a méné, u které se predpokldda, ze
nedochéazi k ukladani krystalt natrium uratu do
kloubl a mékkych tkani, naopak dochaz k je-
jich postupnému rozpousteéni. Farmakologicka
terapie hyperurikemie je indikovana u nemoc-
nych s dnou v anamnéze, nebo u téch s proka-
zanou uratovou nefropatii (6, 15, 16).

Urostatika — inhibitory xantinooxidazy,
mezi které patff u nads dostupny allopurinol
a febuxostat. Mechanizmem Ucinku téchto Ié-
kd je inhibice pfemény hypoxantinu na xantin
a xantinu na kyselinu mocovou, ¢imz vedou
k potlaceni endogenni tvorby kyseliny mocové.
Z mechanizmu Ucinku je zfejmé, Ze nedokazou
ovlivnit exogenni formu kyseliny mocové.

Allopurinol je kompetitivni inhibitor xanti-
nooxidazy, ktery je vyuzivan jako lék prvni volby
v terapii hyperurikemie, pokud nejsou pfitomny
kontraindikace. Pfi zahajeni terapie se obvykle
zacina nizkou davkou, ktera se postupné titruje
dle tolerance a efektu lécby. Vstupné se zahajuje
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davkou 100mg/den s postupnym navysenim az
na 900 mg/den dle stavu.

Febuxostat je nepurinovy inhibitor xanti-
noxidazy, ktery prokazal dobrou U¢innost a to-
leranci v terapii hyperurikemie. Srovnavaci studie
porovnavajici febuxostat v dévce 80 a 120mg
proti allopurinolu v davce 300 mg/den prokazala
vys$si ucinnost febuxostatu v dosazenf a udrzeni
cilovych hladin kyseliny mocové.

Uvodni davka febuxostatu je 80 mg/den
s postupnym navysenim az na 120 mg/den.
Febuxostat patfi k ékdim druhé linie a je urcen
pro pacienty s chronickou dnavou artrtidou,
u kterych selhala predchozi terapie allopuri-
nolem, nebo byla kontraindikovana ¢i intole-
rovana (7, 14, 15, 19).

Urikosurika jsou léky majici cilovou struk-
turu Ucinku proximalni tubuly ledvin, kde vedou
kinhibici zpétného vstiebavani kyseliny mocové
a naopak podporuiji jeji vyluc¢ovani. U nemoc-
nych dostavajicich urikosurika je tfeba dbat na
zvyseny pfijem tekutin k redukci rizika vzniku
urdtové nefrolitidzy. V soucasné dobé nenf
v Ceské republice dostupny zadny ze zastupc(l
patficich do této skupiny (benzbromaron, pro-
benecid) (3, 20).

Peglotikdza je pegylovana urikdza se
schopnosti konvertovat kyselinu moc¢ovou na
solubilni alontoin. Urikdza je fylogeneticky stary
enzym, ktery se nachdzi u bakterif a zvifat, ale
neni pfftomen u vyssich primatd a lidi. Lé¢ba pe-
glotikdzou je vyhrazena pro pacienty s refrakter-
ni hyperurikemif spojenou s rekurentnimi ataka-
mi dnavé artritidy v terénu chronické tofézni dny.
Silné hypourikemické Ucinky spojené s redukci
tofu jsou limitovany pomérné vysokou imuno-
genicitou. Peglotikdza se podava intravenézné
v priibéhu hospitalizace nemocného vzhledem
k riziku alergické reakce (6, 15, 16).

Zaver

Dna patfi mezi onemocnéni, jehoz vyskyt
byl popsan jiz ve starovéku. Jedna se o jednu
z nejcastéjsich a v obdobi akutniho zachvatu
i nejbolestivéjsich forem zanétlivé artritidy.
V¢asna diagnostika a rychlé zahajeni lé¢by (NSA,

www.klinickafarmakologie.cz



kolchicin) vede ke zkracenf akutni dnavé ataky.
Zlatym diagnostickym standardem je prlkaz
krystal( natrium urdtu v kloubnim punktatu.
Pfitomnost hyperurikemie je rizikovym faktorem
rozvoje dny a ¢asto doprovazi celou fadu zavaz-
nych internich ¢&i onkologickych onemocnént.
V pfipadé asymptomatické hyperurikemie je
nutno postupovat individualng, dle pfitomnosti
rizikovych faktord rozvoje kloubniho ¢i ledvin-
ného onemocnéni. Hypourikemicka Ié¢ba je
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HYPOLIPIDEMIKA A ICH VPLYV NA FUNKCIU ENDOTELU: PREHEAD VYSLEDKOV KLINICKYCH STUDIT

Hypolipidemika a ich vplyv na funkciu endotelu:
prehlad vysledkov klinickych stadii

Lukas Dobias, Monika Lassanov4, Viera Kristova
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

Endotelova dysfunkcia spojend s funkénou poruchou dilatacie ciev je jedno z prvych $tadii aterosklerézy detekovatelnych este
pred vyvinom morfologickych cievnych zmien a predstavuje zavaznu komplikaciu u pacientov s dyslipidémiou. Vyznam jej
diagnostiky spociva najma v tom, Ze je dobrym prediktorom kardiovaskularnych udalosti nezavisle na pritomnosti klasickych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov napriek tomu, ze do klinickej praxe nebola doteraz zavedena. Endotelova dysfunkcia
je pritomnad u pacientov s réznymi druhmi dyslipidémii, priCom existuju viaceré dokazy o moznosti jej ovplyvnenia prostred-
nictvom farmakoterapie. Mnohé hypolipidemika maju endotelovo-protektivne vlastnosti, ktoré pravdepodobne nie su len
vysledkom ich hypolipidemického ucinku, ale zaroven perspektivnymi prostriedkami pre znizenie kardiovaskularneho rizika
u dyslipidemickych pacientov. Predkladany ¢lanok sa venuje endotelovej dysfunkcii a moznostiam jej farmakologického
ovplyvnenia. Cielom je vytvorit stru¢ny prehlad hypolipidemik s potencidlom zmiernit alebo zvratit endotelovu dysfunkciu
a diskutovat potencidlne mechanizmy ich endotelovo-protektivneho tcinku na zéklade vysledkov doteraz publikovanych
experimentalnych a klinickych studii.

Kl'icové slova: endotelova dysfunkcia, hypolipidemika, meranie vazodilatacie zavislej od prietoku (FMD), statiny, ezetimib, fibraty.

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.

Uvod

Aterosklerdza a jej klinické dosledky patria
medzi veduce priciny morbidity a mortality v za-
padnych krajindch. Takmer 38% Umrti v roku
2012 v ¢lenskych Statoch Eurdpskej inie bolo na-
sledkom ochorenf kardiovaskularneho systému
(1). Funk&né cievne poruchy, ako je endotelova
dysfunkcia, s povazované za kritické kroky v ini-

ciacii, progresii a vzniku komplikacif aterosklerézy
a ischemickej choroby srdca (2).

Endotelova dysfunkcia

Cievny endotel zohrava kltc¢ovu Ulo-
hu v reguldcii cievneho tonusu, hemostéazy
a proliferacie buniek hladkého svalstva ciev
(3). Na rozne chemické a fyzikdlne stimuly rea-

guje endotel vylu¢ovanim takzvanych endo-
telom-produkovanych relaxa¢nych faktorov
(endothelium-derived relaxing factors, EDRFs)
a endotelom-produkovanych kontrakénych
faktorov (endothelium-derived contracting
factors, EDCFs), ktoré funguju ako akdtne funke-
né antagonisty a vykazuju protikladné ucinky
na bunky hladkého svalstva ciev a kontrolu ich
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tonusu. Hlavnym relaxa¢nym faktorom je oxid
dusnaty (NO), ktory je fyziologicky vylu¢ovany
endotelovymi bunkami predovsetkym ako ich
odpoved na akutne alebo chronické zvyse-
nie Smykového napdtia v cieve (shear stress)
(4). Tento okamZity nasledok zvy3eného shear
stressu je zaroven zakladnym principom me-
todiky hodnotenia funkéného stavu endotelu,
ktord je vysvetlena v dalsej kapitole.

Pri porusenej schopnosti endotelu vylu-
¢ovat relaxacné a zvysenom sklone k tvorbe
kontrakénych faktorov nastava ich nerovnovaha,
vysledkom ktorej je endotelova dysfunkcia (5, 6),
prvy krok v slede udalosti veduci k rozvoju atero-
sklerdzy (7). Spolu s endotelovou dysfunkciou je
pozorovatelna zvysend agregacia trombocytoy,
expresia adhéznych molekul a hypertrofia hlad-
kého svalstva ciev (8). Vacsina Studif tykajucich sa
endotelovej dysfunkcie je zamerana predovset-
kym na znizent biodostupnost NO. Pri¢inou mo-
7e byt znizenda produkcia NO, znizend aktivacia
guanylyl-cyklazy, a/alebo zvysend degradacia
NO. Znizena produkcia NO moze byt nasledkom
deficiencie substratu a kofaktorov NO-S, ako je
L-arginin alebo tetrahydrobiopterin (BH4) (9, 10),
znizenej expresie a/alebo aktivacie endotelovej
NO-syntazy (eNOS) (11), alebo zvysenej pritom-
nosti endogénnych inhibitorov eNOS, najma
asymetrického dimetylargininu (ADMA) (12).

Stupen endotelovej dysfunkcie je spojeny
so zvysenym rizikom kardiovaskuldrnej morbi-
dity. Porusena funkcia endotelu je pritomnd pri
roznych ochoreniach a rizikovych faktoroch,
medzi inymi pri zvysenom oxida¢nom strese
(13), starnuti (14), fajceni (15), obezite (16) a hy-
percholesterolémii (17). Hyperlipidémia je jed-
nym z hlavnych kardiovaskularnych rizikovych
faktorov. Zvysené hladiny lipoproteinov s niz-
kou denzitou (LDL) a triacylglycerolov (TAG),
ako aj znizené hladiny lipoproteinov s vyso-
kou denzitou (HDL) su spojené s dysfunkciou
endotelu (18-21). Mnoho intervencil, vratane
farmakologickej lie¢by (inhibitory renin angio-
tenzin aldosterébnového systému (22), statiny
(23), tiazolidindiony (24)), suplementacna liecba
(suplementacia estrogénov (25), kofaktorov BH4
(10)), ako aj modifikacia rizikovych faktorov zivot-
ného Stylu pacienta (zanechanie fajc¢enia (26),
aerébne cvicenie (27), redukcia telesnej hmot-
nosti (28) a obmedzenie prijmu sodika (29)),
preukdzatelne zlepsuju funkciu endotelu. Tieto
zistenia naznacuju, ze endotelova dysfunkcia
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u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
je reverzibilny stav.

Vyznam hodnotenia
endotelovej dysfunkcie a jej
diagnostika

Z klinického hladiska je velmi doleZité po-
tvrdit, ¢i je endotelovd dysfunkcia spojend so
zvydenym rizikom vyskytu kardiovaskularnych
udalosti. Existuje viacero dokazov, Ze hodnote-
nie funkcie endotelu pomocou pletyzmografie
pouzivajucej intraarteridlnu inflziu vazoaktiv-
nych I&tok, merania vazodilatacie zavislej od
prietoku (flow mediated dilation, FMD) a mera-
nia reaktivnej hyperémie periférnou arteridlnou
tonometriou (reactive hyperemia-peripheral
arterial tonometry, RH-PAT), je nezavislym pre-
diktorom kardiovaskuldrnych udalosti, urcujucim
mieru kardiovaskularneho rizika (30).

Najcastejsie pouzivanou metodikou je pra-
ve FMD, ktora bola pouzita prvy krat uz v roku
1992 (31). FMD je dnes povaZzovana za spolahlivé,
neinvazivne meranie funkcie endotelu, ktorého
vysledky velmi dobre koreluju s vysledkami in-
vazivneho merania funkcie endotelu (32). Tato
metdda spociva v ultrasonografickom merani
priemeru brachidlnej artérie za pokojovych pod-
mienok a poc¢as odpovedi cievy na reaktivnu
hyperémiu, pre posudenie od endotelu zavislej
vazodilatacie. Reaktivna hyperémia je vyvolana
rychlym uvolnenim manZety po jej pociato¢nom
naftknuti na suprasystolickd hodnotu pocas pia-
tich minut. Zvacsenie arteridlneho priemeru ako
odpovede na reaktivnu hyperémiu je porovnané
s priemerom artérie za pokojovych podmienok
a vyjadrené ako percento z priemeru artérie
za pokojovych podmienok (% FMD) (33). Tento
parameter méze byt porovnany s vazodilatac-
nou schopnostou artérie meranou po aplikacii
glyceroltrinitratu, ¢o je zvy&ajne oznacované ako
vazodilacia nezavisla od endotelu (34). Pomocou
FMD je mozné hodnotit funkciu endotelu rezi-
stentnych artérii, na rozdiel od RH-PAT, ktora sa
pouziva na stanovenie funkcie endotelu v mi-
krocirkulacii. Vysledky merani oboch metodik
dokézatelne koreluju s funkciou endotelu v ko-
rondrnom riecisku (35, 36). Zaujimavé vsak je,
7e vztah medzi FMD a RH-PAT nie je Statisticky
vyznamny. V studii porovnavajlcej vztah medzi
funkciou endotelu hodnotenou pomocou FMD
a RH-PAT, vyskyt abnormalneho FMD koreloval
so zvysujucim sa vekom a tlakom krvi, pricom
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abnormalne RH-PAT korelovalo so znizujucim sa
tlakom krvi, zvysujlcou sa prevalenciou diabetu,
diabetom a faj¢enim (37).

Aterosklerotické 1ézie nachylné k trombo-
tickym komplikdcidm z dévodu ruptury plaku
sU znéme aj ako ,zranitelné plaky”. Nedavne
klinické studie demonstrovali, Ze pritomnost
endotelovej dysfunkcie v korondrnom riecisku
suvisi so zranitelnymi plakmi. Segmenty koro-
narnych artérii s porusenou funkciou endo-
telu sU spojené nielen s vac¢sim nekrotickym
loziskom plaku (38, 39) a vyssou prevalenciou
fibroaterémov (39), ale aj s progresiou koronar-
nych plakov (40, 41). Zda sa teda, Ze u pacientov
s pritomnou endotelovou dysfunkciou je riziko
vzniku a progresie zranitelnych plakov vyssie,
¢o naznacuje dolezitu ulohu endotelovej dys-
funkcie v progresii ischemickej choroby srdca.

Klinicky vyznam endotelovej dysfunkcie
spociva v jej vztahu ku zvysenému riziku vzni-
ku a vyvoja kardiovaskularnych udalostf (42—-44).
Napriek tomu doteraz Ziadne lie¢ivo nebolo
schvélené pre lie¢bu endotelovej dysfunkcie a to
najma preto, ze metodika stanovovania FMD ne-
bola rozsirena do klinickej praxe (45). Donedavna
tiez chybalo viac priamych dokazov, ze zlepse-
nie funkcie endotelu znizuje kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu (46). Vysledky nedavnej
metaanalyzy naznacuju, ze FMD brachiélnej ar-
térie je negativne spojené s rizikom kardiovas-
kuldrnych udalosti, pricom uz 1% zvysenie FMD
viedlo k redukcii kardiovaskularneho rizika 0 9 %
(47). Existuje viacero ddkazov, ktoré podporuju
zavedenie hodnotenia endotelovej dysfunkcie
a moznosti jej priamej lie¢by do praxe, ¢o by
mohlo u pacientov bez iného manifestovaného
kardiovaskuldrneho ochorenia znizit morbiditu
a/alebo mortalitu.

Potencidlne vyuzitie
hypolipidemik v liecbe
endotelovej dysfunkcie

Inhibitory HMG CoA-reduktazy
Statiny su organické molekuly prvotne
izolované z hub. Svoj Ucinok zabezpecuju
blokddou enzymu 3-hydroxy-3-metylglutaryl
koenzym A (HMG CoA) reduktazy, kompetitiv-
nou inhibiciou naviazania substratu na aktivne
miesto enzymu, pre ich Struktdrnu podobnost
s HMG CoA (48). HMG CoA reduktaza je rych-
lost urcujucim enzymom v kaskdde syntézy
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mevalonatu, prekurzoru cholesterolu. Kedze
signifikantné mnozstvo cholesterolu je v fud-
skom tele produkované endogénne, inhibicia
HMG CoA reduktdzy statinmi vedie k néslednej
redukcii biosyntézy cholesterolu, najma jeho LDL
frakcie (49). Antiaterogénny potencidl statinov
aich schopnost zniZit riziko vzniku velkej kardio-
vaskularnej udalosti, potreby revaskularizacie
a celkovd Umrtnost pacientov, boli preukdzané
v mnohych velkych randomizovanych klinickych
skusaniach (50). Vysledkom je ich implementé-
cia ako integralnej sicasti lie¢ebnych postupov
U pacientov v primarnej a sekunddrnej prevencii
kardiovaskuldrnych ochoren's aterosklerotickym
pozadim (51).

Prvé dokazy, Ze statiny moZu zniZovat
kardiovaskuldrne riziko nezavisle na ich ucin-
ku na plazmatické koncentracie lipidov, boli
uverejnené uz v roku 1998 v studii WOCOPS
(52). Mechanizmus predpokladaného endote-
lovo-protektivneho Ucinku statinov je odvtedy
predmetom intenzivneho vyskumu. Vrdmci en-
dogénnej syntézy cholesterolu de novo je okrem
mevalondtu produkovany aj izopenteny! pyro-
fosfét (52). Tvorba derivatov izoprénu, najma ge-
ranylgerany! pyrofosfatu (GGPP), je dolezité pre
aktivitu Rho guanozin trifosfatu (GTPaza) a pro-
cesy post-translacnej modifikacie. Aktivéacia Rho
kindzovej (Rho-associated protein kinase, ROCK)
kaskady inaktivuje fosfatdzu lahkych retazcov
myozinu (53), destabilizuje transkripciu eNOS
ainhibuje jej aktivaciu (54). Inhibicia Rho kinazy
statinmi bola v experimentdlnych modeloch
dokazand ako jeden z mechanizmov ich endo-
telovo-protektivneho ucinku (55). Obdobnym
mechanizmom mézu statiny Ucinkovat aj v kli-
nickych podmienkach.

Ucinky statinov na funkciu endotelu bo-
li hodnotené v mnohych klinickych stddiach
u zdravych fudi, ako aj u pacientov s hypercho-
lesterolémiou (56-60), hypertriacylglycerolé-
miou (61, 62), kombinovanou hyperlipidémiou
(63), manifestovanou aterosklerézou (64-67),
ischemickou chorobou srdca (68-70), diabetom
prvého (71) aj druhého typu (72, 73) a ochorenim
periférnych artérif (74). Vo vacsine tychto studif
preukdzali statiny zlepsenie FMD, ako hlavného
parametra funkcie endotelu. Vo vécsine studif,
ktoré porovnavali nizke a vysoké davky statinu,
bol tento Ucinok zretelne zavisly na davke (65,
75, 76). Na druhej strane boli publikované aj
studie, kde vztah medzi davkou statinu a zme-

nou FMD nebol $tatisticky vyznamny (60). Studie
vplyvu statinov na aktivitu ROCK zistovali nielen
samotné ovplyvnenie ROCK, ale aj vztah medzi
aktivitou ROCK a FMD. Zaujimavé je, Ze viacero
studii poukazalo na pozitivnu korelaciu med-
zi znizenim aktivity ROCK a prirastkom FMD,
pricom znizenie LDL s prirastkom FMD neko-
relovalo (65). Rovnaké korelécia bola zistend aj
v dalsej studii, v ktorej bol porovnéavany hydro-
filny rosuvastatin s lipofilnym atorvastatinom,
kde vyznamne viac dokdzal inhibovat ROCK
rosuvastatin (67). Hypotézu, Ze statiny vykazuju
endotelovo-protektivne ucinky cez inhibiciu
syntézy mevalonatu a naslednu supresiu akti-
vity ROCK dokdzala prospektivna randomizo-
vana zaslepend Studia, ktord porovnavala lie¢bu
simvastatinom s ekvipotentnou kombinéciou
simvastatinu s ezetimibom (77).

Monoterapia simvastatinom mala u dysli-
pidemickych pacientov za nasledok vyznamné
znizenie hladin LDL, aktivity ROCK, G-reaktivneho
proteinu (CRP) a vyznamné zlepsenie FMD.
Redukcia aktivity ROCK korelovala so zlepsenim
FMD v ramene so simvastatinom v monoterapii,
zatial ¢o kombindcia simvastatinu s ezetimibom
nesposobila redukciu aktivity ROCK, napriek to-
mu, Ze po tejto terapii nastalo podobné znizenie
plazmatickej koncentracie LDL a CRP. Tieto zis-
tenia podporuju hypotézu, ze statiny vykazuju
endotelovo-protektivne Ucinky nad ramec ich
schopnosti zniZzovat koncentrécie cholesterolu.
Okrem zlepsenia hodnodt FMD statinmi u paci-
entov s roznymi indikaciami bol zistovany aj ich
vplyv na FMD u zdravych jedincov. Fluvastatin
dokézal u zdanlivo zdravych fudi s porusenou
funkciou endotelu zlepsit hodnoty FMD uz
v subterapeutickych davkach, a tento ucinok
bol detekovatelny aj po skonceni liecby (78). Po
6 tyzdrov trvajucej lie¢be atorvastatinom u pa-
cientov s kombinovanou hyperlipidémiou bolo
pozorované vyznamneé znizenie LDL a narast
FMD, pricom uz 36 hodin po vysadeni liecby
sa FMD vratilo na Uroven spred zaciatku $tudie,
zatial ¢o plazmatické koncentracie LDL zostali
nezmenené (63). V studii s normocholestero-
lemickymi jedincami, kde sa ako intervencia
pouzil simvastatin, doslo po lie¢cbe obdobne
k vyznamnému zlepseniu FMD, po jej ukonce-
ni sa viak tento parameter zhorsil v porovnani
so stavom pri vstupe subjektov do studie (79).
Rizikovym faktorom negativne ovplyvriujucim

FMD je nizka plazmatickd koncentracia HDL.
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V stadii s 29 pacientmi s izolovanou nizkou
plazmatickou koncentraciou HDL bolo zistené,
ze vsetci vykazuju nizsie FMD v porovnani s pa-
cientmi s normalnou koncentraciou HDL, pricom
po 4 tyzdne trvajucej intervencii pravastatinom
a zvyseni koncentracie HDL sa FMD vyznamne
zvysilo (80).

Viysledky doterajsich klinickych studii preu-
kazuju, Ze terapia statinmi znizuje kardiovas-
kuldrnu morbiditu a mortalitu nielen u hyper-
cholesterolemickych pacientov. Statiny znizuju
mortalitu u pacientov s réznymi indikaciami
a réznymi hladinami cholesterolu, pri¢om sa
predpokladd, Ze ich pleiotropné tcinky nie st iba
nasledkom ich cholesterol-znizujuceho Ucinku.
Niektoré potencidlne prospesné pleiotropné
Ucinky statinov mozu byt vysledkom ich endo-
telovo-protektivneho Ucinku, ovplyvnenia zapa-
lovych procesov a spomalenia vyvoja aterémov
prostrednictvom stabilizacie aterosklerotickych
plakov. Mechanizmus, akym sa tak deje by mo-
hol byt podkladom pre farmakologicky model
vyvoja novych terapeutickych stratégii, ciele-
nych na znizenie kardiovaskularnej mortality
u rizikovych skupfn pacientov bez pritomnej
dyslipidémie.

Derivaty kyseliny fibrovej

Fibraty zlepsuju mnohé aspekty aterogénnej
dyslipidémie predovsetkym u diabetickych pa-
cientov. Ich hlavny mechanizmus Ucinku je ak-
tivacia receptora typu alfa aktivovaného peroxi-
zémovym proliferdtorom (PPARa), ktory je prefe-
rencne exprimovany v tkanivach pecene, svaloy,
obliciek a srdca, kde su volné mastné kyseliny
oxidované. Jeho aktivacia zvysuje expresiu gé-
nov potrebnych pre oxidaciu mastnych kyselin
a lipoproteinov, ako aj expresiu lipoproteinovej
lipdzy v peceni a znizuje koncentracie apolipo-
proteinu C (@poC)-lll. Koncentracie TAG su dalej
znizované aktivaciou PPARa a zvySovanim intra-
vaskularneho metabolizmu lipidov. Vysledkom je
znizenie koncentracie TAG a lipoproteinov s vel-
mi nizkou denzitou (VLDL), ¢o vedie ku zvysenej
koncentracii HDL (81). Pri niektorych fibratoch,
napriklad u nas ¢asto pouZzivanom fenofibrate,
pozorujeme dudlny mechanizmus Ucinku, kto-
ry zahfia taktiez aktivaciu PPARy. Dudliny PPAR
agonizmus ma pri Uprave diabetickej dyslipidé-
mie potencidlnu vyhodu prevysujucu selektivnu
aktivaciu PPAR z dovodu efektivnejsieho znizo-
vania koncentracie volnych mastnych kyselin
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(81). Vysledky studie DAIS naznacovali, Ze liecba
fenofibratom v porovnani s placebom znizu-
je u diabetickych pacientov koncentracie LDL
a TAG, zvysuje koncentracie HDL a spomaluje
progresiu aterosklerdzy (82). Vo velkej rando-
mizovanej klinickej studii FIELD publikovanej
neskor viak nemal fenofibrat na celkovd dmrt-
nost vplyv, napriek tomu ze dokazal v porovnani
s placebom vyznamne znizit koncentraciu LDL
a TAG, zvysit koncentraciu HDL a zniZit mnoz-
stvo nefatalnych kardiovaskuldrych udalostf
(127). Navyse vysledky studie ACCORD, v ktorej
bolo randomizovanych viac ako 5 tisic pacientov
s diabetom druhého typu nepotvrdili hypotézu,
ze lie¢ba pacientov kombinaciou simvastatinu
s fenofibratom znizi vyskyt kardiovaskularnych
udalostiv porovnani s monoterapiou simvastati-
nom (128). U diabetickych pacientov je ¢asto pri-
tomna charakteristickd aterogénna dyslipidémia
s typicky znizenymi koncentraciami HDL a zvy-
Senymi koncentraciami TAG a LDL, ¢o zvysuje
kardiovaskularne riziko u tychto pacientov. HDL
je véeobecne povazovany za kardioprotektivny
lipoprotefn, ktorého dolezitost bola potvrdena
epidemiologickymi studiami demonstrujdcimi
negativnu koreldciu medzi plazmatickou kon-
centraciou HDL a zvySenym kardiovaskuldrnym
rizikom (83-85). Vysledky metaanalyzy navyse
naznacujy, ze Ucast zvysenej koncentracie TAG
na miere kardiovaskularneho rizika nie je zavisla
od koncentracie HDL (86).

Narozdiel od statinov, ktorych ucinky na
funkciu endotelu su detailne Studované, in-
formacie o Ucinkoch fibrdtov na endotelovu
dysfunkciu su zna¢ne obmedzené a vztahuju
sa najma na hypertriacylglycerolémiu, kom-
binovanu hyperlipidémiu a diabetes mellitus.
Fenofibrat je ucinny v znizovani koncentracie
LDL a je schopny modifikovat transport choles-
terolu k jeho distribucii cez vacsie a menej atero-
génne castice (87). U zdravych jedincov s nizkou
koncentraciou HDL a vysokou koncentraciou
TAG bola uz v minulosti popisana endotelova
dysfunkcia (88), napriek tomu niektoré studie
tento vztah nepotvrdili (89, 90). Zlepsenie funk-
cie endotelu po aplikacii fibratov bolo popisané
u pacientov s diabetom druhého typu (91-93),
hypertriacylglycerolémiou (94, 95), a kombino-
vanou hyperlipidémiou (87, 96). Studia Ghaniho
a kolektivu zistila vyznamné zlepsenie FMD po
liecbe fenofibradtom u pacientov s diabetom
druhého typu, u ktorych bola pritomna typicka,
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resp. zmiesana hyperlipidémia v porovnani so
stavom pred lie¢bou (93). Zaujimavé viak bolo
Zistenie, Ze u pacientov s typickou hyperlipidé-
miou bolo pozorované zvysenie priemeru bra-

chidlnej artérie za pokojovych podmienok, zatial

¢o u pacientov so zmieSanou hyperlipidémiou
takdto zmena nenastala. Podla autorov Studie,
by toto zlepsenie mohlo byt vysvetlené Upravou
inzulinovej rezistencie prostrednictvom zlepse-
nia metabolizmu sacharidov. Vzhladom na fakt,
Ze nizke koncentracie HDL koreluju u pacientov
s porusenou funkciou endotelu (20), moznym
vysvetlenim endotelovo-protektivneho Gcinku
fibrdtov by mohlo byt ovplyvnenie plazmatickej
koncentracie HDL. Zlep3enie FMD viak so zme-
nou plazmatickych koncentracif lipidov, vratane
HDL a TAG, v doteraz publikovanych studiach
nekorelovalo (93, 97-98). Viaceré $tudie tiez zistili
vyznamné zniZenie koncentracie zadpalovych
markerov ako su adhézne molekuly (vascular cell
adhesion molecule, VCAM-1), &i CRP po liecbe
fibratmi (93, 95, 96). Vztah medzi zmenou hladin
tychto markerov a mierou funkcie endotelu po
liecbe fibratmi viak nie je jasny.

Z vysledkov doterajsich Studii sa zd3, Ze fi-
braty mozu mat pozitivny vplyv na endotelovu
dysfunkciu, ¢i uz v monoterapii, alebo v kombi-
n&cii so statinmi. Tieto zistenia vSak bude potreb-
né doplnit dalsimi klinickymi studiami s vacsim
stiborom sledovanych pacientoy, a tiez objasnit
konkrétny mechanizmus tohto Ucinku. Délezité
je tiez zistit, ¢i benefit sicasnej terapie statinom
afibrétom v podobe zlepsenej funkcie endotelu
prevysuje mozné rizika tejto liecby.

Inhibitory absorpcie cholesterolu
Ezetimib je hypolipidemikum, ktoré ucin-
kuje prostrednictvom selektivnej inhibicie
intestindlnej resorpcie cholesterolu a fytoste-
rolov (99). ZniZenie objemu cholesterolu trans-
portovaného chylomikronmi do pecene (100),
vyusti do kompenzacnej up-regulécie peceno-
vych LDL-receptorov a zniZenia plazmatickej
koncentracie LDL (101). Okrem toho ezetimib
priaznivo ovplyviiuje koncentracie TAG, HDL,
apolipoproteinu B (ApoB) a CRP (102). Komer¢ne
je dostupny v monoterapii, alebo v kombindcii
so statinmi. Aj ked ezetimib samotny znizuje
koncentraciu cholesterolu o 15-20%, v kombi-
n&cii so statinmi zvysuje ich potencidl o dalsich
20% (103). Zlep3enie funkcie endotelu statinmi je
spajané s ich zdsahom do metabolizmu mevalo-
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natu, no ezetimib je hypolipidemikum, ktoré do
tohto metabolizmu nezasahuje (104). Ezetimib
pri su¢asnom pouziti s nizkou davkou statinu
ponuka podobné moznosti zniZzenia koncent-
racie LDL ako vysokd davka statinu (105). Okrem
toho ezetimib vyznamne znizuje preprandidlnu
aj postprandidlnu hyperlipidémiu prostrednic-
tvom supresie produkcie syntézy intestindlnych
chylomikrénov (106). Postprandialna hyperlipi-
démia je fyziologicky fenomén opakujci sa po-
¢as dna vzdy po prijme potravy obsahujucej viac
tukov, ako su aktualne poziadavky organizmu.
Bolo dokdzané, Zze v tomto pripade lipoproteiny
bohaté na TAG indukuju prechodnu endote-
lovu dysfunkciu (107), ¢o prispieva ku vzniku
a vyvoju aterosklerdzy. 4 tyzdne trvajlca liecba
ezetimibom u pacientov s pritomnou postpran-
didInou endotelovou dysfunkciou vyznamne
potlacila postprandidlne zvysenie plazmatickej
koncentrécie triacylglycerolov, apoB-48 a potla-
¢ila vznik prechodnej endotelovej dysfunkcie.
Vplyv ezetimibu na endotelovu dysfunkciu bol
hodnoteny v niekolkych klinickych studidch
s kontroverznymi vysledkami (58, 64, 108-110).
Kombinacia ezetimibu so statinmi u pacientov
s ischemickou chorobou srdca a zaroven pri-
tomnou hypertriacylglycerolémiou, vyznamne
zlepsila FMD, zatial ¢o u pacientov na monote-
rapii statinom sa FMD nezmenilo (62). Zlepsenie
FMD v tejto $tudii pozitivne korelovalo so zni-
Zenim plazmatickej koncentracie TAG. Viaceré
studie porovnavali Gc¢inok ezetimibu so statinmi.
Ekvipotentné dévky ezetimibu a pravastatinu
u pacientov s hypercholesterolémiou zlepsovali
FMD $tatisticky rovnako vyznamne, z ¢oho autori
studie usudili, ze zlepsenie funkcie endotelu
moZe byt vysvetlené redukciou plazmatickej
koncentracie cholesterolu (58). V studii Kurobeho
a kolektivu viak bolo zistené, ze zlepsenie funk-
cie endotelu po terapii ezetimibom nekoreluje
so zmenou plazmatickej koncentracie LDL. V tej-
centraciu HDL a adiponektinu (110). Adiponektin
je protein, ktory vykazuje antiaterogénne tcinky
najma prostrednictvom zvy$ovania biodostup-
nosti NO a jeho vyssie koncentracie su spajané
s lepSou funkciou endotelu (111). V. mnohych
studiach zaoberajucich sa statinmi bolo rameno
s ezetimibom pouZité na porovnanie za Uce-
lom overenia ich pleiotropnych Ucinkov. V pro-
spektivnej randomizovanej zaslepenej studii Liu
a kolektivu, znfZila vysokd davka simvastatinu
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u dyslipidemickych pacientov aktivitu ROCK
a zlepsila FMD S$tatisticky vyznamne viac, ako
ekvipotentna davka simvastatinu s ezetimibom
(81). V 5tudii u pacientov s metabolickym synd-
rémom kombindcia atorvastatinu s ezetimibom
zlepsila FMD vyznamne viac ako monoterapia
strednou davkou atorvastatinu, pricom kombi-
novana terapia mala za nasledok vyznamne vac-
Sie znizenie plazmatickej koncentracie celkového
cholesterolu a TAG. Metaanalyza randomizovane
kontrolovanych studii porovnavajucich ucinok

vysokej davky statinu s kombindciou nizkej dav-
ky statinu s ezetimibom zistila, Ze oba terapeu-
tické rezimy maju rovnaky vplyv na endotelovu
dysfunkciu (112).

Prehlad klinickych studii zaoberajucich sa
Ucinkom hypolipidemik na endotelovd dysfunk-
ciu dokumentuje tabulka ¢islo 1.

Zaver
NajdoleZitejsia pre znizenie morbidity a mor-
tality u pacientov s hyperlipidémiou je modi-

Tabulka 1. Klinické studie tcinkov hypolipidemik na endotelovi dysfunkciu

fikacia a lie¢ba tradi¢nych rizikovych faktorov.
Miera endotelovej dysfunkcie je viak z hladiska
progndzy vyvoja kardiovaskuldrnych udalostf
rizikova nezavisle na ich pritomnosti. V pro-
spech zavedenia hodnotenia funkcie endotelu
do klinickej praxe hovoria pribUdajuce ddkazy
o korelacii endotelovej dysfunkcie a rizika vyvoja
kardiovaskuldrnych udalosti. Mnohé hypolipide-
mika preukazatelne zlepsuju funkciu endotelu
nielen pri roznych patologickych stavoch a pri-
tomnosti kardiovaskuldrnych rizikovych faktoroy,

Indikacia Liecivo Marker funkcie endotelu Referencie
Ateroskleréza atorvastatin FMDT1, hsCRP|, ROCK| 66, 67
pitavastatin FMD1, IMT] 64
rosuvastatin FMD1, hsCRP|, ROCK|, ADMA/, 65-67, 113
Hypercholesterolémia atorvastatin FMD1, hsCRP|, ROCK|, ADMA|, BH4/BH21, vVWF|, PGF2ag, VCAM-13, ICAM] 56, 59, 61% 114, 115
ezetimib FMD?, MDA-LDL/, adiponectint 58,110
fluvastatin FMD?, hsCRP|, IL-18], MMP-9 17
pitavastatin FMD?, gp91ehox 60
pravastatin FMD?1 58
rosuvastatin FMD?1 18
simvastatin ADMAZ 19
Hypertriglyceridémia ezetimib FMD? 62
fenofibrat FMD1, apoB|, hsCRP|, adiponectint 94,95
Faj¢enie atorvastatin FMD?1 120, 121
Kardiomyopatia atorvastatin FMDf1, LVEFT, ICAM-1], CRP, vWF| 122
Kombinovana hyperlipidémia fenofibrat FMD1/3** CRP|, IL-1] 96, 87**
Metabolicky syndréom fenofibrat FMD? 123
Nizka koncentracia HDL pravastatin FMD?t 80
Normocholesterolémia ezetimib FMD? 124
fluvastatin FMD? 78
pravastatin FMD? 124
simvastatin FMD?t 79
Obezita ezetimib FMDZ 108
simvastatin FMDT 108
Ochorenie koronarnych artéri atorvastatin FMDZ, IMTT 74
ezetimib FMD1, EPCT 68,70
simvastatin EPCY 70
Srdcové zlyhavanie atorvastatin FMD1, EPCT, MMP-9| 75,125
ezetimib FMD? 126
rosuvastatin FMD? 126
STEMI rosuvastatin FMD? 76
TIDM atorvastatin FMDt, PAI-1|, hs-CRP|, vWF1 71
T2DM atorvastatin RH-PATY 72
ezetimib RH-PAT?, FMD? 72,73
ciprofibrat FMD? 92
fenofibrat FMD?, apoB-100], hs-CRP{ 91,93

1 zlepsuje (marker), | znizuje (marker), = § nemeni (marker)
ADMA — asymetricky dimethylarginin; apoB — apolipoprotein B, apoB-100 — apolipoprotein B-100, BH4/BH2 — tetrahydrobiopterin/7,8-dihydrobiopterin ratio, CRP —
Creaktivny protefn, EPC — endotelové progenitorové bunky (endothelial progenitor cells), FMD — merania vazodilatacie zavislej od prietoku (flow mediated dilation),
gp91P"*— membranovo viazana podjednotka NADPH oxidazy (membrane-bound NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) oxidase subunit), hsCRP -
vysoko senzitivny Creaktivny protein (high-sensitive C-reactive protein), ICAM-1 — intraceluldrna adhezivna molekula-1 (intercelullar adhesion molecule-1), IL-18 - in-
terleukin-18, IMT - hrubka intima-média (intima-media thickness), LVEF — ejekénd frakcia lavej komory (left ventricular ejection fraction), MDA-LDL — malondialde-
hydom modifikovany LDL-lipoprotein (malondialdehyde-modified low-density lipoprotein), MMP-9 — matrix metallopeptiddza-9, PAI-1 - aktivéator plazminogéno-
vého inhibitora-1 (plasminogen activator inhibitor-1), PGF2a — prostaglandin F2a, ROCK — rho-asociovand proteinkiniza (rho-associated protein kinase), STEMI — in-
farkt myokardu s elevaciou segmentov ST (ST Elevation myocardial infarction), TIDM — diabetes mellitus typu 1, T2DM — diabetes mellitus typu 2, VCAM-1 — vaskuldr-
na celuldrna adhezivna molekula (vascular cell adhesion molecule-1), vWF - von Willebrandov fakator; *Stidia (61) sledovala ucinok lie¢by u pacientov s ochorenim
koronarnych artérii a zaroven pritomnou hypercholesterolémiou; **Studia (87) zistila nesignifikantné zvysenie parametra FMD
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ale aj u zdravych jedincov. Zlepsenie funkcie
endotelu takto pozitivne vplyva na morbiditu
a mortalitu pacientov. Spomedzi hypolipidemik
Uc¢inkom na endotelovu dysfunkciu vynikaju
statiny. Ich vplyv na morbiditu a mortalitu do-
kézatelne koreluje s ovplyvnenim endotelove]
dysfunkcie a zda sa, Ze existuje dostatok dokazov
pre potvrdenie ich predpokladaného mechani-
zmu endotelovo-protektivneho Ucinku, ktory by
mohol byt podkladom pre vyvoj novych tera-
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ZMENA BARVY KOZE JAKO NEZADOUCT UCINEK PRI LECBE SUNITINIBEM U DETSKE PACIENTKY S OSTEOSARKOMEM

Zména barvy kiize jako nezadouci ucinek
pri lécbé sunitinibem u detské pacientky
s osteosarkomem
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Sunitinib jako multikindzovy inhibitor je indikovan k 1é¢bé neresekovatelného a/nebo metastatického maligniho gastroin-
testinalniho stromalniho tumoru (GIST) tam, kde doslo k selhani 1é¢by imatinibem v disledku rezistence nebo intolerance.
Dalsi indikaci je 1é¢ba pokrocilého a/nebo metastatického rendlniho karcinomu (mRCC) anebo |é¢ba neresekovatelnych
nebo metastatickych dobfe diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadorl (pNET) s progresi onemocnéni
u dospélych pacienta. Existuji klinické zkuSenosti s pouzitim sunitinibu také u détskych onkologickych pacientd, napf.
s refrakternimi solidnimi nadory, GIST. V ¢lanku je popsan pribéh 1é¢by osteosarkomu u détské pacientky, béhem niz byl
na zakladé genetickych vysetieni a vysledkd proteomiky poddavan sunitinib. V souvislosti s uzivanim sunitinibu se vyskytl
reverzibilni nezadouci uc¢inek - zména barvy klze. Tento nezadouci Ucinek sunitinibu je poprvé zminény v ceském pisem-
nictvi u détského pacienta.

Klicova slova: détska onkologie, osteosarkom, sunitinib, nezadouci icinek.

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.

Uvod

Sunitinib je peroralniinhibitor mnoha recep-
torovych tyrosinkindz, které se podileji na rdstu
tumoru, patologické angiogenezi a metastatické
progresi karcinomu. Sunitinib se vyskytuje ve
formé soli, sunitinib-maleat, a patfi do skupiny

antineoplastik (ATC kéd LOTXEO4) s obchodnim
ndzvem Sutent® (1).

Mechanizmus ucinku a farmakodynamika
Sunitinib plsobf jako inhibitor jak recepto-
rovych, tak nereceptorovych kindz, zejména je

schopen inhibovat receptory pro rdstovy faktor
z desticek (PDGFRa a PDGFRp), receptory pro
vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor (VEGFRT,
VEGFR2 a VEGFR3), receptory faktoru kmeno-
vych bunék (KIT), Fms-podobné tyrosinkinazy 3
(Fms-like tyrosine kinase-3 = FLT3), receptory ko-
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lonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptory
pro neurotroficky faktor odvozeny od glidInich
bunék (glial cell-line derived neurotrophic factor
receptor = RET) (2).

Sunitinib oproti imatinibu, ktery méa také ATP
receptorovou afinitu vaci PDGF a KIT, inihibuje
dalsi VEGFR kindzy, které nejsou mistem zasa-
hu pro imatinib. Tento rozdil v zésahu cilovych
struktur je dan odliSnosti v chemické struktufe
obou pffpravkd (3). Sunitinib je tak mozno vyuZit
klé¢bé neresekovatelného a/nebo metastatické-
ho maligniho gastrointestinalniho stromalnfho
tumoru (GIST) tam, kde doslo k selhani Iécby
imatinibem v dUsledku rezistence nebo intole-
rance. Dal3f indikaci je 1é¢ba pokrocilého a/nebo
metastatického rendlniho karcinomu (mRCC)
anebo |é¢ba neresekovatelnych nebo metasta-
tickych dobte diferencovanych pankreatickych
neuroendokrinnich nddord (pNET) s progresi
onemocnéni u dospélych pacientl (2, 4).

Farmakokinetika

Absorpce

Po peroralnim podanf sunitinibu jsou maxi-
malni koncentrace (Cmax) pozorovany obecné
mezi 6-12 hodinami (Tmax) po podani. Jidlo
nema zadny vliv na biologickou dostupnost
sunitinibu.

Distribuce

Béhem studii in vitro vazba latky sunitinib
a jeho primarniho aktivniho metabolitu na lidské
plazmatické proteiny byla v in vitro vzorcich
95 %, resp. 90% bez zjevné zavislosti na kon-
centraci. Distribu¢ni objem (Vd) sunitinibu byl
velky — 22301, coZ ukazuje na distribuci do tkan!.

Metabolické interakce

In vitro pocitané hodnoty inhibi¢nich
konstant (Ki) pro vsechny zkousené izoformy
cytochromu CYP (CYP1A2, CYP2A6, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET,
CYP3A4/5 a CYPAAY/11) prokézaly, Ze sunitinib
a jeho primarni aktivni metabolit pravdépodob-
né neindukujf klinicky vyznamnou mirou meta-
bolizmus jinych aktivnich latek, které mohou byt

metabolizovany témito enzymy.
Biotransformace
Sunitinib je primarné metabolizovan izofor-

mou cytochromu P450, CYP3A4, ktery vytvafi
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jeho primarni aktivni metabolit desethyl-su-
nitinib, ktery je dale metabolizovdn stejnym

izoenzymem.

Eliminace

Exkrece je primarné stolici (61 %) s rendln{
eliminaci nezménéné aktivni latky a metabo-
lit0 predstavujici 16% podané davky. V meta-
bolickém profilu predstavoval sunitinib a je-
ho primarni aktivni metabolit 91,5%, 86,4 %
a 73,8% radioaktivity v plazmeé, moci a ve stolici.
Nevyznamné metabolity byly identifikovany
v modi a stolici, ale obecné nebyly nalezeny
v plazmé. Celkova peroraini clearance (CL/F)
byla 34-621/hod. Po perordlnim podani zdravym
dobrovolnikdm byl eliminacni polocas sunitini-
bu a jeho primarniho aktivniho desethyl-meta-
bolitu pfiblizné 40-60 hodin a 80-110 hodin.

Nezadouci ucinky

Kontraindikaci je precitlivélost na suni-
tinib nebo na kteroukoli pomocnou latku.
NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky, které prova-
zejf 1é¢bu sunitinibem, jsou celkové symptomy
(Unava/astenie), gastrointestinalni symptomy
(prdjem, nauzea, stomatitida, dyspepsie, zvrace-
ni, anorexie), dermatologické nezadouci ucinky
(dermatitida, kozni diskolorace, vlasova depig-
mentace) a myelosuprese (neutropenie, trom-
bocytopenie). Jako zavazné nezadouci Ucinky,
které se projevily v souvislosti s podavanim suni-
tinibu, byly popsané: plicni embolie, krvécenido
tumoru, hypertenze, hepatitida a jaterni selhant,
prodlouzeni QT intervalu, pokles ejekeni frakce
levé komory.

Lékové interakce

Vzhledem k tomu, Ze sunitinib je metaboli-
zovéan cytochromem P450, CYP3A4, je vhodné se
vyhnout sou¢asnému podanf se silnymi CYP3A4
induktory (daxamethazon, fenytoin, karbama-
zepin, tfezalka teckovand) ¢i inhibitory (azolova
antimykotika, klarithromycin, grapefruitova sta-
va), nebot plazmatické hladiny sunitinibu mohou
byt alterovany.

Zkusenosti s pouzitim sunitinibu
u pediatrickych pacient

V rdmci Pediatric Indication Pipeline (PIP)
probihaji klinickd hodnoceni sunitinibu v rliz-
nych onkologickych indikacich u détskych pa-
cientd (5, 6). Vroce v roce 2011 bylo dokonceno
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klinické hodnocent faze | u détskych pacient
s refrakternimi solidnimi nédory, kde byla ma-
ximalni tolerovand davka stanovena na 15mg/
m?/den po dobu 28 dnl nasledovanou 14dennf
pauzou, kterd zakoncuje cely 6tydenni cyklus (7).
Predpoklada se schvaleni pouZiti sunitinibu v pe-
diatrii u GIST ve stejném algoritmu jako u dospé-
lych pacientl, tedy po selhani lé¢by imatinibem
v disledku rezistence nebo intolerance (8).

Existuji kazuisticka data o efektu sunitinibu
v 1é¢bé osteosarkom u déti (9).

Moznosti lécby osteosarkomu
u détskych pacientt

Osteosarkom (OS) je nej¢astéjsi maligni na-
dor u déti a dospivajicich ve véku mezi 10.-20.
rokem, ¢asto je spojovan s rlstovou akceleraci
(Cetnost: 5,6 na 1 milion déti do 15 rok( vé-
ku/1 rok) (10). Jedna se o vysoce maligni nador
skeletu vychdzejici z mezenchymalni tkané, ktery
je lokalizovan nejcastéji v oblasti metafyzy nej-
rychleji rostoucich dlouhych kosti (femur, tibie,
humerus) (11), vyskyt v epifyze a diafyze kosti je
viak také mozny. Onemocnén( postihuje Castéji
chlapce nez divky. Zvy3ené riziko vyskytu OS
je u pacientd s hereditarnim retinoblastomem
a syndromem Li-Fraumeni.

Prvnim klinickym pfiznakem osteosarkomu
je bolest lokalizovana v misté postizeni. Nékdy
se projevuje jako kloubnf bolest s naslednym
otokem a omezenim hybnosti. Pfiblizné u 15 9%
pacientl je diagnostikovan osteosarkom s pri-
marné metastatickym postizenim, nej¢astéji plic,
pfipadné v jinych ¢astech skeletu ¢i v lymfatic-
kych uzlindch (11). Zékladnim diagnostickym
vysetfenim pfi podezfeni na osteosarkom je
rentgenovy snimek. Dal3{ zobrazovaci metodou
je CT nebo magnetickd rezonance postizené
oblasti, k vylou¢eni metastatické choroby se pro-
vadi scintigrafie skeletu a CT plic (12). Soucasna
multimodalni 1é¢ba sestava z predoperacni
(neoadjuvantni) chemoterapie, druhou etapou
je resekéni nebo amputacni zakrok, ndsledovany
pooperac¢ni (adjuvantni) ¢asti chemoterapie.
Mezi nejcastéji pouzivana cytostatika, kterd
dlouhodobé prokézala protinddorovy Ucinek
v [é¢bé osteosarkomu, patfi cisplatina, doxoru-
bicin, ifosfamid a vysokodéavkovany metotrexat
(13,14).

Pétiletého preziti dosahuje primérné
60-70% déti, u pacientl diagnostikovanych
s metastatickym onemocnénim dosahuje 5leta
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Obr. 1. Zména barvy kize po [écbé sunitinibem

mira preZitijen 10-30% (14). Jeden z dUleZitych
prognostickych znakd, ktery vyrazné ovliviuje
preziti, je rozsah nekrotickych zmén v nadoru
po ukoncenf neoadjuvantni chemoterapie. Za
dobrou odpoveéd na neoadjuvantni lé¢bu se
povazuje vice jak 90 % nekrotickych nadorovych
bunék, naopak jako slabd odpoved na lécbu je
hodnoceno, pokud je v resekovaném tumoru
méné nez 90% nekrotickych naddorovych bu-
nek (15).

Osteosarkom je malo citlivy k radioterapii.
Proto se radioterapie pouziva paliativné u inope-
rabilnich nddord a to zejména pro analgeticky
Ucinek napt. pfi osteosarkomu panve s mnoho-
Cetnou diseminaci (16).

Ucinnost imunoterapie se v [é¢bé ostesarko-
mu potvrdila pfi pouzivani prepardtu MEPACT®
(mifamurtid neboli muramy! tripeptid fosfati-
dyl ethanolamin (MTP-PE). Pridani mifamurtidu
k chemoterapii vede ke statisticky vyznamnému
zlepseni celkového preZiti u nové zjisténych lo-
kalizovanych onemocnéni ve vékové skupiné
déti az mladych dospélych (17).

| dalsi imunoterapie v [é¢bé osteosarkomi
maji velmi slibny potencidl ovlivnit pfeZiti a kva-

litu Zivota pacient( s osteosarkomem. Tumor in-
filtrujici lymfocyty a vybrané tumorové antigeny
byly identifikovany jako klicové prvky v patofy-
ziologii osteosarkomu, a lé¢ebné postupy, které
je dovedou ovlivnit, mohou zpUsobit vyznamny
prdlom v 1é¢bé osteosarkomu (18).

U pacientd, u kterych je onemocnéni rezis-
tentni na soucasnou dostupnou lé¢bu, je tfeba
hledat nové Iécebné pfistupy za vyuziti imuno-
terapie a cilené 1é¢by (,targeted therapy”). To se
jevi jako potencidlné slibny terapeuticky pfistup,
ktery by mohl zvysit prezivani a zlepsit kvalitu
Zivota téchto pacientl (19).

PYi vyuziti pfistupl personalizované medici-
ny je moznost v redlném case stanovit moleku-
lamni profil nddoru pacienta a ziskanych poznatkd
vyuzit pfi volbé cilené terapie osteosarkomu
(20). Prikladem mUze byt cilend lé¢ba osteosar-
komU inhibitory tyrozinkindz, kde volba inhibi-
toru vychazi z molekuldrné biologickych profild
aktivace (fosforylace) kindz v nadoru pacienta:
napt. pfi prikazu aktivace (fosforylace) recep-
tord VEGF a PDGF ve tkadni nddoru je mozné
pomoci multikindzového inhibitoru sunitinibu
inhibovat aktiva¢ni signdlnf cesty VEGF a PDGF
a ovlivnit tim nejen samotné prezivani bunék
osteosarkomu, ale i inhibovat angiogenezi, ktera
je nezbytna pro lokaInf progresi a dalsi sifeni
nadoru (21).

Kazuistika

Sedmileta divka siv zimé roku 2012 stéZovala
po dobu 3 tydnl na bolestivost stehna pravé
nohy nad kolenem. Rodina v3e davala do sou-
vislosti s pady pfi brusleni. Bolesti se viak stup-
novaly, byly i v noci. Postupné se objevil i otok
distaIni tfetiny stehna, divenka Setfila koncetinu
pfi béznych dennich aktivitdch a byla vysetfena
na spadové ortopedii. Na prostém rentgenovém
snimku a posléze i na MRI distaIn{ tfetiny stehna
a kolene pravé nohy byl patrny rozsahly nadoro-
vy proces, ktery ved! k akutni biopsii a potvrzeni
histologické diagndzy high-grade osteosarkom
pravého distalniho femuru s intraepifyzedlni ex-
tenzf pres rdstovou ploténku s mékkotkanovou
slozkou. Staging onemocnéni byl uzavren jako
lokalné pokrocilé onemocnéni, Enneking IIB. Na
CT plic zjisténé mikronoduly s velikosti do 5mm
nesplfiovaly diagnosticka kritéria pro metasta-
tickou chorobu.

Pacientka v kvétnu 2012 zahdjila neoad-
juvantni indukeni 1é¢bu doxorubicinem, cispla-
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tinou a vysokodavkovanym metotrexatem dle
protokolu AOST0331 (22), ndsledovanou operaci
v srpnu 2012, kdy byla provedena radikéini resek-
ce distélniho femuru s néhradou kosti kompozit-
nim homostépem z tibie. Histologické vysetieni
potvrdilo dobrou odpovéd na neoadjuvantni
chemoterapii. V bioptickém vzorku bylo popsa-
no 95% nekréz a radidlni okraje byly min. 5mm
Siroké. Pacientka dale pokracovala v adjuvantni
udrzovaci chemoterapii dle protokolu AOST0331.
V Fijnu 2012 byl k [é¢bé pridan mifamurtid, je-
hoz podavani bylo ukonceno v dubnu 2013.

V dubnu 2014, 2 roky a 1 mésic od pdvodni
diagndzy, byl zjistén metastaticky relaps v oblasti
proximalni ¢asti levé tibie. Pacientka podstoupila
biopsii. Histologie potvrdila metastazu osteo-
sarkomu, zfetelné byly pfitomny i zndmky an-
gioinvaze. Na CT plic byly u pacientky popsany
bilaterdlné inoperabilni viceCetné metastazy.

V ¢ervnu 2014 byla zahajend 2. linie chemo-
terapie. Byl podavan ifosfamid a etoposid v kom-
binaci s kyselinou zolendronovou. Kontrolni CT
plic prokdzalo efekt parcidlni remise v plicich.
V srpnu 2014 byla 1é¢ba na zadost rodicl pre-
rusena a byla zahdjena alternativni [é¢ba mimo
kliniku pfipravkem Ukrain (23). V zafi 2014 by-
lo provedeno kontrolni CT plic, které bohuzel
dokumentovalo masivni progresi plicnich me-
tastdz. Nasledovalo podani dalsich dvou blokd
konvencni chemoterapie ifosfamidu s etoposi-
dem a kyselinou zolendronovou, diky kterym
bylo mozné dokumentovat parcidlni regresi
plicnich metastéz.

V lednu 2015 zahdjila pacientka 3. linii [éCby.
Vzhledem ke $patné orgdnové toleranci (nefro-
toxicité) blokd ifosfamid/etoposid byla zahajena
metronomicka Ié¢ba celecoxibem, etoposidem,
temozolomidem, fenofibdtem, ergokalcifero-
lem a pazopanibem dle protokolu COMBAT I,
V kvétnu 2015 bylo provedeno CT plic, scinti-
grafie skeletu a PET, na vech zobrazovacich
vysetfenich byla popséna pokracujici parcidlni
odpoveéd. Pfi dal$im predetieni v za¥i 2015 byla
bohuzel na CT plic zjisténa progrese velikosti
plicnich metastaz a byla ukoncena i lé¢ba dle
metronomického schématu COMBAT IIl.

V Fijnu 2015 pacientka zahdjila 4. linii che-
moterapie — 2 bloky vysokodavkového metotre-
xatu, pfi kterych viak bylo mozné dokumentovat
jen minimdlni odpovéd na Iécbu jak v oblasti
plic, tak i tumoru tibie levé nohy. Vzhledem
k takto klinicky vyjadfené rezistenci ke kon-
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Obr. 2. Navrdceni pavodni barvy kize

ven¢ni chemoterapii bylo provedeno vysetfeni
nadorové tkdné z doby relapsu onemocnéni ke
zjisténi aktivace/fosforylace tyrozinkindzovych
receptorl a dle vysledkd, kdy nejvyssi aktivita
fosforylace byla pozorovana u receptord EGFR,
VEGFR 1. 2. 3, PDGFRa, PDGFR a M-CSFR, byla
navrzena lé¢ba multikindzovym inhibitorem
sunitinibem.

Pacientka zahdjila Ié¢bu sunitinibem na
konci roku 2015 v davce 12,5mg/den. S ohle-
dem na dobrou toleranci byla pacientce po
tydnu uzivani dévka sunitibu navysena na
25mg/den. Pfi kontrole na za¢atku roku
2016, po 14dnech uzivani sunitinibu, paci-
entka udédva, ze od 3. dne po navyseni davky
se snizila bolestivosti bérce levé nohy v oblasti
progredujiciho néddoru, ale rodice poukézali na
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zménu barvy klze celého téla - (ze)Zloutnuti —
obliceje, trupu, zad i koncetin (obr. 1). Z ostatni
medikace méla divka zavedenou lé¢bu cy-
klofosfamid 25mg denné, Vigantol 2 kapky
dennég, Kalium chloratum 3 x 1 tbl, tramadol
37,5mg po 6 hodinéach a paracetamol 500 mg
1-2x denné nebo ibuprofen 400 mg 1-2x den-
né. Podezieni na ikterus bylo vyvraceno jednak
podrobnym klinickym vysetfenim (chybéjicim
zeZloutnutim sklér, nepfitomny kraniokaudalini
gradient zezloutnuti), ale také biochemickym
vysetfenim jaternich funkci, kdy hodnoty ALT
0,31, AST 0,83, ALP 11,58 (v3e pkat/L), bilirubin
14,8 umol/L byly v mezich normy. Déle bylo
provedeno ultrazvukové vysetfeni, které potvr-
dilo normalini velikost jater bez zvétseni, otoku
¢i zmeén v echostrukture jater. Bylo doporuce-
no pokracovat v 1é¢bé sunitinibem ve stejné
davce 25 mg/den do daldf kontroly, pokud se
nebude stav zhorsovat (zezloutnuti sklér, tma-
va mog, svédéni klize, bolest bficha). Pfi dalsich
4 kontrolach v prabéhu ledna 2016 trva zluty
kolorit klize, ale skléry jsou stéle anikterické.
V pribéhu kontrol je provedeno fyzikalni vy-
Setfeni organt — srdce, plice bez patologic-
kych zmén. Pacientka je bez lymfadenopatie,
objektivné v dobrém stavu s excelentnim PS
(performance status) Lansky 80. StéZuje si jen
na vyssi unavnost. Z biochemickych vysetfeni
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jsou hodnoty jaternich a ledvinnych parametrd
stale v mezich normy: bilirubin 11,2, ASL 0,34,
AST 0,86, kreatinin 55, urea 2,6. Pfi kontrolni
ndvstéve na zac¢atku Unora 2016 je jiz méné
nadpadny zluty kolorit kize, skléry jsou stéle
anikterické bez zmén barvy (obr. 2).

Zaver

V SPC pfipravku Sutent je v ¢asti ZvIastni
upozornéni a opatien( pfi pouZiti uvedeno, ze
zména barvy kize, asi v dlsledku Zluté barvy
sunitinibu maledtu, je velmi ¢astym nezadoucim
Uc¢inkem, ktery se vyskytuje pfiblizné u 30%
pacientl. Tento nezadouci Ucinek sunitinibu je
poprvé zminény v ceském pisemnictvi u détské-
ho pacienta. Zavérem lze doporucit provadéni
diferencidini diagnostiky zeZloutnuti kiize u paci-
entl lécenych sunitinibem k rozliseni zezloutnuti
v dUsledku hepatélniho poskozent, které mize
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