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Milé¢ kolegyné¢, vazeni kolegoveé,

dovolujeme si Vam predlozit skripta tykajici se terapeutického monitorovani antiepileptik,
ktera by méla byt primarné uréena pro studenty doktorského studijniho programu Klinické
neuroveédy. VErime vsak, Ze si v nich néco zajimavého najdou také studenti dalSich 1ékarskych
i nelékarskych sméri, kterym bude blizkd problematika 1é€by epilepsie. Hlavnim cilem téchto
skript neni naucit Vas, jak epilepsii 1éCit, k tomu jsou ostatné pravidelné¢ vydavana
a aktualizovana doporuceni odbornych spole¢nosti, ale predstavit Vam trochu jiny pohled na
pouziti antiepileptik v bézné klinické praxi. Nasi piedstavou bylo Vam na realnych ptikladech
prezentovat, jaka uskali pfi 1é¢bé touto skupinou 1é¢iv mohou nastat a jak je pomoci metody
zvané ,,terapeutické monitorovani 1é¢iv* lze objektivizovat a spravnou upravou davkovani
minimalizovat. Kromé toho jsme Vam chtéli pedstavit vysledky naseho vlastniho dlouholetého
vyzkumu tykajiciho se terapeutického monitorovéani antiepileptik v té¢hotenstvi a pfi kojeni.
Jedna se o aplikovany vyzkum, tedy vyzkum postaveny na zpracovani rutinnich klinickych dat,
a tieba bude pro nékoho z Vas inspiraci, jakym smérem se Ize ve zdravotnickém prostiedi ve

védeckém badani také vydat.

Vasi autofi
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1. Terapeutické monitorovani léCiv a personalizovana medicina

Personalizovana medicina:

zakladni strategie moderni lékatfské praxe k dosazeni co nejefektivnéj§iho klinického
postupu optimalniho pro zdravi pacienta i populace

¢innosti se tykaji jak diagnostiky, tak terapie (= personalizovand farmakoterapie)
personalizovana farmakoterapie — ,,spravna lécba spravnému jedinci ve spravny ¢as* nebo
,terapie $itd na miru kazdému jednotlivému pacientovi®

jako ,,kli¢“ personalizované farmakoterapie Fady onemocnéni byva oznafovano

terapeutické monitorovdni léciv (TDM)

Terapeutické monitorovani l1é¢iv:

specifickd metoda klinické farmakologie pouzivana k monitorovani farmakoterapie pomoci
stanoveni koncentrace 1é¢iva v organismu (v séru, plné krvi, matefském mléce apod.)
zdkladni piedpoklad — existence uZsiho vztahu mezi farmakologickym ucinkem léciva
a jeho koncentraci v organismu nez s jeho davkou
vysledek — nastaveni optimalni davky Ié¢iva u individualniho pacienta, coz umozni
minimalizaci rizika vyskytu nezadoucich G¢inkd, snizeni mortality a morbidity, snizeni
nakladl na [é€ebnou péci a zejména zlepSeni kvality Zivota pacienta
tf1 zakladni soucasti:
1) stanoveni koncentrace 1é¢iva v biologickém materialu
2) interpretace naméfené koncentrace erudovanym klinickym farmakologem/farmaceutem
3) zpétna vazba indikujicim klinikem, jeho akceptace doporuceni a dalsi kontrola
TDM je vhodné provadét z n€kolika divodi:
1) zhlediska lé¢iva

a. ulécCiva s obtizn¢ klinicky méfitelnym téinkem (antiepileptika)
b. uléciva s tizkou terapeutickou §ifi (digoxin)

C. uléciva s farmakokinetikou 0. fadu (fenytoin)

o

Vv ptipad¢€ podezieni na intoxikaci 1éCivem



2) z hlediska pacienta
a. objektivizace Iékové interakce ¢i interakce 1é¢iva se slozkami potravy
b. objektivizace adherence pacienta k 1é¢bé
c. zmény farmakokinetiky pfi chorobnych stavech (onemocnéni jater a ledvin, horecka,
srde¢ni selhani)
d. zmény farmakokinetiky pfti fyziologickych stavech (stafi, rizna obdobi détského
véku, téhotenstvi a laktace)

e analyza koncentraci 1é¢iv je v soucasné dobé provadéna pomoci star§ich imunoanalytickych
metod a stale vice také cestou chromatografickych metod, jako jsou plynova chromatografie,
kapalinova chromatografie a kapalinova chromatografie s hmotnostni detekci (LC-MS),
ktera se stava ,,zlatym standardem®, i kdyz je potizeni pfistroje finan¢né naro¢né

e farmakokineticka analyza stanovené koncentrace 1éCiva je zajistovana fadou softward,
z nichz je v Ceské republice nejvice pouzivan MwPharm

¢ nejcastéji analyzované skupiny 1é¢iv:

1) antiepileptika

2) psychofarmaka (antidepresiva a antipsychotika)

3) antibiotika (vankomycin, aminoglykosidova antibiotika, beta-laktamova antibiotika)
4) antimykotika

5) kardiovaskularni 1é¢iva (digoxin, amiodaron)

6) imunosupresiva

e TDM se stale vice zafina objevovat i u dalSich skupin Ié¢iv, jako jsou antivirotika,
protinddorova terapie (napf. tyrosin-kinazové inhibitory), biologicka terapie pouzivana
u chronickych stfevnich zanétl, roztrousené sklerdzy, revmatoidni artritidy ¢i psoriazy,
nebo dalsi kardiovaskularni 1é¢iva (nové antihypertenziva) = V téchto piipadech umoziuje
moderni vysoce vyspéla laboratorni technika stanoveni ptesnych koncentraci 1é¢iv
Vv biologické materidlu, avSak zjisténi vztahu ke klinickému U¢inku (pfipadné neZadoucim

ucinkiim) a nastaveni referencnich rozmezi je Casto teprve tikolem budoucnosti
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2. Terapeutické monitorovani 1éCiv a antiepileptika

Obecné zasady

TDM antiepileptik (AEP) napomaha k optimalizaci farmakoterapie epilepsie s cilem

potlaceni zachvatl spolu s minimalizaci nezadoucich ucinku 1é¢by jiz témét 70 let

umoziuje vyhodnotit:

adherenci pacienta k 1é¢bé

intra-individualni (u jednoho pacienta) a inter-individualni (mezi pacienty) variabilitu
farmakokinetiky jednotlivych AEP

vliv Iékovych i potravinovych interakci

pfipadnou toxicitu terapie

v odborné literatufe se k interpretaci naméfenych sérovych koncentraci pouzivaji rtizné

terminy, a to zvlasté ,,reference range” a ,,individual therapeutic concentration”

referencni rozmezi (,, reference range “):

uvadeéno laboratoii zpracovavajici pacientské vzorky

lze jej specifikovat dolnim limitem (pod nimZz je jiz terapeutickd odpoveéd
nepravdépodobna) a hornim limitem (nad kterym hrozi vétsi riziko toxicity)

vychazi z populacnich dat ziskanych z vyzkumu nebo klinickych studii a muze se

Vv riznych literarnich zdrojich lisit

individudalni terapeuticka koncentrace (,, individual therapeutic concentration”):

fidi se pravidly personalizované farmakoterapie a bere v tivahu interindividualni rozdily
V typu epilepsie a tiZi zachvati

definovana jako rozmezi koncentraci AEP, pii kterém je dosazena optimalni
kompenzace u daného konkrétniho pacienta

muze mezi jednotlivymi pacienty li§it — nékteti epileptici mohou dosahovat terapeuticky
efekt pfi koncentracich mimo referenéni rozmezi (a to jak pod dolnim, tak nad hornim
limitem), naopak u jinych pacientti se mohou objevit znamky toxicity i pfi koncentracich

V tzv. ,referencnim rozmezi*

odbér na stanoveni sérové koncentrace AEP:

idealné nalacno pied uzitim ranni davky (adolni, tzv. ,trough® nebo ,minimalni“
koncentrace) a to po dosazeni ustalen¢ho stavu, tedy za 4-5 biologickych eliminacnich
polocast po nasazeni nebo zmén¢ davkovani (v piipadé karbamazepinu mtize odbér pred

dokon¢enim autoindukce vést k nadhodnoceni koncentrace v ustaleném stavu)



u AEP s dlouhym elimina¢nim polo¢asem (napi. etosuximid, fenobarbital, fenytoin,

perampanel a zonisamid) je kolisani koncentraci b&éhem davkovaciho intervalu

zanedbatelné a vzorek mtize byt odebran v jakykoliv Cas

u vétsiny AEP s kratsim eclimina¢nim polo¢asem (napi. karbamazepin, lamotrigin,

lakosamid, brivaracetam, fopiramdt a zejména levetiracetam) je dulezité standardizovat

odbérovy ¢as vzhledem k ¢asu uziti davky pred odbérem

v nékterych piipadech mize byt uzitené odebrat dva vzorky — prvni vzorek jako

minimalni koncentraci a druhy vzorek v dobé ocekavané maximalni koncentrace

(nebo ve spojitosti s vyskytem symptomii ukazujicich na piechodnou toxicitu zavislou

na koncentraci AEP)

Vv piipadé podezieni na predavkovani nebo pfi status epilepticus by mél byt odbér

proveden co nejdiive, a to v jakémkoliv Casovém odstupu od pfedchozi davky

koncentrace AEP mohou byt kromé krevniho séra stanoveny také ve slinach, v suché

krevni kapce, v moc¢i nebo v matefském mléku

Ve vetsing piipadu staci stanoveni celkové koncentrace AEP

nékdy je vhodné monitorovat také volnou (tj. G¢innou) koncentraci AEP:

a. V piipadé sniZzeni vazby na sérové proteiny (zejména albumin) — hypoalbuminemie
béhem tehotenstvi, pii renalni nebo hepatalni insuficienci

b. tyka se AEP s vice nez 90 % vazbou na albumin (zejména karbamazepin, fenytoin,
kyselina valproova)

C. U lékovych interakci ovliviiyjicich vazbu na sérové proteiny (napi. vytésnéni
fenytoinu kyselinou valproovou) je stanoveni celkové koncentrace fenytoinu
zavadgjici a terapeuticke 1 toxické u€inky mohou byt pozorovany pii koncentraci

niz8i nez oéekavané

zakladni desatero souvisejici s vyuzitim TDM u AEP je uvedeno v tabulce 1

referencni rozmezi AEP pouzivané na Oddéleni klinické farmakologie Ustavu laboratorni

mediciny Fakultni nemocnice Ostrava (OKF ULM FNO) je uvedeno v tabulce 2

TDM muiZe poskytnout ditleZité informace k upravé davkovani vétsiny AEP, a to zejména

u pacientit s neocekdavanymi vysledky léCby nebo pii stavech spojenych se zménou

farmakokinetiky (téhotenstvi, riizné patologické stavy, lékové interakce) a u specifickych

vékovych skupin (riiznd obdobi détského véku a Staii) = prispiva tak k personalizované

farmakoterapii epilepsie



Tabulka 1 Desatero souvisejici s vyuzitim TDM u antiepileptik

[1]

Spravné provedené TDM vyzaduje znalosti 0 farmakokinetice a farmakodynamice

monitorovanych AEP.

[2]

Nutno zajistit kontrolu kvality laboratote provadéjici analyzu koncentraci AEP.

[3]

Dodrzovat pozadavek na stanoveni sérové koncentrace AEP pouze v piipad€ jasné

definovaného klinického dotazu.

[4]

S vyjimkou situaci vyzadujicich okamzité jednani (podezieni na toxicitu,

predavkovani) stanovovat sérové koncentrace AEP v ustaleném stavu.

[5]

Standardizovat odbérovy c¢as zejména u AEP s kratkym elimina¢nim poloCasem

(£ 12 h), a to vétSinou bezprostiedné pred dalsi davkou.

[6]

Pti interpretaci koncentraci AEP zohlednit ¢asovy interval od doby uziti posledni

davky pred odbérem a ofekavany farmakokineticky profil monitorovaného AEP.

[7]

Vzit na védomi, Ze referencni rozmezi AEP ma pouze pravdépodobnostni hodnotu
a ze mnoho pacienti muze vyzadovat koncentrace pod nebo nad timto rozmezim.

Zajistit, ze je pacient informovan o omezenich téchto referenénich rozmezi.

[8]

Pii interpretaci sérovych koncentraci AEP vzit v ivahu situace, které mohou meénit
vztah mezi sérovou koncentraci AEP a klinickou odpovédi (napt. veék pacienta, typ
zachvatll a zavaznost epilepsie, klinicky stav vedouci ke zméndm vazby na
plazmaticky albumin, pfitomnost farmakologicky aktivnich metabolitli, moznost

interakci se soucasné uzivanymi lécivy).

[9]

Vzit v ivahu moznost aplikace koncepce individudlni terapeutické koncentrace.

[10]

Lécit pacienta, ne sérovou koncentraci. Nikdy neprovadét klinické rozhodovani
pouze na zaklad€é samotné koncentrace AEP. Vzit v ivahu informace o pacientové
anamnéze, klinickych zndmkach a symptomech, a dal§i vyznamné laboratorni

vysledky.




Tabulka 2 Referen¢ni rozmezi pouzivané na Oddéleni klinické farmakologie ULM FNO

Referenéni rozmezi

AEP
brivaracetam 0.2-2.0 mg/I
eslikarbazepin 3.0-35.0 mg/l
fenobarbital 15-35 mg/I

fenytoin 10-20 mg/I
gabapentin 2-20 mg/I
karbamazepin 4-9 mg/l
karbamazepin—epoxid v souctu s karbamazepinem <12 mg/I
klobazam 30-300 pg/l
N-desmethylklobazam 300-3000 pg/l
klonazepam 20-80 pg/l
kyselina valproova 50-100 mg/I
lacosamid 5-20 mg/I
lamotrigin 3-14 mg/l
levetiracetam 6-40 mg/I
perampanel 0.18-0.98 mg/I
pregabalin 2.0-8.0 mg/I
primidon 5-15 mg/I
rufinamid 4-31 mg/l
stiripentol 4-22 mg/l (dg. absence); 8-12 mg/1 (dg. syndrom Dravetové)
sultiam 1.5-10 mg/I
topiramat 5-20 mg/I
zonisamid 10-40 mg/I
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,wKlasicka* versus ,,nova“ AEP

e AEP 1. generace (,,klasicka* nebo ,,stara*) jsou charakterizovana:

vyraznou interindividualni variabilitou farmakokinetiky
uzkym referen¢nim rozmezim
mnohem 1épe zdokumentovanou korelaci mezi sérovou koncentraci AEP a jejich

terapeutickymi i nezddoucimi ucinky

e AEP 2. a 3. generace (,,nova“) se vyznacuji:

mensim vyskytem zavaznych nezadoucich u¢inka

vice prediktabilni farmakokinetikou

Sirsim referencnim rozmezim

méné zdokumentovanou korelaci mezi sérovou koncentraci AEP a jejich terapeutickymi

a nezddoucimi ucinky

e TDM u ,novych“ AEP:

vzhledem k vyrazné inter-individualni variabitit¢ metabolismu a clearance je rutinné
uzite¢né zejména U lamotriginu, levetiracetamu, stiripentolu a zonisamidu

u ostatnich ,,novych®“ AEP napomaha ke kontrole pacientovy compliance a tpravé
davkovani pfi onemocnéni eliminujicich orgdn

umoziuje optimalizovat davkovani u specifickych skupin pacientt (déti, t¢hotné a kojici
zeny, stafi pacienti)

piestoze nejsou u nekterych ,,novych“ AEP zndma referencni rozmezi, muze byt

ustanovena individudlni terapeuticka koncentrace, ktera je u daného pacienta optimalni

Na grafech 1-9 jsou prezentovany piipady z nasirutinni praxe, kdy byly fenytoin,

karbamazepin a klonazepam méteny metodou kapalinové chromatografie a kyselina valproova

metodou plynové chromatografie, farmakokineticka analyza (model) provedena pomoci

farmakokinetického programu MW-Pharm, verze 3.30.
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Graf 1 Optimalizace davkovani fenytoinu — 1
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Epilan D 10Gmg :

1-Z2—8-1-2 tbl

74lety muz, 72 kg, uzival fenytoin v davce 100 mg/den, pficemz byla stanovena minimalni sérova
koncentrace pod dolni hranici referen¢niho rozmezi. Vzhledem k nelinedrni kinetice (kinetika 0. vadu)
u fenytoinu bylo doporu¢eno zvySeni davky pouze na 2nasobek (200 mg/den), pfi kontrolnim odbéru
byla naméfena minimalni sérova koncentrace vice nez 4nasobna, a to v referenénim rozmezi.

Graf 2 Optimalizace davkovani fenytoinu — 2
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58leta zena, 35 kg, pfi davce fenytoinu 150 mg/den byla naméfena minimalni sérova koncentrace
na dolni hranici referen¢niho rozmezi, presto byla davka osetfujicim neurologem zvysena na 200 mg/den

(o 33

%), pfi¢emz a minimalni sérova koncentrace stoupla o 150 % nad horni hranici referen¢niho

rozmezi. Bylo doporu¢eno snizeni davky na stifidavé 150 mg/den a 200 mg/den, poté dosahla kontrolni
minimalni sérova koncentrace referencniho rozmezi.
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Graf 3 Farmakokineticka analyza koncentraci klonazepamu b&hem postupného sniZzovani davky
pti odvykaci kate (kiivka 1) a béhem hypotetického nahlého vysazeni (kiivka 2)
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40lety muz, 110 kg, byl hospitalizovan na psychiatrickém oddéleni k odvykaci kaie pii zavislosti
na klonazepamu, byly analyzovany koncentrace b&hem postupného snizovani davek
(“tapering dosage”, kiivka 1) a porovnany s poklesem koncentraci v piipadé hypotetického nahlého
vysazeni (kiivka 2).

Graf 4 Prikaz non-compliance pfi 16¢bé kyselinou valproovou
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66leta zena, 110 kg, byla [éCena kyselinou valproovou v davce 1000 mg/den, stanovend minimalni
sérova koncentrace byla pod dolni hranici referencniho rozmezi a neodpovidala uvedené davce, bylo
tedy vysloveno podezieni na non-compliance. Davka byla zvySena na 1500 mg/den (o 50 %), naméfena
kontrolni minimalni sérova Kkoncentrace stoupla o téméf 250 % a potvrdila non-compliance
pfi pfedchozim vySetteni.
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3. Farmakodynamika a farmakokinetika

Farmakodynamika

e zabyva se ufinkem léciva na organismus a mechanismem ucinku 1é¢iv v zavislosti na davce
a cesté vstupu do organismu (= co udéla lécivo s télem)

e mechanismus ucinku 1é¢iv spociva ve specifické interakcli 1é¢iva s receptorem

e receptor —misto Vv cilovém organu, na které se molekula 1é¢iva navaze a navodi tim bunécnou
odpovéd’, ktera se projevi jako farmakologicky ucinek

e agonista — lécivo, které aktivuje receptory podobné jako endogenni latky (navaze se na
receptor a interakci s nim vyvolava ucinek)

e antagonista — lé¢ivo, které po navazani na receptor brani navazani a u¢inku endogennich

latek a agonistii, pouze tedy receptor obsadi a neaktivuje

Farmakokinetika
e zabyva se prichodem 1é¢iva v organismu (= co udéla telo s lécivem)
e zakladni koncepce farmakokinetiky:
- kazdy pacient je odlisny
- farmakokinetiku mize ménit genetika, nemoc, lékové/potravinové interakce,
predavkovani
e soucasti (CLADME): compliance, liberace, absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece
(metabolismus + exkrece = eliminace)
e Compliance (nebo adherence):
- pacient uziva l1é¢ivo podle instrukci 1ékate
- non-compliance (nebo non-adherence) — uzivani v nizsi davce (resp. neuzivani) nebo
ve vy$§i davce, neZ je doporuceno lékafem; piipadné také uzivani jinym zplisobem
(rdno misto vecer, drti se retardované tablety apod.)
o Liberace:
- 1écivo je uvolnéno z I€kové formy, aby se rozpustilo a 1é¢iva latka byla vstfebana
- velmi dilezita je zvolena Iékova forma (kapky, sirup, retardované tablety apod.)
e Absorpce (= vstiebani):
- prunik Ié¢iva z mista podani do systémového krevniho obéhu
- 1é¢iva rozpustna v tucich (lipofilni) snadno prochézi membranami a vstupuji do CNS,
Spatné se vylucuji moci

- léivarozpustna ve vod¢ (hydrofilni) hiife prochdzi membranami, dobie se vylucuji moci
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1é¢iva s niz8i molekulovou hmotnosti se vstfebavaji snadnéji

transportni mechanismy vyuzivané pti vstiebavani 1éCiv jsou zejména:

a. pasivni difuze — nevyzaduje dodani energie, probiha po koncentraénim spadu

b. nosicovy transport — pomoci nosi¢i v buné¢né membrang; facilitovana difuze
(po koncentracnim spadu bez dodani energie) nebo aktivni nosi¢ovy transport

(proti koncentra¢nimu spadu s dodanim energie)

Distribuce:

dopraveni léciva cirkulaci do riznych ¢asti téla

ovlivityjici faktory: vazba na plazmatické bilkoviny (zejména albumin), prokrveni
cilové tkané

volna (nevazand) ¢ast 1éCiva prochazi membranami, je metabolizovana a vylucovana
X vazana Cast 1éCiva je inaktivni

existuje rovnovaha mezi vazanou a nevazanou ¢asti 1é¢iva X zmeény v této rovnovaze
mohou vést ke zménam v ucinnosti 1é¢iva (zejména riziko toxicity)

zmény ve vazebnosti: sniZzend koncentrace plazmatického albuminu, l1ékové

interakce

snizeni koncentrace plazmatického albuminu: fyziologicky (novorozenci, t€hotenstvi,
stati) nebo patologické stavy (cirhoza, chronické renalni selhani, nefroticky syndrom,

malnutrice, kritické stavy, chirurgické zakroky, maligni onemocnéni)

Metabolismus (biotransformace):

souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou latky endogenni (t€lu vlastni) i exogenni

(ze zevniho prostiedi) pfeménovany na metabolity

vysledek metabolismu 1€¢iv:

a. biodegradace: vznikaji metabolity s vy$si rozpustnosti ve vodé, které mohou byt
neucinné, U€inné nebo se podili na toxicité léciva

b. bioaktivace: néktera 1éCiva (tzv. ,,pro-drug“ = ,pro-1é¢ivo) jsou neucinna,
metabolizaci se teprve stanou u¢innymi

c. né&kterd l1é¢iva se nemetabolizuji a vylucuji se v nezmenené forme

metabolizujici organy — jatra, ledviny, plice, sttevni sténa atd.

ovlivilgjici faktory — vék, pohlavi, jaterni onemocnéni, genetika
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1. faze: molekula 1é¢iva se zmensuje; zde se zejména uplatiuje enzymaticky systém
cytochrom P450 (CYP) ve formé izoenzymi s rozdilnou substratovou specifitou
(nejvyznamnéjsi podil na metabolismu 1é¢iv maji CYP3A4, 2D6, 2C9, 2C19 a 1A2)

2. faze: molekula IéCiva se zvétSuje konjugaci s kyselinou glukuronovou nebo sirovou,
vznikaji metabolity rozpustné ve vodé, které se snadno vylucuji; vyznamnou ulohu ma
enzymaticky Systém uridin 5‘-difosfo-glukuronyl transferdz (UGTS), rovnéz ve formé

iIzoenzymu s rozdilnou Substratovou specifitou

e Exkrece (vylouceni):

vyluovani matetské latky a jejich metabolitd
vylucujici organy: ledviny (moci), gastrointestinalni systém (stolici), plice (dechem),
kuze (potem), sliny, matefské mléko

ovliviujici faktory: vazba na plazmatické proteiny, pfijem tekutin, pH moci, vék,

pohlavi, choroby ledvin, 1ékové interakce

TDM pomaha ptesné objektivizovat zmény farmakokinetiky AEP u individudlniho pacienta

v dob¢ aktualni zmény klinického stavu, pfi konkrétni 1ékové nebo potravinové interakci

nebo ve specifické vékové skupiné. Prikladem muze byt graf 5.

Graf 5 Uprava davkovéni fenobarbitalu u novorozence

I5f DOSBox 0.72, Cpu Cycles: 3000, Frameskip _ il

NOVOroZenec Cma 35.00
datum maro=zeni : Cmin 15 .60
4.3 .2016 Ctox= 80 .00
pohlawvi @ =zena CL .01
hmotnost: 2.7 kg (W5 § 1.641
iz 167 .54
fe 2.16071
ooy~ 1 fu Q. 49600
ka Q.90
F .93

| SLC I

ELC

=]

Luminal inj:
Phenaemaletten 4—G0—dmg thl

6 .5Smg-12h iwv

fe

9.3 .2016 31 .2
| 1= S5mg iw 17 .3 . 2016

403 11603 1803 2503 date
19=f it curwe |Fl=main menu|Space=change |Enter=help|<=.PgDln.PglUp=display
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Luminal 6.5 mg/12 h intraven6zné, za 2 h po aplikaci byla stanovena sérova koncentrace nad horni
hranici referen¢niho rozmezi; bylo doporuceno snizeni davky na 4.5 mg/12 h intraven6zné s ptipadnym
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4. Zakladni charakteristika antiepileptik

Zakladni charakteristika a zpisob eliminace antiepileptik jsou uvedeny v tabulkach 3 a 4.

Brivaracetam

mechanismus ucinku: vykazuje afinitu k 2A proteinu synaptickych vezikul (SV2A)
kinetika: rychle absorbovan, ¢as k dosazeni maximalni sérové koncentrace (Tmax) je
0.5-1.0 h, biologicka dostupnost 100 %, vazba na plazmatické bilkoviny 35 %, kinetika
linearni. Je metabolizovan v jatrech cestou CYP2C19, elimina¢ni polocas je 7-8 h.
koncentrace a klinicky efekt: vzhledem k uzké terapeutické §ifi a Siroké inter-individualni
variabilité v rychlosti eliminace je TDM vhodné zvlaste k objektivizaci 1ékovych interakei,

ale také ke zjisténi pacientovy compliance a pfi piipadnych znamkach toxicity.

Cenobamat

mechanismus ucinku: pozitivni alostericky moduléator subtypll iontového kanalu kyseliny
y-aminomaselné (GABA), inaktivuje sodikové kanaly a inhibuje perzistentni slozky
sodikového proudu.

kinetika: dobfe se vstfebava (biologicka dostupnost 88 %), Tmax 1-4 h, vazba
na plazmatické bilkoviny 60 %, kinetika je linearni. Primarni metabolickou cestou
je glukuronidace prostfednictvim UGT2B7 (v mensi mife UGT2B4), s podilem CYP2E1,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19 a CYP3A4/5. Elimina¢ni polocas je 50-60 h.

koncentrace a klinicky efekt: referencni rozmezi dosud nebylo stanoveno.

Ethosuximid

mechanismus ucinku: antikonvulzivni UCinek je pravdépodobné disledkem kombinace
pfimych a nepfimych ucinki (aktivita Ca?*, Na* a K* kanalu v talamickych a kortikalnich
regionech, ovlivnéni hladin kyseliny gama-aminomaselné a glutamatu).

kinetika: rychle a témét kompletné absorbovan, Tmax je 1-4 h u dospélych a 3-7 h u déti,
vazba na plasmatické proteiny nulova. Metabolizmus probiha cestou izoenzymtu CYP3A.
Eliminac¢ni polocas je 40—60 h u dospélych (20—40 h s enzymatickymi induktory) a 30—40 h
u déti. Kinetika je linearni.

Koncentrace a klinicky efekt: u vétSiny pacientd je terapeuticky efekt pozorovan pii sérovych
koncentracich v rozmezi 40-100 mg/l, pfesto u pacientil s refrakternimi zachvaty nebo

absencemi mtize byt k dosazeni kompenzace potiebna koncentrace az do 150 mg/I1.
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Eslikarbazepin-acetat

o mechanismus ucinku: stabilizuje inaktivovanou fazi napetové tizenych sodikovych kanalu,
zabranuje tak jejich navratu do aktivované faze, a tim brani opakované neurondlni aktivite.

e kinetika: jedna se o prodrug, ktery je v jatrech preménovan na aktivni metabolit
eslikarbazepin. Biologickéa dostupnost >90 %, Tmax dosazen za 2-3 h, vazba na plazmatické
bilkoviny je relativné nizka (30—40 %). Elimina¢ni polocas je 10-20 h, kinetika linearni.
Vylucovani probiha renalni exkreci a zavisi na renalni funkeci.

e koncentrace a klinicky efekt: TDM hraje minimalni roli z divodu prediktabilni kinetiky.

Fenobarbital

o mechanismus ucinku: posiluje inhibici synaptick¢ho ptrenosu zprostiedkovanou GABA,
presynapticky potlacuje uvolnéni excitaéniho mediatoru a zpomaluje aktivitu neurond,
postsynapticky inhibuje kanaly glutamatového receptoru.

e kinetika: u dospélych rychle a téméf Gplné absorbovan (Tmax 2—4 h, biologicka dostupnost
>90 %), u novorozencl absorpce opozdéna a netiplna (Tmax 1.5-6 h). Vazba na plazmatické
proteiny je 40-60 %, dobie prostupuje hematoencefalickou bariérou, kinetika linearni.
Priblizné 20-25 % davky je vylouceno nezménéno moci, zbytek je metabolizovan v jatrech
primarn¢ CYP2C9, méné¢ CYP2C19. Eliminac¢ni poloCas zavisi na postnatalnim véku
(prvnich 10 dni 114 £ 40 h, 11.-30. den Zivota 73 + 24 h, 31.-70. den Zivota 41 + 14 h),
mensi zmény jsou patrné v détstvi (37 h), v dospélosti se prodluzuje na 70-140 h.
U fenobarbitalu dochazi k autoindukci se zvySovanim jeho clearance po nasazeni.

e koncentrace a klinicky efekt: TDM je dulezité zejména kvili variabilité kinetiky. Referen¢ni
rozmezi se uvadi 1040 mg/l, riziko nezddoucich ucinkd se zvySuje pifi koncentraci
30-50 mg/l, toxicka koncentrace je uvadéna > 50 mg/l. Casem se vytvaii tolerance na
sedativni ucinky, proto se pitedchozi netolerovand sérova koncentrace muze stat

tolerovatelnou.

Fenytoin

e mechanismus ucinku.: zpusobuje prahovou stabilizaci proti hyperexcitabilité zpisobené
nadmérnou stimulaci nebo zménami prostiedi schopnymi snizit membranovy sodikovy
gradient, a to pravdépodobné podporou efluxu sodiku z neuront.

e kinetika: pomalu a nestale se absorbuje (Tmax 4—12 h, biologicka dostupnost >80 %), vazba

na plazmatické bilkoviny je asi 90 %, v jatrech probiha metabolizace zejména pres CYP2C9
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a CYP2C19. Eliminace je nelinearni (tzv. kinetika ,,nultého fadu®), kdy se se zvySujici
koncentraci fenytoinu snizuje rychlost jeho metabolizace. Elimina¢ni polocas zavisi
na sérové koncentraci, u dospé€lych a starych pacientt s koncentraci >10 mg/l se pohybuje
v rozmezi 30—-100 h, zatimco u mensich déti nebo u pacientli s traumatem hlavy byva Casto
<10 h. U fenytoinu probiha autoindukce se zvySovanim clearance po nasazeni.

e koncentrace a klinicky efekt: neprediktabilni vztah mezi davkou a koncentraci, uzka
terapeuticka §ite a riziko ¢etnych klinicky vyznamnych lékovych interakei podporuji potiebu

individualizace terapie fenytoinu pomoci TDM (graf 1 a 2).

Gabapentin

e Mechanismus ucinku: vaze se na podjednotku 020 napét'ove fizenych kalciovych kanala

e kinetika: rychle absorbovan (Tmax 2-3 h), biologicka dostupnost klesa se zvySujici
se davkou a dosahuje hodnot <60 %, vazba na plazmatické bilkoviny je nulova. Vylucovani
probihd renalné v nezménéné podobé¢, eliminaéni polocas je 5-9 h a prodluzuje
se pfi zhorSeni renalnich funkci. Pomér koncentrace k davce se zvysuje s vékem a sérové
koncentrace po podani stejné davky mezi jednotlivci vyrazné kolisaji.

e koncentrace a klinicky efekt: vyrazna inter-individualni variabilita kinetiky a biologicka

dostupnost zavisla na davce napovidaji o vyznamnosti TDM gabapentinu.

Karbamazepin

e mechanismus ucinku: blokuje napéti sodikovych kanald, ma tlumivy vliv na pfeménu
katecholamini a wuvolhovani glutamatu, zabrafiuje opakovanym neuronalnim
vybojim a sniZuje synaptické roz$ifovani excitacnich impulst.

e Kkinetika: absorbuje se relativné pomalu s biologickou dostupnosti 75-85 %, Tmax je 2-9 h,
vazba na plazmatické bilkoviny 70-80 %. Vyznacuje se autoinduk¢énim efektem, Kinetika
nelinearni. Je metabolizovan cestou CYP3A4 na aktivni metabolit karbamazepin-10,
11- epoxid. Elimina¢ni polocas se 1i§i v zavislosti na Case, kombinaci s jinymi 1éCivy a véku.

o Koncentrace a klinicky efekt: neptedvidatelny vztah mezi davkou a koncentraci, uzka
terapeutickd Sife a moZnost fady klinicky zavaZznych lékovych interakci jsou faktory

podporujici individualizaci terapie pomoci TDM.
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Klobazam

e mechanismus ucinku: stimuluje inhibicni GABA-A receptory.

e kinetika: rychle a téméf uplné absorbovan (Tmax 0.5—4 h, biologickd dostupnost >95 %),
vazba na plazmatické proteiny je 80-90 %, kinetika linearni. Je metabolizovan CYP3A4
(v mensi mife CYP2C19) zejména na N-desmetylklobazam, ktery se podili na ucinku.
Eliminacni polocas klobazamu je 10-30 h, u N-desmetylklobazamu 36—46 h. Ve staii je
climinace pomalej$i, pii hepatdlnim onemocnéni muze byt snizena eliminace i vazba
na plazmatické proteiny.

e koncentrace a klinicky efekt: mize se vyvinout tolerance k nezadoucim i terapeutickym
ucinklim, vztah mezi U¢innosti a sérovymi koncentracemi neni zcela jasny. Pfi vySSich

sérovych koncentracich byly pozorovany znamky toxicity centralniho nervového systému.

Klonazepam (CLZ)

o mechanismus ucinku: zesileni GABAergni neurotransmise na inhibi¢nich synapsich.

e Kkinetika: je rychle absorbovan (Tmax 1-4 h) s biologickou dostupnosti >80 %, vazba
na plazmatické bilkoviny 82-86 %. Metabolizace probiha v jatrech pomoci CYP 3A4.
Eliminacéni polocas je uvadén u dospélych mezi 17-56 h (pfi kombinaci s enzymatickymi
induktory 12—46 h), u déti 22—33 h a u novorozenct 22—81 h. Kinetika je linearni.

e koncentrace a klinicky efekt: vzhledem k tomu, Ze se u mnoha pacientl vyvine tolerance,

je obtizné stanovit jasnou korelaci mezi Koncentraci a u¢inkem nebo toxicitou.

Kyselina valproova (VPA)

o mechanismus ucinku: jde o Sirokospektré antiepileptikum, pficemz hlavni mechanismus
ucinku je pravdépodobné spojen s posilenim gabaergniho pfenosu; dale inhibuje sodikové
kanaly a ovlivituje N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory.

e kinetika: dobie se absorbuje (biologicka dostupnost >90 %), Tmax je v zavislosti na galenické
form¢ 1-7 h, vazba na plazmatické proteiny 90 %. Je témé&f plné¢ metabolizovana v jatrech
pfevazné B-oxidaci a glukuronidaci. Déti vyZzaduji k dosaZeni stejné sérové koncentrace
podani vyssi davky na kg télesné hmotnosti nez dospé€li.  Eliminaéni polocas
je udospélych 12—16 h (u pacientt uzivajicich enzymatické induktory 5-9 h), u déti 8-12 h
(s induktory 4-9 h) a u novorozenct 2040 h.

o koncentrace a klinicky efekt: neprediktabilni vztah mezi davkou a koncentraci podporuje

vyuziti TDM pfii optimalizaci terapie VPA.
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Lacosamid (LCS)

® Mechanismus ucinku: selektivné zesiluje pomalou inaktivaci napétové fizenych
(,,voltage-gated*) sodikovych kanali a stabilizuje tak hyperexcitabilni membrany neuronti.

e kinetika: rychle a plné se vstiebava (biologicka dostupnost ~100 %, Tmax 0.5-4 h), vazba
na plazmatické bilkoviny minimalni. Pfiblizné 40 % je vylucovano v nezménéné podobe
moci, zbytek je metabolizovan v jatrech. Elimina¢ni polocas je 12—16 h, kinetika linearni.

e Koncentrace a klinicky efekt: TDM je vhodné k nastaveni individualniho referen¢niho

rozmezi, zejména v piipadé hepatalniho a/nebo renéalniho selhani.

Lamotrigin (LTG)

e Mechanismus ucinku: blokuje napétove fizené sodikové kanaly a rychle opakované vyboje
akénich potencialll na neuronech, inhibuje uvoliiovani glutamatu

e kinetika: rychle a témé&f tpIn¢ absorbovan (Tmax 1-3 h, biologicka dostupnost >95 %), vazba
na plazmatické bilkoviny je ptiblizn€¢ 55 %, kinetika linearni. Je metabolizovan konjugaci
s kyselinou glukoronovou (primarné¢ UGT1A4 s pomoci UGT1A1 a UGT2B7). Vyznaluje
se autoindukénim efektem, elimina¢ni polo¢as je 15-35 h u monoterapie, vyrazné zkracen
(8-20 h) pii kombinaci s enzymatickymi induktory a naopak prodlouzen (30-90 h) pii
uzivani s kyselinou valproovou.

e Koncentrace a klinicky efekt: TDM je vhodné zejména vzhledem k vyrazné inter-individualni
variabilité kinetiky, moznym vyznamnym zménam sérovych koncentraci v dob¢ té¢hotenstvi

a vysokému potencialu 1ékovych interakei.

Levetiracetam (LEV)

e Mechanismus ticinku: ovliviiuje hladinu Ca®" v neuronech &aste¢nou inhibici kalciovych
kandld typu N a snizenim uvoliiovani Ca®* z intraneuronalnich zasob, ¢asteéné antagonizuje
snizeni aktivity GABA a glycinovych kandli a vaze se na vezikularni synapticky protein
SV2A.

e kinetika: je rychle (Tmax 1-2 h) a témé&f Gplné absorbovan (biologicka dostupnost >95 %),
vazba na plazmatické bilkoviny nizka, Kinetika linearni. Eliminuje se zejména renalné
glomerularni  filtraci s ndaslednou tubuldrni reabsorpci. Elimina¢ni polocas
je 6-8 h u dospélych, 16—18 h u novorozenct, 5-7 h u déti a 10-11 h ve stafi.

o Koncentrace a klinicky efekt: referenéni rozmezi se uvadi mezi 5-46 mg/l (nejcastéji jako

12-46 mg/l), na OKF ULM FNO pouzivame 6-40 mg/I.
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Perampanel

mechanismus ucinku: selektivni nekompetitivni antagonista ionotropniho glutamatového
AMPA receptoru na postsynaptickych neuronech.
kinetika: rychle se vstiebava, Tmax je 0,5-2,5 h, biologicka dostupnost 100 %, vazba
na plazmatické proteiny 98 %, kinetika linearni. Je rozsahle metabolizovan v jatrech cestou
CYP3A4, elimina¢ni polocas u dospélych je 48 h.
koncentrace a klinicky efekt: u pacientu, ktefi reagovali na perampanel v klinickych studiich

faze 111, se plazmatické koncentrace pohybovaly v rozmezi 0.180-0.980 mg/I.

Pregabalin (PGB)

Mechanismus ucinku.: vaze se na piidatnou podjednotku (a2-8 protein) napét'ové fizenych
kalciovych kanalii v centralnim nervovém systému.

kinetika: rychle absorbovan (Tmax 1-2 h) s biologickou dostupnosti >90 %, neni vazan na
plazmatické bilkoviny, kinetika je linedrni. VyluCovani probiha zejména renalni cestou
v nezménéné podobé, eliminacni polocas se pohybuje mezi 5-7 h.

Koncentrace a klinicky efekt: TDM muze byt vyuzito zejména ke Kkontrole

compliance a u pacientl s priznaky predavkovani.

Rufinamid (RFM)

Mechanismus ucinku: prodluzuje inaktivni stav napétove tfizenych sodikovych kanald.
kinetika: je dobife absorbovan (biologicka dostupnost >80 %, Tmax 46 h), vazba na
plazmatické proteiny nizka. Eliminace probihd téméf vyhradné metabolizaci v jatrech,
eliminacni poloc¢as se pohybuje v rozmezi 6-10 h.

Koncentrace a klinicky efekt: sérové koncentrace dobie koreluji s kontrolou

zachvatli a umoziiuji stanoveni individualni terapeutické koncentrace.

Stiripentol (STP)

Mechanismus ucinku: zvysuje hladinu GABA inhibici jejiho reuptake a/nebo inhibici GABA
transamindzy, zvysSuje stfedni dobu otevieni chloridovych kanali GABA-A receptoru
mechanizmem podobnym barbiturdtovému.

kinetika: rychle a dobfe Se vstiebava (Tmax 0.5-2 h, biologicka dostupnost >70 %), avSak

vyrazny first-pass metabolizmus biologickou dostupnost snizuje. Vazba na plazmatické
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bilkoviny je vysoka (99 %), kinetika nelinearni. Je rozsahle metabolizovan v jatrech,
eliminacni polocas dosahuje rozmezi 4.5-13 h.

o Koncentrace a klinicky efekt: referencni rozmezi je uvadéno mezi 4-22 mg/l, kdy sérové
koncentrace koreluji s kontrolou zachvati typu absenci u déti, a 8-12 mg/l u syndromu
Dravetové. Svymi vlastnostmi (nelinearni farmakokinetika, vysoka vazba na plazmatické

proteiny a extenzivni metabolismus) se podoba fenytoinu.

Sultiam (STM)

® Mechanismus ucinku: inhibitor karboanhydrazy.

e kinetika: rychle a Gpln¢ se vstiebava (Tmax 1-5 h, biologicka dostupnost 100 %), vazba na
plazmatické bilkoviny 29 %. Casteénd metabolizace probihd v jatrech a piiblizné 32 %
z podané davky je v nezménéné podobé vylouc¢eno moci. Eliminaéni polocas je 815 h
u dospélych a 5-7 h u déti.

o Koncentrace a klinicky efekt: referen¢ni rozmezi se pohybuje mezi 2—10 mg/l u dospélych

amezi 1-3 mg/l u déti.

Topiramat (TPM)

e Mechanismus ucinku: blokuje sodikovy kanal, potencuje aktivitu GABA, antagonizuje
excitacni glutamatovy receptor a inhibuje nékteré izoenzymy karboanhydrazy.

e kinetika: rychle a dobfe se vstiebava (Tmax 2—4 h, biologicka dostupnost >80 %), vazba
na plazmatické bilkoviny je 13-17 %, farmakokinetika linearni. Metabolizovano je pfiblizné
20 % davky (u pacienti uzivajicich enzymatické induktory se mtize metabolismus zvysit az
na 50 %), moci je v nezménéné formé vylouceno 20-50 % davky. Elimina¢ni polocas se
pohybuje v rozmezi 20-30 h, u pacientti s enzymatickymi induktory je zkracen na 10-15 h.
Clearance je u déti ve srovnani s dospélymi zvysena 0 25-170 %.

o Koncentrace a klinicky efekt: u pacient lé¢enych terapeutickymi davkami je uvadéna sérova
koncentrace v rozmezi 5-20 mg/l, u déti ve véku 6-12 let byva jako referen¢ni rozmezi

nékdy uvadéna koncentrace 2—21 mg/I.
Vigabatrin (VGB)

e Mechanismus ucinku: selektivni ireverzibilni inhibitor transaminazy GABA, ¢imz vede

ke zvySeni koncentrace GABA v mozku.
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e kinetika: je rychle absorbovan (Tmax 1-2 h) s biologickou dostupnosti 60-80 %, vazba
na plazmatické bilkoviny zanedbatelnd, kinetika linearni. Vylu¢ovani probihd zejména
renalni exkreci v nezménéné forme, eliminaéni polocas je 5-8 h. Clearance dosahuje vyssich
hodnot u déti, u pacientii se zhorSenou renalni funkci je naopak nizsi.

e Koncentrace a klinicky efekt: mezi sérovou koncentraci a ucinnosti neni pfima korelace,
trvani G¢inku zavisi na rychlosti resyntézy GABA transamindzy. TDM muze byt uzite¢né
pii kontrolovani pacientovy compliance, pii davkach 1000-3000 mg/den je o¢ekavana

minimalni sérova koncentrace 0.8-36 mg/I.

Zonisamid (ZNS)

e Mechanismus ucinku: pisobi na napetove fizené natriové a kalciové kanaly, ma modulacni
ucinek na inhibici neuronii zprosttedkovanou GABA.

e kinetika: rychle a témé&f Gipln€ absorbovan (Tmax 2—5 h, biologicka dostupnost >90 %), vazba
na plazmatické proteiny je 40-50 %, kinetika linearni. Eliminace probiha metabolizaci
pomoci CYP3A4, mo¢i je v nezménéné formé vylouceno piiblizné 30 % davky. Elimina¢ni
poloc¢as je 50-70 h pti monoterapii a 25-35 h pii uzivani s enzymatickymi induktory.
Déti vyzaduji vyssi davku na kilogram télesné hmotnosti k dosazeni srovnatelnych sérovych
koncentraci ve srovnani s dospélymi.

o Koncentrace a klinicky efekt: navrhované referen¢ni rozmezi se uvadi mezi 10—40 mg/I.
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Tabulka 3 Zpisob eliminace antiepileptik

antiepileptikum

zpusob eliminace

brivaracetam

amidaza, CYP2C19

cenobamat UGT: 2B7, 2B4; CYP: 2E1, 2A6, 2B6, 2C19, 3A4/5
eslikarbazepin esterazy, UGT: 1A4, 1A9, 2B4, 2B7, 2B17
ethosuximid CYP: 3 A, 2E1, 2B

fenobarbital

CYP: 2C9, 2C19, 2E1

fenytoin CYP: 2C9, 2C19
gabapentin renalné v nezménéné formé
karbamazepin CYP: 1A2, 2C8, 3A4 (epoxid metabolizovan epoxid-hydrolazou)
klobazam CYP: 3A4, 2C19
klonazepam CYP3A4
lakosamid CYP: 2C19, 2C9, 3A4
lamotrigin UGT: 1Al, 1A4, 2B7
levetiracetam esteraza B, 70 % renalné v nezménéné formé
perampanel CYP3A4
pregabalin renalné v nezménéné formé
primidon CYP: 2C9, 2C19
rufinamid hydrolyza nezavisla na CYPs
stiripentol CYP: 1A2, 2C19, 3A4
sultiam ¢astecna metabolizace v jatrech neznamymi enzymy
topiramat neidentifikovany CYP, moci v nezménéné formé
valproat CYP: 2A6, 2B6, 2C9, 2C19; UGT: 1A3, 2B7; B-oxidace
vigabatrin rendlné v nezménéné forme
zonisamid CYP3A4
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Tabulka 4 Zakladni charakteristika antiepileptik; Tmax = ¢as k dosazeni maximalni sérové koncentrace

biologicka vazba na e .
L , ] Tmax elimina¢ni polo¢as
antiepileptikum dostupnost | bilkoviny plasmy ) h)
(%) (%)
brivaracetam 100 35 0.5-1.0 7-8
cenobamat 88 60 1-4 50-60
eslikarbazepin >90 30-40 2-3 10-20
sthosuximid > 90 0 1.4 40-60 dospéli (20_49.5 induktory)
30-40 déti
. 70-140 dospéli
fenobarbital > 90 40-60 24 37 déti, 114 + 40 novorozenci
. 30-100 dospéli
fenytoin >80 90 4-12 <10 déti
gabapentin <60 0 2-3 5-9
. 8-20 dospéli (5-12 s induktory)
karbamazepin 75-85 70-80 2-9 10-13 dét, 3050 stafi
klobazam 10-30
N-desmetylklobazam > 9 80-90 05-4 36-46
17-56 dospéli (12—46 s induktory)
Klonazepam >80 82-80 14 22-33 déti, 22-81 novorozenci
12-16 dospéli (5-9 s induktory)
kyselina valproova >90 90 1-7 8-12 déti (4-9 s induktory)
20-40 novorozenci
lacosamid 100 <15 0.5-4 12-16
15-35
lamotrigin >95 55 1-3 8-20 s induktory,
30-90 s valproatem
6-8 dospeli
levetiracetam >95 <10 1-2 5-7 déti, 16-18 novorozenci,
10-11 stafi
perampanel 100 98 0.5-2.5 48
pregabalin >90 0 1-2 5-7
. 7—-22 dospéli (3—12 s induktory)
primion > 90 10 24 5-11 déti, 8-80 novorozenci
rufinamid >80 26-35 4-6 6-10
stiripentol >70 99 0.5-2 4,5-13
. 8-15 dospeli
sultiam 100 29 1-5 5 7 diti
topiramat >80 13-17 2-4 20-30 (10-15 s induktory)
vigabatrin 60-80 0 1-2 5-8
zonisamid >90 40-50 2-5 50-70 (25-35 s induktory)
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5. Nezadouci ucinky antiepileptik
NeZadouci ucinky 1é¢iv se déli do Sesti skupin:
e UcCinky A — adverse
- vyvolany stejnym mechanismem jako ucinky terapeutické, zavisi na davce
e Wginky B — bad
- vyvolany geneticky (idiosynkrazie) nebo imunologicky (alergie), nezavisi na davce
e cinky C — continuus
- vznikaji jako diisledek dlouhodobého kontinualniho podévani
e cinky D — delayed
- objevi se aZ po delsi dobé¢ latence (teratogeneze, mutageneze, kancerogeneze)
e ucinky E —end of use
- vzniknou po nahlém ukonéeni podavani 1é¢iva (,,syndrom z vysazeni®)
e ucinky F —failure

- selhani 1écby

Stejné tak lze zaradit do vSech téchto skupin také nezadouci u¢inky antiepileptik:

e ucCinky A —adverse

- zavraté a somnolence po podani vysSi davky (respektive dosazeni vyS$i sérové

koncentrace) u vétsiny AEP

e ucinky B — bad

- geneticky (idiosynkrazie) — pfibyva dikazi o souvislosti mezi genetickymi

markery a vyskytem koznich nezadoucich G¢inku (Stevensiv-Johnsoniv syndrom,

toxickd epidermalni nekrolyza, léky vyvolana vyrazka s eozinofilii, akutni

generalizovana exantematozni pustuléoza a makulopapuldézni vyrazka). U pacientd

japonského a evropského puvodu bylo tyto reakce spojeny s uzivanim

karbamazepinu a pritomnosti alely HLA-A*3101, u pacienti ¢inského a thajského

puvodu a u nékterych dalSich asijskych populaci byla prokézéana silna souvislost mezi

pritomnosti alely HLA-B*1502 a Stevensovym-Johnsonovym syndromem a toxickou

epidermalni nekrolyzou.

- imunologicky (alergie) — anafylakticka reakce s hypotenzi, dusnosti, otokem rtu,

krku a jazyka popisovana napt. u gabapentinu
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e cinky C — continuus
- ptipady sniZené kostni denzity, osteopenie, osteoporozy a zlomenin U pacientl
dlouhodobé¢ 1écenych karbamazepinem nebo kyselinou valproovou
e ucinky D — delayed
- teratogeneze prokazana pii uzivani fenytoinu, fenobarbitalu nebo kyseliny valproové
v t€¢hotenstvi
e cCinky E —end of use
- priznaky z vysazeni po preruseni 1écby gabapentinem nebo pregabalinem
e UcCinky F —failure

- selhani lécby — Zadné z AEP neni schopno kompenzovat klinicky stav u vSech pacient

V tabulce 5 jsou uvedeny velmi ¢asté a vybrané ¢asté nezadouci G¢inky AEP:

e Kk velmi ¢astym nezadoucim G¢inktm patii zdvrat' a somnolence, které souvisi s uzivanim
prilis vysoké davky s dosazenim toxické sérové koncentrace u daného pacienta a tento stav
1ze jednoduse objektivizovat stanoveném sérové koncentrace podavaného AEP. Nelze vSak
zapominat na to, Ze je tfeba stanovit sérovou koncentraci také u aktivniho metabolitu (pokud
je u tohoto AEP ptitomen), ktery se na nezadoucich (respektive toxickych) Gi¢incich mize
také podilet (viz tabulka 6). Prikladem wvyuziti TDM muize byt také graf 6,
kde je demonstrovano monitorovani sérové koncentrace fenobarbitalu po intoxikaci
pfi suicidalnim pokusu neznamym mnoZzstvim tohoto 1é¢iva.

e K ¢astym neZadouci u¢inkim mnoha AEP se fadi zejména:

- poruchy rovnovahy a koordinace, vertigo, poruchy chtize, ataxie, pady

- nystagmus, porucha akomodace, diplopie a rozmazané vidéni

- insomnie nebo naopak nespavost

- podrazdénost, nervozita, agresivita, hyperaktivita, afektivni labilita, ties, kiece

- tUzkost, deprese, kognitivni poruchy, poruchy pozornosti a fe¢i, inava, amnézie

- gastrointestinalni potiZe (bolest bficha, nauzea, zvraceni, prijem i zacpa)

- razné typy infekci a pfiznaky podobné chiipce

- kozni projevy (exantém, pruritus, vyrazka, akné, alopecie)

- snizend/zvySena chut k jidlu a snizeni/zvyseni télesné hmotnosti

- odchylky v laboratornich vysetienich (hyponatrémie, zmény V krevnim obraze, zvySeni

jaternich enzym)

28



Tabulka 5 Vybrané nezadouci ucinky antiepileptik

AEP

velmi Casté

casté

brivaracetam

zavrat’, somnolence

snizend chut’ k jidlu, deprese, anxieta, insomnie,
vertigo, infekce hornich cest dychacich, nauzea,
zvraceni, zacpa

cenobamat

zavrat’, somnolence,
unava, sedace,
hypersomnie, vertigo,
porucha rovnovéhy,
ataxie, porucha chiize,
abnormalni koordinace,
bolest hlavy

stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus,
afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni,
Zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v ustech,
vyrazka, zvyseni jaternich enzymi

eslikarbazepin

zavraté, somnolence

hyponatrémie, snizena chut’ k jidlu, insomnie,
porucha pozornosti, tremor, ataxie, porucha
rovnovahy, diplopie, rozmazané vidéni, vertigo,
nauzea, zvraceni, prijjem, inava, poruchy chiize,
astenie, zvySeni télesné hmotnosti

ethosuximid

snizena chut’ k jidlu, sniZeni t€lesné hmotnosti,

ospalost, vertigo, hyperaktivita, euforie, poruchy

chiize/ataxie, dyspepsie, nauzea, zvraceni, bolest
bficha, prijem

fenobarbital

zavrat’, sedace, tnava,
spavost, slabost,
zmatenost, poruchy
rovnovahy, ataxie

paradoxni stavy excitace u déti a starSich osob,
uzkost, podrazdénost, nervozita

fenytoin

ataxie, insomnie,
hyperaktivita, tremor,
vertigo, porucha feci,

Unava, zmatenost

hyperplazie dasni, morbiliformni vyrazka nékdy
doprovazena horeckou, hypertrich6za

gabapentin

zédvraté, somnolence,
ataxie,

unava, horecka, virové
infekce

infekce, zvysena chut’ k jidlu, zmatenost, emoc¢ni
labilita, izkost, nervozita, kiece, dysartrie, amnézie,
tfes, nespavost, parestézie, poruchy koordinace,
nystagmus, diplopie, vertigo, hypertenze, zvraceni,
nauzea, prijem, bolest bficha, dyspepsie, zacpa,
vyrazka, pruritus, akné, artralgie, myalgie, bolest
zad, impotence, periferni otoky, abnormalni chtize,
malatnost, priznaky podobné chtipce

karbamazepin

zavraté, somnolence,
ataxie, nauzea, zvraceni,
alergicka dermatitida,
urtika, inava,
leukopenie

retence tekutiny, hyponatremie, anorexie, porucha
akomodace, diplopie, rozmazané vidéni, sucho v
ustech, edém, zvyseni télesné hmotnosti

klobazam

somnolence a unava
(pfedevsim na zacatku
1é¢by a pii podavani
vyssich davek)

snizena chut’ k jidlu, podrazdénost, agresivita, neklid,
deprese, agitovanost, sedace, zavrat’, poruchy
pozornosti, poruchy feci, ties, ataxie, sucho v tstech,
Zacpa, nauzea
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AEP

velmi Casté

casté

klonazepam

somnolence, tinava, porucha pozornosti, zpomalena
reakce, hypotonie, zavrat’, ataxie, svalova slabost

kyselina
valproova

tremor, nauzea

zvySeni télesné hmotnost, podrazdénost, halucinace,
zmatenost, extrapyramidové poruchy, somnolence,
kiece, poruchy paméti, nystagmus, zavraté, zvracend,
hyperplazie dasni, prijjem, alopecie, dysmenorea,
mocova inkontinence, anémie, trombocytopenie

lacosamid

zavraté, bolest hlavy,
diplopie, nauzea

stavy zmatenosti, insomnie, ataxie, porucha
rovnovahy, kognitivni porucha, somnolence, ties,
nystagmus, parestezie, rozmazané vidéni, vertigo,
tinnitus, zvraceni, zacpa, prijem, pruritus, svalové
spasmy, poruchy chiize
a drzeni téla, inava, podrazdénost, pocit opilosti,
pady

lamotrigin

bolest hlavy, kozni
vyrazka

agresivita, podrazdénost, somnolence, zavrat,
tremor, nespavost, agitovanost, nevolnost, zvraceni,
prijem, artralgie, inava, bolest zad

levetiracetam

somnolence, bolest
hlavy, nazofaryngitida

anorexie, deprese, agresivita, izkost, insomnie,
podrazdénost, porucha rovnovahy, zavraté, vyrazka,
unava, bolesti bricha, prijjem, dyspepsie, zvraceni,
nauzea

perampanel

zavraté, spavost

sniZzena nebo zvysena chut k jidlu, agresivita, tzkost,
zmatenost, dysartrie, poruchy rovnovahy, diplopie,
rozosttené vidéni, vertigo, nausea, poruchy chize,
unava

pregabalin

zavrat€, somnolence,

bolest hlavy

zvySena chut’ k jidlu, zvySeni té€lesné hmotnosti,
euforie, zmatenost, podrazdénost, nespavost, poruchy
koordinace, tfes, dysartrie, amnézie, poruchy
pozornosti, parestezie, sedace, rozmazané nebo
dvojité vidéni, vertigo, zvraceni, nauzea, zacpa,
prijem, svalové kiece, bolest zad
a koncetin, erektilni dysfunkce, periferni otoky,
poruchy chiize, pady, pocit opilosti, inava

rufinamid

zéavraté, somnolence,
bolest hlavy, nausea,
zvraceni, Unava

anorexie, snizena chut k jidlu, pokles télesné
hmotnosti, izkost, insomnie, kie¢e, nystagmus, ties,
diplopie, rozmazané vidéni, vertigo, epistaxe, zacpa,
dyspepsie, prijem, akné, bolesti zad, oligomenorea

stiripentol

anorexie, ztrata chuti
K jidlu, pokles télesné
hmotnosti, nespavost,
ospalost, ataxie,
hypotonie, dystonie

agresivita, iritabilita, poruchy chovani, nepratelské
chovani, hyperexcitabilita, poruchy spanku,
hyperkineze, nauzea, zvraceni

sultiam

zalude€ni potize, nauzea,
zvraceni

pokles t€lesné hmotnosti, nechutenstvi, parestézie,
zavrate, bolest hlavy dvojité vidéni, stenokardie,
tachykardie, tachypnoe, dyspnoe, singultus
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AEP

velmi Casté

casté

topiramat

zavrat€, somnolence,
deprese, parestezie,
nevolnost, prijem,
unava,
snizeni télesné
hmotnosti

snizeni chuti k jidlu, insomnie, uzkost, zmatenost,
agresivita, zména nalady, abnormalni chovani,
porucha pozornosti a paméti, tremor, nystagmus,
porucha rovnovahy, sedace, vertigo, rozmazané
vidéni, diplopie, dyspnoe, epistaxe, zvraceni, zacpa,
bolest bficha, alopecie, pruritus, myalgie, svalové
zaSkuby, dysurie

vigabatrin

somnolence, defekt
zorného pole, artralgie,
unava

agitovanost, agresivita, deprese, paranoidni reakce,
insomnie, poruchy feci, zavraté, parestezie, poruchy
koncentrace a paméti, tfes, rozmazané vidéni,
diplopie, nystagmus, nauzea, zvraceni, bolest biicha,
alopecie, edém, narist télesné hmotnosti

zonisamid

zavrat’, somnolence,
anorexie, agitovanost,
iritabilita, stav
zmatenosti, deprese,
ataxie, zhorSeni paméti,

diplopie

afektivni labilita, anxieta, nespavost, psychoticka
porucha, porucha pozornosti a feé¢i, nystagmus,
parestézie, ttes, bolest bficha, zacpa, prijem, nausea,
exantém, pruritus, alopecie, unava, periferni edém,
sniZeni télesné hmotnosti
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Tabulka 6 Potieba stanoveni aktivniho metabolitu karbamazepinu v ptipad¢ intoxikace

) ] nezadouci
karbamazepin | epoxid soucet valproat
ucinky
600-0-600 mg 500-0-500 mg
15.4.1998 8.6 mg/l 7.4mg/l | 16.0 mg/l 57.7 mg/l nauzea, ataxie
300-0-300 mg 500-0-500 mg
23.4.1998 6.5 mg/l 2.1 mg/l 8.6 mg/l 59.2 mg/l -
9.3.1999 4.7 mg/l 1.0 mg/I 5.7 mg/l 62.9 mg/l -

32lety muz, 80 kg, 1é€en kombinaci karbamazepin (2x600 mg tbl) a kyselina valproova (2x500 mg tbl),
objevily se znamky intoxikace (nauzea, ataxie), pti stanoveni minimalnich sérovych koncentraci byla
kyselina valproova v referencnim rozmezi (50—100 mg/l), karbamazepin také (referencni rozmezi
4-9 mg/l), avsak soucet koncentraci s aktivnim metabolitem karbamazepin-10,11-epoxidem byl nad
horni hranici referencniho rozmezi (tj. <12 mg/1). Po snizeni davky karbamazepinu na 2x300 mg tbl
znamky toxicity vymizely a vSechny stanovené koncentrace vcéetné souctu karbamazepinu
S metabolitem byly opakované v referenénim rozmezi.

Graf 6 Monitorovani poklesu hladiny fenobarbitalu pfi intoxikaci
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63lety muz, 70 kg, hospitalizovan pro suicidalni pokus neznamym mnozstvim fenobarbitalu, namétena
toxicka sérova koncentrace (85.5 mg/l), sledovan pokles nasledujici den (72.2 mg/l — koncentrace stale
toxickd) a za dalSich 5 dni (25.8 mg/l — koncentrace jiz v terapeutickém rozmezi pro uzivani pii dg.
epilepsie).
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6. Lékové/potravinové interakce antiepileptik

Obecné zasady

e riziko lékovych interakci je u AEP vysoké z téchto divodu:

monoterapie AEP umoznuje kontrolu epileptickych zachvati asi u 70 % pacientd,
u zbyvajicich 30 % je pottebnd kombinace dvou i vice AEP

kromé hlavni indikace léchy epilepsie se fada AEP uziva i pii jinych diagnozdch
(neuropatie, neuralgie, bipolarni afektivni porucha a dalsi)

epilepsie je chronické onemocnéni vyzadujici dlouholetou, casto i1 celozivotni
farmakoterapii, ke které je vétSinou potieba pridat dalsi medikaci k lécbé pridatnych
onemocnéni

nelze zapomenout ani na fadu volné prodejnych Iéciv, potravinovych doplikii

a rostlinnych produktit, které pacienti Casto uzivaji i bez védomi oSettujiciho 1ékate

e mechanismus interakce:

pridané 1éCivo pusobi jako ,,perpetrator” (,,pachatel”), ktery pozménuje schopnosti

primarn¢ uzivaného 1é¢iva oznaceného jako ,, victim’ (,, obét’™)

vysledek interakce mtize byt bud’ prospésny (dojde ke zlepSeni terapeutického ucinku)

nebo skodlivy (zvysi se riziko nezadouciho ucinku nebo Se snizi terapeuticky efekt

primarné uzivaného 1é¢iva)

vzhledem Kk vyznamné inter-individualni variabilit¢ mezi pacienty je skuteny vliv

1¢kové interakce v konkrétnim piipadé€ velice obtizné predikovat

kromé¢ vlastni interakce mezi 1é¢ivy se na vysledném klinickém projevu mize podilet:

a. geneticky polymorfismus jak metabolizujicich enzymi, tak 1ékovych transportérii

b. zména farmakokinetiky léciva zpiisobend patologickym stavem (soubézna hepatalni
nebo renalni insuficience ovliviwyjici distribuci, metabolismus a exkreci 1é¢iva)

C. zména farmakokinetiky léciva zpiisobend zménou fyziologického stavu (t¢hotenstvi,
kojeni) ¢i vékem (novorozenci, déti, seniofi)

nelze zapominat na to, Ze 1ékova interakce neovliviiuje klinicky stav pacienta pouze

pii pfidani 1éciva ke stavajici medikaci, ale také po jeho vyjmuti, kdy mize opacnym

zpusobem dojit u zbyvajicich 1€¢iv ke sniZzeni nebo zvySeni Ui€innosti ¢i zvyseni rizika

toxicity

k objektivizaci vlivu uvedenych faktorit na vyslednou aktudlni sérovou koncentraci AEP

a pomiickou k nejvhodnéjsi upravé davkovini k dosaieni optimdlni kompenzace

klinického stavu konkrétniho pacienta je TDM AEP
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Farmakodynamické interakce

vysledkem je zména ucinku 1éCiva bez oviivnéni jeho koncentrace v séru nebo v oblasti
centralniho nervového systému

tyto interakce se uskutecnuji mezi 1é¢ivy, které maji podobny nebo opacny mechanismus
ucinku a lze je vyuzit ke zvyseni ucinnosti nebo snizeni toxicity

kombinace AEP srozdilnym mechanismem ucinku muze v nékterych ptipadech vést
ke zvySeni ucinnosti a snizeni rizika nezddoucich ucinkl X jindy se sice zvySuje ucinnost,
avSak zarovei stoupa riziko toxicity

k pifikladm, které lze vysvétlit na zakladé symergického efektu ovliviujiciho ucinnost
nebo naopak nezadouci ucinky patii kombinace vigabatrinu nebo pregabalinu s blokatory
sodikovych kandli (supra-aditivni protizachvatovy G¢inek) nebo lakosamidu v kombinaci
S jinymi blokatory sodikovych kanalu (infra-aditivni protizachvatovy ucinek a neurotoxicky
synergismus)

klinicky vyhodné kombinace jsou patrné vétSinou mezi AEP S riiznym mechanismem u¢inku
nebo u soubézného podavani AEP s vicecetnymi mechanismy

zvySeni rizika neurotoxicity a/nebo snizeni antikonvulzivniho efektu bylo pozorovano u AEP
sdilejicich stejny mechanismus G¢inku (napt. Souc¢asné uzivani cenobamdtu s jinymi latkami
tlumicimi CNS, vcetné alkoholu, barbituratii a benzodiazepinii, mize zvySovat riziko
neurologickych nezadoucich u¢inki)

piestoze jsou néktera spojeni AEP v urcitych ptipadech osvédéena (fenobarbital + fenytoin
u tonickych zachvatl, ethosuximid + valprodt u absenci, lamotrigin + valprodt u riznych
typt epilepsie/zachvatll), v humanni mediciné dosud neexistuje zcela jasny dikaz
o vhodnosti kombinace jednotlivych AEP a dostupné udaje jsou vétSinou ziskany
z experimentalnich (tj. zvifecich) modeld a preklinickych studii

definitivni dikaz o aditivnim nebo supra-aditivnim u¢inku AEP lze ziskat pouze pomoci
randomizovanych kontrolovanych studii, do té doby mohou k predikci podstaty
farmakodynamickych interakci empiricky pomoci znalosti mechanismu G¢inku jednotlivych
AEP

farmakodynamicky typ interakci lze identifikovat a objektivizovat mnohem hire

nez interakce farmakokinetické
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Farmakokinetické interakce

e 1ékové interakce mezi jednotlivymi AEP jsou uvedeny v tabulce 7

e tyto interakce jsou spojeny se zmenou koncentrace léciva a/nebo jeho metabolitii V séru =
1ze je proto objektivizovat pomoci TDM a vhodné upravit davku AEP

e mohou se vyskytnout v jakékoliv ¢asti farmakokinetiky:

Absorpce
e vliv soucasn¢ uzivanych antacid, kterd mohou snizovat absorpci nékterych AEP
(napt. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu a gabapentinu) v disledku snizeni acidity
zaludku a tvorby nerozpustnych komplexi
e znama je interakce AEP s enterdlni vyZivou (obvykle podavanou nasogastrickou sondou),
jejimz vysledkem miize byt snizeni sérové koncentrace AEP vedouci k redukeci jeho t¢inku
a zvyseni rizika vzniku zéchvatl:
- tyto piipady jsou popisovany zejména u fenytoinu, kdy je pokles sérové koncentrace
spojovan zejména s podavanim enteralni vyzivy obsahujici vlakninu
- interakce s enteralni vyzivou obsahujici vlakninu byla uvedena také u karbamazepinu
- snizeni absorpce vedouci ke snizeni sérové koncentrace a dekompenzaci klinického
stavu prokazala kazuistika, kdy byla soub&zné podavana kyselina valproova tentokrat
S proteinovym doplikem do perkutanni endoskopické gastrostomie
- pomiickou pro podavani 1é¢iv sondou je doporuéeni Pracovni skupiny Ceské odborné
spole¢nosti  klinické farmacie CLS JEP uvedené na webovych strankéach:
https://www.coskf.cz/spolecnost/pracovni-skupiny/pracovni-skupina-pro-podani-leciv-

sondou/doporuceni-coskf-pro-podani-leciv-sondou.

Distribuce

e AEP a soub&Zné uzivana léCiva soutézi o vazebnd mista na plazmatickych bilkovinach
(nejcastéji albumin) = mize dojit k vytlaceni AEP z vazby na albumin a ke zvyseni volné
(tj. nevazané) casti 1éCiva = tato volna Cast je schopna interagovat jak s bunéénymi
receptory (coz vede kucinku AEP), tak sjaternimi metabolizujicimi enzymy
(které AEP eliminuji) = vysledna sérova koncentrace zavisi jak na davce, tak na jaterni
clearance

e proto je u AEP silné vazanych na plazmatické bilkoviny (tabulka 4) vhodné monitorovat

nejen celkovou, ale také volnou cdst, zejména u pacienti s hypoalbuminemii
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nejtypictéjsim piikladem je kombinace fenytoinu s kyselinou valproovou, ktera nejenze
vytlacuje fenytoin z vazby na albumin, ale také inhibuje jeho saturabilni metabolismus.
Vysledkem této interakce muze byt snizeni celkové koncentrace fenytoinu, ktera vSak
nevyzaduje upravu davky, protoze volna (tj. ucinnd) koncentrace neni ovlivnéna.
V nékterych piipadech vsak piidani kyseliny valproové Kk nastavené davce fenytoinu muze

vést ke zvySeni jak celkové, tak volné koncentrace fenytoinu a k intoxikaci pacienta.

Metabolismus

zodpovida za vétSinu klinicky vyznamnych interakci AEP

nejvyznamngj$i roli ma systém CYP P450 (viz 1. faze metabolismu), konjugace pomoci
UGTs (viz 2. faze metabolismu) je v piipadé AEP méné vyznamna

AEP, ktera jsou danym isoenzymem CYP P450 nebo UGTs metabolizovana, se oznacuji
jako ,, substraty ** (tabulka 3)

fada 1éciv jak ze skupiny AEP (tabulka 8), tak mnoha dalSich terapeutickych skupin
(tabulka 9) je schopna funkci isoenzymt CYP P450 nebo UGTS zvysit (tzv. ,, induktory )
nebo naopak snizit (tzv. ,, inhibitory*)

vysledkem ptsobeni induktorti je zvySena metabolizace substratl vedouci ke sniZeni jejich
ucinku, naopak vlivem inhibitori mize dojit ke sniZené metabolizaci substratii a intoxikaci
pacienta (graf 7)

pfi podavani substratu ve formé& pro-/éciva, které se Vv organismu musi metabolizovat
na aktivni metabolit, je iucinek opacny = ptidany induktor zvySuje metabolizaci substratu
na aktivni metabolit s rizikem zvySeni jeho Uc¢inku a toxicity, naopak inhibitor sniZuje
metabolizaci pro-1é¢iva na G¢innou formu a tim dochézi ke snizeni jeho u¢inku

tento proces je zavisly na davce (respektive koncentraci) daného léciva a mize zahrnovat
nékolik riznych isoenzymi CYP P450, UGTs nebo obou systémi soucasné

néktera 1é¢iva mohou u urcitého isoenzymu pusobit jako induktor a u jiného jako inhibitor
interakce zahrnujici indukci metabolizujicich enzymt probihaji pomaleji neZ interakce
inhibi¢ni (indukce vyzaduje syntézu novych proteinti a mize trvat nékolik dni i tydnd,
nez je klinicky efekt interakce patrny)

V pfipadé¢ enzymatické inhibice zavisi Casovy pribéh interakce na elimina¢nim polocasu
puvodniho (tj. ovlivnéného) 1é€iva, takze se po vysazeni interagujiciho 1é¢iva zvysi aktivita

ovlivnéného 1é¢iva tim rychleji, ¢im kratsi je jeho elimina¢ni polocas
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e slékovymi interakcemi je spojen pojem ,,fenokonverze“, coz je nesoulad (,, mismatch*)

mezi genotypicky predikovanou (genotyp) a skute¢nou, negenetickymi faktory ovlivnénou

(fenotyp) schopnosti jedince metabolizovat 1é¢iva (vice v ¢asti Farmakogenetika)
e CYP P450 a AEP:
- fenobarbital, primidon, fenytoin a karbamazepin jsou hlavni induktory isoenzymt CYP

P450, karbamazepin navic cestou CYP3A4 béhem prvnich tfi tydni po nasazeni

indukuje svijj vlastni metabolismus (= autoindukce)

- kyselina valproovd je znamym inhibitorem
e UGTsaAEP:

- fenobarbital, primidon, fenytoin a karbamazepin jsou induktory isoenzymu UGTs

- kyselina valproovad v tomto systému pusobi jako inhibitor

- lamotrigin a hormonalni antikoncepce:

a.

Exkrece

lamotrigin je metabolizovan jaterni glukuronidaci = endogenni estrogen
a synteticky ethinylestradiol indukuji tyto UGTs enzymy = zvysuje
se glukuronidace a vylu¢ovani lamotriginu

v disledku toho se vyznamné zvySuje clearance lamotriginu béhem fehotenstvi
kombinovand perordlni hormondlni antikoncepce, ktera obsahuje syntetické
estrogeny, muize snizit sérovou koncentraci lamotriginu o témeét 50 %

koncentrace lamotriginu se u pacientek uzivajicich peroralni hormonalni
antikoncepci v pribéhu menstruaéniho cyklu méni = sérové koncentrace
lamotriginu jsou vyznamné vyssi pfi méfeni Vtydnu bez hormonélni medikace
ve srovnani s tydny na aktivni hormonalni 1écbé

sérova koncentrace lamotriginu je sniZzena také béhem aktivni faze antikoncepcni
metody s vaginalnim krouzkem = je tifeba si uvédomit, Ze vaginalni krouzek

ma V tomto ptipad¢ systémovy uinek podobny peroralni hormonalni antikoncepci

e prestoze jsou lékové interakce AEP na urovni rendlni exkrece vzacné, nelze je u léCiv

vylucovanych stejnym zptisobem zcela vyloucit
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Graf 7 Objektivizace 1ékové interakce karbamazepinu s klaritromycinem pomoci TDM
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60lety muz, 70 kg, 1é¢en karbamazepinem (substrat CYP3A4) v davce 2x400 mg thl v kombinaci
s klaritromycinem (inhibitor CYP3A4), za tyden spole¢ného uzivani byla pro zhorSeni stavu s projevy
intoxikace karbamazepinem (zavraté, ataxie) stanovena mimimalni sérova koncentrace karbamazepinu
vysoce nad horni hranici referen¢niho rozmezi (4-9 mg/1, v souctu s epoxidem <12 mg/1). Pfi kontrolnim
odbéru za vice nez mésic po vysazeni klaritromycinu byla mimimalni sérova koncentrace karbamaze-

pinu pii stejné davce na horni hranici referen¢niho rozmezi a pacient byl bez potizi.

Farmakokineticky model zobrazuje predpokladany pribéh koncentraci karbamazepinu, nedokaze vsak
zohlednit 1ékovou interakci. Kiivka znazoriiujici prubéh koncentrace karbamazepinu v Case tak
Vv ustaleném stavu ukazuje stale stejnou maximalni i minimalni hodnotu, ackoliv zméfena koncentrace

lezi vysoce nad ni.
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Tabulka 7 Lékové interakce mezi jednotlivymi antiepileptiky

*pridané AEP =

briv | ceno karb | klob | klon | lako | lamo | leve | per | pre | pri | ruf | stir | sult | top | valp | vig | zoni

*piivodni AEP |

brivaracetam

cenobamat

eslikarbazepin

ethosuximid

fenobarbital

1

1

1
—| |
—| >

fenytoin

gabapentin

karbamazepin

-
1
1
|
e
1

klobazam

klonazepam

lakosamid

lamotrigin

levetiracetam

|| | | |«

perampanel

pregabalin

primidon

rufinamid

| | | | | | | | | | |

stiripentol

sultiam - -

topiramat - -

1
|| | | | ]
%

1
1

||
|«
1

valproat - -

1| &—[<€—|
(_

vigabatrin - -

(_
1
1

zonisamid - - - - N { -

{ snizeni sérové koncentrace, T zvyseni sérové koncentrace, f volna frakce, * metabolit (karbamazepin-10,11-epoxid; fenobarbital; N-desmethylklobazam)
x ve sloupecku ,,pivodni AEP“ je uvedena ,,0bét* 1ékové interakce, v odpovidajicim fadku pak vliv jednotlivych AEP jako ,,pachateli” na sérovou koncentraci
»pivodniho“ AEP
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Tabulka 8 Vliv antiepileptik na metabolizujici enzymy soub&zné uzivanych 1é¢iv

antiepileptikum

vliv na metabolizujici enzymy

brivaracetam

stiedné silny inhibitor epoxid-hydrolazy

cenobamat

induktor CYP3A4 a CYP2B6; inhibitor CYP2C19

eslikarbazepin

slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2C9, CYP2C19

fenobarbital

induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1,
CYP3A4, UGTs, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

fenytoin

induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGTs,

epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

karbamazepin

induktor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4,
UGT1AlL, UGT2B7, UGT2B15, epoxid-hydrolazy, P-glykoproteinu

klobazam slaby induktor CYP3A4; slaby inhibitor CYP2C19, CYP2D6
lamotrigin slaby induktor UGTs
perampanel slaby induktor CYP3A4
orimidon induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1,
CYP3A4, UGT, epoxid-hydrolazy
rufinamid slaby induktor CYP3A4, UGTs; slaby inhibitor CYP2E1
stiripentol inhibitor CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4
sultiam inhibitor CYP2C19
topiramat slaby induktor CYP3A4, beta-oxidace, UGT1A4; slaby inhibitor CYP2C19
valproat inhibitor CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, epoxid-hydrolazy
vigabatrin slaby induktor CYP2C9
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Tabulka 9 Priklady substratd, inhibitord a induktort isoenzymi CYP450 a UGTs

inhibitory

induktory

isoforma substraty
amitriptylin, duloxetin, fluvoxamin, . . .
. A . acyklovir, alopurinol, amiodaron,
klozapin, leflunomid, lidokain, d . : . .
. . . . ciprofloxacin, ethinylestradiol, koufeni, omeprazol,
mexiletin, mirtazapin, olanzapin, L o . AT ;
CYP1A2 . . . . fluvoxamin, isoniazid, mexiletin, rifampicin, ritonavir,
propranolol, ropivakain, talidomid, . . . :
L - propafenon, propranolol, tipranavir, teriflunomid
teofylin, tizanidin, zolmitriptan, . . .
. tiklopidin, verapamil
zolpidem
amitriptylin, diklofenak, glimepirid, amlodaroq, fl_ukor_laz_ol, aprepitant, bosentan,
R . . fluvoxamin, izoniazid, . .
glipizid, ibuprofen, indometacin, . . dabrafenib, darunavir,
CYP2C9 . L kotrimoxazol, metronidazol, .
meloxikam, naproxen, nateglinid, . . . enzalutamid,
- . paroxetin, sertralin, vemurafenib, . N )
tamoxifen, S-warfarin . . rifampicin, ritonavir
vorikonazol, zafirlukast
esomeprazol, flukonazol, fluoxetin, . .
. . ) . apalutamid, efavirenz,
citalopram, paroxetin, lansoprazol, | fluvoxamin, lansoprazol, loratadin, : L
. L - enzalutamid, lopinavir,
CYP2C19 | omeprazol, pantoprazol, proguanil, modafinil, moklobemid, . S .
L - rifampicin, ritonavir,
propranolol, rabeprazol omeprazol, paroxetin, tiklopidin, . .
- tipranavir
vorikonazol
alprazolam, amiodaron, atazanavir,
atorvastatin, blokatory kalciovych . . . aprepitant,
e . . amiodaron, ciprofloxacin, .
kanald, cyklosporin, domperidon, G : dexametazon, fenytoin,
: diltiazem, erythromycin, .
donepezil, eplerenon, g IR Y R fenobarbital,
. S flukonazol, imatinib, indinavir, .
hydrokortison, imatinib, indinavir, ) karbamazepin,
hgl . . itrakonazol, ketokonazol, - -
CYP3A4/5 irinotekan, klaritromycin, . , L metamizol, mitotan,
. S klaritromycin, kobicistat, - .
midazolam, quetiapin, rivaroxaban, . modafinil, prednison,
. o . metronidazol, posakonazol, . L .
sildenafil, simvastatin, sufentanyl, ritonavir. saquinavir. verapamil rifampicin, tipranavir,
takrolimus, tikagrelor, tolvaptan, » saqt ’ P ’ tiezalka vemurafenib,
Lo e vorikonazol - .
tyrozin-kinazové inhibitory, vinblastine
vinkristin, R-warfarin, zolpidem
. . . UGTSs: atazanavir, dapagliflozin,
atazanavir, buprenorfin, estradiol, diazepam. diklofenak. entakanon
ethinylestradiol, etoposid, ezetimib, pam, Y pon, UGTSs: dexametason,
o everolimus, flukonazol, ibuprofen, . .
fulvestrant, furosemid, irinotekan, . ethinylestradiol,
. . . indometacon, ketokonazol, . ) .
karvedilol, klozapin, kyselina . . ganciklovir, klofibrat,
UGT1Al . . . . ketoprofen, kodein, kyselina T
salicylova, lamotrigin, levofloxacin, . . koufeni tabaku,
> . valproova, levotyroxin, metadon, . A .
moxifloxacin, naltrexon, . . rifampicin, ritonavir
. . morfin, naproxen, sertralin,
paracetamol, raloxifen, raltegravir, kroli . . .
simvastatin, thyroxin, warfarin takrolimus, trimetoprim, tyrozin
' ' kin4dzové inhibitory, zafirlukast
haloperidol, chlorpromazin,
itrakonazol, ketotifen, klozapin,
UGT1A4 kyselina sal_lcylova, lamotrigin,
olanzapin, paracetamol,
posakonazol, takrolimus,
tamoxifen, vorikonazol
buprenorfin, dabigatran, diklofenak,
dobutamin, ezetimib, flukonazol,
furosemid, haloperidol, ibuprofen,
uUGT2B7 indometacin, karvedilol, kodein,
kyselina salicylova, lorazepam,
morfin, naloxon, paracetamol,
propranolol, tamoxifen, tramadol
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Lékové transportéry

hraji zasadni roli v absorpci, distribuci, metabolismu a eliminaci 1é¢iv, ¢imz vyznamné

ovliviyji jejich terapeuticky efekt i nezadouci ucinky, a to véetné l1ékovych interakci

dv¢ zakladni skupiny:

-, solute carrier” (SLC) a ,, ATP-binding cassette“ (ABC) transportéry

- SLC skupina pusobi vétSinou jako tzv. , uptake” nebo , influx“ transportéry,
tzn. zajistuji prijem malych molekul do bunek X zastupci skupiny ABC maji funkci
tzv. ,, efflux  transportéru, tedy opacnou (odstranéni molekul 1é¢iva z bunek)

- razné isoformy SLC a ABC transportéri se vyskytuji na apikalni nebo basolateralni
strang epitelidlnich bunék, které odd€luji prostory obsahujici télni tekutiny (mo¢, likvor
nebo Zlu¢), u endotelialnich bunék mozku nebo bunék cirkulujicich v krvi, a v burikach
organti Ui¢astnicich se absorpce 1é¢iva, jeho ptijmu do hepatocytil a renalni nebo biliarni
exkrece (tj. stfevo, jatra a ledviny)

- ptiklady ABC transportéru:

a. ,,P-glykoprotein“ (P-gp)

b. ,breast cancer resistance protein® (BCRP)

c. ,,multidrug resistance proteins®“ (MRPs)

- ptiklady SLC transportéru:

a. ,,organic anion-transporting polypeptides* (OATPs)

b. ,,organic anion transporters* (OATS)

C. ,,organic cation transporters® (OCTs)

d. ,,organic cation/carnitine transporters® (OCTNS)
fada léciv plsobi jako substraty, inhibitory nebo induktory rtznych transportéri =
v piipad¢ uzivani kombinace 1é¢iv. muze dojit k vyznamnym Ilékovym
interakcim = to vede ke zvySeni terapeutického ucinku, toxicit¢ nebo naopak
k terapeutickému selhani
nejvice prozkoumany je P-gp — podili se na transportu 1é¢iv ven z bunék riznych organti
pritomnost P-gp Vv bunkach gastrointestindlniho traktu sniZuje absorpci 1éCiv, v jatrech
a ledvinach napomdha jejich vylucovani zluci nebo moci = tim dochazi ke snizeni ucinku
1é¢iv (vCetné AEP), které jsou substraty P-gp (tabulka 10)
pfi uzivani s induktory P-gp mtze dojit k dalsimu snizeni koncentrace i u¢inku substratl

P-gp, naopak pii kombinaci se silnymi inhibitory P-gp (tabulka 10) miiZe nastat vzestup
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koncentrace P-gp substratii v plazmé nebo ve tkanich s rizikem zvyseni jejich ucinku
nebo az toxicity

Vv placenté P-gp zabranuje presunu nékterych lé¢iv z matetského organismu a snizuje
tak riziko jejich kumulace v organismu vyvijejiciho se plodu

P-gp také snizuje prenos nékterych AEP (fenytoin, fenobarbital, topiramdat, lamotrigin,
karbamazepin-10,11epoxid a eslikarbazepin) pies hematoencefalickou bariéru = muze
dojit ke snizeni koncentrace téchto AEP v mozkové tkéni a k vyvoji tzv. refrakterni
epilepsie

co se tyka obecného pilisobeni transportérti na vznik klinicky vyznamnych 1ékovych
interakci, jejich vliv je povazovan za srovnatelny s metabolizujicimi enzymy

(CYP P450, UGTs), avsak s vyrazn€ mens$im mnozstvim informaci

Tabulka 10 Substraty, inhibitory a induktory P-glykoproteinu

substraty inhibitory induktory

eslikarbazepin, fenobarbital, fenobarbital,

L fenytoin .
antiepileptika . m . - fenytoin,
karbamazepin-epoxid, lamotrigin, .
., karbamazepin
topiramat

amiodaron, blokatory kalciovych

kanalt, cyklosporin, dabigatran,

digoxin, domperidon, doxycyklin,
irinotekan, itrakonazol,

amiodaron, azitromycin,
cyclosporin, diltiazem,

. . dronedaron, felodipin, rifampicin,
i ketokonazol, klaritromycin, . .
ostatni ; indinavir, itrakonazol, tfezalka
. methotrexat, ondansetron, . B )
1é¢iva karvedilol, ketokonazol, te¢kovana

paclitaxel, posakonazol,
propafenon, protedzové
inhibitory, rifampicin,
simvastatin, takrolimus,
tamoxifen

klaritromycin, lopinavir,
ritonavir, tikagrelor,
verapamil

V nékterych pripadech je Iékovd interakce vysledkem kombinace riiznych mechanismii:

e piidani karbapenemovych antibiotik (napt. meropenem) ke kyseliné valproové (VPA):

- rychlé a vyrazné sniZeni koncentrace VPA s rizikem dekompenzace epilepsie (graf 8)
- pfesny mechanismus této 1ékové interakce neni dosud zndm, uvadi se kombinace:
1) snizené stievni absorbce VPA pfi peroralnim podani

2) indukce hepatalni glukuronizace VPA
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3) inhibice hydrolyzy valproat-glukuronidu (VPA-G) s naslednym snizenim
enterohepatalni recirkulace

4) zvySeni distribuce VPA do erytrocyti

5) zvySeni renalni clearance VPA-G

snizeni koncentrace VPA neni zavislé na ddvce, miize se objevit jiz béhem prvnich 24 h

spole¢ného podavani X navrat k pivodnim koncentracim je velice obtizny, mize trvat

3 dny az 3 tydny po ukonceni antibiotické 1é¢by, a to i pies zvySovani davky VPA

snizeni a pomala obnova koncentrace s¢ muze objevit i po podani jediné davky

karbapenemu = vyvarovat se podavani u pacienti stabilizovanych na VPA

Graf 8 Souc¢asné podavani kyseliny valproové a meropenemu
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zena, 65 kg, pti davce kyseliny valproové 2x750mg thl byla sérova koncentrace po uziti

v referen¢nim rozmezi (50-100 mg/l). Pro rozvoj sepse s multiorganovym selhanim byl nasazen
meropenem, doslo ke sniZzeni minimalni sérové koncentrace kyseliny valproové vyrazné pod dolni

hranici

referen¢niho rozmezi s dekompenzaci epilepsie, a to i pfes navySeni davky na 2x2500mg tbl.

Po vysazeni meropenemu se asi za 2 tydny vratila koncentrace kyseliny valproové po podani
do ptvodnich hodnot (94.3 mg/l) pfi uzivani v ptivodni davce 2x750mg tbl. Farmakokineticky model
zndzoriuje piredpokladany pribéh koncentraci kyseliny valproové, kdy by pti davkach 2x1500 mg

a 2x25

00 mg byl ocekavan vzestup koncentrace do toxickych hodnot, av§ak vlivem lékové interakce

byly stanovené koncentrace n¢kolikanasobné nizsi.
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Potravinové (a jiné nelékové) interakce AEP

nejen léciva, ale také velké mnozstvi riznych molekul obsazenych v napojich, potravé,

potravinovych dopliicich a rostlinnych produktech (vcetné tradi¢ni ¢inské mediciny), jejiz

soucasti byva fada aditiv, kontaminujicich latek, nedeklarovanych pfisad a necistot mize
interagovat jak s metabolizujicimi enzymy, tak s 1ékovymi transportéry

bohuzel, znalosti o tom, jak takovéto ,,food—drug™ nebo ,herb—drug® interakce funguji,

je velice malo

zatim Ize v odborné literatute najit podrobnéjsi informace tykajicich se téchto nelékovych

interakci u karbamazepinu (tabulka 11)

Mezi nejzndm¢ejsi rostlinné ptivodce interakci s 1€Civy patii t#ezalka teckovand:

- voln¢ dostupna nejen v piipadg, ale také v 1ékarné jako soucast riznych piipravka

- pusobi jako induktor CYP3A4 a CYP2C9 = miize snizit sérovou koncentraci a nasledné
i kontrolu zachvatli zejména u pacienti uzivajicich kanabidiol, u karbamazepinu
a fenytoinu jsou vysledky dosud provedenych studii kontroverzni

latky obsazené v grapefruitové stavé = pusobi jako inhibitory CYP3A4 a pfi soubézném

piijmu se substraty tohoto isoenzymu (zejména karbamazepin a diazepam) muze dojit

ke zvyseni sérové koncentrace a rizika toxicity téchto AEP

napoje typu ,, Coca-cola *

- moznost zvySeni absorpce karbamazepinu a fenytoinu vedouci ke zvyseni biologické
dostupnosti a sérové koncentrace s rizikem zvySeni G¢inku az intoxikace X soucasné
obsahuji kofein, ktery miize snizovat G¢inek karbamazepinu beze zmény koncentrace

ketogenni dieta:

- muze snizit sérové koncentrace soubézné uzivanych AEP

- vysledkem muze byt sniZzeni antikonvulzivniho udinku zejména karbamazepinu,
klobazamu a kyseliny valproové, pokud jsou uZivany s ketogenni dietou bez adekvatni
upravy davky

koureni cigaret:

- vliv nikotinu sledovan na zvifecim modelu

- prokazano vyznamné sniZeni antikonvulzivni aktivity vSech sledovanych AEP

(valproat, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, topiramat a lamotrigin)
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Tabulka 11 Farmakodynamické a farmakokinetické interakce rostlinnych produkti, potravy

a vyzivovych doplika s karbamazepinem

a) Farmakodynamické interakce karbamazepinu (CBZ)

antikonvulzivni G¢inky CBZ nezadouci u¢inky CBZ

zvySeni ucinku sniZeni ucinku zvysSeni rizika bez vlivu

Acorus calamus
(Puskvorec obecny)

Cassia auriculata
(Senna)
Cardiospermum halicacabum
(Srdcovnice lysa)

Kofein *Xiao-yao-san

Melatonin Melatonin

Alkohol

*Xja0-yao-san (v Ceské republice znam jako ,,Volnost svobodného poutnika") obsahuje: Glycyrrhizae
Radix (I1ékofice uralska), Paeoniae Radix Alba (pivoiika bélokvéta), Angelicae Sinensis Radix (déhel
¢insky), Sclerotium Poriae Cocos (pornatka kokosova), Atractylodis Macrocephalae Rhizoma
(atraktylis velkouborna), Bupleuri Radix (prorostlik ¢insky), Zingiberis Rhizoma (zazvor obecny),

Menthae Haplocalycis Herba (mata jednokali$na)

b) Farmakokinetické interakce — vliv na biologickou dostupnost a sérovou koncentraci

zvySeni koncentrace CBZ

snizeni koncentrace CBZ

bez vlivu

Piperin

Septilin

Hypericum perforatum
(Ttezalka teckovana)

Mentat

Ginkgo biloba

Paeoniae Radix
(Pivorka — koten)

Polygonum cuspidatum
(Ktidlatka japonska)

Hu-gan-ning pian
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Cardiospermum halicacabum
(srdcovnice lysa)

Maslo

Ispaghula husk
(Psyllium — Jitrocel vejcity)

Berberin
(vytazek z Koptisu ¢inského)

Grapefruitova Stava

Cassia auriculata
(Senna)

Xiao-ging-long-tang
(tradi¢ni Cinska medicina)

Platycodonis Radix
(Platykodon — koten)

Xiao-cha-hu-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Chai-hu-jia-long-gu-mu-li-tang
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Stava z granatového jablka

Xiao-yao-san
(tradi¢ni ¢inska medicina)

Acorus calamus
(Puskvorec obecny)

Jia-wei-xiao-yao-san

Stéva z karamboly (tradi¢ni inska medicina) Med
T
Alkohol Kofein
Coca-cola
Nikotinamid
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7. Farmakogenetika a antiepileptika

Farmakogenetika:

e umoziiuje piesnéjSi a efektivnéj$i terapii — napomaha zlepSovat ucinnost 1éCby
(Iepsi predikce odpovédi na 1é€ivo) i bezpecnost 1é¢by (snizeni rizika nezadoucich G¢inkt)

e prostiednictvim identifikace genetickych biomarkeri lze predvidat, jak bude pacient
reagovat na podané lIécivo a podle toho zvolit nejvhodnéjsi 1é€bu a ipravu davkovani

e geneticka variabilita muze mit vliv na farmakokinetiku (ovlivnéni metabolizujicich enzymii
a lékovych transportérii), na farmakodynamiku (interakce 1é¢iva s bunécnymi receptory)
a na nezadouci ucinky 1é¢iv (vliv na ,, Human Leukocyte Antigen — HLA )

e nejvyraznéji je geneticky polymorfismus vyjadien u metabolizujicich enzymti CYP 2D6,
2C9 a 2C19, pricemz 2C9 a 2C19 se v siroké mife uplatiuji pti eliminaci AEP (tabulka 3)

e variantni alely se pohybuji od ztraty funkce az zddné enzymatické aktivity po genovou
duplikaci, kterda mize vést k vyssi aktivité nez normalni

e na zaklad¢ urovné aktivity riznych alel je ptifazen fenotyp zalozeny na genotypu = pomaly
metabolizator (PM), stFedné rychly metabolizator (IM), normdalni (nebo extenzivni)
metabolizator (NM nebo EM) a ultrarychly metabolizator (UM)

e shoda fenotyp—genotyp je vSak omezena z duvodu Siroké inter-individualni variability
dosazenych koncentraci 1é¢iva v dusledku riznych faktord (veék, pohlavi, soucasna
onemocnéni a zejména lékové interakce)

e fenotyp zalozeny na samotném genotypu muze byt chybny v pfipadé uzivani inhibitord
metabolizujiciho enzymu = inhibitory mohou konvertovat normalniho (NM)
nebo extenzivniho (EM) metabolizatora na stiedné rychlého (IM) nebo pomalého (PM).

e tento jev se nazyva ,,fenokonverze“ = predikce fenotypu stanovena na zakladé genotypu
neodpovida skute¢né metabolické kapacité enzymu z divodu ptitomnosti inhibitoru

o farmakogenetika a TDM:

- farmakogenetika zajistuje aktivity ,,a priori*, tj. vybér spravného l1éciva pro spravného
pacienta (informace o neucinnosti, toxicit¢ nebo zménéném metabolismu)

- TDM zahrnuje aktivity ,,a posteriori®, tj. stanoveni spravné davky a davkovaciho
intervalu (dosazeni koncentrace 1é¢iva v terapeutickém rozmezi)

- ob¢ tyto aktivity davaji jiné informace — farmakogenetika kvalitativni, TDM umoZiiuje

kvantifikaci = v ramci personalizované mediciny se obé metody dopliuji
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Farmakogenetika a antiepileptika

Informace tykajici se vyuziti farmakogenetického testovani nebo vlivu genetického

polymorfismu na terapeuticky efekt ¢i nezadouci ucinky nejsou v soucasnosti u AEP piili§
roz$iteny. Jedna se zejména o vyskyt alel HLA-B*1502 a HLA-A*3101 vedoucich k riziku
zavaznych koznich nezadoucich ucinkti a alel CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 spojenych s rizikem

intoxikace fenytoinem.

CYP2C9:

e podili se na metabolizaci fenytoinu

HLA:

pacienti, ktefi jsou nosici variant CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 se sniZenou aktivitou
(stfedné¢ rychli nebo pomali metabolizatoti CYP2C9), mohou byt vystaveni riziku
zvysenych sérovych koncentraci fenytoinu a nasledné toxicity

u téchto pacientl se doporucuje peclivé monitorovani klinické odpovedi a sérovych

koncentraci fenytoinu

e alela HLA-B*1502

u nosicu asijskéeho (predevsim cCinského a thajského) pluvodu je siln€ zvysSené
riziko zavaznych koznich nezadoucich u¢inku (zejména Stevensov-Johnsonov
syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza) Spojenych s  fenytoinem,
karbamazepinem a lamotriginem

Cetnost alely HLA-B*1502 je u osob evropského plivodu zanedbatelna, neni proto mozné

stanovit spojitost s rizikem vyskytu Stevensova-Johnsonova syndromu

o alela HLA-A*3101

ptitomnost alely HLA-A*3101 je spojena se zvySenym rizikem karbamazepinem
indukovanych koznich nezadoucich u¢inkl véetné Stevensova-Johnsonova syndromu,
toxické epidermalni nekrolyzy, 1éky vyvolané vyrazky s eozinofilii, nebo méné zdvazné
akutni generalizované exantematozni pustul6zy a makulopapuldzni vyrazky u Evropanii

a 0sob japonského ptivodu
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8. Terapeutické monitorovani antiepileptik u specialnich skupin

pacienti

Détsky vék:

fyziologické rozdily mezi détmi a dospélymi maji za nasledek na veku zavislé odlisnosti jak
ve farmakokinetice, tak farmakodynamice AEP

obdobi détského veku:

1) novorozenecké — prvnich 28 dnu zivota (¢asné novorozenecké — prvnich 7 dnti zivota)
2) kojenecké — 2. az 12. mésic zivota

3) batoleci —2. a 3. rok zivota

4) predskolni —4. az 6. rok zivota

5) Skolni —7. az 14. rok zivota

6) puberta a adolescence — 15. az 18. rok Zivota

novorozenci a kojenci — potfebuji niz§i davku AEP na kg télesné hmotnosti nez v pozdéjsim
véku (snizena vazby na sérové proteiny, nezralé hepatalni a renalni funkce)

déti starsi 1 roku — u AEP metabolizovanych CYP1A2, CYP2C9 a CYP3A4 se naopak
podévaji vyssi davky na kg télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi pacienty

epileptické syndromy détského veéku a rozdilné typy epileptickych zachvatii u déti mohou
vyzadovat pouziti AEP specifickych pro dany syndrom a také jiné sérové koncentrace AEP
udaje vztahujici se k referenénim rozmezim AEP byly téméf vyhradné odvozeny ze studii
provadénych u dospélych, existuje malo dat tykajicich se referen¢nich rozmezi u déti
obtizené je vyhodnoceni klinickych znamek toxicity u déti, zejména u kojencti, kde musi byt
horni limit referenéniho rozmezi vyhodnocen zvlast peclivé

u déti jsou AEP casto podavana ve formé roztoku (sirup nebo kapky), kdy je tieba vzit

v uvahu vyrazné&jsi kolisani sérovych koncentraci pted a po podani davky (graf 9)

Stari

stejn€ jako v détském veéku maji fyziologické rozdily ve stafi v porovnani a dospélymi

za nasledek na véku zavislé odlisnosti jak ve farmakokinetice, tak farmakodynamice AEP

e obdobi stafi:

1) mladsi starsi vek (young old) — 65-74 let
2) stiredni starsi vek (middle old) — 75-84 let
3) stary starsi vek (old old) — nad 85 let
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o V¢St morbidita a uzivani vétSiho mnozstvi 1é€iv = vyznamnéjsi riziko 1ékovych interakci

e cCastd non-compliance (poddavkovani, predavkovani, opozdéné uziti davky ¢i jiné zmény
doporuc¢ené¢ho davkovaciho rezimu)

e hypoalbuminémie mize u AEP vysoce vazanych na sérové proteiny zvysit volnou frakci

e snizeni prokrveni a objemu jaterni tkan€¢ muze u nékterych 1é¢iv snizit hepatalni first-pass
efekt a vést ke zvySeni biologické dostupnosti

e zmény ve sloZeni organismu vedou u lipofilnich 1éCiv ke zvySeni distribu¢niho objemu
a prodlouzeni eliminac¢niho polocasu; U hydrofilnich 1éCiv se distribucni objem zmensuje

e snizuje Se hepatalni clearance, stejné jako rendlni exkrece

e muze nastat zvysena farmakodynamicka sensitivita k uzivanym AEP, a proto se terapeutické

a toxické uc¢inky mohou projevit pfi relativné nizkych sérovych koncentracich

Téhotenstvi:

e sérova koncentrace AEP neodrazi pouze koncentraci, ktera stanovuje terapeutické nebo
nezadouci ucinky u t€hotné zeny, ale také miru expozice plodu AEP uzivanému matkou

e Kkinetika AEP vykazuje zmény v dusledku kombinace faktord ovliviiujicich télesnou
hmotnost, sloZeni séra (hypoalbuminémie), zménu hemodynamiky a hormonalni vlivy
= dochézi k ovlivnéni absorpce, distribuce, metabolismu i rendlni eliminace AEP

e vliv t€hotenstvi na farmakokinetiku se lisi jak u jednotlivych AEP, tak je rizny mezi
jednotlivymi pacientkami i v riznych obdobich té¢hotenstvi

e TDM béhem te¢hotenstvi mé za cil individualizovat davkovani AEP pomoci identifikace
zmén farmakokinetiky navozenych t€hotenstvim u konkrétni pacientky:

- zejména u lamotriginu a levetiracetamu je zvySeni frekvence zachvati spojeno se
sérovou koncentraci <65 % ve srovnani s prekoncepénimi hodnotami (tj. pokud sérové
koncentrace klesnou o vice nez 35 % ve srovnani s hodnotami pied otéhotnénim)

- ulamotriginu dochéazi béhem 10—14 dni po porodu k uprave kinetiky do prekoncepcnich
hodnot a v piipadé setrvani davek navysenych béhem téhotenstvi hrozi riziko intoxikace
= TDM je k uprave davkovani velice dulezité zejména prvni dva tydny po porodu

e nelze zapominat ani na teratogenni uc¢inek AEP:
- vysledkem je zvysené riziko zavaznych vrozenych vyvojovych vad
- naopak kyselina valproova je spojena s nejvétsim rizikem malformaci a nepiiznivych

neurologickych vyvojovych vysledki ve srovnani s jinymi AEP
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Kojeni:

e po narozeni pokracuje u déti zen s epilepsii expozice AEP cestou matetského mléka

e je tieba si uvédomit, ze kojené dité je danému AEP vétSinou vystaveno jiz po celou dobu

téhotenstvi, a to obvykle ve vyssich koncentracich

e Kojeni ma vétsi pozitivni vyznam nez rizika spojena s dalsi expozici AEP = v soucasné

dob¢ je kojeni u Zen, které uzivaji AEP, obecné doporuc¢ovano a podporovano

e piestup AEP do matetského mléka a jeho Vvliv na kojené dité ovliviuji:

fyzikalne-chemické vlastnosti AEP: molekulovd hmotnost; vazba na plazmatické
proteiny; stupeni lipofility a ionizace (AEP s nizkou molekulovou hmotnosti, nizkou
vazebnou kapacitou a vy$Sim stupném lipofility jsou do mléka vice transportovany; slabé
zasady se v mléce vice hromadi)

matersky organismus: sérova koncentrace AEP u kojici matky (vysSsi koncentrace vede
k vétsSimu transportu do mléka); prokrveni, anatomické a fyziologické vlastnosti mlécné
zlazy; slozeni mléka a jeho denni mnozstvi; rozdil pH mezi sérem a mlékem

détsky organismus: schopnost ditéte pfijimat mléko, absorbovat AEP obsazené v mléce
a eliminovat absorbované 1é¢ivo; postnatalni vék, stupen zralosti a aktualni zdravotni

stav ditéte

k posouzeni expozice kojené¢ho ditéte AEP uzivanému matkou lze pouzit tyto metody:

M/P pomer = koncentrace AEP v mléce (M)/koncentrace AEP v mateiské plazmé (P)
0cekavand denni davka uzita kojencem = koncentrace AEP v mléce x celkovy objem
pozitého matefského mléka kojencem za den

relativni kojeneckd davka (RID) = kojenecka davka (mg/kg/den) / terapeuticka davka
(mg/kg/den) x 100 %

nejpresnéjsi metodou k objektivizaci expozice kojeného ditéte AEP uzZivanému
matkou je monitorovani sérovych koncentraci AEP u kojenych déti, a to zejména

rvr e

v pripadé klinickych potiZi jako je sedace, zhorSené sani a Zivot-ohroZujici rash
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Patologické stavy:

kinetika AEP muize byt zna¢né ovlivnéna fadou onemocnéni (hepatalni nebo rendlni selhani,

tézké infekce, popaleniny, mozkova ptihoda, srde¢ni selhani a podobn¢)

mnoho AEP je metabolizovano v jatrech:

- onemocnéni jater mize ovlivnit jak vazbu na plasmatické proteiny, tak vylu¢ovani AEP
Z organizmu

- neexistuje jasny marker k objektivizaci funkce jater sohledem na eliminaci AEP
ani jednoduchy test, ktery by umoznil upravu davkovani u pacienti s hepatalni dysfunkci

néktera AEP jsou vylu¢ovana ¢astecné nebo primarné ledvinami:

- sérova koncentrace téchto AEP zavisi zejména na renalni clearance, tj. na funkci ledvin

- ani zde neexistuje jasny marker Kk objektivizaci renalnich funkci a k upravé davkovani
u pacientti s renalni insuficienci

TDM sérovych koncentraci AEP napomaha klinikiim identifikovat tyto farmakokinetické

zmény a umoziuje provést odpovidajici upravu davkovani daného AEP

v piipad¢ ovlivnéni vazby u AEP vysoce vazanych na sérové proteiny

(zejména fenytoin a kyselina valproova, z novéjsich stiripentol) je vhodné analyzovat také

volnou frakci AEP

TDM mize pomoci pii upravé davky AEP, které je efektivné odstraitovano dialyzou

Dekompenzace zachvatii nebo suspektni toxicita:

TDM je uzitecné u pacientd, u kterych doslo ke znovuobjeveni epileptickych zachvatii
po dlouh¢é dobé kompenzace

pomaha identifikovat pfi¢inu selhani terapie a diferencovat mezi: 1) non-compliance
pacienta (charakterizovanou vyraznym kolisanim sérovych koncentraci AEP,
které se zvysuji po jeho kontrolovaném podani) a 2) nizkou sérovou koncentraci AEP
zpusobenou zhorSenou absorpci, rychlou metabolizaci nebo 1ékovou interakci

Vv ptipad¢€ podezieni na intoxikaci mize stanoveni sérové koncentrace AEP pomoci potvrdit
diagnozu intoxikace X je vSak tfeba vzit na védomi, Ze relativné nizka sérova koncentrace
AEP nevyhnutelné tuto diagndzu nevylucuje

monitorovani sérovych koncentraci AEP miiZe pomoci k rozliSeni, zda je zhorSena kontrola
zachvatu zptisobena nedostate¢nou davkou X nebo spise svédéi o paradoxnim zhorSeni

klinického stavu z divodu pfilis vysoké davky AEP
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Zmény v lékové formé nebo genericka substituce AEP:
e stanoveni sérové koncentrace pied a po zméné lékové formy AEP (tableta versus sirup)
nebo pii genericke substituci mize pomoci pii identifikaci potencidlnich zmén sérovych

koncentraci AEP v ustaleném stavu vyplyvajicich z rozdilné biologické dostupnosti

Graf 9 Kolisani hladin kyseliny valproové pfi podavani v neretardované formé (sirup)
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Slety chlapec, 22 kg, uzival kyselinu valproovou v neretardované forme (sirup); za 2,5 h po uziti byla
naméiena sérovad koncentrace mirn€¢ nad horni hranici referencniho rozmezi (pacient bez znamek
intoxikace); pii kontrolnim odbéru pii stejné denni davce 520 mg/den byla pted uzitim stanovena
koncentrace o 40 % nizsi, a to v referencnim rozmezi. Zdanlivé vyrazny pokles koncentrace po mirném
snizeni davky byl zpisoben odlisSnym ¢asem odbéru ve vztahu k davce. Z modelu je patrné vyrazné
kolisani koncentrace pied a po podani sirupu, kdy piedpokladana minimalni koncentrace dosahuje
hodnot v poloviné terap. rozmezi, zatimco piedpokladand maximalni koncentrace dosahuje hodnot
na horni hranici terap. rozmezi.
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10. Vyuziti TDM k objektivizaci transplacentarniho prenosu
antiepileptik
(vlastni vysledky vyzkumu Oddéleni klinické farmakologie ULM FNO)

TDM antiepileptik v téhotenstvi:

e doporucena metoda k vyhodnoceni transplacentarniho pfenosu l€¢iv stanovenim poméru
pupecnikové/mateiské sérové koncentrace pii porodu

e U AEP jsou udaje vzacné

e omezené jsou rovnéz informace tykajici se pouzivani jednotlivych AEP béhem téhotenstvi

v Ceské republice

Cile studie:

e analyza dlouhodobych trendd v preskripci AEP béhem téhotenstvi v ostravském,
resp. moravsko-slezském regionu

e sledovani transplacentarniho pfenosu vybranych AEP: lamotrigin (LTG), levetiracetam
(LVT), topiramat (TPM), kyselina valproova (VPA) a karbamazepin (CBZ) vc¢etné jeho
farmakologicky aktivniho metabolitu karbamazepin-10,11epoxidu

¢ vyhodnoceni vlivu 1ékovych interakci dalsich AEP

Metoda:
e odbéry matetské a pupecnikové krve provedeny v dobé porodu v letech 1990-2021
pocet vzorka: CBZ = 114, LTG =63, VPA =58, LVT =14, TPM = 10

sérové koncentrace analyzovany vysokouéinnou kapalinovou chromatografii a plynovou

chromatografii (VPA a TPM)

zdrojem dat byly zadanky pro rutinni TDM

Tabulka 1 Porovnani poc¢tu subjektl s diive provedenymi studiemi

Sot okta
pocet drive celkovy pocet po.ce Sub,J e' " pocet subjekti
) ., . . V jednotlivych B , .
provedenych studii subjektu . soucasné studie
studiich

CBz 10 (epoxid 3) 58 (epoxid 13) 3-22 (epoxid 3-5) 114 (epoxid 83)
LTG 5 18 1-6 63
VPA 12 70 1-17 58
LVT 6 37 1-13 14
TPM 2 6 2-4 10
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Vysledky 1:

Vv obdobi let 1991-2016 doslo k postupnému vyvoji preskripce od ,starych®“ AEP
(fenytoin, karbamazepin) ptes karbamazepin a kyselinu valproovou k ,,novym*“ AEP

(lamotrigin a levetiracetam)

e piedpis kyseliny valproové jako AEP s prokazanym nejvy$$im teratogennim rizikem byl

postupné snizovan X soucasné¢ vSak doslo k poklesu podilu monoterapic AEP

e nejcastéji jsou nyni piedepisovany lamotrigin a levetiracetam, kde vSak v prub&hu

téhotenstvi dochazi k nejvétsim zménam sérovych koncentraci v disledku zvyseni mateiské

clearance

o peclivéj§i monitorovini koncentraci AEP béhem téhotenstvi miiZe pomoci K optimalizaci

farmakoterapie epilepsie v tomto obdobi nestabilni farmakokinetiky

Graf 1 Monoterapie versus polyterapie AEP
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Graf 2 Vyvoj trendi v pouzivani AEP vobdobi let 1991-2016 s vyjimkou diazepamu,
ethosuximidu a zonisamidu, jejichZ pouziti bylo <5%
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Vysledky 2:
o pomér pupecnikové/materské sérove koncentrace (uvedeno jako primeér):

- LTG, TPM, CBZ (i epoxid) = 80-90 %, pupecnikova koncentrace byla signifikantné nizsi
nez koncentrace mateiska (LTG: p <0.02, TPM: p <0.03, CBZ: p <0.0001,
epoxid: p <0.0001)

- LVT =104 %, pupecnikové a matetské koncentrace se nelisily (p <0.7)

- VPA = 140 %, byla patrna vyznamné vyssi koncentrace v pupecnikovém nez
vV matetském séru (p <0.0001)

e uvsech AEP byla prokazana vysoce signifikantni korelace mezi pupe¢nikovou a matetskou
sérovou koncentraci (p <0.0001)
e soucCasn¢ vsak byly zjiStény vyzmamné inter-individualni rozdily poméru pupecnikové

a matefské sérové koncentrace u vSech AEP

Lamotrigin

matefska koncentrace 0.3-12.3 mg/l, pupeénikova koncentrace 0.1-13.6 mg/I

e pomér pupe¢nikové/mateiské koncentrace = 0.04-2.4 (pramér 0.93), tj. expozice plodu byla
4-240 % matetské koncentrace

e soucasné uzivani VPA zvySovalo jak matetfskou, tak pupecnikovou sérovou koncentraci

LTG a snizovalo jeho matetskou clearance o 65 %

e soucasné uzivani CBZ zvysovalo matetskou clearance LTG nesignifikantné

Graf 3 Distribuce poméru pupe¢nikové/mateiské koncentrace LTG
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Kyselina valproova

e mateiska koncentrace 5.3-59.5 mg/l, pupecnikova koncentrace 5.4-72.1 mg/I

pomér pupecnikové/mateiské koncentrace = 0.64-2.49 (pramér 1.47), tj. expozice plodu byla

64-249 % matetské koncentrace

kombinace s enzymatickymi induktory zvysovala matetskou clearance VPA o 30 %

prvni diikaz o zavislosti mezi porodni délkou i hmotnosti a jak matef'skou, tak pupe¢nikovou

koncentraci VPA, avSak bez zavislosti na velikosti denni davky nebo davky na kilogram

télesné hmotnosti matky

K odhadu a piipadnému sniZeni rizika vlivu VPA na plod je presnéjsi monitorovdani

mateiské koncentrace v téhotenstvi nez znalost davky uZivané matkou

Tabulka 2 Korelace mezi porodni hmotnosti/délkou a matefskou nebo pupecnikovou koncentraci
kyseliny valproové; * = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni

materska pupecnikova
matefska | pupeénikova
denni | davka koncentrace | koncentrace
koncentrace | koncentrace
davka | nakg ) _ mono+poly- | mono+poly-
monoterapie | monoterapie ) _
terapie terapie
porodni p =0.0081 p = 0.0447
ns ns ns ns
hmotnost -0.3602* -0.2770*
porodni p = 0.0032 p =0.0290 p =0.0016 p=0.0114
ns ns
délka -0.5123* -0.3925* -0.4345* -0.3550*
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Graf 4 Korelace s porodni hmotnosti; p = 0.0081, korelaéni koeficient = -0.3602
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Graf 5 Korelace s porodni délkou; p = 0.0016, korela¢ni koeficient = -0.4345
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Karbamazepin

e mateiska koncentrace CBZ 0.6-11.8 mg/l (epoxid 0.1-2.5 mg/l), pupeénikova koncentrace
0.1-10.5 mg/l (epoxid 0.1-2.2 mg/l)

e pomér pupecnikové/mateiské koncentrace CBZ = 0.03-2.23 (pramér 0.80), tj. expozice
plodu byla 3-223 % mateiské koncentrace

e soucasné¢ uzivani induktorti signifikantné zvySilo matetskou clearance CBZ 0 50 %,
komedikace s VPA 0 70 %

e kombinace s VPA navic zvysSila podil potencidalné teratogenniho epoxidu jak v matetském

(0 80 %), tak v pupecnikovém séru (o 100 %)

Graf 6 Distribuce poméru pupecnikové/mateiské koncentrace epoxidu pii monoterapii a kombinaci
s “neutralnimi” AEP versus kombinace s VPA
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Levetiracetam
e mateiska koncentrace 1.3-41.5 mg/l, pupecnikova koncentrace 2.3-36.6 mg/I
e pomér pupecnikové/matetské koncentrace =0.75-1.78 (pramér 1.10), tj. expozice plodu byla

75-178 % matetské koncentrace

Topiramat
e mateiska koncentrace 1.0-7.1 mg/l, pupeénikova koncentrace 0.8-6.2 mg/I

e pomér pupecnikové/matetské koncentrace = 0.79-1.20 (pramér 0.93), tj. expozice plodu byla

79-120 % matetské koncentrace

Tabulka 3 Koncentrace AEP v pupeénikovém a mateiském séru ve vztahu k referenénimu rozmezi
uzivanému pro obecnou epileptickou populaci

pupeénik matka
referen¢ni pupeénik matka
v (nad) pod
rozmezi pod rozmezim ) ) v (nad) rozmezim
rozmezim rozmezim
CBZ 4-9 mg/l 68 % 31% (1 %) 49 % 48 % (3 %)
LTG 3-14 mgl/l 73 % 27 % 71 % 29 %
VPA | 50-100 mg/Il 2% 28 % 91 % 9%
LVT 6-40 mg/I 14 % 86 % 21 % 71 % (8 %)
TPM 5-20 mg/I 91 % 9% 80 % 20 %

Zavéry

e pomér pupecnikové/matetské sérové koncentrace sledovanych AEP se blizil jedné,
s vyjimkou VPA, kde byla koncentrace v pupecniku pfiblizn€ o 40 % vyssi nez u matky

e soucasné¢ Udaje z dosud nejvétsi kohorty ukazaly Sirokou interindividualni variabilitu
poméru pupecnikové/matetské sérové koncentrace sledovanych AEP = potencidlni
teratogenni ucinek miZe byt spojen s riiznou expozici plodu AEP uZivanému matkou béhem
téhotenstvi

e TDM je zdrojem dilezitych informaci tykajicich se transplacentarniho pfenosu AEPs a jejich
uzivané matkou

o TDM vyznamné piispiva k personalizaci farmakoterapie epilepsie v pritbéhu téhotenstvi
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11. Prostup antiepileptik do materského mléka a organismu

kojeného ditéte

(vlastni vysledky vyzkumu Oddéleni klinické farmakologie ULM FNO)

TDM antiepileptik v dobé kojeni

e udaje o vylucovani AEP do matetského mléka a zejména do organismu kojenych déti jsou
nedostatecné

e vétSina dosud provedenych studii byla uskutecnéna nejméné jeden tyden po porodu

e v prvnim tydnu po porodu vSak neni matetfské mléko jesté pIn¢ zralé a oznacuje se jako
kolostrum (prvni forma mléka produkovaného matkou)

e chybi podrobné;jsi informace o rozdilu koncentraci AEP v kolostru a ve zralém mléce

e zatim bylo publikovdno minimum informaci o zménéch koncentraci AEP u kojenych déti

v Casném poporodnim obdobi

Cil
e ziskat informace o transportu vybranych AEP z krve matky do kolostra, zralého matetského

mléka a organismu kojenych déti

Metoda

e odbéry matetského séra, mléka a séra kojenych déti byly provedeny v letech 1990-2022,
a to jak 1.-5. den po porodu (kolostrum), tak 6.-33. den po porodu (zralé mléko)

e byly analyzovany koncentrace karbamazepinu (CBZ), lamotriginu (LTG), kyseliny
valproové (VPA), levetiracetamu (LVT), topiramatu (TPM), lakosamidu (LCM),
perampanelu (PER) a zonisamidu (ZNS)

e pocet vzorkii:

- kolostrum: CBZ =162, LTG = 158, VPA =90, LVT =58, TPM = 23, LCM =4,
ZNS =3, PER=2
- zralé mléko: CBZ =66, LTG =43, VPA =30, LVT =8, TPM =5, ZNS =1

e koncentrace analyzovany vysokouc¢innou kapalinovou chromatografii a plynovou
chromatografii (VPA)

e zdrojem dat byly zadanky pro rutinni TDM
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Vysledky

Kolostrum:

¢ median poméru naméfenych koncentraci se pohyboval v rozmezi (tabulka 1):

- materské mléko/materské séerum — od 0.03 (kyselina valproova) do 1.07 (levetiracetam)

- serum kojeného ditéte/materské mléko — od 0.17 (levetiracetam) do 1.00 (lamotrigin)

- sérum kojeného ditéte/materské sérum —od 0.16 (levetiractam) do 0.60 (lamotrigin)

e u vSech stanovenych poméri byly zjistény vyznamné inter-individualni rozdily

e korelace mezi naméfenymi koncentracemi jsou uvedeny v tabulce 2

e vzhledem kmalému mnozstvi vzorki jsou koncentrace lakosamidu, perampanelu

a zonisamidu uvedeny zvlast' v tabulace 3

Zralé mléko:

e median poméru naméienych koncentraci se pohyboval v rozmezi (tabulka 1):

- materské mléko/materské sérum — od 0.03 (kyselina valproova) do 1.09 (topiramdat)

- sérum kojeného ditéte/materské mléko — od 0.14 (levetiracetam) do 0.84 (lamotrigin)

- sérum kojeného ditéte/materské sérum — od 0.09 (kyselina valproovd) do 0.51 (topiramdit)
e u vSech stanovenych poméru byly zjistény vyznamné inter-individudalni rozdily

o korelace mezi naméfenymi koncentracemi jsou uvedeny v tabulce 2

Tabulka 1 Poméry koncentraci AEP v matetském mléku (milk = Mi), matefském séru (mother = M)
a v séru kojeného ditéte (infant = I); uvedeno jako median a rozmezi

Mi/M I/Mi I/M Mi/M I/Mi I/M
kolostrum | kolostrum | kolostrum | zralé mléko | zralé mléko zralé mléko

CBZ 0.45 0.38 0.20 0.44 0.42 0.17
0.06-1.46 | 0.09-6.60 | 0.04-1.23 0.13-1.50 0.07-1.13 0.05-0.70

epoxid 0.71 0.50 0.41 0.63 0.60 0.38
0.14-2.14 | 0.13-2.33 | 0.09-1.67 0.30-3.67 0.16-1.00 0.11-1.00

LTG 0.60 1.00 0.60 0.52 0.84 0.35
0.18-1.22 | 0.23-2.71 | 0.13-2.43 0.18-0.74 0.27-3.50 0.15-0.74

VPA 0.03 ) 0.48 0.03 ) 0.09
0.01-0.22 0.01-1.61 0.01-0.25 0.01-0.61

LT 1.07 0.17 0.16 1.06 0.14 0.12
0.59-1.79 | 0.03-0.52 | 0.03-0.71 0.64-1.40 0.10-0.18 0.11-0.20

TPM 0.81 0.25 0.23 1.09 0.40 0.51
0.64-2.43 | 0.07-0.51 | 0.06-0.59 0.62-1.47 0.21-0.59 0.32-0.70
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Tabulka 2 Korelace koncentraci AEP v matetském mléku, matetském séru a v séru kojeného ditéte;
v obdobi zralého mléka nebyly korelace provedeny ve vSech pfipadech z diivodu malém mnozstvi
odebranych vzorkt

matka mléko dité matka micko diee
kolostrum | kolostrum | kolostrum | zralé mléko aralé aralé
mléko mléko
matka - p <0.0001 | p=0.0405 - p <0.0001 ns
CBZ | mléko | p<0.0001 - p<0.0001 | p<0.0001 - p = 0.0484
dit¢ | p=0.0405 | p<0.0001 - ns p =0.0484 -
matka - p <0.0001 | p<0.0001 - p <0.0001 | p <0.0001
LTG | mléko | p<0.0001 - p <0.0001 | p<0.0001 - p < 0.0001
ditt | p<0.0001 | p<0.0001 - p<0.0001 | p<0.0001 -
matka - p=0.0085 | p<0.0001 - - ns
VPA | mléko | p=0.0085 - p =0.016 - - -
ditt | p<0.0001 | p=0.016 - ns - -
matka - p <0.0001 | p<0.0001 - p=0.0123 -
LVT | mléko | p<0.0001 - p =0.001 p =0.0123 - -
dité p<0.0001 | p=0.001 - - - -
matka - p=0.0001 | p=0.0009 - - -
TPM | mléko | p=0.0001 - p =0.0002 - - -
ditt¢ | p=0.0009 | p=0.0002 - - - -

Tabulka 3 Poméry koncentraci lakosamidu, perampanelu a zonisamidu (v uvedenych dnech po porodu)

mléko/matka dité/mléko dité/matka
3 dny: 0.93 3 dny: 0.38 3 dny: 0.35
) 4 dny: 0.88
lakosamid
3dny: 0.77 3dny: 0.21 3dny: 0.16
3dny: 0.91
4 dny: 0.01 4 dny: 32.0 4 dny: 0.36
perampanel
3 dny: 0.10
3 dny: 0.97 2/3 dny: 0.86 2/3 dny: 0.83
7 dnti: 1.26 6/7 dnti: 0.55 6/7 dnti: 0.70
zonisamid 12 dnt: 0.77 12 dnti: 0.57 12 dnt: 0.44
3dny: 0.81 3/4 dny: 1.05 3/4 dny: 0.85
3 dny: 0.76
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Karbamazepin

e pii Srovnani parovych koncentraci mezi obdobim kolostra s obdobim zralého mléka

se koncentrace matei'ského séra ani mateiského mléka nelisily; koncentrace v séru kojeného

ditete byly v obdobi zralého mléka signifikantné nizsi nez v obdobi kolostra (tabulka 4)

e koncentrace v séru kojenych déti odebrané ve tfech casovych bodech jsou patrné v grafu 1

Tabulka 4 Kolostrum (c) versus obdobi zralého mléka (m): srovnani parovych koncentraci matetského

(M) séra, mléka (Mi) a séra kojeného ditéte (I)

M-c M-m Mi-c Mi-m I-c I-m
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
pocet 54 54 54 54 36 36
median 4.7 4.2 2.4 2.1 1.2 *0.5
rozmezi 1.4-11.0 | 0.5-104 0.5-6.8 0.5-6.7 0.5-3.3 0.5-2.3
kolostrum x mléko ns ns *p = 0.0032

Graf 1 Koncentrace karbamazepinu v séru 22 kojenych déti odebrané ve vSech ¢asovych bodech:

pti porodu, béhem obdobi kolostra a v obdobi zralého mléka
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Lamotrigin

e pfi srovnani parovych koncentraci mezi obdobim kolostra s obdobim zralého mléka byly
koncentrace materského séra | materského miléka signifikantné vyssi v obdobi zralého mléka;
koncentrace v séru kojeného ditéte se nelisily (tabulka 5)

e koncentrace v séru kojenych déti odebrané ve tfech casovych bodech jsou patrné v grafu 2

Tabulka 5 Kolostrum (c) versus obdobi zralého mléka (m): srovnani parovych koncentraci matefského
(M) séra, mléka (Mi) a séra kojeného ditéte (I)

M-c M-m Mi-c Mi-m I-c I-m
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
pocet 31 31 29 29 22 22
median 2.6 *4.3 1.3 *2.1 1.7 15
rozmezi 0.6-11.7 1.1-14.8 0.3-7.8 0.3-11.5 | 0.3-12.7 | 0.3-6.9
kolostrum x mléko *p < 0.0001 *p = 0.0017 ns

Graf 2 Koncentrace lamotriginu v séru 16 kojenych déti odebrané ve vSech ¢asovych bodech:
pii porodu, béhem obdobi kolostra a v obdobi zralého mléka; véetné kombinace s VPA
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Kyselina valproova

e pfi srovnani parovych koncentraci mezi obdobim kolostra s obdobim zralého mléka byly
koncentrace materského séra signifikantné vyssi v obdobi zralého mléka; koncentrace
matefského mléka se nelisily; koncentrace v séru kojené¢ho ditéte byly v obdobi zralého
mléka signifikantné nizsi nez v obdobi kolostra (tabulka 6)

e koncentrace v séru kojenych déti odebrané ve tfech casovych bodech jsou patrné v grafu 3

Tabulka 6 Kolostrum (c) versus obdobi zralého mléka (m): srovnani parovych koncentraci matefského
(M) séra, mléka (Mi) a séra kojeného ditéte (I)

M-c M-m Mi-c Mi-m I-c I-m
(mg/L) (mg/L) (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) (mg/L)
pocet 22 22 19 19 21 21
median 35.3 *42.7 0.5 0.5 14.0 *2.3
rozmezi 5.3-48.4 5.4-69.0 0.5-5.9 0.5-3.0 | 0.5-26.1 0.5-9.5
kolostrum x mléko p =0.0053 ns *p <0.0001

Graf 3 Koncentrace kyseliny valproové v séru 17 kojenych déti odebrané ve vSech ¢asovych bodech:
pii porodu, béhem obdobi kolostra a v obdobi zralého mléka
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Levetiracetam

e pii srovnani parovych koncentraci mezi obdobim kolostra s obdobim zralého mléka
se koncentrace matetského séra, matefského mléka ani séra kojen¢ho ditéte signifikantné
nelisily (tabulka 7)

e koncentrace v séru kojenych déti odebrané ve tfech ¢asovych bodech jsou patrné v grafu 4

Tabulka 7 Kolostrum (c) versus obdobi zralého mléka (m): srovnani parovych koncentraci matefského

(M) séra, mléka (Mi) a séra kojeného ditéte (I)

M-c M-m Mi-c Mi-m I-c I-m
(mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
pocet 7 7 5 5 9 9
mediin 14.0 12.3 12.7 13.4 2.2 1.8
rozmezi 3.0-27.7 4.4-28.6 4.2-22.2 7.9-216 | 0557 0.5-5.1
kolostrum x mléko ns ns ns

Graf 4 Koncentrace levetiracetamu v séru 4 kojenych déti odebrané ve vSech ¢asovych bodech:

pti porodu, béhem obdobi kolostra a v obdobi zralého mléka
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Tabulka 8 Koncentrace AEP v séru kojenych déti ve vztahu k referenénimu rozmezi uzivanému

pro obecnou epileptickou populaci

referen¢ni kolostrum kolostrum zralé mléko zralé mléko
rozmezi pod rozmezim vrozmezi | podrozmezim vV rozmezi

CBZ 4-9 mg/I 99 % 1% 100 % 0%
LTG 3-14 mg/l 80 % 20 % 87 % 13 %
VPA 50-100 mg/I 100 % 0% 100 % 0%
LVT 6-40 mg/I 98 % 2% 100 % 0%
TPM 5-20 mg/l 100 % 0% 83 % 17 % (1 dite)
ZNS 10-40 mg/I 0% 100 % 67 % 33 % (1 dite)
LCM 10-20 mg/I 100 % 0% - -
PER | 0.18-0.98 mg/I 100 % 0% - -

Tabulka 9 Porovnani transplacentarniho prichodu AEP a jejich transportu do kolostra, zralého mléka
a kojenych déti; uvedeno jako median

porod kolostrum | kolostrum | zralé mléko | zralé mléko
pupecénik/matka | mléko/matka | dité/matka | mléko/matka | dité/matka
CcBz 0.80 0.45 0.20 0.44 0.17
LTG 0.93 0.60 0.60 0.52 0.35
VPA 1.40 0.03 0.48 0.03 0.09
LVT 1.04 1.07 0.16 1.06 0.12
TPM 0.91 0.81 0.23 1.09 0.51
ZNS - 0.81 0.84 1.02 0.57
LCM - 0.90 0.26 - -
PER - 0.06 0.36 - -

v

o 7 tabulky je patrné, jak se jednotliva AEP uzivana béhem téhotenstvi a pti kojeni 1isi:

- zatimco kyselina valproova se v dobé porodu vyskytuje v pupe¢nikovém séru ve vyssi
koncentraci nez v séru matky, do mléka témeét neptechdzi a v séru kojené¢ho ditéte
postupné klesa do nedetekovatelnych hodnot

- U levetiracetamu jsou pupecnikové a matefské koncentrace v dobé porodu obdobné,
stejn€ jako v matefském séru a v matefskm mléce, avSak v séru kojeného ditéte jsou
vyrazné nizsi

- u lamotriginu jsou koncentrace v pupec¢nikovém séru niz§i nez v matetském séru,
v mateiském mléce a v séru kojené¢ho ditéte jsou obdobné a téméi jako jediné sledované
antiepileptikum dosahuje u c¢asti kojenych déti sérové koncentrace v referen¢nim

rozmezi uzivaném pro obecnou epileptickou populaci
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Zavéry

* pocet soucasn¢ analyzovanych koncentraci v matefském séru, matetfském mléce a v séru
kojenych déti (z jednoho centra s pouzitim konzistentni metodiky) byl vyssi nez ve vSech
ptedchozich studiich s pouZzitim rGznych a neporovnatelnych kritérii

* bylo potvrzeno, Ze pouhé stanoveni poméru koncentrace antiepileptika v mateifském mléce
a matefském séru/plasmé (znamo jako tzv. ,,M/P pomér) muize byt pro skuteénou expozici
kojeného ditéte antiepileptiku uzivaného matkou zavad¢jici

* kojeni déti, jejichz matky jsou léCeny antiepileptiky, 1ze podpofit

* vEt§i pozornost by méla byt vénovana détem matek uZzivajicich lamotrigin
(zejména v kombinaci s kyselinou valproovou), pfipadné zonisamid a topiramat

* rutinni monitorovani sérovych koncentraci antiepileptik neni u kojenych déti matek
uzivajicich tato lé¢iva nutné; jejich sérova koncentrace by méla byt stanovena v piipadé

nezadoucich ucink, jako je apnoe, somnolence, $patné sani a zivot ohrozujici vyrazky
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