SPREMLJANJE
PLAZEMSKIH
NOINGRNIIAOIN

ANTIEPILEPTIKOV
THERAPEUTIC DRUG

MONITORING OF
ANTI-EPILEPTIC
DRUGS

AVTOR / AUTHOR:
Maja Petre, mag. farm., spec.
Anja Strah

Univerzitetni Klinicni center Maribor,
Ljublianska ulica 5, 2000 Maribor

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: maja.petre@ukc-mb.si,
anjastrah1@gmail.com

uvoD

Ob zacetku razvoja tehnologij za doloCanje koncentracije
zdravilnih u¢inkovin v bioloskih tekoc¢inah so zacCeli opazati,
da je bil zeleni uCinek antiepileptikov velikokrat dosezen pri
dolo¢enem intervalu plazemskih koncentracij (Cp) ucinko-
vine. Pri nizjih Cp so pogosto opazali neucinkovitost, pri
visjih pa pogostejsi pojav nezelenih ucinkov zdravljenja
(NUZ). Kasneje je bilo za veliko Stevilo antiepileptikov uve-

POVZETEK

Spremljanje plazemskih koncentracij zdravil (TDM)
se uporablja kot orodje za optimizacijo terapije ze
priblizno 50 let. Antiepileptiki so bili ena izmed
prvih skupin zdravil, pri katerih se je TDM zacel
uveljavijati. Clanek povzema indikacije za izvajanje
TDM, nacin in ¢as vzorcenja ter specificne infor-
macije za izvajanje TDM pri posameznih antiepi-
leptikih.
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ABSTRACT

Therapeutic drug monitoring or TDM has been used
as a tool for optimizing therapy for approximately 50
years. Anti-epileptic drugs were among the first
drugs that were used in TDM. This article examines
the indications for TDM in anti-seizure therapy, gives
details on how and when to collect samples and
provides specific information about TDM of selected
antiepileptic drugs.
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individual therapeutic concentration

deno spremljanje Cp (therapeutic drug monitoring ali TDM),
ki je v pomo¢ pri ugotavljanju optimalnega rezima odmer-
janja zdravila za individualnega bolnika [1].

ANTIEPILEPTIKI IN TDM

Indikacije za uporabo TDM so pri vseh antiepileptikih zelo
podobne, vendar pa se njihova uporabnost glede na far-
makoloSke lastnosti teh ucinkovin med seboj razlikuje. Upo-
rabnost TDM se je pokazala pri tistih u¢inkovinah, ki izrazajo
mocnejSo intra- in interindividualno variabilnost v farmako-
kinetiki. TDM se je prav tako pokazal kot uporaben pri pre-
verjanju, ali bolnik zdravilo redno uporablja, pri pojavu NUZ,
pri predoziranjih ali pri interakcijah med zdravili [1].
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SPREMLJANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ ANTIEPILEPTIKOV

Za individualnega bolnika z epilepsijo je le na podlagi Klini-
¢nih izidov velikokrat tezko doloditi optimalen odmerek an-
tiepileptika. Razlogi za to so naslednii:

e Zdravljenje z antiepileptiki je profilakti¢no, epileptic¢ni na-
padi se lahko pojavljajo v neznanih intervalih, zato je po-
gosto tezko napovedati, ali bo predpisan odmerek
zagotavljal dolgoro¢no kontrolo nad epilepti¢nimi napadi.

e Klini¢nih simptomov in znakov toksi¢nosti antiepileptikov
ni vedno enostavno prepoznati.

e Korelacija med serumskimi koncentracijami ter klinicnim
ucinkom je veliko boljSa kot med odmerkom ter ucinkom.

e Direktni laboratorijski markerji za klinicno ucinkovitost in
toksi¢nost Se vedno ne obstajajo [2].

Le dve randomizirani, kontrolirani raziskavi sta proucevali
korist izvajanja TDM pri antiepileptikih. Nobena raziskava
ni pokazala, da bi izvajanje TDM imelo klini¢ni dobrobit. Ra-
ziskavi pa sta pokazali, da so se pridobljene informacije v
povezavi s TDM velikokrat uporabljale nepravilno, kar je
lahko zmanijSalo dejanski Klini¢ni u€inek TDM [3-5].

REFERENCNO OBMOGCJE IN
INDIVIDUALNA TERAPEVTSKA
KONCENTRACIJA

Stevilni izrazi, kot so »terapevtsko obmodje«, »taréne kon-
centracije«, »terapevtske koncentracije« in »referen¢no ob-
mocdje« se uporabljajo v literaturi, ki obravnava TDM, bodisi
v smislu medsebojne zamenljivosti, bodisi v smislu razli-
¢nega pomena. Pri uporabi TDM antiepileptikov je iziemno
pomembno razlikovati med naslednjima izrazoma:

Individualno terapevtsko koncentracijo definiramo kot tisto
Cp, ki pri posamezniku povzro¢i najboljsi kliniéni odziv (torej
odsotnost epilepticnih napadov brez pojava NUZ). Ta vred-
nost se med posamezniki razlikuje in ni nujno v obmocju
referencnih vrednosti [1].

Referencno obmodje predstavlja interval, ki ga definira la-
boratorij in doloca spodnjo mejo Cp, pod katero je verjet-
nost pojava terapevtskega ucinka majhna, ter zgornjo mejo
Cp, nad katero obstaja vecja moznost pojava NUZ. Te
vrednosti sluzijo zgolj kot vodilo pri uravnavanju odmerjanja
antiepileptikov [1].

Zavedati se moramo, da imajo lahko bolniki zaradi interin-
dividualnih razlik v farmakokinetiki zdravila (npr. razlik v hi-
trosti metabolizma zdravila, variabilnosti absorpcije ali

spremenjenega porazdelitvenega volumna) ustrezen nad-
zor nad epilepsijo tudi pri Cp, ki so zunaj mej navedenega
referenénega obmogja. Ce so referenéna obmocja produkt
zanesljivih in obseznih raziskav, bo pri veliko bolnikih tera-
pevtska koncentracija znotraj ali pa vsaj blizu intervala re-
ferenc¢nih obmodja. Kljub temu se lahko pri nekaterih
bolnikin NUZ ali toksi¢ni ucinki pojavijo znotraj referen-
¢nega obmocja, pri drugih pa lahko optimalen ucinek te-
rapije dosezemo s Cp izven tega obmodja[1]. Prav zaradi
tega odmerjanja antiepileptikov ne smemo prilagajati samo
na podlagi izmerjene Cp ucinkovine, ampak moramo upo-
Stevati klini¢no sliko in stanje bolnika.Odmerjanja ni potre-
bno prilagajati bolnikom, ki nimajo epileptic¢nih napadov pri
Cp, ki so pod spodnjo mejo referencnega obmocjal6], niti
ga ni potrebno prilagajati tistim, ki so dosegli odsotnost
epilepti¢nih napadov komaj s Cp nad zgornjo mejo in ne
dozivljajo NUZ [7]. Pregled referencnih obmodij za posa-
mezne antiepileptike podaja preglednica 1.

IZBIRA VZORCA IN CAS
VZORCENJA

4.1 PLAZMA ALI SERUM

Pri TDM najveckrat merimo koncentracijo ucinkovine v
plazmi ali serumu. Vecinoma zadostuje merjenje celo-
kupne koncentracije, torej tudi deleza udinkovine, veza-
nega na plazemske proteine, ki je manj pomemben za
konc&ni farmakoloski uCinek kot delez nevezane ucinkovine
v krvi. Samo nevezana oblika ucinkovine lahko prehaja
krvno-mozgansko bariero in deluje na nevrone central-
nega zivcevja [8].

V najve¢jem delezu se na albumin vezejo valprojska kislina
(90-95 %), fenitoin (90 %) in karbamazepin (80 %).

Spremenjen delez vezave na plazemske proteine se lahko

pojavi pri:

e hipoalbuminemiji (zaradi nosecnosti, ob jetrni ali ledvicni
bolezni, pri travmi, pri bolnikih v intenzivni negi, pri vecdjih
opeklinah, pri AIDS-u, pri slabo prehranjenih bolnikih, pri
starejSih od 75 let ter ob hipertiroidizmu).

e ob uremiji, ko se akumulirajo endogene snovi (npr. se-
¢nina), ki izpodrivajo proteine.

® ob prisotnosti snovi, ki z antiepileptiki tekmuijejo za veza-
vna mesta na proteinih (zdravilne ucinkovine, ki imajo ve-
liko afiniteto vezave na plazemske proteine) [2].
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Preglednica 1: Pregled farmakokineticnih parametrov in referencnega obmocja antiepileptikov v serumu(1-3]
Table 1: Pharmacokinetic parameters and serum reference ranges of various antiepileptic drugs[1-3]

UGINKOVINA REFERIvENC‘NO BIOLOSKA RAZPOLOVNA DOBA ob STACIONARNO STANJE
OBMOCJE (mg/L) odsotnosti interagirajo¢ih zdravil (ure) (dnevi)
etosuksimid 40-100 40-60 7-10
fenitoin 10-20 30-100 5-17
fenobarbital 10-40 70-140 12-24
gabapentin 2-20 5-9 1-2
karbamazepin 4-12 8-20"* 2-4
klonazepam 0,02-0,07 17-56 3-10
lamotrigin 2,5-15 15-35 3-6
levetiracetam 12-46 6-8 1-2
metilfenobarbital 10-40 (fenobarbital) 75-100 13-20
okskarbazepin 3-35 (MHD) 8-15 (MHD) 2-3 (MHD)
pregabalin * 5-7 1-2
primidon 5-10 ** 7-22 2-4
rufinamid * 6-10 1-2
stiripentol * 4.5-13 1-3
tiagabin 0,02-0,2 5-9 1-2
topiramat 5-20 20-30 4-5
valprojska kislina | 50-100 11-20 2-4
vigabatrin 0,8-36 5-8 1-2
zonisamid 10-40 50-70 9-12
Legenda:

Hokok

*ni podatka, **pomembno je spremijati tudi Cp fenobarbitala,

velja za kronicno terapijo, ko je avtoindukcija zakljucena- po enkratnem

odmerku so vrednosti visje, MHD- monohidroksi derivat, ki je aktivni metabolit okskarbazepina.

Ob spremenijeni vezavi celokupna koncentracija ve¢ ne
odraza pravilne koncentracije farmakolosko aktivne proste
ucinkovine v krvi; to lahko povzroc¢i napacno interpretacijo
rezultata meritve in posledi¢no napacno odloCitev glede
sprememb odmerjanja. V taksnih primerih je smiselno do-
logiti delez proste ucinkovine v plazmi, Se posebej, e so
ob normalni serumski koncentraciji celokupne valprojske
kisline prisotni tudi nezeleni ucinki. Tako lahko na primer v
primeru hipoalbuminemije pride do poviSanih koncentracij
proste uc€inkovine v plazmi, ob tem pa bo celokupna kon-
centracija lahko ostala normalna [8-10].

4.2 UPORABA SLINE

V zadnjih letih se je povecalo zanimanje za uporabo sline
kot alternativnega vzorca za TDM antiepileptikov. Prednosti
uporabe sline so nezahteven in neinvaziven odvzem
vzorca, neproblemati¢nost veckratnega vzorcenja ter mno-
gokrat dobra korelacija med koncentracijo uc¢inkovine v
slini ter koncentracijo nevezane oblike v plazmi ali serumu.

Dobro korelacijo raziskave kazejo za karbamazepin, kloba-
zam, etosuksimid, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, le-
vetiracetam, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin, primi-
don, topiramat in zonisamid [1, 2].

Slabost predstavlja moznost napac¢nih rezultatov zaradi
ostankov zdravilne uc¢inkovine v ustih po aplikaciji ali uha-
janja ucCinkovine iz krvi nazaj v slino, kar se lahko pojavi
predvsem pri bolnikih z gingvitisom. Vzor¢enje sline je naj-
bolje opraviti tik pred naslednjim odmerkom ali po neka-
jurnem presledku po aplikaciji zdravila, da se izognemo
vplivu ostankov ucinkovine v ustih po zauZitju zdravila.
Uporaba sline za TDM ni primerna za valprojsko kislino, saj
SO njene koncentracije v slini zelo spremenljive zaradi pod-
obnosti pKa fizioloSkemu pH-ju. Tako ni zadostnega pH
gradienta, ki bi omogocal prehod valprojske kisline med
serumom in slino [1, 2, 11].
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SPREMLJANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ ANTIEPILEPTIKOV

4.3 CAS ODVZEMA VZORCA

Cas odvzema vzorca pri TDM je bistvenega pomena. Vzo-
rec moramo odvzeti po vzpostavitvi stacionarnega stanja,
kar pomeni, da lahko vzorce jemliemo Sele po preteku 4
do 5 razpolovnih dob po prietku terapije ali spremembi
odmerjanja. To ne velja za antiepileptike z dolgo razpolo-
vno dobo, kot so fenobarbital, zonisamid in etosuksimid,
saj tam ni vecjih nihanj serumske koncentracije. Za vse
ostale pa velja, da je vzorec najbolie odvzeti tik pred na-
slednjim odmerkom zdravila, ko je Cp najmanj$a. Ob sumu
na zastrupitev ta trditev ne velja; vzorec je treba odvzeti
takoj, ko je mogoce [1]. Pregled razpolovnih dob posamez-
nih antiepileptikov ter Casov za dosego stacionarnega sta-
nja podaja preglednica 1.

INDIKACIJE ZA IZVAJANJE
TDM

TDM je lahko uporaben v naslednjih situacijah:

5.1 TITRACIJA ANTIEPILEPTIKA

Ob uvedbi antiepileptika ali ob prilagoditvi odmerka lahko
z uporabo TDM ugotovimo, ali smo v referencnem ob-
modju, ki velja za posamezen antiepileptik.

Ocena vpliva pove¢anja odmerka je smiselna pri ucinkovi-
nah, ki kazejo od odmerka odvisno farmakokinetiko. To
velja za fenitoin, karbamazepin, valproat in gabapentin [2].

5.2 UGOTAVLJANJE INDIVIDUALNE
TERAPEVTSKE KONCENTRACIJE
ANTIEPILEPTIKOV

Ko je pacient dosegel cilj terapije z antiepileptiki (torej odsot-
nost epilepti¢nih napadov brez pojava NUZ), mu lahko iz-
merimo Cp vseh antiepileptikov, ki jih prejema. Tako dobimo
za individualnega pacienta podatke o terapevtskih koncen-
tracijah [12]. Ce se pri pacientu kasneje pojavijo epileptiéni
napadi ali NUZ, nam lahko prej dolo¢ena terapevtska kon-
centracija pomaga pri ugotavljanju vzroka pojava [13].

5.3 OCENA POTENCIALNIH VZROKOV
ZA ZMANJSANJE UCINKOVITOSTI
ANTIEPILEPTIKOV

TDM nam pomaga prepoznati hitre presnavljalce. Pri teh
osebah zaradi genetskega polimorfizma encimi, odgovorni

za metabolizem zdravilnih u¢inkovin, uc¢inkovino presna-
vljajo hitreje. Posledi¢no imajo ob enakih odmerkih nizje
plazemske koncentracije ucinkovin kot ljudje, pri katerih se
zdravilne ucinkovine presnavljajo z normalno hitrostjo. Pri
teh opazimo epilepti¢ne napade tudi ob ustrezni kom-
plianci in prejemanju predvideno ucinkovitih odmerkov an-
tiepileptikov, Cp pa je nizja od pri¢akovane. S pomocjo
TDM lahko zagotovimo prilagojeno odmerjanje glede na
njihove metaboli¢ne potrebe.

Nizke koncentracije antiepileptikov v krvi lahko kazejo tudi
na nekomplianco. Nepravilno jemanje zdravil se pri kronicni
terapiji pojavi pogosto in je eden najpogostejsih vzrokov za
neucinkovitost terapije z antiepileptiki. Med hitrimi presna-
vijalci in nekompliantnimi bolniki lo¢imo tako, da se ob nad-
zorovanem uzivanju zdravil pri nekompliantnih bolnikih
koncentracije ucinkovine zviSajo, pri hitrih presnavljalcih pa
ostanejo nizke kljub rednemu jemanju. U&inkovitost lahko
zmanjSajo tudi nekatera pridruzena bolezenska ali fiziolo-
Ska stanja, kjer se spremeni obseg absorpcije, volumen di-
stribucije ali eliminacija ucinkovine (npr. nose¢nost), do
zmanjSane ucinkovitosti terapije pa lahko pride tudi ob so-
Casni uporabi interagirajocih ucinkovin, ki znizujejo Cp an-
tiepileptikov [12]. TDM nam lahko pomaga ugotoviti, ali je
do pogostejsih epilepti¢nih napadov prislo zaradi premajh-
nih odmerkov zdravila ali pa so se morda pojavili zaradi
prevelikega odmerka antiepileptika, ki lahko paradoksno
povzroci epilepticni napad [14].

5.4 OCENA POTENCIALNIH VZROKOV
ZA TOKSICNE UCINKE
ANTIEPILEPTIKOV

Do toksi¢nih ucinkov antiepileptikov lahko pride zaradi fi-
zioloskih sprememb v telesu (npr. pri otrocih ob odras¢a-
nju, pri starostnikih zaradi upada fizioloskih funkcij in
vezave ucinkovine na plazemske proteine), poviSane Cp
pri po¢asnih presnavljalcih, pridruzenih bolezenskih pro-
cesov (npr. uremija, ledvi¢na odpoved, jetrne bolezni) ali
terapije z interagirajoCimi ucinkovinami, ki povecujejo Cp
antiepileptikov [12]. V¢asih zastrupitve ne moremo popol-
noma izkljuciti, Cetudi je izmerjena Cp znotraj referencnih
vrednosti. To velja zlasti pri bolnikih, ki prejemajo komplek-
sno polifarmakoterapijo [15]. TDM je Se posebej uporaben
za oceno toksi¢nosti terapije pri bolnikih, katerih Klini¢ni
status tezko ocenimo (npr. majhni otroci ali ljudje z duSev-
nimi motnjami) [1].
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POMEN TDM PRI
POSAMEZNIH
ANTIEPILEPTIKIH

6.1 TDM PRI PRVI GENERACIJI

ANTIEPILEPTIKOV

6.1.1 Etosuksimid

Pri vec€ini pacientov, ki prejemajo etosuksimid, se terapevt-
ski ucCinki pojavijo pri Cp 40-100 mg/L, bolniki z rezistentno
epilepsijo pa lahko potrebujejo Cp do 150 mg/L. V razi-
skavi, v katero je bilo vklju¢enih 37 prej nezdravljenih pa-
cientov z absencami, je 7 bolnikov doseglo popolno
odsotnost napadov, 18 jih je doseglo 90-100 % nadzor in
35 50 - 100% nadzor nad epilepsijo pri Cp 16,6-104 mg/L
[16]. TDM je lahko uporaben za individualizacijo terapije z
etosuksimidom, Ceprav najveckrat zadostujeta opazovanje
klinicnega odziva in EEG [1].

6.1.2 Fenobarbital, metilfenobabital in primidon
Cp fenobarbitala narasc¢a linearno z veCanjem odmerka.
Ponavadi citirane referenéne vrednosti znasajo med 10-40
mg/L. NUZ (zlasti sedacija) postanejo bolj pogosti pri Cp
med 30-50 mg/L [17]. Farmakokinetika fenobarbitala je va-
riabilna, zato lahko z merjenjem Cp individualiziramo tera-
pijo. Pacienti ¢ez Cas razvijejo toleranco na sedativne
ucinke fenobarbitala, zato s€¢asoma prenasajo vecCje Cp
ucinkovine kot ob uvedbi terapije. Ker ima fenobarbital
dolgo razpolovno dobo (75-126 ur pri odraslih), prihaja le
do majhnih sprememb v Cp tekom odmernega intervala
po vzpostavitvi stacionarnega stanja. Vzorec za TDM lahko
zato odvzamemo kadarkoli tekom dneva [1].

Metilfenobarbital je metilirana oblika fenobarbitala z manj-
§im hipnoti¢nim, a podobnim antiepilepti¢nim ucinkom kot
fenobarbital. V jetrih se metabolizira z demetilacijo do fe-
nobarbitala, razpolovna doba je priblizno 75 ur. Ob jema-
nju metilfenobarbitala vedno spremljamo le plazemsko
koncentracijo fenobarbitala [18].

Primidon ima linearno farmakokinetiko, delno se izlo¢a v
obliki fenobarbitala (1-8 %). Razpolovni Cas primidona je s
3-20 urami moc¢no variabilen zaradi mozne indukcije jetrnih
encimov s fenobarbitalom. Zaradi dolgega razpolovnega
Casa fenobarbitala je koncentracija tega pri kroniCni terapiji
s primidomon bistveno vecja in bolj pomembna kot kon-
centracija samega primidona. Za TDM vedno spremljamo
tako koncentracijo primidona kot tudi fenobarbitala [1, 19].

6.1.3 Fenitoin

Fenitoin je prvi antiepileptik, za katerega je bil uveden TDM
[12]. Fenitoin ima variabilno farmakokinetiko zaradi spre-
menljive absorpcije (odvisna je od farmacevtske oblike), ve-
likega odstotka vezave na plazemske proteine, nasitljivega
metabolizma ter interakcij z drugimi ucinkovinami. IzloCa
se z Michaelis-Mentenovo kinetiko, kar pomeni, da se me-
tabolizem ob poveevanju odmerka zmanjSuje. PovecCeva-
nje odmerka lahko privede do disproporcionalno velikih
zviSanj serumskih koncentracij [20]. Nepredvidljivo razmerje
med odmerkom in Cp, nizko terapevtsko okno in veliko
Stevilo kliniéno pomembnih interakcij podpirajo redno upo-
rabo TDM za optimizacijo terapije s fenitoinom. Zaradi re-
lativno dolgega razpolovnega ¢asa pri odraslih (30-100 ur)
se lahko vzorec za TDM pri uporabi oblik s podaljSanim
sproS¢anjem odvzame kadarkoli tekom dozirnega intervala
po dosezenem stacionarnem stanju. Standardizacija Casa
odvzema vzorca se priporo¢a pri pacientih s pricakovano
krajSo razpolovno dobo feitoina (npr otrocih, kjer je razpo-
lovna doba lahko manj kot 10 ur) in pri pacientih s Cp na
spodniji meji referenénega intervala. Referencni interval je
10 - 20 mg/L. Tudi pri fenitoinu se lahko pojavi avtoinduk-
cija, a so podatki glede obsega in pogostosti skopi [1].

6.1.4 Klonazepam

Mnogi bolniki razvijejo toleranco med zdravljenjem s klo-
nazepamom, zato je tezko najti korelacijo med Cp ter ucin-
kovitostjo ali toksi¢nostjo [1]. Porocali so o Cp med 13-
72 pg/L pri otrocih, ki so prejemali terapevtski odmerek
[21], druga raziskava pa navaja vrednosti med 15-50 ug/L.
TDM klonazepama je morda uporaben pri znakih zastru-
pitve, pri hkratni uporabi zdravilnih ucinkovin, ki inducirajo
CYP sistem, ter pri sumu na slabo komplianco bolnika [22].

6.1.5 Karbamazepin

Karbamazepin je podvrzen avtoindukciji, zato se lahko nje-
gov ocistek spremeni tudi do trikratne prvotne vrednosti v
prvih tednih po uvedbi terapije. Njegov razpolovni Cas eli-
minacije variira v odvisnosti od €asa, obsega avtoindukcije
in starosti bolnika [23].Terapevtski uCinek se pojavi pri Cp
med 4-12 mg/L, NUZ v centralnem zivCevju se zacnejo
pojavijati pri Cp nad 9 mg/L. Uporaba TDM je priporocljiva
zaradi nepredvidljivega razmerja med odmerkom in kon-
centracijo, moznosti klinicho pomembnih interakcij ter oz-
kega terapevtskega okna. Priporocljivo je, da vzorec za
TDM odvzamemo pred jutranjim odmerkom zdravila [1].
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SPREMLJANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ ANTIEPILEPTIKOV

6.1.6 Valprojska kislina

Priblizno 90 % valprojske kisline v krvi je vezanih na pla-
zemske proteine. Ta delez se niza, ko se Cp celokupne
ucinkovine vecCa. Zaradi tega efekta farmakokinetika val-
projske kisline ni popolnoma linearna [24]. Referenéne
vrednosti so med 50-100 mg/L, TDM pa je pomemben za
individualizacijo terapije zaradi nepredvidljivega razmerja
med odmerkom in Cp ter klinicno pomembnih interakcij.
Vzorce je najbolie odvzeti pred jutranjim odmerkom [25].

6.2 TDM PRI DRUGI GENERACIJI
ANTIEPILEPTIKOV

Ucinkovine, uvrsCene v drugo generacijo antiepileptikov so
bile razvita tako, da povzro¢ajo manj NUZ ter interakcij z
ostalimi antiepileptiki. Podatki o odnosu med Cp in ucin-
kom ter o referencnih vrednostih Cp za ta zdravila so skopi.
Rutinski TDM se pri teh ucinkovinah odsvetuje, v postev
pride le v dolo¢enih razmerah [26].

TDM pri levetiracetamu, pregabalinu, rufinamidu, stiripen-
tolu in tiagabinu Se ni uveljaviien.

6.2.1 Gabapentin

Gabapentin je strukturni analog GABA, ki ima nasitljivo ab-
sorpcijo preko aminokislinskih prenasalcev. BioloSka upo-
rabnost se zato niza z viSanjem odmerka. U&inkovina se
ne veze na plazemske proteine ali metabolizira; izloCa se
nespremenjena preko ledvic. Cp gabapentina v Klini¢nih
Studijah so bile obi¢ajno med 2-20 mg/L. TDM te ucinko-
vine je redko uporaben, morda le v primeru ledvi¢ne insu-
ficience [27].

6.2.2 Lamotrigin

Cp lamotrigina se zaradi avtoindukcije znizajo za priblizno
17 % v 2 tednih po pricetku terapije. Razpolovni Cas je 15
- 35 ur; pri bolnikih, ki hkrati prejemajo encime inducirajoCe
antiepileptike, je bistveno krajsi, pri socasni terapiji z val-
projsko kislino pa se podaljSa na povprec¢no 60 ur [1]. Med
nosecnostjo se njegova Cp zniza, po porodu pa se mocno
zviSa. Referencni interval je med 2.5-15 mg/L [28]. TDM je
lahko uporaben pri nosecnicah ter ob hkratni uporabi in-
teragirajoCinh zdravil [1].

6.2.3 Okskarbazepin

TDM samega okskarbazepina ni uporaben, saj se ucinko-
vina preko redukcije 10-keto skupine metabolizira do aktiv-
nega monohidroksi derivata (MHD). TDM tega derivata je
lahko uporaben pri pacientin, ki prejemajo velike odmerke

okskarbazepina. Referenéne Cp MHD so med 3-35 mg/L,
pri Cp nad 30 mg/L obstaja vecja verjetnost NUZ [1].

6.2.4 Topiramat

Pri topiramatu obstaja linearna povezava med odmerkom
in Cp. Antiepileptiki, ki inducirajo jetrne encime, lahko nje-
govo Cp znizajo. Validiranih referencnih vrednosti Cp ni, ra-
ziskave pa navajajo vrednosti 5-20 mg/L. Vecina pacientov
ima terapevtske vrednosti blizje spodnji meji tega intervala
[29].

6.2.5 Vigabatrin

Zaradi vigabatrinovega mehanizma delovanja (ireverzibiine
inhibicije GABA transaminaze, ki metabolizira GABA-0) po-
vezave med Cp in trajanjem ucinka ni. Trajanje ucinka je
odvisno od ¢asa regeneracije encima. Zaradi vigabatrino-
vega mehanizma delovanja se TDM odsvetuje [1].

6.2.6 Zonisamid

Pri zonisamidu se interval Cp, ki povzrocijo odsotnost epi-
lepti¢nih napadov, mocno prekriva z intervalom Cp, izmer-
jenih pri neodzivnih pacientih ali tistih z NUZ. Predlagani
referen¢ni interval je med 10-40 mg/L [1].

SKLEP

TDM je vedno bolj uporabno »orodje« pri optimizaciji terapije
z antiepileptiki, vendar ga moramo uporabljati razumno in
upostevati znanje, ki smo ga pridobili o farmakokinetiki an-
tiepileptikov. Racionalna uporaba TDM, pravo¢asni odvzem
vzorca ter dobro poznavanje zgodovine odmerjanja antie-
pileptikov, pridruzenih zdravil in bolezenskih stanj so bistve-
nega pomena za kvalitetno storitev TDM. Zavedati se
moramo, da so podane referencne vrednosti Cp antiepilep-
tikov le okvirne in da pacientova terapevtska koncentracija
ne lezi nujno znotraj tega intervala. Pomembno je, da poleg
izmerjene Cp upostevamo Se pacientov klini¢ni status.

LITERATURA

1. Patsalos PN et al. Antiepileptic drugs - best practice guidelines
for therapeutic drug monitoring: a position paper by the

farm vestn 2015; 66



10.

11.

12.

13.

subcommission on therapeutic drug monitoring, ILAE
Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2008;
49(7):1239-76.

Patsalos PN, Berry DJ. Therapeutic drug monitoring of
antiepileptic drugs by use of saliva. Ther Drug Monit 2013;
35(1):4-29.

Krasowski MD. Therapeutic Drug Monitoring of the Newer Anti-
Epilepsy Medications. Pharmaceuticals 2010; 3(6):1909-1935.
Jannuzzi G et al. A multicenter randomized controlled trial on
the clinical impact of therapeutic drug monitoring in patients
with newly diagnosed epilepsy. The Italian TDM Study Group in
Epilepsy. Epilepsia 2000; 41(2):222-30.

Tomson T, Dahl ML, Kimland E, Therapeutic monitoring of
antiepileptic drugs for epilepsy. Cochrane Database Syst Rev
2007(1): CD002216.

Woo E et al. If a well-stabilized epileptic patient has a
subtherapeutic antiepileptic drug level, should the dose be
increased? A randomized prospective study. Epilepsia 1988;
29(2):129-39.

Gannaway DJ, Mawer GE. Serum phenytoin concentration and
clinical response in patients with epilepsy. Br J Clin Pharmacol
1981, 12(6):833-9.

Perucca E. Free level monitoring of antiepileptic drugs. Clinical
usefulness and case studies. Clin Pharmacokinet 1984, Suppl!
1:71-8.

Dasgupta A. Handbook of Drug Monitoring Methods 2007,
Springer Science & Business Media: 41-67.

Kalu A. Measuring plasma valproate: a guide to patient
management. The Biomedical Scientist. April 2010: 253-255.
Liu H, Delgado MR. Therapeutic drug concentration monitoring
using saliva samples. Focus on anticonvulsants. Clin
Pharmacokinet 1999; 36(6):453-70.

Glauser TA, Pippenger CE. Controversies in blood-level
monitoring: reexamining its role in the treatment of epilepsy.
Epilepsia 2000; Suppl 8: S6-15.

Specht U et al. Postictal serum levels of antiepileptic drugs for

detection of noncompliance. Epilepsy Behav 2003, 4(5):487-95.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Perucca E et al. Antiepileptic drugs as a cause of worsening
seizures. Epilepsia 1998; 39(1):5-17.

Perucca E. Overtreatment in epilepsy: adverse consequences
and mechanisms. Epilepsy Res 2002; 52(1):25-33.

Browne TR et al. Ethosuximide in the treatment of absence
(petit mal) seizures. Neurology 1975; 25(6): 515-24.

Wilensky AJ et al. Kinetics of phenobarbital in normal subjects
and epileptic patients. Eur J Clin Pharmacol 1982; 23(1): 87-92.
Povzetek temeljnih znacilnosti zdravila, Phemiton 200 mg
tablete, Pliva 2011.

Eadie MJ. Therapeutic drug monitoring—antiepileptic drugs. Br
J Clin Pharmacol 1998; 46(3):185-93.

Richens A. Clinical pharmacokinetics of phenytoin. Clin
Pharmacokinet 1979; 4(3):153-69.

Dreifuss FE et al. Serum clonazepam concentrations in children
with absence seizures. Neurology 1975; 25(3):255-8.
Debruyne D et al. Therapeutic drug monitoring of clonazepam.
Therapie 2010, 65(3): 219-24.

KudriakovaTB et al. Autoinduction and steady-state
pharmacokinetics of carbamazepine and its major metabolites.
Br J Clin Pharmacol 1992; 33(6): 611-5.

Ghodke-Puranik Yet al. Valproic acid pathway:
pharmacokinetics and pharmacodynamics. Pharmacogenet
Genomics 2013; 23(4):236-41.

Kaneria RM, Patel NC, Keck PE. Bipolar disorder: New strategy
for checking serum valproate. Current Psychiatry2005;
12(4):31-44.

Tomson T, Johannessen Sl. Therapeutic monitoring of the new
antiepileptic drugs. Eur J Clin Pharmacol2000; 55(10):697-705.
Tribut O et al. Therapeutic drug monitoring of gabapentin.
Therapie 2010, 65(1):57-60.

Bentué-Ferrer D et al. Therapeutic drug monitoring of
lamotrigine. Therapie 2010; 65(1):39-46.

Bentué-Ferrer D. et al. Therapeutic drug monitoring of
topiramate. Therapie 2010; 65(1):17-22.

farm vestn 2015; 66

¥
<
O
prd
=
n
s
<
Z
N
4
2
<
>
Ll
'_
zZ
[m)]
Ll
—
(O]
Ll
o
(Al



