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Protizachvatové [écivé pfipravky (anti-seizure medication — ASM) se
pouzivaji v [écbé epilepsie. Jejich pocet neustale nardsta a mlzeme tak

vybirat z celé plejady moznosti. Jelikoz je az u poloviny pacientl dosa-
zeno bezzachvatovosti pfi uzivani prvniho zvoleného Iéku, méli bychom
vzdy praveé inicialnf lék vybirat velmi peclivé (Kwan et Brodie, 2000). Bude
totiz pravdépodobné lékem, ktery bude velkd ¢ast pacientl uzivat vel-
mi dlouho (Mozna az do konce zivota). Pfi vybéru optimalniho ASM je
tfeba se zamérit predevsim na typ epilepsie (zachvatud), charakteristiky
pacienta (vek, pohlavi, komorbidity a jiz uzivana léciva) a poté na mozné
nezadouci ucinky. Nezadouci ucinky jsou typickou farmakodynamickou
vlastnosti. Farmakodynamika se zabyva ucinkem Iékd na organismus.
Nicméné existuje i velmi dUlezitd farmakokinetika, kterd nas informuje
0 osudu léciva v organismu (ziednodusené — co udéla organismus s lékem).
Farmakokinetické udaje by nemély byt pfi vybéru léciva opomenuty. Se
znalosti farmakokinetiky jsme schopni predikovat koncentraci léku v krvi
v zavislosti na davce, intervalu mezi davkami a na forme (peroralnim i
intravendznim) podani.

Farmakokinetickych Udajd, kterych k tomu vyuzivame, je hned nékolik.
ZvIastni vyznam ma pro lékate eliminacni polocas, neboli biologicky polo-
Cas eliminace, oznacovany symbolem t1/2. Pokud bychom si meéli u ASM
pamatovat jeden farmakokineticky parametr, mél by to byt, alespon orien-
tacné, prave t1/2. Eliminacni polocas je podle definice Cas, za ktery klesne
koncentrace latky na polovinu (v tzv. linearni kinetice a po jedné davce).
Znalost eliminacniho polocasu ndm dava na pocatku lecby predstavu
o tom, za jak dlouho dosahneme rovnovazného stavu (steady state). To
znamena setrvalé hladiny léku, jehoz koncentrace v plazme jiz vyraznéji
nestoupa ani neklesa, ale osciluje kolem urcité hodnoty (cilem je hodnota
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terapeutickd). V tomto obdobi Ize teprve zhodnotit |éCebny efekt [éCiva.
Hned v Uvodu je tfeba zddraznit, ze terapeuticka davka ASM se u daného
pacienta nefidi namérenou koncentraci [éCiva v plazmé, ale jeho klinickou
Ucinnosti. Kazdy pacient ma tak své individualni terapeutické rozmezi,
které se maze od arbitrarniho lisit. Zasadni je vzdy dosazeni kompenzace
epilepsie a nikoliv dosazeni urcité koncentrace v plazme. Typicky to plati
predevsim pro ,novejsi” ASM (naptf. i levetiracetam — LEV, lamotrigin — LTG,
zonisamid — ZNS aj.), u kterych je vyrazna variabilita mezi klinickym efektem
a plazmatickou koncentraci (Aicua-Rapun et al., 2020). Mala korelace mezi
klinickou Ucinnosti a hladinou v plazmé je i u nékterych starsich ASM, tfeba
u valproatu (VPA). U ngj je zasadni monitorace z hlediska mozné toxicity.
U nekterych ASM (napf. perampanel — PER) neni ani terapeutické rozmezi
validné stanovitelné, a proto nenf jejich monitorovani ani doporuceno (az
na specifické pfipady jako tfeba ovéfeni uzivani léciv apod,) (Steinhoff et al,,
2019). U jinych ASM (napf. u fenytoinu — PHT) naopak ale klinickd ucinnost
dobre koreluje s vseobecné stanovenym terapeutickym rozmezim. Za te-
rapeuticky (Ci toxicky) efekt je vzdy odpovedna volna frakce Iéku v plazmeé
(t. nenavazana na bilkoviny). Proto bychom meli monitorovat prave tuto.
Pokud mame k dispozici jen celkovou koncentradi, je nutné volnou frakci
vypocitat z celkové hladiny léku a hladiny albuminu. Nasledujici priklady
se tykaji léciv s tzv. linearni kinetikou (neboli s kinetikou prvniho fadu). Pri
ni je rychlost eliminace léciva Umérné zavisla na jeho davce a tedy kon-
centraci v plazmeé (pfi nardstajici koncentraci léCiva roste umerné rychlost
jeho eliminace a naopak). Tato linedrni kinetika se tyka vétsiny lékd a tedy
i vétSiny ASM, kromé PHT a Castecné i VPA, karbamazepinu (CBZ) a gab-
apentinu. Ty podléhaji nelinearni farmakokinetice (kinetice nultého fadu),
pfi niz je rychlost eliminace konstantni a nezavisla na koncentraci |éku
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