2 @

v plazmeé. Dosazeni rovnovazného stavu u léku s linearni kinetikou Ize
odvodit z t1/2. Zjednodusené k nému dochazi zhruba za dobu jeho 5na-
sobku, tzn. v Case 5x t1/2 (presngji v tomto Case dosahneme 97% hladiny
stavu rovnovazného, coz pro Ucely ziednoduseni povazujeme za nas cil).

Napfiklad pokud zacneme lécbu ASM s t1/2 8 hodin, bude rovnovaz-
ného stavu pfi dané davce léku (optimalni koncentrace) dosazeno za asi
2 dny (40 hodin). Pokud si ale vybereme Iék s t1/2 100 hodin, bude této
optimalni koncentrace dosazeno az témef za 3 tydny (500 hodin).

Modelovy pfiklad nardstu koncentrace a fluktuace hladin léku s krat-
kym a dlouhym t1/2 je zobrazen na obrazku 1.V pfipadé nutnosti rychlej-
siho dosazeni optimalnich léCebnych hladin (napf. u pacienta s vysokym
poctem zachvatd, u neéhoz je cilem rychla kompenzace) bychom proto
neméli pouzivat [éCiva s dlouhym t1/2. Analogie plati pro eliminaci léciva.
Za dobu t1/2 sice poklesne hladina léCiva na polovinu, ale témér plného
vylouceni (v tomto pfipade presné z 97 %) dosahneme v Case rovném
5nasobku t1/2. ASM s kratkym t1/2 se bude vyluCovat nepomeérné kratsi
dobu nez to s dlouhym, jehoz kompletni vylouceni mutze trvat i tydny. To
ale pfinasi nesporné vyhody prave v lécbé epilepsie. Eliminacni polocasy
jednotlivych ASM jsou uvedeny v Tab. 1.

Prvni vyhodou dlouhého t1/2 je davkovani [éCiv. LécCiva s dlouhym t1/2
se podavaji jednou denng, IéCiva s kratkym naopak vicekrat denné. To
prinasi komfort pro pacienta a zvySuje se tim i jeho compliance s lé¢bou
(Claxton et al,, 2001). Proto se mnohé Iéky s puvodné kratkym polocasem
pomoci farmaceutickych vyrobnich postupUl pfipravuji ve formach s pro-
dlouzenym ucinkem (extended release — ER). V této souvislosti je nutné

upozornit na dvé skute¢nosti. Upravou léku na formu ER se méni prede-
vsim jeho absorpce, ale nementi se vyznamne jeho t1/2. Jinymi slovy tento
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Tab. 1. Eliminacni polocasy jednotlivych protizdchvatovych lécivych pfipravkd

ASM t,
brivaracetam /-8
gabapentin 5-9
lakosamid 13 o
levetiracetam 6—-8 £
pregabalin 5-7 %
primidon 7-22 ;'1:
rufinamid 8-12 i
stiripentol 4,5-13 ®
tiagabin 7-9
valproat 12-16
vigabatrin 5-8
eslikarbazepin 20-24
etosukcimid 40-60
fenobarbital 70-140 >
fenytoin 30-100 =
karbamazepin 10-56* %
klobazam 30-48 é—
klonazepam 17-56 ;?:
lamotrigin 15-35 >
perampanel 66-110
topiramat 20-30
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