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Eliminacni polocas neni jen farmakologicky profil
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Pfi vybéru optimalniho |éciva se zaméfujeme na nékolik klicovych charakteristik |éku. Farmakokineticky profil je vétSinou pfi tomto vybéru
tim méné podstatnym faktorem. Cilem nasledujiciho sdéleni je srozumitelné vysvétlit, pro¢ bychom méli vénovat pozornost eliminacni-
mu polocasu jako dilezitému farmakokinetickému udaji. Dale chceme poukazat, jakou roli hraje u protizachvatovych léCivych pfipravku,
u kterych je stabilita plazmatickych hladin Iéku klicova.
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Elimination half-life is not just a pharmacological profile

When choosing the optimal drug, we focus on several key characteristics of the drug. The drug pharmacokinetic profile is usually a less sig-
nificant factor in this choice. The aim of the following article is to clearly explain why we should pay particular attention to the elimination
half-life as an important pharmacokinetic parameter. We also want to point out its role in anti-seizure medication, for which the stability of
plasma drug levels is essential.
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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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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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Tab. 1. Eliminacni polocasy jednotlivych protizdchvatovych lécivych pfiprav-
ki — pokracovdni

zonisamid 50-70

“'3 whynojp s WSy

Vybrané protizdchvatové lécivé piipravky rozdélené podle eliminacniho polocasu
na s krdtkym (prdmérné do 20 hodin) a dlouhym (primérné nad 20 hodin). V rdmci
téchto dvou skupin jsou léky sefazeny abecedné. Zpracovdno podle Patsalos

a St. Louis (2018) a Gidal et al. (2021).

t,,, = eliminacni polocas, ASM — anti-seizure mediication — protizdchvatové lécivé pri-
pravky,

*eliminacni polocas Iéku klesd pii opakovaném uzivdni.

|ék se pfedevsim pomalu a postupné vstrebava, coz prodluzuje jeho nastup
Ucinku. Jeho eliminace z téla, po tom co je vstifeban a rozdistribuovan,
zUstava stejné rychla. Dale je logické, ze tyto |ékové formy nelze drtit ani
pulit, protoze by tak svij prodlouzeny ucinek ztratily. Jesté je tfeba zminit,
Ze nejCasteji se pod pojmem eliminacni polocas udava tzv. termindlni eli-
minacni polocas (ten se udava v souhrnu Udajd o pfipravku). Mize vsak
byt zavadegjici u lékd s komplexnéjsi absorpci a distribuci v téle (typicky
léky ER nebo topiramat — TPM). U nich je tfeba brat v potaz predevsim
tzv. efektivni eliminacni polocas, ktery se od terminalniho maze lisit.

Ne vzdy koreluje t1/2 s nutnym poctem davek. Napfiklad u LEV t1/2 =
8 hodin bychom predpokladali nutnost podavat jej vice 3x denné. Neni
tomu tak, diky vlastnostem LEV, jehoz délka ucinnosti prevysuje eliminacni
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Obr. 1. Model plazmatickych koncentraci IéCiv

T | Toxicka koncentrace |

I |Terapeutické koncentrace |

l |Subterapeutické koncentrace |

Koncentrace v plazmé

cas
Model plazmatickych koncentraci IéCiv Iéku s krdtkym a dlouhym eliminacnim polo-
casem. Cervené je zndzornén Iék s krdtkym a modfe lék s dlouhym (dvojndsobnym) eli-
minacnim polocasem. Svislé sSipky nad obrdzkem oznacuji prvnich Sest ddvek léku, kte-
ré tak ohranicuji 5Sndsobek eliminacniho polocasu léku, kdy je dosazeno rovnovdzné-
ho stavu. Patrny je rozdil mezi rychlosti dosaZeni rovnovdZného stavu a ddle mezi fluk-
tuacemi hladin jednotlivych Iékd. t1/2 — eliminacni polocas. Zpracovdno volné podle
Southwood et al, 2018.
polocas, a proto jej mizeme podavat 2x denné (Patsalos, 2000). Naopak
tfeba TPM ma sice pomeérne dlouhy terminalni t1/2 (nad 20 hodin), ale je
podavan rozdelene ve dvou davkach. Pri podavani jednou denné totiz
vyznamné kolisaji jeho hladiny. Stejné to plati pro PHT ¢&i pro benzodia-
zepiny s dlouhym t1/2 (napf. klobazam). U téchto je rozdéleni do dilcich
davek nutné prave kvali minimalizaci fluktuaci koncentrace a z toho
plynoucich vyraznych nezadoucich Ucinkd. Etosukcimid (ETX) ma taktéz
dlouhy polocas a jeho koncentrace pfi podavani jednou denné proto
nekolisaji. Podavan je vsak rozdélené do dvou ¢i tif davek pro minimalizaci
nezadoucich gastrointestinalnich Ucinkd (Dooley et al.,, 1990). Pfekvapive
jsou ale neracionalné nékteré Iéky s velmi dlouhym t1/2 (napt. ZNS) ¢asto

predepisovany rozdéleneé do dvou davek napf. z obavy pfed moznymi ne-
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zadoucimi ucinky. Diky dlouhému t1/2 a malym fluktuacim hladin je vsak

Ize bezpecné uzivat jednou denné. Vzhledem k pomerne dlouhému t1/2
Ize podavat jednou denne i napf. LTG, ale u ngj je vyssi pravdépodobnost
nezadoucich fluktuaci hladin nez napf. u zminéného ZNS. Vhodné je, aby
frekvence podavani lé¢iv béhem dne byla individualizovana. Ne vzdy je
tfeba dodrzovat rigidni davkovaci schéma (napfiklad po 12 hodinach pres-
né), ale mze byt vyhodnéjsi nekterou z davek posunout ¢asove dopredu
¢i dozadu (napfiklad podle spankového rezimu pacienta ¢i nejcastejsi doby
vyskytu zachvatd).

Druhd vyhoda Iéciv s dlouhym t1/2 se tykd event. vynechani davky
léku. Pokud pacient vynecha (napt. zapomene uzit) jednu davku léku
s dlouhym t1/2, jeho plazmaticka koncentrace klesne minimalné a kli-
nicky dopad bude zanedbatelny. U nékterych lékd s velmi dlouhym t1/2
(napr. PER) je dokonce v pfipadé opomenuti davky (a uplynuti urcité doby
od Casu obvyklého uzitl) doporuceno pokracovat az v davce nasledny den
a neuzivat lék hned, jak je to mozné. Pokud ale vynechdame davku léciva
s kratkym t1/2 (napf. 8 h), mUze klesnout jeho plazmatickd koncentrace
do té miry, ze se projevi prilomovym zachvatem. U téchto |ékd plati, ze
pokud pacient Iék zapomene uzit, ma to udélat hned, jak si na vynecha-
nou davku vzpomene.

Analogie plati v pfipade pfilis vysokeé koncentrace léku, kdy chceme
odhadnout, na jak dlouho je tfeba davku vynechat, aby hladina |éku kles-
la do optimalnich hodnot. V pfipadé s dlouhym t1/2 to maze byt velmi
dlouha doba. Vse Ize jednoduchym (logaritmickym) vzorcem spocitat, ale
pro predstavu staci nasledujici pfiklady.

Pokud je u uzivaného Iéku s t1/2 = 100 hodin (napt. PER) jeho kon-
centrace v plazmé pfekrocena 1,5nasobné, mdzeme cekat 57 hodin, nez
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klesne hladina na optimalni Uroven, a teprve poté zahdjit opetovné po-
davani. V pripadé léku s t1/2 = 8 hodin (napf. LEV) to bude ale jen zhruba
4,5 hodiny.

Z&sadni znalosti je, které faktory mohou t1/2 ovlivnit. Jedna se prede-
vsim o jaterni a ledvinny metabolismus (podle toho jakou hlavni cestou
je dany lék eliminovan), pfipadné s tim jesSté souvisejici celkovy telesny
obsah vody nebo obsah sérovych bilkovin. Z klinicky relevantnich situaci
se s takovymi zmeénami setkdvame pfi riznych chorobdach, abnormalnim
vyzivovém stavu, v tehotenstvi, ve stafi a pfi uzivani urcitych jinych [éku.
ZVvIastni pozornost by meél lékar vénovat prave lékovym interakcim. Nékteré
interakce jsou lékardim velmi dobfe znamy. Pokud vSak interakce nezname,
je lepsi kombinovat |éky, které se vzajemné neovliviuji. Ne vzdy je to ale
mozné. V pfipade, ze potifebujeme kombinovat léky, z nichz jeden zkra-
cuje t1/2 druhého (napriklad karbamazepin zkracuje t1/2 celé fady ASM),
muUzeme situaci vyfesit zvysenim davky (¢ pfidanim dalsi davky) a pfi
titraci mUzeme postupovat rychleji. Analogicky pokud jeden lék prodlu-
zuje t1/2 druhého, je davku treba snizit, titrovat pomaleji a Iék je mozné
podavat v mensim poctu denni davek. Napfiklad VPA prodluzuje t1/2 LTG
(z plvodnich primérnych 24 hodin az na 60 hodin), proto se pifi titraci
LTG jako pridatného léku k terapii VPA pouziva pomalejsi titracni schéma
a LTG je doporucené podavat jen v jedné denni davce (Thompson et al,,
2008). Pfi vybéeru optimalniho Iéciva se z hlediska elimina¢niho polocasu
nabizi otazka, zda je obecné vyhodnéjsi pouzivat v [é¢be léky s delSim ¢i
kratSim poloCasem. Na to muze byt celd fada odpovedi v zavislosti na uhlu
pohledu. Pokud vezmeme v Uvahu moznost dekompenzace onemocnén,
budou optimalni léky s dlouhym t1/2 (nad 20 hodin). Riziko akutni hospi-
talizace z ddvodu epilepsie (Ci jiného nez epilepsie, jako napf. traumata) je
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u pacientd uzivajici ASM s dlouhym t1/2 vyznamné nizsi nez u pacientU
uzivajicich ASM s kratkym t1/2, jak ukazuje retrospektivni analyza zahrnujici
4984 pacientl (Cramer et al,, 2019). Léky s dlouhym t1/2 a tedy davko-
vanim 1x denneé tak vedou u pacientl k lepsi adherenci, nizsi fluktuaci
hladin, nizSimu vyskytu pralomovych zachvatd, vetsi kapacité ,odpustit”

pacientovi vynechanou davku, nizSimu poctu hospitalizaci a lepsi kvali-
té zivota (Gidal et al, 2021). Nazorné tyto vyhody ilustruje dalsi recentni
studie, zabyvajici se pacienty s nedostateCné kompenzovanou epilepsif,
kterd je dana nizkou adherenci k lécbé. U téchto nemocnych se kompen-
zace epilepsie zlepsi, kdyz prejdou z preparatu uzivaného vicekrat denné
na Iék uzivany pouze jedenkrat denné (Kim et al, 2021). Mezi moderni
ASM s dlouhym polocasem podavané standardné jednou denné radime
predevsim PER, eslikarbazepin (ESL) a ER formy nékterych ASM. Déle Ize
jednou denné efektivneé podavat i ZNS a LTG. Jak jiz bylo zminéno, TPM,
PHT a ETX maji sice taktéz dlouhy polocas, ale podavame je rozdélené
ve dvou dennich davkach. Velmi dlouhy poloc¢as ma i fenobarbital (PB),
nicméneé jej v 1écbé vyuzivame vyjimecné. Pfi vybéru ASM je vsak tfeba
vzdy dodrzovat indikacni kritéria (napf. PER je schvaélen jen jako pfidatna
lé¢ba). Léky s dlouhym t1/2 maji i své nevyhody. Jedna se predevsim o delsi
trvani titrace (a dobu dosazeni rovnovazné plazmatické hladiny), a proto
se nehodi k feSeni urgentnich situaci. Ve vsech ostatnich pripadech vsak
nabizi proti ASM s kratkym polocasem klinicky relevantni vyhody:.

Na zavér uvadime nazornou kazuistiku

Jedna se o 63letou zenu s farmakorezistentni epilepsii spankového lalo-
ku vpravo od 6 let veku. Trpéla frekventnimi fokalnimi zachvaty s poruchou
vedomi (focal onset impaired awareness seizures — FIAS) v poctu 10/mésic
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a fokalnimi zachvaty prechdazejicimi do bilateralnich tonicko-klonickych
(focal to bilateral tonic-clonic seizures — FBTCS) v poctu 2/meésic. V zachva-
tech se Casto poranila (fraktury, popaleniny). Lé¢ena byla LEV (3000 mg/
den) a ESL (400 mg/den — vy3si davky netolerovala). V pfedchozim ob-
dobi vyzkousSela celou fadu antiepileptik (CBZ, LTG, PHT, PB, klonazepam,
lakosamid). Pro vysokou frekvenci zachvatd byl do terapie zaveden PER,
postupne titrovany do 8 mg/den. FBTCS vymizely zcela a frekvence FIAS
klesla 0 80 %. Po doSetfeni byla pacientka zhodnocena jako vhodna kandi-
datka chirurgické lécby epilepsie a podstoupila anteromedialni temporalni
resekci vpravo. Histologicky se jednalo o hipokampalni sklerézu typ | (dle
klasifikace ILAE 2013). Medikace byla ponechana beze zmén. Pooperacnée
byla 8 mésicl bez zachvatl. Nasledné se u pacientky objevily tfi FBTCS
béhem jedné noci. Zpétné bylo zjisténo, ze si pacientka cilené vysadila
PER, aniz by se poradila s oSetfujicim lékafem. Chtéla vyzkouset, zda by
bylo mozné lék vysadit, kdyz uz je 8 mésict bez zachvatl. Zachvaty se
u ni objevily 72-80 hodin po vysazeni PER. Po znovuzavedeni PER do |é¢-
by je pacientka plné kompenzovana (nyni 4,5 let od operace). Pokracuje
v lécbé kombinaci LEV (3000 mg/den) a PER (8 mg/den), ESL byl naslednée
vysazen. Pfi noncompliance pacientky doslo, diky dlouhému eliminacnimu
polocasu, k recidive zachvatl po vice nez 72 hodinach po vysazeni léku.
Tento pfipad prakticky ilustruje, jak dlouho po vysazeni pretrvava lécivo
s dlouhym t1/2 v terapeutickych hladinach. Takto mdze zabranit recidivé
zachvatl pfi ndhodném (neumysiném) vynechani i nékolika davek Iéku
za sebou.

Z klinického hlediska je eliminacni polocas velmi dilezity udaj, ktery by
mel byt bran v potaz pfi volbe léku. Léciva s dlouhym polocasem nabizeji
velmi dulezitou stabilitu plazmatickych hladin. U téchto [ékd trva delsi do-
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bu, nez je této stability dosazeno. Proto se nehodi pro situace vyzaduijici

rychlou titraci léciva. Nicméné dlouhy polocas a stabilita plazmatickych
hladin pfinasi celou fadu vyhod. Predevsim umoznuje podavani léku v jed-
né denni davce a vede tak u pacientd k lepsi adherenci a nizsi pravdeépo-
dobnosti pralomového zachvatu, pfi vynechani davky. Proto mohou byt
léky s velmi dlouhym eliminacnim polocasem optimalnimi ASM, nejenom
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