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Tab. 3. Uprava udrZovaci ddvky levetiracetamu pfi rendlini insuficienci

Stupen renalniho selhani

Clearance kreatininu
(ml/min/1,73 m?)

Denni davka v mg, pocet dennich da-
vek

Lehky 50-79 1000-2 000 mg/den, ve 2 davkach
Stredné tézky 30-49 500-1 500 mg/den, ve 2 davkach
Tézky <30 500-1 000 mg/den, ve 2 davkach

Dialyzovani pacienti

500-1 000 mg/den, v 1 dévce
v pfipadé dialyzy doporuceno podat
dodatec¢nou ddvku 250-500 mg

Tab. 4. Levetiracetam, valprodt a fenytoin — vybrané farmakologické viastnosti a nezddouci ticinky

Nazev latky

Farmakologické vlastnosti

Vyznamné nezadouci Gcinky

Levetiracetam u

plsobi pfes receptory pro synapticky
vezikularnf protein 2A (SV2A)

vylucuje se pfevazné ledvinami, nutnost
redukce davky pfi snizeni clearance krea-
tininu

moznost rozvoje psychickych nezadou-
cich ucinkd veetné agrese

Valproat u

vysoce lipofiln{

vazba na plazmatické bilkoviny
mechanismus Ucinku pres vicecetné cile
(Na* kanély, NMDA a GABA receptory)
eliminace cestou cytochromu P450 (nenf
induktor) a enzymem uridin-glukurono-
syl-transferazou (UGT)

trombocytopenie (az u 50 % pacientd
na JIP), porucha trombocytarnich funkci
a naruseni koagula¢nich parametr(; nic-
méné malé riziko operac¢niho krvacent,
pokud je pocet trombocytd a screenin-
gové vysetfeni koagulacnich parametrd
(APTT, INR, TT) v normé

zvySeni amoniaku v séru (valproadtova
encefalopatie)

pfi soucasném podani s karbapenemy
vyznamny pokles sérové koncentrace
valprodtu

Fenytoin

vysoce lipofilni

vazba na plazmatické bilkoviny
blokator Na*kanall

eliminace cestou cytochromu P450 —
silny induktor

porucha vstfebavani pfi podavani NGS
soucasne se stravou (odstup min 2 ho-
diny)

lokdIni reakce v misté podani
vyznamny interakéni potencidl
negativni kardialnf ucinky (kardiotoxici-
ta, negativné chronotropni a inotropni
efekt, periferni vazodilatace)

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, GABA — gama-aminomdselnd kyselina, INR — Mezindrodni
normalizovany pomér, JIP — jednotka intenzivni péce, NGS — nasogastrickd sonda, NMDA — N-methyl-D-aspar-

tdt, TT - trombinovy test

Klinické poznamky
k jednotlivym
protizachvatovym lékim

Vysoka lipofilita a vazba
na bilkoviny

Fenytoin a valproat se vyznacuji nizkou
rozpustnosti ve vodeé, jsou z velké ¢asti vaza-
ny na plazmatické bilkoviny (vice nez 90 %).
Farmakologicky aktivni je pouze volna (neva-
zand) frakce, laboratore ale standardné stano-
vuji celkovou sérovou koncentraci. Vzhledem
k tomu, Ze jsou celkova koncentrace latky a jeji
volna frakce ve vzdjemné rovnovéze, je stano-
veni celkové sérové koncentrace dostate¢né
u pacientli s normalni hodnotou celkové bilko-
viny (albuminu) a u pacientd, kterym nejsou po-
davény jiné 1éky s vysokou vazbou na bilkoviny.
V ptipadech hypalbuminemie nebo kombinace
s léky s vysokou vazbou je vhodné stanovit bud’
volnou frakci, nebo korigovanou celkovou hla-

dinu (Olanow et Finn 1981; Sztajnkrycer, 2002) —
vypocet pomoci on-line kalkulacky pro fenyto-
in (https://clincalc.com/Phenytoin/Correction.
aspx) a valproat https://vpacalculator.com. Vyse
uvedené odkazy je mozné pouzit jak v pfipadé
snizené hodnoty celkové bilkoviny (albuminu),
tak v pfipadé dialyzy nebo terminélni renalniho
selhani (odkaz u fenytoinu). Konzultovat Ize
jisté také klinického farmakologa. Volné frakce
je mozné stanovit v laboratofich Agel, a. s.,

v Novém Jic¢iné.

Indukce cytochromu P450
Fenytoin je silnym induktorem a z tohoto
dlvodu ovliviiuje metabolismus fady 1ék,
se kterymi je soucasné poddavan. Cytochrom
P450 vétsinu 1ékd metabolizuje na jejich
neucinné metabolity, coZ vede ke ztraté je-
jich ucinnosti. Mlize tak dojit k nedostatec-
né ucinnosti naptiklad pfimych peroralnich
antikoagulancii (DOAC), zvlasté apixabanu,
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edoxabanu, rivaroxabanu. Nejméné je cestou
cytochromu P450 metabolizovén dabigatran,
ktery je z 80 % vylu¢ovan ledvinami. Dalsi
l1éky, které jsou metabolizovédny cestou
cytochromu P450, jsou napt. amiodaron,
atorvastatin, digoxin, diltiazen, lovastatin,
metoprolol, nimodipin, simvastatin, vera-
pamil, warfarin. Je vhodné si uvédomit, ze
indukce se objevuje 4-5 dnU po zahajeni
terapie fenytoinem, nicméné pretrvava né-
kolik tydnd. Vzhledem k problematickému
interak¢nimu potencialu fenytoinu néktera
doporuceni preferuji podani jinych intra-
venoznich protizachvatovych 1€kl u pacien-
tl s polypragmazii (Sennesael et al., 2021).

Kardialni nezadouci ucinky

Fenytoin ma rovnéz vyznamné kardialni
nezadouci Ucinky, je kardiotoxicky a plsobi
negativné chronotropné (zpomaluje srde¢ni
frekvenci) i inotropné (snizeni srde¢ni kontrakti-
lity). Rovnéz zplsobuje periferni vazodilaci. Tyto
nezadouci uc¢inky mohou byt zvlasté vyznam-
né u pacientd s hrani¢ni kardidlni kompenzaci
(Guldiken, Rémi et Noachtar 2016).

Encefalopatie

Mezi mozné nezédouci Ucinky valproatu
patii encefalopatie, kterd mize byt podminéna
jak vyssi sérovou koncentraci samotného valpro-
tu, tak i hyperamonemii. Amoniak vznikd pfi
metabolismu aminokyselin, je komplexné meta-
bolizovan za vzniku mocoviny, ktera je nasledné
vylucovéna ledvinami. Valproat blokuje jeden
zenzymu cyklu mocoviny, coz vede k vysledné
hyperamonemii a encefalopatii (Sztajnkrycer,
2002).

Vylu¢ovani ledvinami a renalni
insuficience

Levetiracetam se nevaze na plazmatické
bilkoviny, z vétsi ¢asti se vylucuje v nezménéné
podobé ledvinami. Pti jeho podéavani je nut-
né zohlednit clearanace kreatininu, pro jehoz
stanoveni je dostatecné pouziti rovnice dle
Cockrofta-Gaulta (Cockcroft et Gault 1976).
Pro tento vypocet je nutné znat vék, pohlavi,
hmotnost a hodnotu sérového kreatininu (Ize
pouzit https://mediately.co/cz/story/4088/na-
stroj-creatinine-clearance). Doporuceni pro
redukci udrzovaci davky levetiracetamu jsou
uvedeny v tabulce 3.
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