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Interpretace plazmatickych hladin fenytoinu
a valproatu pfi enteralnim podavani
u hypoalbuminemické pacientky

Interpretation of plasma levels of phenytoin and vaproate
administraded enterally in hypoalbuminemic female patient

Vazena redakce,

interpretace plazmatickych hladin antiepi-
leptik s vysokou vazbou na proteiny u pa-
cientl s hypoalbuminemii hospitalizova-
nych na I0Zkach intenzivni péce je zatizena
mnoha nepfesnostmi. Méfenf volné frakce
téchto 1é¢iv nenf v CR standardem. V ka-
zuistice jsou prezentovany mozné priciny
subterapeutickych celkovych plazmatickych
hladin fenytoinu (PHT) a valprodtu (VPA)
pfi podavani maximalnich dennich davek
téchto léciv. Sdélenf ilustruje pfinos spolu-
prace |ékare, klinického farmaceuta a toxiko-
loga v péci o pacienta.

Pacientka (81 let, 74 kg, 165cm) se sekun-
darni epilepsii po ischemické CMP v povodi
levé (v roce 2018), doposud kompenzovana
na monoterapii VPA v davce 1 500 mg/den
byla hospitalizovédna pro generalizovany epi-
lepticky status (trvani kfec¢i 40-50 min) s nut-
nosti orotrachedlni intubace a umélé plicni
ventilace a pokracujici analgosedace. Pa-
cientka byla pfi pfijmu v hlubokém bez-
védomi s flek¢nf reakci na algicky podnét
doprovézeném intermitentnimi zaSkuby
v oblasti pravého ramene. Vstupni vyset-
feni CT novou nitrolebni patologii neproka-
zalo. EEG ukdzala periodické lateralizované
epileptoformni vyboje (periodic laterali-
zed epileptiform discharges; PLEDs) vlevo
s kontralaterdlnim 3ifenim. Jedinou vy-
znamnou odchylkou v laboratornich para-
metrech pacientky byla hypoalbuminemie
kolem 20g/1.

Antiepilepticka terapie byla posilena leve-
tiracetamem v ddvce 2 g/den. S ohledem na
fascikulace v okoli pravého koutku a zaskuby
pravostrannych koncetin, ¢aste¢né reagu-
jici na podani diazepamu, byl VPA nahra-
zen PHT a levetiracetam postupné navy-
sen na 4g/den. Na kontrolni EEG provedené

s odstupem nékolika dni po zméné medi-
kace pak byla popisovana zlepsend zakladni
mozkova aktivita s nalezem levostrannych
PLEDs. Pokracovaly obc¢asné motorické pro-
jevy v oblasti pravého ramene. Na zakladé
konsenzu osetfujiciho lékare a epileptologa
bylo rozhodnuto ponechat terapii PHT, vysa-
dit levetiracetam a znovu nasadit VPA a dalsi
zmeénu antiepileptické terapie ucinit v pfi-
padé pretrvavajici symptomatologie az pfi
dosazeni adekvatnich systémovych koncen-
traci obou antiepileptik.

Pacientka byla tracheostomovana a 14. hos-
pitaliza¢ni den prelozena k dalsi terapii na
oddéleni Nasledné intenzivni péce. Klinicky
z&Skuby pravostrannych koncetin vymi-
zely, porucha védomi viak nadale pretrva-
vala. Opakované byly naméreny subterapeu-
tické plazmatické hladiny obou antiepileptik
pfi podavéni maximalnich dennich davek
(tab. 1).

Terapie VPA byla zahdjena déavkou
1 000mg/den a titrovdna o 500mg a 4 dny
do konecné davky 2 000 mg/den.

Léciva byla drcena do nasogastrické
sondy (NGS); enteralni vyziva via NGS kon-
tinudlné s pauzou 24:00-6:00. Opakované
byly naméfeny subterapeutické plazmatické
hladiny obou antiepileptik pfi podavani ma-
ximalnich dennich ddvek (tab. 1). O3etfujici
lékart si vyzadal konzilium klinického farma-
ceuta stran dosetien( priciny opakovanych
subterapeutickych hladin a navrhu Upravy
terapie.

Jako mozné priciny subterapeutickych cel-
kovych plazmatickych hladin antiepileptik
byl zvazovan zplsob podavani [é¢iv a vazba
léciv na plazmaticky albumin. Rada studii
prokazuje signifikantni snizeni plazmatic-
kych hladin PHT pfi podavéani do NGS z du-
vodu interakce ucinné latky a enterdinf vy-
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Zivy (pokles 5075 % v pribéhu 4-9 dn() [1].
V nejnutnéjsich pfipadech, kdy se podanf
PHT s enterdIni vyZivou do NGS nelze vy-
hnout, je jako alternativa navrhovano za-
staveni enterdlni vyzivy 2 h pfed a 2 h po
podani léciva. Pfi podavani VPA sondou se
nepredpoklada snizeni jeho plazmatickych
hladin, pouze opozdéné dosazeni maxi-
malni koncentrace v séru [2].

Problematikou podavéani PHT a VPA do
sondy se zabyva Pracovn{ skupina pro po-
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Tab. 1. Vyvoj davek, celkovych plazmatickych hladin [éc¢iv a albuminémie pacientky.

hosp?ci?izace Albumin [g/1] VPA dévka \:I)aAd?riE:az[r:rit(i)cll/(li]3 PHT davka ill-la-l;i?rﬁz[r:;tci)cl}(l?

4. nepodavéan 750 iv. 32

5. nepodavan 750 iv. 49,7

6. nepodavan 500 iv. 108,8

7. 23,1 nepodavan 500 i.v. 81,7

10. nasazen 500 mg do NGS 704

14. 204 1500 mg do NGS 202,6 500 mg do NGS 314

17. 21,1 1500 mg do NGS 208,5 500 mg do NGS 22,1

21. 21,5 2000 mg do NGS 2735 500 mg do NGS 20,1

25. 2 000 mg do NGS 2479 500 mg do NGS

iv. — intravendzné; NGS - nasogastrickd sonda; PHT — fenytoin; VPA — valproat

Tab. 2. Volné a celkové plazmatické hladiny fenytoinu a valproatu.

[umol/I] Fenytoin Referen¢ni meze Valproat Referenc¢ni meze
celkova plazmatickd hladina 20,59 40,00-80,00 318,56 346,50-693,00
volna frakce 3,80 3,96-9,90 76,28 34,67-173,36

davani lé¢iv sondou Ceské odborné spole¢-
nosti klinické farmacie CLS JEP, kterd k da-
nému problému vypracovala protokoly [3,4].
Kromé rizik spojenych s touto cestou podani
v nich Ize nalézt detailni postup, jakym lé-
¢iva v pripadé nutnosti do NGS podat, event.
vhodnéjsi terapeutické alternativy.

Pokles plazmatickych hladin PHT u nasf
pacientky ¢asové koreloval se zménou cesty
podani (tab. 1).

Pouze volné frakce Iéciva zajistuje farma-
kodynamicky efekt, vstupuje do farmako-
kinetickych procest — distribuce mezi jed-
notlivymi kompartmenty, metabolizace
a eliminace. U pacientl s hypoalbuminemif
se podil volné frakce léciv s vysokou vazbou
na albumin zvysuje. Nasledné se mohou
projevit na davce zavislé nezadouci Ucinky
lé¢iva navzdory celkovym plazmatickym hla-
dindm v referen¢nim rozmezi.

VPA a PHT jsou léciva s vysokou vaz-
bou na plazmatické proteiny — jejich volna
frakce u normoalbuminemickych pacientd
je méné nez 10 %. Pfi soucasném poda-
vani téchto dvou léc¢iv dochézi ke vzéjem-
nému vytésnovani z vazby na plazmatické
proteiny. Tato interakce byla u pacientky re-
flektovéna, avsak pro zamér tohoto sdélenf
nenf stéZejni, proto ji nebude vénovéna dalsi
pozornost.

Jak u PHT, tak u VPA byly publikovany ko-
rekéni rovnice slouzici k predikci volné frakce
a korekci celkové plazmatické hladiny u pa-
cientl s hypoalbuminemit.

U PHT se mezi Ctyfi zékladni metody
fadi korekce dle Winter-Tozera, Ander-
sona, Kanea a Chenga. Dle Montgomeryho
et al [5] byla jako nejpfesnéjsi sice vyhod-
nocena korekce dle Andersona, avsak u pa-
cientl s hypoalbuminemif je nakonec dopo-
ruceno a preferovano piimé stanovenivolné
frakce PHT.

U VPA jsou nejpouzivanéjsi korekce plaz-
matické hladiny dle Dorého et al [6] a Her-
minda et al [7]. Sami autofi v praci Dorého
et al uzaviraji, Ze u pacientl s hypoalbumine-
mif by méla byt volbou pfimo méfend volna
frakce VPA. Pouriti jejich rovnic u této sku-
piny pacientl pfipousti pouze v nejnutnéj-
sich ptipadech, pfi nedostupnosti pfimého
meéfeni volné frakce. Autofi ¢lanku viak neu-
vadi statistickou hodnotu chybovosti pfi
pouZiti jejich rovnice. Kolektiv autord Dris-
aldi et al [8] kriticky hodnoti vypocet norma-
lizované plazmatické hladiny dle Herminda
et al [7]. Stejné jako Doré et al, i tato sku-
pina autorl uzavird, Ze pfimé monitorovani
volné frakce VPA je nejspolehlivéjsi meto-
dou. Pfi pouziti rovnice autofi varuji pred ne-
presnosti, kterd mze pacienta potencialné

ohrozit. U pacientd na JIP byla shoda v mé-
fené a predikované volné frakci pouze 42 %,
U pacientd na standardnim oddéleni 63 %,
u ambulantnich pacientl 65 % [8].

K hrubému odhadu plazmatickych hladin
antiepileptik u nasi pacientky s hypoalbumi-
nemif byly primdrné pouzity matematické
vypocty uvedené vyse.

S ohledem na rlizné vysledky jednotlivych
korekénich rovnic u PHT a na vypocet, ktery
signalizoval, Ze korigovand hladina VPA m(ze
byt u pacientky nad hornim limitem tera-
peutického rozmezi, bylo pfistoupeno k pfi-
mému méfen( volnych frakcl plazmatickych
hladin antiepileptik. Vysledky méfenf jsou
uvedeny v tab. 2. Navzdory nizkym celko-
vym plazmatickym hladindm méla pacientka
volnou frakci VPA v terapeutickém rozmezi.
Volna frakce PHT byla tésné pod spodni hra-
nici terapeutického rozmezi. Bylo tak dopo-
ruceno pokracovat v zavedené medikaci
pacientky. Pacientka byla déle klinicky bez
vyskytu novych epileptickych paroxysmda.

Prezentovana kazuistika potvrzuje nepfes-
nost korek¢nich rovnic pouzivanych k od-
hadu volnych frakci plazmatickych hladin
obou antiepileptik. V uvedené kazuistice sice
vysla predikce volné frakce PHT dle Winter-
-Tozera, avsak nase opakovand klinicka zku-
Senost potvrzuje zavéry vyse zminénych
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autorl. Interpretace plazmatickych hladin
pouze pomoci odhadu korekénimi rovni-
cemi by mohla vést ke $patnému klinickému
rozhodnutf a riziku snizeni bezpecnosti po-
davané medikace.

Sdélenf zaroven potvrzuje pfedpokladané
snizeni absorpce PHT z traviciho traktu pfi
podavani do NGS.

Korekeni rovnice byly vyvinuty v podmin-
kédch nedostupnosti stanoveni volné frakce
léciv. V CR neni stanoveni volnych frakei 1éciv
etablovanym postupem. Vyvoj a rozsifeni
moznosti laboratornich metod zpfistupriuje
pfimé stanovenf volnych frakci pro viechny
pacienty. Kazuistika ukazuje pfinos daného
stanoveni u vhodné zvolené skupiny pacientd.

Diky konzultaci klinického farmaceuta
a vyborné spolupraci s toxikologem byla
u pacientky ovéfena spravnost podéavanych
davek antiepileptik navzdory nizkym celko-
vym plazmatickym hladindm.
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