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Komplikace léčby antiepileptiky

M.P. 52letá žena byla hospitalizována pro vyšší hodnoty aktivity transamináz, jež byly zjištěny při rutinní kontrole laboratorních hodnot. V předchozích letech nebyly u této pacientky podobné změny pozorovány.

Osobní anamnéza:

V roce 1973 se u nemocné projevily fokální epileptické paroxysmy, jež se znovu opakovaly o 6 let později. Od této doby nemocná užívá fenobarbital (Phenobarbital - tabl. 50 mg) 3 x 1 (tj.150 mg denně) a fenytoin (Sodanton - tabl. 100 mg) 3 x 1 (300 mg denně).  V roce 1975 se pacientka podrobila cholecystektomii pro akutní cholecystitidu. V této době dostala jednu transfúzi krve.  Jinak obtíže nikdy neměla, křečové paroxysmy od zahájení výše zmíněné antiepileptické léčby se již neopakovaly.

Objektivní nález:

Nemocná přiměřeného habitu, váha 65 kg. Fyzikální vyšetření v mezích normy, játra a slezina palpačně nezvětšeny.

Laboratorní vyšetření:

AST 0.8 ukat/l, ALT 1.0 ukat/l, alk. fosfatáza 1.5 ukat/l, celkový bilirubin 15 umol/l, gama-glutamyl-transferáza 1.2 ukat/l, ferritin 0.10 mg/l, ceruloplasmin 0.4 g/l, cholesterol 4 mmol/l, triglyceridy 1 mmol/l.

Antigen a protilátky proti viru hepatitidy B, protilátky vůči hepatitidě typu A a C negativní.

Histologické vyšetření 

vzorku získaného jaterní biopsií ukázalo mírnou infiltraci portobiliárních prostorů lymfocyty bez známek dystrofie či nekrozy hepatocytů - nález svědčící pro chronickou persistující hepatitidu.

Otázka č. 1:

Jaký je pravděpodobný důvod pro zvýšení aktivity transamináz a pro následnou diagnózu chronické persistující hepatitidy?

a. transfúze krve v anamnéze

b. hepatitida

c. antiepileptická léčba

Odpověď č. 1:

a. tento předpoklad je nepravděpodobný vzhledem k dosavadním výsledkům vyšetření

b. nesprávně

c. tato příčina je velmi pravděpodobná Vyšetření plasmatických koncentrací užívaných antiepileptik, a to 6 hod po jejich podání, jež bylo provedeno oddělením klinické farmakologie, zjistilo následující hodnoty: fenobarbital 13.9 mg/l (60 umol/l) fenytoin 11.2 mg/l (44.4 umol/l)

Otázka č. 2:

Jak vyhodnotíte tyto výsledky?

a. plasmatické koncentrace obou farmak jsou v mezích normy, svědčí pro adekvátní dávkování

b. plasmatické koncentrace jsou nízké, mohou znamenat mimo jiné, že nemocná nedodržuje dávkové schéma doporučené lékařem

c. plasmatické koncentrace antiepileptik jsou toxické

Odpověď č. 2: 

a. správně. Pro fenytoin se považuje za terapeutické koncentrační rozmezí 10-20 mg/l (40-80 umol/l), pro fenobarbital pak 15-35 mg/l (65-150 umol/l).  

b. nesprávně. Za projev nespolupráce nemocného (non-compliance), jež bývá hlavní příčinou selhání antiepileptické farmakoterapie, se např.  u fenytoinu považuje až 30-40 procent z případů, kdy plasmatická koncentrace je nižší než 10 mg/l.  

c. nesprávně. Toxická koncentrace fenytoinu v plasmě představuje hodnoty větší než25 mg/l, pro fenobarbital větší než 50 mg/l.

Otázka č. 3:

Považujete kombinaci fenytoinu s fenobarbitalem za vhodnou?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 3: 

a. správně. Obě látky mají podobné antiepileptické spektrum. Jsou účinné při generalisované formě epilepsie (grand mal, tonicko-klonické křeče) i při fokálních motorických křečích. Klinické zkušenosti svědčí o tom, že antikonvulzivní efekty obou farmak mají aditivní charakter.  

b. nesprávně.

Otázka č. 4:

Antiepileptický efekt obou farmak závisí spíše:

a. na dávce

b. na plasmatické koncentraci farmak

Odpověď č. 4:

a. nesprávně

b. správně. Z tohoto důvodu je také třeba antiepileptickou farmakoterapii kontrolovat terapeutickým monitorováním plasmatických hladin.

Otázka č. 5:

V čem spočívá eliminace fenytoinu?

a. v exkreci ledvinami v podobě metabolicky nezměněné látky

b. v metabolismu (biodegradaci) jaterními enzymy

Odpověď č. 5: 

a. nesprávně. Močí se vylučuje v metabolicky nezměněné formě méně než 5 procent fenytoinu z podané dávky.  

b. správně. Jaterní metabolismus je hlavním určujícím faktorem pro biologický poločas farmaka fenytoinu. Tento mechanismus je saturabilní. Při nízkých koncentracích farmaka probíhá podle kinetiky 1. řádu (rychlostí závislou na koncentraci), u vyšších koncentrací se řídí kinetikou 0. řádu (probíhá stále stejnou rychlostí). Biologický poločas je proto značně variabilní (7-42 hod).

Otázka č. 6:

Probíhá eliminace fenobarbitálu ve stejném poměru metabolismu a exkrece jako u fenytoinu?

a. nikoliv

b. ano

Odpověď č. 6: 

a. správně. Fenobarbitál je méně rozpustný v tucích, proto jeho metabolická biodegradace je ve srovnání s fenytoinem a ostatními barbituráty nižší. Hodnota biologického poločasu je rovněž nekonstantní. Pohybuje se mezi 53-140 hod.

b. nesprávně

Otázka č. 7:

Je třeba počítat s tím, že obě farmaka mohou navzájem ovlivňovat své plasmatické koncentrace?

a. ano

b. nikoliv

Odpověď č. 7: 

a. správně. V jejich vzájemném vztahu se uplatňuje více mechanismů.  Obě farmaka jsou významnými induktory jaterních mikrosomiálních enzymů. Avšak fenytoin, jakožto substrát, může být z vazby na příslušný enzym vytěsněn nízkou koncentrací fenobarbitálu, protože se váže slabě. Navíc se zdá, že ve vztahu obou farmak hraje roli také enzymová inhibice. To znamená, že výsledný efekt vzájemné interakce je značně variabilní. V případě společného podávání nejčastěji dochází k situaci, kdy fenobarbitál zkracuje biologický poločas fenytoinu a snižuje jeho koncentrace v plazmě, zatímco fenytoin může zvýšit plasmatické koncentrace fenobarbitálu. Zmíněné interakce jsou však značně proměnlivé a může dojít i k opačnému vzájemnému vlivu.  Výslednou farmakokinetickou interakci nelze predikovat, je nutno spoléhat na klinický efekt a průběžné terapeutické monitorování plasmatických koncentrací obou farmak.  

b. nesprávně Protože vysoké hodnoty aktivity transamináz přetrvávaly, byla obě antiepileptika postupně v průběhu 4 týdnů vysazena. Následoval pokles aktivity transamináz, aktivita zůstávala i nadále po dobu 4 a půl měsíce ve fysiologických mezích. Poté bylo opět započato s léčbou samotného fenytoinu (Sodantonu) 300 mg/den. V průběhu dalších 6 dnů se aktivita transamináz opět zvýšila. Sodanton byl proto znovu vysazen (12 dní po začátku jeho opětného podávání), což znamenalo opět rychlý pokles aktivity transamináz. Je tedy zřejmé, že příčinou změn aktivity transamináz a pravděpodobně i chronické persistující hepatitidy, jež byla v této souvislosti v literatuře také popsána, je fenytoin.

Otázka č. 8:

Domníváte se, že vliv farmakoterapie fenytoinem na játra je obvykle závažný?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 8: 

a. nesprávně. Mírná zvýšení aktivity transamináz, jež jsou občas zaznamenána, bývají obvykle přechodného charakteru a nevyžadují přerušení léčby. Jsou vysvětlována enzymovou indukcí způsobenou fenytoinem. Vážnější postižení jater jsou vzácná a přerušení léčby vyžadují.

b. správně

Otázka č. 9:

Souvisí hepatotoxicita fenytoinu s jeho metabolismem ?

a. ne

b. ano

Odpověď č. 9:

a. nesprávně

b. správně. Fenytoin je hydroxylován pomocí cytochromu P450, vzniklé produkty jsou dále metabolisovány epoxid hydroxylázou. Z isoenzymů cytochromu P450, potřebných pro metabolismus fenytoinu, byly identifikovány 3C11 a 9C11. Soudí se, že genetický defekt v aktivitě epoxid hydroxylázy je patrně odpovědný za hromadění meziproduktů, které se kovalentně (velmi pevně) váží na sulfhydrylové skupiny a jiné komponenty jaterních buněk a mohou působit toxicky.  Nevyřešenou otázkou také zůstává, zda v toxicitě fenytoinu hrají roli i cirkulující protilátky proti cytochromu P450 3A1 a 2C11.

Závěr: Po vysazení fenytoinu zůstala aktivita transamináz až do současnosti v normálním rozmezí. Rovněž epileptické paroxysmy se již neopakovaly.

Souhrn: Fenytoin je spojován jak s akutní, tak chronicky se manifestující hepatotoxicitou. Tyto farmakoterapeutické komplikace je třeba odlišit diferenciálně diagnosticky od jiných příčin.
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