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1. Uvod

1. UvOD

Gotovo 1% populacije boluje od epilepsije §to ju ¢ini najée$¢om kroni¢nom neuroloskom
boles¢u (1). Simptomi nastupaju uslijed izbijanja Ziv¢anih impulsa u mozgu koji dovode do
karakteristi¢nih epilepti¢nih napadaja. Epilepsija je jedna od rijetkih bolesti koja se, izborom
pravog lijeka na temelju ispravno postavljene dijagnoze, moze kontrolirati i dovesti U stanje
remisije. Medutim, terapija epilepsije zahtijeva pracenje zbog pojave mogucih neslaganja

izmedu primijenjene doze 1 uc¢inka.

1.1. Farmakolosko lijeCenje epilepsije

Glavni ciljevi lijeCenja epilepsije su smanjenje ucestalosti epilepti¢nih napadaja, prevencija
pojave novih napadaja te osiguranje kvalitete zivota (2). Epilepsija se kod veéine ljudi
uspjesno kontrolira uvodenjem antiepileptika. Prilikom odabira antiepileptika uzimaju se u
obzir i specifi¢nosti bolesnika poput dobi, spola, komorbiditeta, zivotnih navika i sli¢no (2).
Preferira se upotreba jednog lijeka jer vecina antiepileptika ima uzak terapijski prozor pa bi
interakcije izmedu lijekova dodatno otezale lijeCenje. Antiepileptici se uvode sporo; zapocCinje
se malom dozom antiepileptika prve linije koja se postupno titrira sve dok se ne uspostavi
kontrola napadaja. Ako se unato¢ terapiji stanje bolesnika ne promijeni, uvodi se zamjenska
monoterapija drugim lijekom prve linije (2, 3). Iako se politerapija ne preporuca, opravdana je
u slucaju kada su iscrpljene sve monoterapijske moguénosti za odredeni tip epilepsije.
Antiepileptike mozemo podijeliti prema mehanizmu djelovanja, vrsti napadaja ili sindroma za
koju se preporucuju te prema liniji izbora kojoj pripadaju. Najuvrjezenija je vremenski
determinirana podjela koja antiepileptike dijeli na one ,stare“ i ,nove“ generacije.
Antiepileptici koji u rutinsku primjenu ulaze od 1989. god. (po nekim autorima od 1990. god.)
klasificirani su kao antiepileptici nove generacije (2, 3, 4).

Antiepileptici stare generacije su: barbuturati (fenobarbiton, metilfenobarbiton, primidon),
fenitoin, , acetazolamid, etosuksimid, sultiam, karbamazepin, valproat te klobazam.
Antiepileptici nove generacije su: zonisamid, vigabatrin, okskarbazepin, lamotrigin,
felbamat, gabapetin, topiramat, tiagabin, levetiracetam, stiripentol, pregabalin, rufinamid,
lakozamid, eslokarbazepin acetat, retigabin, parampanel te kanabidiol.

Za lijecenje generaliziranih, tonicko-klonickih napadaja smjernice preporucuju uvodenje
torpiramata, karbamazepina, fenitoina, Na-valproata ili valpromida, dok su za tzv. apsans

napadaje lijekovi izbora etosuksimid i Na-valproat ili valpromid. Lijekovi izbora za parcijalne
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epilepti¢ne napadaje su karbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, Na-valproat ili valpromid i
fenitoin. Lamotrigin, levatriacetam, Na-valproat se takoder preporuc¢uju za lijeCenje
mioklonicke epilepsije (2, 3). Novi antiepileptici pokazali su se uc¢inkovitima u lijecenju

atipi¢nih napadaja.

1.1.1. Antiepileptici nove generacije
Posljednjih 20-ak godina panel lijekova kojima se lijeci epilepsija znacajno se prosirio. Iako
su lijekovi poput karbamazepina i valproata i dalje dijelom prve linije terapije, sve cesce se
uvode i antiepileptici nove generacije. Prednosti ovih lijekova nad tradicionalnim
antiepilepticima su bolje farmakokineticke i farmakodinamicke osobine te smanjeni potencijal
za razvoj tolerancije i nuspojava (4). Premda tofan mehanizam djelovanja novih
antiepileptika u potpunosti nije razjasnjen, pretpostavlja se da djeluju inhibicijom akcijskih
potencijala natrijevih i kalcijevih kanala, inhibicijom u¢inka neurotransmitera GABA-e (engl.
Gamma aminobutyric acid) te modulacijom glutamatnih receptora (5, 6, 7). Nadalje, to¢an
mehanizam djelovanja gabapentina prilikom terapije kod ljudi nije poznat. Vecéina novih
antiepileptika, terapijski, ima vrlo povoljnu linearnu kinetiku te niski stupanj vezanja za
proteine plazme. Iznimka je tiagabin koji se u velikoj mjeri veZe na proteine plazme i
intenzivno se metabolizira pomo¢u kompleksa citokroma P450 (5, 8). Novi antiepileptici su
postali povoljan terapijski izbor jer, za razliku od konvencionalnih, rjede stupaju u interakciju
s drugim lijekovima. Problem titracije i ucestalosti primjene lijeka umanjen je uvodenjem
novih antiepileptika, koji su, medutim, razli¢ito prihvaceni od strane klini¢ara. Tolerancija je
neizbjezan problem starih antiepileptika koji prati i neke nove lijekove. SANAD (engl.
Standard and new antiepileptic drugs) randomizirana je studija provedena nad 1000
pacijenata s epilepsijom, a ispitivala je ucinak Sest antiepileptika. 1z studije proizlazi da je
lamotrigin efikasniji od karbamazepina kod pacijenta s parcijalnim napadajima (9). Ovisno
ispituje li se djelotvornost ili tolerancija na lijek, studije prikazuju opreéne rezultate, poput
jedne retrospektivne studije provedene u Spanjolskoj kojom se utvrduje da su nuspojave ipak
nesto ¢esc¢e kod novih antiepileptika (10). Razvoj novih antiepileptika je usmjeren na poznate
neurobioloske mehanizme epilepsije te se za lijeCenje refraktorne epilepsije ispituju lijekovi

poput kanabidiola, ganaloksona i bumetanida (11).

1.2. Terapijsko pracenje koncentracije lijekova u krvi
Pracenje koncentracije lijeka tijekom terapije (TDM, engl. Therapeutic drug monitoring)
uvedeno je prije nekoliko desetljeca kao potpora u primjeni individualne terapije.

Farmakokineticka korelacija izmedu koncentracije lijjeka u krvi 1 farmakoloskog ucinka veliki

2
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je problem kod lijekova koji nemaju predvidljivu kinetiku, stoga je njihovu koncentraciju u
krvi potrebno pratiti te pojedina¢no uspostaviti nadzor terapije. Koncentracija lijeka obi¢no se
odreduje u serumu ili plazmi te se interpretira u kontekstu klini¢ke slike i ostalih dostupnih

nalaza (2).

1.2.1. Indikacije za odredivanje i karakteristike lijekova koje je potrebno pratiti

Iako je danas moguce odrediti koncentraciju brojnih lijekova, pra¢enje koncentracije lijekova
je korisno u slu¢ajevima kada (12):

1. postoji korelacija izmedu koncentracije lijeka u krvi i terapijskog uc¢inka

2. postoji malen koncentracijski raspon izmedu terapijskog i toksi¢nog u¢inka

3. neucinkovita terapija potencijalno uzrokuje veliki zdravstveni rizik

4. ucinkovitost terapije nije moguce pratiti adekvatnim klini¢kim markerom

5. moze se ocekivati promjena kinetike lijeka pod utjecajem razlicitih ¢imbenika
Razlike u farmakodinamici se odnose na razliku odnosa doze i terapijskog odgovora (12).

Stoga je vrijednosti lijekova u krvi posebno korisno pratiti u skupinama ljudi ¢iji metabolizam

lijekova odreden je fizioloskim promjenama i komorbiditetima.

1.2.2. Koncentracija lijeka u krvi
Interindividualne razlike u stupnju apsorpcije, distribucije i eliminacije lijeka rezultiraju
razli¢itom koncentracijom lijeka u Kkrvi (12). Apsorpcija lijeka primarno ovisi o nacinu
primjene lijeka. Na apsorpciju lijekova, koji se oralno koriste, utjecu fizikalno-kemijski uvjeti
u probavnom traktu, prokrvljenost sluznice te formulacija lijeka. Medutim, prevelika brzina
apsorpcije takoder nije pozeljna te postoje formulacija koje omogucéuju sporo otpustanje
lijeka. Zbog raznih fizioloskih prepreka 1 kemijskih svojstava, samo mali dio lijeka dospije do
ciljanog tkiva i veze se na receptore (12, 13). To proizlazi iz ¢injenice da se vecina lijeka u
krvi veZe za proteine poput albumina, globulina te lipoproteina. Ako se lijek izrazito veze za
proteine, treba smanjiti dozu kod starijih osoba i bubreznih bolesnika zbog kompromitirane
bubrezne funkcije (12). Lijekovi koji trebaju proc¢i krvno mozdanu barijeru najcesc¢e su
lipofilne strukture. Metabolizam, odnosno bio-transformacija lijekova, najvec¢im se dijelom
odvija u jetri. Lipofilne, slabo polarne molekule, prevode se kroz dva koraka u hidrofilne
polarnije spojeve, koji ¢e biti lakSe eliminirani iz organizma. U prvom koraku spojevi
oksidiraju, reduciraju se i hidroksiliraju pomo¢u mikrosomalnih enzima kompleksa citokrom
P450 (12, 13). Metaboliti se zatim konjugiraju procesima glukuronidacije, sulfokonjugacije ili
acetiliranjem te potom izluc¢uju. Bubrezni mehanizam glavni je nacin eliminacije lijekova i

ovisi o glomerularnoj filtraciji kao mjeri bubrezne funkcije. Kod starijih osoba fizioloski

3
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dolazi do opadanja hepatobilijarne i bubrezne funkcije, $to dovodi do sporijeg metabolizma i
eliminacije lijeka te do nakupljanja lijeka u organizmu (12, 13). Takoder, neki ljudi imaju
metaboli¢ke predispozicije s obzirom na alelne varijante gena za metaboli¢ke enzime. Buduéi
da je jetra glavni metabolizator lijekova, ¢ak i manje promjene aktivnosti enzima iz skupine
citokroma P450 mogu utjecati na metabolizam i eliminaciju lijeka te dovesti do
nepredvidivog djelovanja lijeka na organizam (12). Ostali uzroci varijabilnosti koncentracije

lijeka u krvi jesu dob, spol, nasljedni ¢imbenici te druga patoloska stanja.

1.2.3. Preporuke za pracenje lijekova tijekom terapije
Iako je TDM zlatni standard koji moze osigurati uspjeh terapije, malen je broj lijekova koje
se opravdano prate tijekom terapije. Zajedni¢ko svim tim lijekovima jest da imaju uzak
terapijski prozor ili neadekvatno doziranje terapije za posljedicu ima ozbiljne nuspojave (8,
12). To su lijekovi iz skupine antiepileptika, stabilizatora raspolozenja (litij), antipsihotika,
antidepresiva, citostatika, imunosupresiva i antibiotika (aminoglikozidni). Smjernice za TDM
farmakoterapije neuroloskih poremecaja ve¢inom Se odnose na minimalne koncentracije
lijeka u krvi koje se postizu u stanju dinamicke ravnoteze (engl. steady state) (14). Stoga se
krv, iz prakti¢nih razloga, prikuplja za TDM vecine lijekova ujutro, netom prije konzumacije

prve doze lijeka.

1.3. Terapijsko pracenje antiepileptika stare generacije
Smjernice koje govore o pracenju koncentracije antiepileptika objavljene su od strane ILAE
(engl. The International League against Epilepsy) 1993. godine (dopunjene 2008. godine)
(15). U njima je naglasena upotreba TDM u svrhu postizanja terapeutski prihvatljivih
koncentracija. Nakon $to je terapija epilepsije zapoceta, nuzno je odrediti koncentraciju lijeka
u krvi te mjerenje ponoviti za 6-12 mjeseci ili po uofenju promjene klinicke slike (15).
Antiepileptici stare generacije (karbamazepin, fenitoin, Na-valproat) reprezentativan su
primjer primjene TDM-a. Apsorpcija karbamazepina jest spora, varijabilna te ovisi 0 samoj
formulaciji. Osim toga, karbamazepin se intenzivno metabolizira u aktivan metabolit
karbamazepin-11, 12-epoksid( 15). Karbamazepin se primarno prati jer brojni lijekovi
nepovoljno mijenjaju njegovu koncentraciju. Takoder, terapijski raspon ne podrazumijeva
kontrolu epilepsije. Preklapanja vrijednosti koje uzrokuju terapijski i toksi¢ni uéinak
potvrdena su u nekoliko studija (15). Zajedni¢ka osobina karbamazepina i valproata je
vezanje za proteine u visokom postotku. Kinetika valproata odstupa od linearnosti jer u ve¢im
koncentracijama dolazi do smanjenog vezivanja lijeka za proteine (15). Zbog velikih

interindividualnih razlika u metabolizmu lijeka i Sirokog terapijskog raspona, korelacija
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izmedu doze i koncentracije valproata u krvi je slaba (6, 15). Kontrola koncentracije je
posebno vazna kada se primjenjuje s ostalim antiepilepticima koji induciraju njegovu
razgradnju. Takvo djelovanje na valproat ima fenitoin, antiepileptik c¢ija komplicirana
farmakokinetika takoder zahtijeva praéenje. Povecanje doze smanjuje metabolizam fenitoina i
dovodi do nepredvidivog i disproporcionalnog porasta serumske koncentracije (6, 15). Stoga
je 1 terapijski raspon za fenitoin vrlo relativan jer je ucinkovitost zabiljezena i izvan
terapijskog podrucja. Lijekove iz skupine barbiturata Karakterizira razvoj tolerancije.
Povecanje doze u svrhu zadrzavanja djelovanja nuzno je pratiti posebno kada se kombiniraju s

valproatom i fenitoinom.

1.4. Terapijsko pracenje antiepileptika nove generacije

Cak i kod lijekova za koje je poznato medudjelovanje, danas je smanjena potreba za TDM.
lako podatci o primjeni TDM za nove antiepileptike proizlaze iz visokokvalitetnih meta
analiza koje ipak naglaSavaju nedostatak randomiziranih studija, korist TDM-a u klini¢kom
kontekstu postoji. Medutim, pravi klini¢ki znac¢aj TDM novih antiepileptika je i dalje upitan te
se rutinska primjena TDM generalno ne preporuca (17).

Noviji antiepileptici poput felbamata, gabapetina, lamotrigina, levetiracetama, pregabalina,
tiagabina, topiramata i zonisamida dobri su kandidati za TDM jer pokazuju farmakokinati¢ku
varijabilnost koja zahtijeva primjenu razli¢itih doza lijeka (19). Medutim, u lijeCenje
epilepsije zadnjih desetak godina ulazi i podskupina jo§ novijih antiepileptika poput
eslikarbamazepin acetata, lakozamida, rufinamida 1 stiripentola. Brojne studije naglasavaju
pojavu varijabilnosti u koncentracijama i interakcije medu navedenim lijekovima (19).
Stiripentol uz varijabilnu kinetiku moze stupati u interakcije s drugim antiepilepticima. Kratak
poluvijek eliminacije nekih lijekova u krvi otezava interpretaciju njihovih koncentracija te
umanjuje znacaj promjene koncentracije u krvi (18). Varijabilnost koncentracija izrazenija je
kada vrijeme uzorkovanja krvi nije praceno. Takoder, ne postoji garancija da ¢e primijenjena
doza lijeka biti u potpunosti apsorbirana. Gabapetin i rufinamid imaju limit apsorpcije te
oralnu primjenu tih lijekova uputno je odredivati kada je apsorpcija kompromitirana (18).
Visok stupanj farmakokinti¢ke varijabilnosti ukazuje da korist primjene TDM postoji kada se
radi o djeci ili trudnicama, stoga se preporuca uporaba levetiracetama, topiramata, rufinamida
i okskarbazepina. Korelacija izmedu koncentracije lijeka u krvi i klinickog odgovora utvrdena
je samo za lamotrigin i felbamat dok za pojedine nove antiepileptike nije ispitana (19).
Manjkavost uputa za nadzor terapije ostavlja pitanje TDM novih antiepileptika. RjeSenje bi

bile sveobuhvatne svjetske smjernice za racionalno i pravovaljano iskoristenje TDM novih
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antiepileptika. One, prije svega, zahtijevaju stvaranje pouzdanih terapijskih intervala.

1.4.1. Terapijski intervali za nove antiepileptike
Jedan od razloga za ograni¢enu primjenu novih antiepileptika jest nemogucnost uspostave
pouzdanih terapijskih intervala. Novi antiepileptici u¢inkoviti su putem Sirokog raspona
koncentracija u serumu/plazmi, ali uz varijacije u odgovoru na terapiju. Terapijski interval
raspon je koncentracija lijeka u krvi koji pozitivno djeluje na status bolesnika (15). Medutim,
kod odredenih ljudi teorijski toksi¢ne koncentracije ili koncentracije nize od donje granice
imaju terapijski ucinak, stoga je farmakolog Perucca predlozio pojam individualnog
terapijskog raspona (15, 18). Pacijent se lijeci sve dok se ne postigne dobra kontrola napadaja,
nakon ¢ega se odredi koncentracija lijeka u krvi te ona sluzi kao referenca. TDM se zatim
provodi periodicki kako bi se potvrdilo da je terapija blizu individualne terapijske vrijednosti
(18). Lamotrigin je Siroko koristen antiepileptik te je primjer klinicke primjene TDM. Kao i
za veéinu novih antiepileptika, ne postoje klini¢ki utvrdene koncentracije koje se Zele postiéi,
stoga se za lamotrigin koristi preporuceni terapijske interval. Reference za preporucene
terapijske vrijednosti proizlaze iz preglednih radova Jacob S i Nair AB, te Johannessen SI et
al. (18, 19, 20). Neke radne skupine su pokusale revidirati postojece literaturne vrijednosti i
smjernice koje donosi ILAE te su napravile konsenzus smjernica za terapijske intervale

antiepileptika.

1.4.2. Lamotrigin
Lamotrigin je prvobitno koriSten u lijeCenju parcijalnih epilepti¢nih napadaja. Kasnije je
odobren za lijeCenje generalizirane epilepsije kod odraslih 1 djece starije od dvije godine,
simptomatske ili idiopatske epilepsije te epilepticke encefalopatije (6, 16, 20). Takoder se
koristi u lijeCenju bipolarnog poremecaja. Koristi se kao monoterapija ili u komedikaciji s
drugim antiepilepticima. Djelovanjem blokira natrijeve kanale te se pretpostavlja da inhibira
voltazne kalcijeve kanale i sinapticko oslobadanje glutamata (6, 16). Nakon oralne primjene
apsorbira se u potpunosti, pri ¢emu gotovo pola doze ostaje vezano za proteine Krvi.
Lamotrigin se metabolizira u jetri i znacajno ne utjece na funkciju jetrenih enzima. Medutim,
uputno ga je pazljivo primjenjivati ako se daje zajedno s drugim lijekovima koji djeluju na
enzim UDP- transferazu (engl. uridine diphosphate transferase) (15, 16). Ne djeluje znacajno
na metabolizam ostalih antiepileptika. lako izluCivanje prati linearnu kinetiku, opisani su
slucajevi u muskoj populaciji, u kojima je pretjerano nakupljanje lamotrigina dovelo do
nefritisa (15, 16). Koncentracija lijeka u krvi doseze maksimalnu razinu nakon 1 do 8 sati,

dok je vrijeme poluvijeka lamotrigina oko 24 sata (15, 20). Kod pacijenata koji uzimaju
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1. Uvod

lijekove koji induciraju jetrene enzime, vrijeme je smanjeno. Vazno je lamotrigin uvoditi
postupno, posebno ako se primjenjuje u kombinaciji s valproatom koji smanjuje klirens
lamotrigina gotovo na pola, s§to zahtijeva redukciju pocetne doze. Prednost koristenja
lamotrigina u terapiji epilepsije lezi u njegovom Sirokom spektru djelovanja i niskom
teratogenom potencijalu, zbog ¢ega se moze koristiti i u trudno¢i (18, 22). Nuspojave se
uglavnom ocituju pojavom koznih osipa (5 %), simptomima koji sli¢e influenci te rjede kao
Stevens-Johnsonov sindrom (22). Lamotrigin, za razliku od nekih konvencionalnih
antiepileptika, rijetko stupa u interakcije s drugim lijekovima. Medutim, glavni razlog zasto se
teSko uvodi u terapijski postupak jest dug period titracije do terapeutski prihvatljive

vrijednosti u krvi.

1.4.3. Topiramat
Topiramat je supstituirani monosaharid odobren kao dodatna terapija kod parcijalnih
epilepsija, benigne dje¢je epilepsije 1 epilepticke encefalopatije . Moze biti koristan u
lijeCenju mioklonih epilepsija, a kao monoterapija uspjesno se primjenjuje kod parcijalne i
tonicko klonic¢ke epilepsije (20, 22). Osim epilepsije koristi se i u lijeanju Lennox-Gastaut
sindroma 1 kao profilaksa migrenalnih glavobolja. Na neuroloske mehanizme djeluje
inhibicijom GABAA receptora te blokadom natrijevih voltaznih kanala (22). Primjenjuje se
oralno te se brzo apsorbira gastrointestinalnim traktom. Kako se samo mali postotak lijeka
veze za proteine u krvi, bioraspolozivost topiramata je velika (20, 22). Samo jedan dio
koncentracije lijeka metabolizirat ¢e se U jetri, dok ¢e se ostatak izluciti nepromijenjen
urinom. Moze djelovati kao induktor CYP3A4 te kao slabi inhibitor CYP2C19 (16, 22). lako
je vrijeme poluvijeka topiramata izmedu 20 i 30 sati, danas postoje formulacije s produzenim
otpustanjem. Interakcije s drugim antiepilepticima su rijetke i komplicirane, medutim, ne
djeluje na koncentraciju drugih antiepileptika. Nuspojave topiramata su slicne kao i kod
drugih antiepileptika te obuhvacaju kognitivne smetnje, teratogeni potencijal te nastanak
bubreznih kamenaca (20, 22). Zbog malog broja interakcija s drugim antiepilepticima
topiramat se najviSe koristi kao dodatna terapija u lijeenju epilepsije. Iako ne izaziva teze

nuspojave, kod bubrezne insuficijencije potrebno je reducirati pocetnu dozu.

1.5. Tekuéinska kromatografija spregnuta s tandemskom masenom spektrometrijom
lako se u odredivanju koncentracije lijekova u krvi koriste i komercijalno dostupni
imunoeseji, vecina laboratorija za TDM koristi tekuéinsku kromatografiju spregnutu s
masenim detektorom (LC MS/MS, engl. Liquid Chromatography-Tandem Mass

Spectrometry).



1. Uvod

LC-MS/MS vrsta je kromatografske tehnike koja, uz kvalitativnho dokazivanje analita u
bioloskom materijalu, ima moguénost i kvantifikacije istog. Kromatografija iskoriStava
fizikalna 1 kemijska svojstva analita (veli¢ina, naboj, afinitet molekula) te svojstvo
zadrZavanja analita na mobilnoj i stacionarnoj fazi kako bi izdvojila analit (23). Kao dio
platforme za TDM danas se obi¢no koristi HPLC (engl. High-Performance Liquid
Chromatography); inacica tekucinske kromatografije koja se sastoji od pumpe, injektora,
predkolone i kolone te detektora. Pumpa osigurava stabilan protok mobilne faze koji se moze
modificirati ovisno o naravi analita (23). U termostatiranom prostoru se nalazi injektor koji
dovodi uzorak u mobilnu fazu. Kolona je obi¢no punjena poroznim Cesticama od silikata,
cirkona ili polimera. Analiti se mogu eluirati s kolone koriste¢i mobilnu fazu istog sastava
kroz cijelu analizu ili gradijent elucije. Cilj je pronaci sastav mobilne faze koji ¢e osigurati
optimalno odvajanje analita. Razina distribucije se o¢itava kao retencijsko vrijeme specifi¢éno
za svaki analit. Tako izdvojen analit uvodi se u maseni spektrometar koji u ovoj metodi
djeluje kao detektor. On razdvaja ionizirane molekule ili atome na temelju razlike u omjeru
mase i naboja. Najces¢i oblik ionizacije je eleptrosprej ionizacija (ESI), medutim, koristi se i
kemijska ionizacija pri atmosferskom tlaku (APCI, engl. Atmospheric pressure chemical
ionization) te termosprej ionizacija (TSI). lonizacijom se termolabilne molekule uparuju te
se odabrani ion prekurzor na temelju omjera mase i naboja filtrira u prvom kvadrupolu (23).
Zatim se u kolizijskoj ¢eliji taj ion fragmentira bombardiranjem molekulama dusika ili argona
te nastaju fragmenti prekursor iona (23). Medu njima se odabire produkt ion koji se, temeljem
omjera mase i naboja, filtrira u drugom kvadrupolu te propusta do detektora koji oCitava
intenzitet signala. Za analizu se koriste retencijska vremena i informacije s detektora (MS) te
se usporeduju s kalibracijskom krivuljom ili internim standardom (23). Maseni spektar u
odnos stavlja omjer mase i naboja iona (m/z) te intenzitet signala.

Potpuno iskoristenje potencijala LC MS/MS sustava moguce je ukoliko se osiguraju
kontrolirani uvjeti (odabir mobilne i stacionare faze, temperatura, interni standard) (23). LC-
MS/MS Kkarakterizira visoka tocnost, specifi¢nost, osjetljivost te mogucnost istovremene
analize vise poznatih i nepoznatih analita. To je moguce jer je stvorena opsezna baza masenih
spektara spojeva. Medutim, simultana kvantifikacija analita predstavlja izazov jer moze doci
do preklapanja retencijskih vremena i ionske supresije Sto daje maseni spektar niske
rezolucije. Analit je potrebno izdvojiti iz uzorka dugotrajnim postupkom. Sama LC MS/MS

analiza zahtijeva skupe instrumente i reagense sto ju ¢ini ponekad nedostupnom.



2. Ciljevi rada

2. CILJEVI RADA
Ciljevi ovog rada su:
1. ispitati koliko ¢esto se odredivala koncentracija antiepileptika nove generacije tijekom

2018. godine u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC Osijek.

2. broj¢ano prikazati kod koliko pacijenata je koncentracija antiepileptika nove
generacije bila unutar terapijskog raspona te usporediti dobivene podatke s literaturnim

podacima i svjetskim preporukama.

3. za dva najCeS¢e propisivana antiepileptika nove generacije, lamotrigin 1 topiramat

medusobno usporediti koliko ¢esto su vrijednosti bile unutar terapijskih vrijednosti.



3. Materijali i metode

3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ovaj rad je ustrojen kao presjecno istrazivanje s povijesnim podacima.

3.2. Materijali

Materijale za rad ¢ine nalazi izdani u Zavodu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku KBC
Osijek u 2018. godini. Pregledom elektronske baze izuzeti su nalazi u kojima se odredivala
koncentracija novih antiepileptika. Koncentracije lijekova lamotrigin i topiramat izdvojene su
i statisticki usporedene. U obzir su uzeti svi nalazi, §to implicira da je za pojedine pacijente

obradeno i viSe nalaza.

3.3. Metode

Za odredivanje koncentracije novih antiepileptika na Shimadzu instrumentu Kkoristi se
MassTox® TDM Series A sistem (Chromsystems, Grifelfing, Njemacka) koji se sastoji od
nekoliko elemenata: Basic kit A, MassTox Parameter Set Antiepileptic Drugs i
MasterColumn® A.

Basic kit A (Chromsystems, Grifelfing, Njemacka) univerzalni je kit za odredivanje svih
lijekova na Shimadzu analizatoru koji sadrzi sljede¢e komponente (24):

1 x Mobilna faza 1, 1000 ml

1 x Mobilna faza 2, 1000 ml

1 x Precipitirajuci reagens, 50 ml

1 x Ekstrakcijski pufer, 5 ml

1 x Diluent 1, 50 ml

1 x Diluent 2, 50 ml

1 x Otopina za ispiranje, 1000 ml

2 x Reakcijske viale

Za odredivanje koncentracije antiepileptika se koristi kit MassTox Parameter Set
Antiepileptic Drugs (Chromsystems, Grifelfing, Njemacka) koji sadrzi liofilizirane
kalibratore u cetirima koncentracijskim razinama (3Plusl Multilevel Plasma Calibrator Set
Antiepileptic Drugs), kontrole u dvjema koncentracijskim razinama (MassCheck Antiepileptic
Drugs Plasma Controls) te interni standard (Internal Standard Mix Antiepileptic Drugs) (25).
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Ovim kitom je moguce odrediti 26 razli¢itih antiepileptika i njihovih metabolita te je dostatan
za 200 analiza.

Za odredivanje koncentracije antiepileptika kromatografskom metodom LC MS/MS kao
uzorak koristi se serum ili plazma. Prije same analize, uzorak treba pripremiti, tj. odvojiti
analit od ostatka bioloSkog materijala koji bi inate ometao kromatografsko odredivanje.
Postupak pripreme standardiziran je od strane proizvodaca reagensa te obuhvaca sljedece
korake (24, 25):

U sve viale dodati 25 pL ekstrakcijskog pufera
Dodati 800 pl internog standarda u 12 ml precipitiraju¢eg reagensa (=uzorak A)
Odpipetirati 50 pl uzorka/kalibratora/MassCheck kontrole u 1.5 ml reakcijsku vialu

Promijesati i inkubirati 2 min na sobnoj temperaturi(ne centrifugirati)

o > W o

Dodati 250 pl uzorka A i mijesati na vortexu 30 s minimalno te ostaviti da stoji na
sobnoj temperaturi 10 minuta

6. Centrifugirati 5 min na 15000 x g

7. Razrijediti supernatant (100 pl) s smjesom diluenta (400 pl, omjer 1:1), dodati po 100
uL supernatanta kalibratora, kontrola i uzoraka prije injektiranja u LC MS/MS sustav

Koncentracija antiepileptika odredivana je kromatografskom metodom na LC-MS/MS-8050
instrumentu (Shimadzu, Kyoto, Japan). Analiticki sustav se sastoji od NEXERA UHPLC
(engl. Ultra-high-performance liquid chromatography) spregnutog s masenim spektrometrom
(MS) (26). Nakon parcijalne separacije na UHPLC-u, analit se u MS ionizira ESI metodom.
Sprej elektrona usmjerava se na desolvacijsku kapilaru u kojoj pod visokom temperaturom
mobilna faza ispari, a ioni se usmjeravaju u prvi kvadrupol (26). Cetiri paralelno postavljene
elektrode tvore elektri¢no polje u kojemu se, promjenom napona, vrsi selekcija iona. Za svaki
lijek postoji tzv. prekursor ion koji se provodi do kolizijske ¢elije u kojoj se fragmentira na
produkt ione. U tre¢em kvadrupolu se ioni karakteristiéni za pojedini lijek selektiraju te
provode do detektora (26). Odabir jednog prekusorskog iona i nekoliko specifiénih produkt

iona karakteristi¢an je za MRM (engl. Multiple reaction monitoring).

Postavke LC MS/MS sustava za odredivanje antiepileptika su sljedece (26):
1. Volumen injektiranja: 0.2-50 puL
2. lonizacija: ESI
3. MS/MS program: MRM
4

. Gradijent elucije (za lamotrigin i topiramat):
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3. Materijali i metode

0.0-1.0 min, 100% mobilna faza 2
1.0- 1.60 min, 100% mobilna faza 2
1.61- 2.50 min, 0% mobilna faza 2

3.4. Statisti¢ke metode

Normalnost raspodjele vrijednosti provjerena je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki
podatci opisani su medijanim 1 interkvartilnim rasponom. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli testirane su Mann-Whitneyevim U testom. Za obradu
i prikaz vrijednosti topiramata i lamotrigina koriStena je Passing-Bablok regresijska
analiza podataka. Povezanost koncentracija lamotrigina i topiramata ocijenjena je
Spearmanovim koeficijentom korelacije (p). Razina znac¢ajnosti bila je postavljena na o =
0,05. Sve P vrijednosti su dvostrane.

Statisticka analiza napravljena je u statistickom programu MedCalc for Windows
(Statistical Software inac¢ica 17.2.0, Ostend, Belgija).
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4. REZULTATI

Pregledom elektronske baze nalaza Zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek
utvrdeno je da je tijekom 2018. godine koncentracija novih antiepileptika odredivana 340
puta. Najvise je odredivana koncentracija levetiracetama (155), a najmanje je lakozamida,
okskarbazepina i rufinamida (po 1). Sveukupno je bilo zahtjeva za odredivanje devet razli¢itih
antiepileptika (Tablica 1.). Kod 218 pacijenata vrijednosti novih antiepileptika bile su u
granicama terapijskih intervala. Najvise vrijednosti unutar terapijskog intervala imali su
pacijenti na zonisamidu (11, 91,67 %), a zatim oni na vigabatrinu i pregabalinu (70 %).
Koncentracija rufinamida i okskarbazepina odredivana je u dvama slucajevima te niti jedna
vrijednost nije bila unutar terapijskog intervala. Lamotrigin je odredivan 121 puta i 78 (64,5

%) vrijednosti je unutar terapijskog intervala koji se kre¢e od 3 mg/l do 14 mg/1 (Tablica 1).

Tablica 1. Broj zahtjeva za odredivanje koncentracije novih antiepileptika

Novi Terapijski Broj vrijednosti Ukupno
antiepileptik interval unutar odredenih
terapijskog vrijednosti
intervala (%)
Lakozamid 1-10 mg/I 1 (100) 1
Lamotrigin 3-14 mg/l 78 (64,5) 121
Levetiracetam 10-40 mg/I 94 (60,7) 155
Okskarbazepin | 200-1500 pg/l 0 1
Pregabalin 0,2-10 mg/I 7 (70) 10
Rufinamid 5-30 mg/I 0 1
Topiramat 2-25 mg/l 20 (69) 29
Vigabatrin 2-28 mg/l 7 (70) 10
Zonisamid 5-35 mg/I 11 (91,7) 12
Ukupno 218 (64,1) 340

U odnosu na spol, 72 (59,5 %) vrijednosti su odredene kod Zena, a 49 (40,5 %) kod

muskaraca. Koncentracija lamotrigina ne prati normalnu distribuciju (Slika 1.).
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Teorijska distribucija
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Slika 1. Distribucija koncentracija lamotrigina (mg/l) u odnosu na teorijsku distribuciju

Koncentracija lamotrigina sredi$nje je vrijednosti (medijana) 3,8 mg/l uz interkvartilni
raspona od 2,6 mg/l do 7,2 mg/l (Slika 2.).
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1

Lamotrigin

Slika 2. Prikaz koncentracija lamotrigina (medijan(linija po pravokutniku, minimum (donja
horizontalna linija), maksimum(kvadratic¢), donji i gornji kvartil (horizontalne granice

pravokutnika)

Koncentacije topiramata odredene su kod 29 ispitanika od kojih je 10 Zena i 19 muskaraca.

Vecina vrijednosti topiramata, njih 20 (69 %) unutar je terapijskog intervala koji se krec¢e od
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2 mg/L do 25 mg/L. Iz grafickih prikaza koncentracija topiramata vidljivo je da funkcija

gustocée topiramata ne prati normalnu distribuciju (Slika 3.).
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Slika 3. Distribucija koncentracija topiramata (mg/l) u odnosu na teorijsku distribuciju

Koncentracija topiramata je sredi$nje vrijednosti (medijana) 4,73 % mg/l uz interkvartilni
raspona od 1 mg/l do 11,42 mg/l (Slika 4).
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Slika 4. Prikaz koncentracija topiramata (medijan (linija po pravokutniku), minimum i
maksimum (donja i gornja horizontalna linija), donji i gornji kvartil (horizontalne granice

pravokutnika)
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Nema znacajne razlike u odstupanju dobivenih vrijednosti od terapijskih intervala lamotrigina

I topiramata(Mann Whitney U test, P=0,95).

Spermanovim koeficijentom korelacije uoceno je da nema statisticki znacajne povezanosti
izmedu koncentracije lamotrigina i topiramata (p = 0.294, P= 0,95 uz 95% interval
pouzdanosti (-0,08 do 0,60)).

Passing Bablock regresijskom analizom uoc¢eno je da nema znacajnog odstupanja u linearnosti
dobivenih vrijednosti (Cusum test, P = 0,58) (Slika 5).
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Slika 5. Passing-Bablok regresija(regresijski pravac (puna linija), granice pouzdanosti
regresijskog pravca (isprekidane linije), idealan pravac y = x (sitno isprekidana linija)
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5. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem pregledana je elektronicka baza nalaza te su analizirani zahtjevi za
odredivanjem koncentracija novih antiepileptika. Sveukupno tijekom 2018. godine
koncentracija novih antiepileptika odredivana je 340 puta, a radilo se o devet razli¢itih novih
antiepileptika. Koncentracija novih antiepileptika  odredivana je visoko osjetljivom i
specificnom LC MS/MS metodom kojom je moguée dokazati i metabolite lijekova. Kit koji
se koristi za TDM na Shimadzu instrumentu nudi moguénost odredivanja ukupno 26 razli¢itih
antiepileptika od kojih je ¢ak njih 12 nove generacije. NajviSe je odredivana koncentracija
levetiracetama (155) i lamotrigina (121) (Tablica 1.). Lamotrigin je, uz karbamazepin, lijek
prvog izbora za lijeCenje tek dijagnosticirane epilepsije. Ujedno je i najprepisivaniji novi
antiepileptik pa je razumljivo da se gotovo trecina zahtjeva odnosi upravo na njega. Zahtjeva
za odredivanje koncentracije felbamata, gabapentina i tiagabina nije bilo u ovom razdoblju.
Gunindro et al. Napravili su studiju koja retrospektivho donosi podatke o TDM-u
antiepileptika. Provedena je na 65 pacijenata od kojih je vecéina koristila dva antiepileptika
(27). Za razliku od ovog istrazivanja, najprepisivaniji i odredivani lijek u studiji je bio
okskarbazepan (70,77 %) dok je levetiracetam bio tre¢i po zastupljenosti. Takoder, u studiji
su lamotrigin i topiramat zna¢ajno manje zastupljeni u terapiji epilepsije (27).

Koncentracije novih antiepileptika usporedivane su s pripadaju¢im terapijskim intervalima te
je utvrdeno da se ukupno 218 vrijednosti nalazi unutar ocekivanih granica. Koncentracija
rufinamida je odredivana samo kod jednog pacijenta i nije bila unutar terapijskog intervala 5-
30 mg/l. Studije o farmakokinetici antiepileptika tree generacije govore kako TDM
rufinamida dobro korelira s kontrolom napadaja te da bi se mogao iskoristiti za pacijente na
hemodijalizi ili terapiji CYP induciraju¢im lijekovima (20). Kao i za rufinamid, za
okskarbazepin imamo samo jednu vrijednost koja se nalazi izvan terapijskog intervala, stoga
je nemoguce izvuci dodatne zakljucke o ucinkovitosti TDM-a za ova dva antiepileptika
(Tablica 1.). Lakozamid se uspje$no koristi u lijeenju parcijalnih epilepti¢nih napadaja kod
odraslih (20). Koncentracija lakozamida je odredivana samo jednom te je bila unutar
terapijskog intervala 1-10 mg/l. Takoder, dobro korelira s dozom te koncentracija lijeka u krvi
nije znacajno razli¢ita kod odraslih, starijih i djece (18). Medutim, zakljucke o iskoristivosti
TDM za lakozamid je nerealno temeljiti samo na jednom pozitivnom rezultatu. Nesto vise
zahtjeva bilo je za odredivanje pregabalina i vigabatrina (po 10). Zbog izrazitog inhibitornog
djelovanja na GABA receptore i ovisnosti 0 regeneraciji GABA transaminaze, trajanje

farmakoloSkog ucinka lijeka je teSko predvidjeti temeljem koncentraciju vigabatrina u krvi
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(15). Prema tome, mozemo zakljuciti da terapijsko djelovanje vigabatrina nije ograni¢eno
samo na predlozeni terapijski interval te je korist od TDM mala. Kao i kod vigabatrina, 70 %
vrijednosti pregabalina se nalazi unutar terapijskog intervala. Povoljne farmakokineti¢ke
karakteristike otklanjaju potrebu za TDM pregabalina, osim u slucajevima bubreznog
zatajenja ili kao potvrda toksi¢nosti.

Najveci udio vrijednosti unutar terapijskog intervala zabiljezen je kod zonisamida, ¢ak 91,7
%. lako su studije na zivotinjama pokazale da djelovanje lijeka bolje korelira s
koncentracijom u krvi nego s dozom, kod ljudi se pokazalo da jednake koncentracije
zonisamida izazivaju razli¢ito ili nikakvo djelovanje (15). U metabolizmu zonisamida
djelomicno sudjeluyje CYP3A4, stoga smjernice predlazu odredivanje koncentracije
zonisamida kod pacijenata na komedikaciji s inhibitorima CYP enzima (18). Prethodno je
spomenuto te je iz Tablice 1. vidljivo da je levetiracetam novi antiepileptik koji se najvise
pratio TDM-om. 94 (60,7 %) vrijednosti se nalazi unutar terapijskog intervala 10-40 mg/I.
TDM levetiracetama opcenito nije koristan s obzirom na njegovu linearnu Kkinetiku i
predvidljivi odnos doze i koncentracije u krvi, izostanak interakcija i Siroki terapeutski prozor
(15). Medutim, sve je vise dokaza koji potvrduju da se farmakokinetika levetiracetama moze
promijeniti u posebnim populacijama. Tako je jedna studija definirala ¢etiri kriti¢ne skupine
kod koje bi prac¢enje koncentracije levetiracetama imalo Kkoristi (28). Populacijske studije
potvrduju kako dob ima najveci utjecaj na klirens levetiracetama. Pokazalo se kako je
smanjen za 40% kod starijih, a povecan za ¢ak 60% kod djece mlade od 10 godina (28).
Takoder, lijek se ve¢im dijelom izlucuje preko bubrega pa je potrebno reducirati dozu kod
pacijenta s bubreznim insuficijencijom. Nekoliko studija preporuc¢uje TDM levetiracetama za
trudnice, dok jedna studija zakljuCuje da se koncentracija treba nadzirati i nakon trudnoce jer
lijek i tada pokazuje varijabilno djelovanje (28).

Lamotrigin je u 2018. godini odredivan 121 puta te je 78 vrijednosti unutar terapijskog
intervala. Distribucija vrijednosti lamotrigina je ispitana Shapiro-Wilkovim testom te se
pokazalo da lamotrigin ne pokazuje normalnu distribuciju (Slika 1.). Numericke karakteristike
koncentracije lamotrigina iskazane su preko medijana, grani¢nih vrijednosti i interkvartilnih
raspona (Slika 2.). Medijan je 3,8 mg/l te je ta vrijednost vrlo blizu donje granice terapijskog
intervala. Donji kvartil od 2.6. mg/1 takoder cijeli pripada u subterapijsko podrucje. Kutijastim
dijagramom je prikazano i nekoliko strSec¢ih vrijednosti od kojih je maksimalna vrijednost
lamotrigina 21,6 mg/l. Literatura navodi jednu retrospektivnu studiju kao primjer revizije
TDM-a lamotrigina. Istrazivanjem je obuhvaceno 138 odraslih pacijenata koji su bili

razvrstani ovisno o tome uzimaju li samo lamotrigin, lamotrigin i inhibitor ili lamotrigin i
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induktor (29). U studiji je 65 % pacijenata koncentraciju lamotrigina imalo unutar terapijskog
intervala. Vrijednost se gotovo u potpunosti poklapa s rezultatima koji su dobiveni ovom
analizom, a autori studije su koristili isti terapijski interval (3-14 mg/l). Autori studije takoder
donose srednje vrijednosti koncentracije lamotrigina za sve tri skupine. Te su vrijednosti
oc¢ekivano razlic¢ite i razlikuju se od medijana koji je dobiven u ovom radu. Froscher et al. u
svojoj studiji iznose kako je medijan terapijskih koncentracija lamotrigina 3.6 mg/I, sto je vrlo
blizu vrijednosti koja je dobivena u ovom radu (30). Jedno ograni¢enje ove studije koje ne
dopusta potpunu korelaciju jest uzi terapijski interval. Hirsch et al. pak iznosi kako postoji
korelacija izmedu koncentracije lamotrigina u Krvi i tolerancije, neovisno o postojanju
komedikacije (31). Medutim, veéina provedenih studija navodi kako koncentracije lijeka u
krvi nisu nuzno vezane uz terapijsko djelovanje ili pojavu nuspojava. KM Sendergaard iznosi
kako se individualni terapijski pragovi za lamotrigin mogu definirati te podrzava stajaliste
Froscher et al., Hirsch et al., Johannessen i Tomsona i Perucca (32). Neke karakteristike
lamotrigina upucuju na to da bi TDM mogao korisno djelovati na postizanje terapijskog
ucinka zbog interindividualne varijacije u odnosu doze i koncentracije u krvi, promjene
serumskih koncentracija kod trudnica ili kod interakcije s drugim lijekovima.

Priblizno 70 % vrijednosti topiramata je unutar terapijskog intervala. Kao i za lamotrigin, za
topiramat je utvrdeno kako funkcija gustoce ne prati normalnu distribuciju (Slika 3.). Medijan
je 4,73 mg/l, sto je dosta malo, uzevsi u obzir da je terapijski interval ovoga lijeka 2-25 mg/I
(Slika 4.). Lhatoo et al. donose kako je srednja koncentracija topiramta kod pacijenta Kkoji
pokazuju odgovor na terapiju 7 mg/l, a kod onih koji su u remisiji 9 mg/l (34). Kako
maksimalna vrijednost iznosi 11,42 mg/l, niti jedna izmjerena koncentracija topiramata se na
nalazi u supraterapijskom podru¢ju. To govori kako su moguénosti za postizanje toksi¢nih
koncentracija i nuspojava smanjene. Jedna od studija iznosi kako Sirok raspon doza i
serumskih koncentracija dovodi do pozeljnog djelovanja topiramata kod 70 % pacijenata s
refraktornom epilepsijom (33). Kod usporedivanja topiramata i lamotrigina, mozemo uociti
kako je broj vrijednosti unutar terapijskih intervala podjednak (Tablica 1.). Medutim,
koncentracija topiramata je daleko manje odredivana (29 vrijednosti). Koncentracije
topiramata i lamotrigina su i statisticki usporedene. Mann-Whitney-U testom je utvrdeno da
nema statistiCki znacajne razlike u odstupanju od terapijskih intervala za ova dva lijeka.
Analiziraju¢i korelaciju Spearmanovim korelacijskim testom, utvrdeno je da korelacija
izmedu koncentracije topiramata i lamotrigina postoji. Passing-Bablok regresijom je utvrdeno

kako nema znacajnog odstupanja od linearnosti (Slika 6).
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Pregled literaturnih podataka donosi argumente koji potvrduju stvarnu primjenu TDM-a novih
antiepileptika. Broj studija koje su se bavile TDM-om nove generacije antiepileptika je malen
te one ne donose znacajno novije rezultate. Ve¢inom se u studijama iznose farmakokineticke i
farmakodimamicke osobine lijekova, analiziraju interakcije i utjecaj drugih lijekova te
objasnjavaju nuspojave. Samo nekoliko studija je provedeno retrospektivno analizirajuéi
izmjerene koncentracije novih antiepileptika, dok rijetke studije iznose zakljucke o potrebi za
TDM-om (27, 29, 32). Razlog djelomi¢no proizlazi iz Cinjenice da ne postoje jedinstvene
svjetske smjernice za TDM novih antiepileptika. ILAE je 2008. godine utvrdio smjernice za
TDM antiepileptika kao dio terapijske strategije (15). U njima stoji kako u odredenoj mjeri
postoji potreba za pracenjem koncentracije sljede¢ih novih antiepileptika: gabapentina,
lamotrigina, levetiracetama, okskarbamazepina, pregabalina, tiagabina, topiramata,
vigabatrina i zonisamida. Takoder, donose i popis stanja i situacija u kojima je pozeljno
provoditi TDM antiepileptika (trudnoca, starija dob, djeca itd.) (15). Medutim, od trenutka
objave tih smjernica, za lijeCenje epilepsije odobreno je jos lijekova za koje ne postoje
pouzdani terapijski intervali kao ni preporuke za optimizaciju njihovih vrijednosti u krvi. U
Hrvatskoj pak postoje Smjernice za farmakoloSko lijeCenje epilepsije koje je uspostavila
skupina autora (2). One, izmedu ostalog, donose izbor terapije za pojedini podtip epilepsije
poprac¢en misljenjem eksperta. Medutim, kao ni smjernice ILAE organizacija, ne osvréu se na

TDM novih antiepileptika.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moguée je izvesti sljedece zakljucke

0 novim antiepilepticima:

e Tijekom 2018. godine koncentracija antiepileptika nove generacije je odredivana 340
puta.

e Koncentracija levetiracetama je najvise odredivana jer klirens lijeka znacajno varira u
pojedinim dobnim skupinama. Lamotrigin je Cesto odredivan jer je najprepisivaniji
novi antiepileptik.

e Sveukupno je kod 218 pacijenata koncentracija lijeka bila unutar terapijskog intervala.
Najvec¢i postotak je kod zonisamida (91,7 %), dok se brojevi kod levetiracetama,
topiramata i lamotrigina kre¢u izmedu 60-70 %.

e Udio vrijednosti koje se nalaze unutar terapijskih intervala je mogucée poistovijetiti S
literaturnim navodima jer gotovo svi odredivani lijekovi pokazuju Sirok raspon
djelovanja. Medutim, zbog ograni¢enih podataka o dozi lijeka i postojanju
komedikacije, nije moguce sa zakljucivati 0 uspjesnosti terapije.

e Koncentracija topiramata je daleko manje odredivana u odnosu na koncentraciju
lamotrigina dok je udio vrijednosti unutar terapijskog intervala priblizno isti.

e Nema statisticki zna€ajne razlike u odstupanju od preporucenih terapijskih intervala
niti je uo€ena znacajna povezanost izmedu koncentracija topiramata i lamotrigina.

e TDM novih antiepileptika se prvenstveno provodi jer koncentracija nekih
antiepileptika u krvi bolje korelira s terapijskim djelovanjem nego propisana doza

lijeka.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Utvrditi koliko Cesto se odredivala koncentracija antiepileptika nove
generacije tijekom 2018. godine u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC Osijek.
Prikazati kod koliko pacijenata je koncentracija bila unutar terapijskog intervala. Usporediti

vrijednosti za lamotrigin i topiramat medusobno i s terapijskim intervalima.

Materijali i metode: Koncentracije antiepileptika nove generacije izdane u Zavodu za
klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC Osijek u 2018. godini. Koncentracija antiepileptika
je odredena kromatografskom metodom na LC-MS/MS-8050.

Rezultati: Tijekom 2018. godine koncentracija novih antiepileptika je odredivana 340 puta, a
kod 218 pacijenata bila unutar terapijskih intervala. NajviSe je odredivana koncentracija
levetiracetama (155), a najmanje je lakozamida, okskarbazepina i rufinamida. Najvise
vrijednosti unutar terapijskog intervala su imali pacijenti na zonisamidu (91,67 %). 64,5 %
koncentracije lamotrigina se nalazi unutar terapijskog intervala s medijanom 3,8 mg/l. 69 %
vrijednosti topiramata se nalazi unutar terapijskog intervala te je medijan 4,73 mg/l.
Distribucija koncentracija lamotrigina i topiramata nije normalna te nema znacajne razlike u
odstupanju vrijednosti od terapijskih intervala (Mann Whitney U test, P=0,95). Nema
znacajne korelacije izmedu koncentracija lamotrigina i topiramata niti vrijednosti odstupaju

znacajno od linearnosti.

Zaklju¢ak: TDM novih antiepileptika se provodi jer koncentracija antiepileptika u krvi bolje
korelira s terapijskim djelovanjem. Za razliku od topiramata, koncentracija lamotrigina ¢esce
je odredivana jer se radi o prepisivanijem antiepileptiku. Udio vrijednosti koje se nalaze
unutar terapijskih intervala priblizno je jednak za topiramat i lamotrigin dok kod ostalih
antiepileptika varira. Nema statisticki znacajne razlike u odstupanju od preporucenih

terapijskih intervala.

Kljuéne rije€i: antiepileptici nove generacije, lamotrigin, LC MS/MS, TDM , topiramat
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8. SUMMARY

THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF THE NEW GENERATION
ANTIEPILEPTICS

Research goal: Determine the frequency of monitoring of the new generation antiepileptics
concentration during 2018 in the Department of Laboratory Diagnostics of KBC Osijek. To
show the number of patients whose concentration was within the therapeutic range. Compare
the values of lamotrigine and topiramate with the therapeutic range.

Materials and methods: Concentrations of the new generation antiepileptics that are issued
by the Department of Laboratory Diagnostics of KBC Osijek in 2018. The antiepileptics

concentration was determined by a chromatographic method on LC-MS/MS-8050.

Results: During 2018, the new generation antiepileptic drugs concentration was determined
340 times and it was within the therapeutic range in the case of 218 patients. Levertiracetam
(155) and lamotrigine (121) are determined as the most frequent antiepileptics determined by
the concentration in patients’ blood, while lacosamide, oxcarbazepine and rufinamide are
shown as the rarest. The highest values within the therapeutic range had the patients who were
using zonisamide (91,67%) 64.5% of the concentration of lamotrigine is within the
therapeutic range while the median value is 3,8 mg/l. 69 % of the topiramate value is within
the therapeutic range while the median value is 4,73 mg/l. Concentrations of lamotrigine and
topiramate were not to be considered as normal distribution and there was no significant
difference in the concentration of mentioned drugs (Mann Whitney U test, P=0,95). There is
no significant statistical correlation between the concentration of lamotrigine and topiramate
whilst the results do not deviate significantly from linearity.

Conclusion: TDM of new antiepileptic drugs is primarily carried out due to better
relationships between blood antiepileptic drug concentration and therapeutic effect. In
contrast to topiramate, lamotrigine concentration is more often determined because of the fact
that it is to be the most prescribing new antiepileptic. The proportion value of topiramate and
lamotrigine is approximately equally within the therapeutic range, while the value of other
antiepileptic drugs vary. Statistically, there is no significant deviation from therapeutic range

between the concentration of lamotrigine and topiramate.

23



8. Summary

Key words: lamotrigine, LC MS/MS, TDM, the new generation antiepileptic drugs,
topiramate
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