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POVZETEK

Valprojska kislina in njena ionizirana oblika valproat se ze dolgo uporabljata v nevrologiji
za zdravljenje bolnikov z epilepsijo ter v psihiatriji kot stabilizator razpolozenja pri
bolnikih z bipolarno motnjo razpoloZenja in kot augmentacijsko zdravljenje pri drugih
duSevnih motnjah. Zaradi nepredvidljivega razmerja med odmerkom in plazemsko
koncentracijo valproata nam je lahko v pomoc¢ pri optimizaciji odmerjanja spremljanje
njegovih plazemskih koncentracij. Pri tem je zelo pomembna ¢asovna ustreznost odvzema
vzorca ter pravilna interpretacija dobljenega rezultata. V retrospektivnem delu raziskave
smo zeleli ugotoviti, kako trenutno poteka spremljanje plazemskih koncentracij valproata
na Oddelku za psihiatrijo Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor ter preveriti
uporabnost farmakokineti¢nega radunalniskega programa Kinetidex®. Program klini¢ni
farmacevti v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor vsakodnevno uporabljajo pri
optimizaciji odmerjanja vankomicina in gentamicina. Program na podlagi izvedene meritve
celokupne plazemske koncetracije valproata populacijske farmakokineti¢ne parametre
prilagodi posameznemu bolniku in tako pomaga poiskati individualnemu bolniku
prilagojeno odmerjanje za doseganje optimalnih plazemskih koncentracij valproata. V
retrospektivnem delu raziskave smo ugotovili, da je Kinetidex® uporabno orodje pri
napovedovanju plazemskih koncentracij valproata ter ocenitvi, kdaj se pri pacientu
vzpostavi stacionarno stanje, potrebno za odvzem vzorca celokupne plazemske
koncentracije valproata. Vecina meritev je bila ustrezno izvedena glede na vzpostavljenost
stacionarnega stanja, a vzorci niso bili odvzeti pri minimalni plazemski koncentraciji, ki je
pomembna za ocenitev, ali je pri predpisanem na¢inu odmerjanja celokupna koncentracija
valproata v mejah referencnega obmocja. Na podlagi spoznanj, ki smo jih pridobili v tem
delu raziskave, smo osnovali navodilo za spremljanje celokupne plazemske koncentracije
valproata pri odraslih bolnikih, ki je zdravniku in klini¢cnemu farmacevtu v pomo¢ pri
odlocitvi, kdaj in kako pomeriti celokupno plazemsko koncentracijo valproata. V
prospektivnem delu raziskave smo preverili uporabnost nastalega protokola ter s pomocjo
spremljanja plazemskih koncentracij valproata ter ratunalniikega programa Kinetidex® v

sodelovanju z lece€im zdravnikom poskusali optimirati odmerjanje valproata.

KLJUCNE BESEDE:

Valprojska kislina, valproat, stabilizator razpolozenja, spremljanje plazemskih koncentracij
zdravila, minimalna plazemska koncentracija



ABSTRACT

Valproic acid and its ionised form, valproate, have beed used for a long time in neurology
to treat epilepsy and in psychiatry as a mood stabiliser for treatment of bipolar disorder and
also as augmentation treatment of other psychiatric disorders. The unpredictable
relationship between dose and plasma valproate concentration suggests therapeutic drug
monitoring of plasma valproate concentrations might be useful. Time of sample collection
and accurate interpretation of the result is very important. In the retrospective part of this
study we wanted to evaluate the appropriateness of current procedure of measuring plasma
valproate concentrations at University Medical Centre Maribor, Department of Psychiatry.
We also wanted to evaluate the usefulness of the phamacokinetic computer programme
Kinetidex™. The software is used daily by clinical pharmacists at University Medical
Centre Maribor for dosing optimisation of vancomycin and gentamicin. The programme
helps find optimal dosing of valproate for an individual based on his measured plasma
valproate concentration and fitting of population pharmacokinetic parameters to those of
the individual, so that the optimal plasma concentration of valproate is achieved. We
confirmed in the retrospective part of the study that Kinetidex® is useful at predicting
plasma valproate concentrations and assessing the accurate time of achieving steady state
plasma valproate concentrations, which plays an important role in making the decision of
when to draw a blood sample for determining plasma valproate concentrations. Most
samples from the retrospective part of the study were drawn correcty based on the
achievement of steady state, but the samples were not drawn at trough plasma
concentration, which is important for assessing if the plasma valproate concentration is in
the reference range with the prescribed dosing regimen. We created a protocol for
measuring plasma valproate concentrations in adult pacients based on findings in the
retrospective part of the study to help doctors and clinical pharmacists to decide correcty
when and why to measure plasma valproate concentrations. We evaluated the usefulness of
the protocol in the prospective part of the study. Furthermore, in this part of the study we
attempted to optimise valproate dosing by using measured plasma valproate concentrations

and Kinetidex® as guides.

KEY WORDS:

Valproic acid, valproate, mood stabilizer, therapeutic drug monitoring, trough
concentration



SEZNAM OKRAJSAV

AUC Povrsina pod plazemsko koncentracijsko krivuljo (ang. Area Under Curve)

Cl-Cr Ocdistek kreatinina

Crmax Maksimalna plazemska koncentracija
Crin Minimalna plazemska koncentracija
Cp Plazemska koncentracija

oyp Citokromi P450 — druzina encimov, ki sodeluje pri oksidativnem metabolizmu
zdravilnih u¢inkovin

GABA | y-aminomaslena Kislina

gtt Kapljice

| Desetiski logaritem razmerja koncentracij u¢inkovine (tako ionizirane kot
ob neionizirane oblike) med 1-oktanolom in vodo pri dolo¢enem pH

logP Desetiski logaritem razmerja koncentracij neionizirane u¢inkovine med 1-

oktanolom in vodo

S-Cr Serumska koncentracija kreatinina

tbl Tablete

DM Spremljanje plazemskih koncentracij u¢inkovine (ang. Therapeutic Drug
Monitoring)

tmax Cas, potreben za doseg Cmax

UGT Uridin 5'-difosfo-glukuronoziltransferaze — encimi, ki sodelujejo pri

metabolizmu ucinkovin z glukuronidacijo

UKC Univerzitetni klini¢ni center




1 UvOD
1.1 VALPROJSKA KISLINA
Valprojska kislina (2-propilpentanojska kislina) je kratka razvejana mas$¢obna kislina in

derivat valerijanske kisline, katero lahko v naravi najdemo v zdravilni $pajki (Valeriana
officinalis). Od prve sinteze v laboratoriju leta 1882 se je sprva uporabljala kot inertno
organsko topilo, leta 1962 pa so ob uporabi valprojske kisline kot vehikla pri molekulskem
reSetanju potencialnih novih antiepilepti¢nih u¢inkovin po naklju¢ju odkrili njen
antikonvulzivni u¢inek. Kot antiepileptik so jo zaceli uporabljati leta 1967 v Franciji, prve
raziskave o uporabi valproata kot alternativnega stabilizatorja razpolozenja litiju pa so bile

objavljene leta 1966 (1).
o
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Slika 1: Kemijska struktura valprojske kisline

1.2 FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI IN INDIKACIJE ZA UPORABO
Valprojska kislina s pKa=4,7 je pri fizioloSkem pH popolnoma ionizirana, zato je
farmakolosko aktivna substanca skoraj gotovo valproatni ion. Mehanizem njegovega
delovanja kljub dolgoletni uporabi $e ni popolnoma razjasnjen, verjetno pa povecuje
inhibitorni efekt GABA-e zaradi povecanja njene koncentracije preko aktivacije encima
glutamat dekarboksilaza, ki pretvarja glutamat v GABA-o, ter inhibicije encima GABA-
transaminaza, ki pretvarja GABA-o v sukcinat semialdehid (2). V in vitro pogojih valproat
inhibira tudi sukcinat semialdehid dehidrogenazo, ki pretvarja sukcinat semialdehid dalje v
sukcinat. Sukcinat semialdehid je dober inhibitor GABA-transaminaze, kar dodatno

pripomore k povecanju koncentracije GABA-¢e (3).
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Slika 2: Mesta, na katerih valproat vpliva na metabolizem GABA-e. Z zeleno barvo so
oznacena mesta, Ki jih valproat aktivira, oranzno oznacena mesta pa valproat inhibira.



Valproat blokira nizkoprazne kalcijeve kanalcke tipa T, Ki sluzijo za vzdrzevanje
normalnega delovanja mozganov, ter upocasnjuje pretvorbo natrijevih kanal¢kov iz
neaktivnega v aktivno stanje, kar preprecuje nenadzorovano hitro proZenje signalov v
zivéevju (2). Ti mehanizmi pripomorejo k antiepileptiénemu delovanju valproata pri
generalizirani in parcialni epilepsiji. Poleg preprecevanja epilepti¢nih napadov se valproat
uporablja kot stabilizator razpolozenja. V Slovenskih smernicah za zdravljenje bipolarne
motnje razpolozenja je stabilizator razpolozenja definiran kot zdravilo, ki je ucinkovito v
zdravljenju akutno mani¢nih ali depresivnih simptomov in v preprecevanju mani¢nih in
depresivnih simptomov bipolarne motnje. V ozjem smislu se izraz nanasa na litij in
antiepileptike lamotrigin, karbamazepin in valproat, ne pa na nekatere atipi¢ne
antipsihotike, kateri prav tako stabilizirajo razpolozenje (4). Ceprav v Sloveniji valproat ni
uradno registriran za preprecevanje migrenskih glavobolov, se ob neucinkovitosti ostalih
zdravilnih u¢inkovin kot alternativa vseeno uporablja v ta namen. V tujini je preprecevanje
migrenskih glavobolov navedeno med uradnimi indikacijami v povzetku glavnih
znacilnosti tablet s podalj$anim spro$¢anjem, ki vsebujejo valproat (5). Valproat se
uporablja tudi za zdravljenje nevropatske bole¢ine. V tem primeru je u¢inek posledica
njegovega vpliva na metabolizem GABA-e, migrenske glavobole pa verjetno preprecuje
zaradi vpliva na membrane ekscitatornih nevronov ter ekscitatorne nevrotransmiterje, saj
zmanjSuje koncentracijo aspartata, kar je verjetno posledica upocasnjenega metabolizma
GABA-e. Ti mehanizmi so verjetno vpleteni tudi v valproatov u¢inek na stabilizacijo
razpoloZenja (3). Valproat se zaradi svojega psihostabilizacijskega u¢inka uporablja kot
augmentacijska terapija pri drugih psihiatri¢nih boleznih, kljub temu, da zdravila, Ki
vsebujejo valproat, v Sloveniji niso registrirana za njihovo zdravljenje. Primera takih
bolezni sta shizofrenija in shizoafektivna motnja, kjer valproat uporabljajo zaradi lazjega
nadzorovanja impulzivnosti (6). Terapevtski uc¢inek se pojavi po nekaj dneh do ve¢ kot

enem tednu od pricetka zdravljenja (7).

1.3 NEZELENI UCINKI, PREVIDNOSTNI UKREPI IN KONTRAINDIKACIJE
Najpogostejsi nezeleni ucinki terapije z valproatom so gastrointestinalne teZave, tremor,
sedacija ter pridobivanje telesne mase (8). Med resnejSe nezelene ucinke spadata jetrna
okvara in pankreatitis. Hepatotoksi¢nost se lahko pojavi na dva nacina: akutno zaradi
idiosinkratske reakcije ter ob kroni¢ni uporabi zaradi tvorbe hepatotoksi¢nih metabolitov

pri mitohondrijski B-oksidaciji zdravilne u¢inkovine (9). Slednja oblika hepatotoksi¢nosti



je blazja in najverjetneje odvisna od odmerka, saj se pri vec¢jem celokupnem dnevnem
odmerku lahko tvori ve¢ja koli¢ina hepatotoksi¢nih metabolitov. Akutna odpoved jeter se
pojavi izjemoma, pacienti z najve¢jim tveganjem zanjo pa S0 osebe mlajse od 3 let,
posebno tiste s hudo obliko epilepsije, duSevno manjrazvitostjo in/ali prirojenimi
presnovnimi motnjami. Po tretjem letu starosti se pogostnost jetrne okvare bistveno
zmanj$a. Prevalenca hepatotoksi¢nosti je 1 primer na 618 otrok, mlajsih od 2 let in se
zmanj$a na 1 na 10000 pacientov, starih 11-20 let (10). Zaradi nevarnosti poskodbe jeter
moramo pred pricetkom zdravljenja z valproatom preveriti delovanje jeter in ga redno
spremljati vsaj prvih 6 mesecev zdravljenja (11). Pri 44 % pacientov brez klini¢nih
simptomov hepatotoksicnosti se lahko prehodno in zlasti ob pri¢etku zdravljenja zvisajo
vrednosti jetrnih encimov (9). Pri teh moramo opraviti obsirnej$e laboratorijske preiskave,
vkljuéno s testi sinteze beljakovin, krvno sliko, ¢asom krvavitve in koagulacijskimi testi ter
v primeru odkrite jetrne okvare zdravilo ukiniti, saj je njegova uporaba pri akutnem in
kroni¢nem hepatitisu, hudi obliki hepatitisa v preteklosti ter pri jetrni porfiriji
kontraindicirana. Zelo redko se pojavi hud pankreatitis, ki je prav tako pogostejsi pri
otrocih in zahteva prekinitev zdravljenja. Kontraindikacija za zdravljenje z valproatom je
tudi preobcutljivost na sam valproat. Pri sumu na pomanjkanje encimov cikla se¢nine
moramo pred pri¢etkom zdravljenja opraviti presnovne preiskave, saj je tveganje za pojav
hiperamoniemije zaradi terapije z valproatom pri takih pacientih vecje. Rutinsko merjenje
koncentracije amoniaka v krvi ni smiselno (11).

Poleg zgoraj naStetega moramo biti previdni pri uporabi valprota pri Zenskah v rodni dobi,
saj valproat deluje teratogeno. Novorojenci, ki so bili v maternici izpostavljeni valproatu,
imajo priblizno 11 % tveganje za pojav telesnih malformacij (npr. nepopolnega zapiranja
nevralne cevi) ob rojstvu v primerjavi s 3 % v splosni populaciji. 30-40 % predsolskih
otrok, ki so bili v maternici izpostavljeni valproatu, ima motnje v kognitivnem razvoju
(zmanj$ane intelektualne sposobnosti, tezave s spominom in govorom). Skupina za
usklajevanje pri postopku z medsebojnim priznavanjem in decentralizacijskem postopku
registracije zdravil Evropske agencije za zdravila je oktobra 2013 odredila poostrenje
predpisovanja valproata zenskam v rodni dobi. Zdravljenje z valproatom pri teh je
primerno le, kadar druga zdravila niso u¢inkovita ali jih bolnica ne prenese, bolnica pa
mora med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Ce bolnica z bipolarno

motnjo nacrtuje nosecnost ali zanosi, pride v postev opustitev profilakse z valproatom (12).



Valproat lahko vpliva tudi na krvno sliko. Ob previsoki celokupni c, se lahko pojavi
trombocitopenija, redko pa se pojavijo anemija, levkopenija, pancitopenija in odpoved
kostnega mozga ter agranulocitoza (11). Zaradi moznosti pojava navedenih nezelenih
ucinkov je pri zdravljenju z valproatom potrebno spremljati krvno sliko v casovnih

presledkih, navedenih v prilogi 2.

1.4 ODMERJANJE

e Epilepsija: zacetni dnevni odmerek je obi¢ajno 10-15 mg/kg, ki ga postopoma zviSujemo
(1.: Pri Se nezdravljenih bolnikih na 2-3 dni tako, da je optimalni odmerek dosezen po
priblizno enem tednu ter 2.: Pri bolnikih, ki se Ze zdravijo z drugimi antiepileptiki tako,
da dosezemo optimalen odmerek po 2 tednih). Optimalen dnevni odmerek pri odraslih je
ponavadi priblizno 20-30 mg/kg pri monoterapiji pri odraslih ter 30 mg/kg pri otrocih. Pri
dolocanju dnevnega odmerka moramo upostevati bolnikovo starost, telesno maso,
pogostnost epilepti¢nih napadov, klini¢no stanje ter obcutljivost na sam valproat.

e Bipolarna motnja: zacetni priporo¢eni dnevni odmerek pri akutni maniji je 750 mg,
odmerek pa je potrebno povecati kakor hitro je mogoce, da bi dosegli najmanjsi
terapevtski odmerek, ki povzroci zelen klini¢ni u€inek. V klini¢nih raziskavah je bila
prav tako u¢inkovita in varna aplikacija valproata v zacetnem dnevnem odmerku 20

mg/kg. Povpre¢ni dnevni odmerki so 1000-2000 mg (9).

1.5 INTERAKCIJE Z ZDRAVILNIMI UCINKOVINAMI
Vpliv zdravilnih u¢inkovin na plazemsko koncentracijo valproata je naveden v preglednici

I, vpliv valproata na koncentracijo drugih ué¢inkovin pa v prilogi 5.

Preglednica I: Vpliv zdravilnih ucinkovin na celokupno plazemsko koncentracijo valproata

c, valproata kategorija* zdravilo
risperidon T A+B (13, 14) fenobarbital l A (13, 14)
promazin T metilfenobarbital l A (13, 14)
klorpromazin i A (13) fenitoin l A (13, 14)

. . 1 (40 % vegji . 1 (ftveganje za A+B
rifampicin otistek) A (13, 14) topiramat hiperamoniemijo) 9. 13, 14)
klaritromicin T B (13) karbamazepin 1 (15-25 %) A+B (13, 14)
eritromicin T B (13) etosuksimid 1 (10 %) A (13, 14)
karbapenemski antibiotiki doripenem, meropenem:

(doripenem, meropenem, 1(60-100 %) | A+B ertapenem, imipenem: {naproksen | celokupne ¢, (20 %) ter A (15)
Ao nevezane (20 %)
imipenem, ertapenem) B (9, 13, 14)

S S . . A+B (13, 14,
aciklovir 1 (33 %) A (13) acetilsalicilna kislina |1 (tnevezanega deleza za 23%) 16-18)
tipranavir l B (13) meflokin l A+B (13, 14)

. : o peroralni o
ritonavir 1 (48 %) B (13) kontraceptivi 1 (18 %) A (19)
zidovudin l orlistat l B (13, 14)

. . . | (Ce apliciramo zdravili v
efavirenz 1 (50 %) B (20) holestiramin razmaku <3 ur) A (13)
metotreksat | (za 75 %) A+B (21) cisplatin 1 (50 %) B (13)
*kategorija A: podatki o vplivu na c, so pridobljeni iz raziskave. Kategorija B: obstajajo posamezna porocila primerov 0 vplivu na c,




Zaradi visokega deleza na albumin vezamega valproata lahko ob zmanjSani koncentraciji
proteinov pride do spremembe koncentracije ué¢inkovine v krvi (22). Valproat lahko iz
vezavnih mest na albuminu izpodrinejo snovi, ki se prav tako v veliki meri vezejo nanj -
endogene snovi (npr. se¢nina ob uremiji) ter zdravilne uc¢inkovine, kot so risperidon,
fenitoin, acetilsalicilna kislina (v odmerkih vec¢jih od 300 mg), naproksen in ibuprofen.
Zaradi vzpostavitve novega ravnoteZja se v tem primeru celokupna cp valproata najveckrat
zmanjsa, koncentracija nevezane farmakolosko aktivne substance pa ostane enaka (23). Pri
socasni aplikaciji valproata in acetilsalicilne kisline se hkrati pojavi inhibicija metabolizma
izpodrinjenega valproata, zato se ¢, nevezane uc¢inkovine povisajo (18). Na voljo so
analizne metode, s pomocjo katerih dolo¢imo c, nevezanega valproata, a se v praksi ne
uporabljajo pogosto. Klini¢ni pomen spremenjene vezave ni znan, zato je ob prilagajanju

odmerka smiselno upostevati Se klini¢no sliko.

1.6 FARMAKOKINETICNE LASTNOSTI

e Absorpcija: Ceprav nekatere farmacevtske oblike vsebujejo neionizirano valprojsko
kislino, se le-ta po peroralni aplikaciji v tankem ¢revesju pretvori v valproatni ion.
Bioloska uporabnost natrijevega valproata po peroralni aplikaciji je skoraj stoodstotna,
hrana in pijaca pa ne vplivata na obseg absorpcije (11). To velja za vse farmacevtske
oblike, ki so registrirane v Sloveniji.

e Porazdelitev: pri pacientih s celokupno c, valproata med 40 in 100 pg/mL se 85-95 %
valproata veze na plazemske proteine, predvsem na albumin. Vezava je odvisna od
koncentracije valproata (24). V raziskavi spreminjanja deleza prostega valproata pri
pacientih z epilepsijo je bil ta delez 7 % pri pacientih s koncentracijo 50 ug/mL, 15 % pri
100 pg/mL, 22 % pri 125 pg/mL ter 30 % pri 150 pug/mL, nasicenje vezavnih mest na
proteinih pa se je pojavilo pri celokupni ¢, nad 70-85 pg/mL (25). Zaradi nasitljivosti
vezavnih mest se deleZ nevezanega valproata veéa z naras¢anjem plazemske
koncentracije v okviru referen¢nih terapevtskih vrednosti (50-100 oz. 50-125 pg/mL), kar
pomeni, da farmakokinetika valproata ni linearna. Delez farmakolosko aktivne nevezane
ucinkovine se zveca pri hipoalbuminemiji (ki lahko nastane zaradi kroni¢ne jetrne
bolezni, obseznih opeklin ali fizioloskih stanj, kot sta nose¢nost in starost).
Eksperimentalno izmerjen logP neionizirane valprojske kisline med 1-oktanolom in vodo
je 2,75 (26). LogP manjsi od 5 obi¢ajno zadosca za dober prehod neionizirane u¢inkovine

preko celiéne membrane s pomocjo pasivne difuzije (27). Njen izra¢unan logD, ki (za



razliko od logP) opisuje porazdeljevanje tako ionizirane kot neionizirane oblike spojine
med dve fazi, ki se med seboj ne mesata, znasa 0,1 pri pH 7,4 (28), kar pomeni, da se
spojina raje porazdeljuje v hidrofilno okolje (pri tem pH zdravilna u¢inkovina prisotna v
obliki negativno nabitega valproatnega iona, ionizirana oblika pa je obi¢ajno bolj
hidrofilna). Porazdelitveni volumen valproata je majhen: meri 0,15-0,20 L/kg (29) in je v
glavnem omejen na kri in hitro izmenjujoco se celi¢no tekocino. Valproat zadostno
prehaja krvnomozgansko bariero. Njegova koncentracija v mozganskohrbteni¢ni tekocini
je podobna koncentraciji proste uc¢inkovine v plazmi (11).

e Metabolizem in izloc¢anje: Skoraj ves valproat se metabolizira v jetrih, izlo¢a pa predvsem
z urinom. 30-50 % peroralno apliciranega odmerka se v urin izlo¢i kot glukuronid po
konjugaciji, 40 % po mitohondrijski B-oksidaciji, okoli 10 % preko oksidacije z encimi
CYP, manj kot 3 % pa se ga v urin izlo¢i nespremenjenega. Njegov glavni aktivni
metabolit je trans 2-en valproat. V urinu so od metabolitov nasli e 3-0kso in 4-
hidroksivalproat, 4-en valproat pa povzroca hepatotoksi¢nost (2). Ta oblika se v procesu
mitohondrijske B-oksidacije mascobnih kislin pretvori v reaktivni ester med 2,4-
dienvalproatom in koencimom A, ki lahko izprazni mitohondrijske zaloge glutationa ter
inhibira mitohondrijsko B-oksidacijo zaradi tvorbe konjugatov s koencimom A (9, 29). 4-
en valproat nastaja pri oksidaciji valproata preko CYP izoencimov, zato se njegova
koncentracija lahko poveca pri so¢asni uporabi zdravilnih u€inkovin, ki te encime
inducirajo. Pri socasni uporabi fenitoina z valproatom oziroma karbamazepina z
valproatom se je koncentracija 4-en valproata povecala za faktor 2 (30). Specifi¢ni
encimi, udelezeni pri metabolizmu valproata, so navedeni v preglednici Il. Razpolovna
doba valproata je 8-20 ur. Pri otrocih in bolnikih, ki hkrati prejemajo encime inducirajoce
zdravilne u¢inkovine, je ponavadi krajsa (11). Valproat je §ibak inhibitor CYP2C9 ter
Sibak do zmeren aktivator CYP2A®6, kar lahko vpliva na plazemske koncentracije

ucinkovin, ki se presnavljajo s tema encimoma.

Preglednica Il: Encimi, ki so udelezeni pri metabolizmu valproata in mozni metaboliti

T |

UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1AS,

lproat-glukuroni
UGT1A9, UGTLAL0, UGT2B7, UGT2B15+ | ValProat-glukuronid

glukuronidacija

4-en valproat, 3-hidroksi
valproat, 4-hidroksi valproat,
5-hidroksi valproat

*nekatere raziskave nakazujejo, da valproat inhibira CYP2B15, a se preko njega ne glukuronidira

oksidacija preko CYP2C9, CYP2A6, v manjsi meri tudi
izoencimov CYP CYP2B6




1.7 FARMACEVTSKE OBLIKE IN NACINI APLIKACIJE

Valprojska kislina je za klini¢no uporabo na voljo v ve¢ kemijskih oblikah: kot sama
valprojska kislina, kot natrijeva sol ter kombinacija obeh. V tujini izraza »divalproex
sodium« in »valproate semisodium« predstavljata sinonim za valprojsko kislino in natrijev
valproat v molskem razmerju 1:1. Vse oblike imajo skoraj 100 % biolosko uporabnost in
primerljiv obseg absorpcije. 18 zdravim moskim prostovoljcem so vsakih 6 ur 4 dni
aplicirali bodisi 250 mg »divalproex sodium« peroralno v obliki tablet s takoj$njim
spros¢anjem bodisi 250 mg natrijevega valproata intravensko v obliki 60 minutne infuzije.
AUC, Cmax IN Cin pri obeh farmacevtskih oblikah so bili primerljivi tako po aplikaciji
enega odmerka kot tudi po dosegu stacionarnega stanja po vec¢kratnem odmerjanju. Prav
tako sta bila AUC in cnax primerljiva po aplikaciji enega 500 mg odmerka natrijevega
valproata v obliki sirupa s takojsnjim spros¢anjem ter enega 500 mg odmerka natrijevega
valproata, apliciranega kot 60 minutna intravenska infuzija pri 17 zdravih moskih
prostovoljcih (31). Farmacevtske oblike se razlikujejo le v hitrosti raztapljanja in
absorpcije valproata. Gastrorezistentne oblike imajo za priblizno 1 uro zakasnjen zacetek
absorpcije v primerjavi z oblikami s takoj$njim spros¢anjem. Peroralne oblike s
podaljSanim spros¢anjem so bile razvite zato, da zmanjsajo nihanje ¢, valproata med
odmernimi intervali in zagotavljajo bolj konstantno c, tekom celega dne (32). Po prihodu
tablete v Zelodec se njena zunanja obloga raztopi, valproat pa se zaéne pocasi sproscati iz
hidrofilnega polimernega matriksa, ki nabreka in tvori gel (33, 34). Zaradi matriks sestave
se tablete lahko prepolovijo (kar omogoca lazje prilagajanje odmerkov), aplicirajo pa se 1-
2x dnevno. Ce se aplicirajo 2x dnevno, se nihanje ¢, valproata zmanjsa za polovico (11),
kar zaradi $e manj$ih cmax zmanjsuje moznost pojava od koncentracije odvisnih nezelenih
ucinkoV (pove€anega izpadanja las, trombocitopenije, pankreatitisa ter poviSanih vrednosti
jetrnih encimov). Pri uporabi farmacevtske oblike s podaljsanim spro§¢anjem se
komplianca bolnikov poveca. Pri 2031 bolnikih z epilepsijo, ki so pred pri¢etkom
raziskave v Evropi prejemali valproat brez prirejenega sproscanja veckrat na dan, nato pa 3
mesece farmacevtsko obliko s podaljsanim sprosc¢anjem 1- ali 2x na dan, se je odstotek
ljudi, ki v 3 mesecih nikoli niso zgres$ili odmerka, povecal iz 40 % na 71 % po prehodu na
obliko s podaljSsanim spros¢anjem, komplianca pa se je signifikantno povecala (35).
Peroralne kapljice z natrijevim valproatom nimajo prirejenega spros¢anja, zato se morajo
odmerjati 3- do 4x dnevno, po moznosti po obrokih, da se zmanjs$a drazenje

gastrointestinalnega trakta (36).



V Sloveniji so za zdravljenje epilepsije registrirane vse farmacevtske oblike z valproatom,
tablete s podalj$sanim spros¢anjem pa so registrirane tudi za zdravljenje akutne manije,
kadar je zdravljenje z litijem kontraindicirano ali se bolnik nanj ni dobro odzval ter za
vzdrzevalno zdravljenje bipolarne motnje, kadar se je bolnik na zdravljenje z valproatom v
akutni mani¢ni fazi dobro odzval (11). Psihostabilizacijski ucinek valproata se velikokrat
izkoriS¢a pri zdravljenju drugih psihiatriénih motenj, pri katerih uporaba valproata ni

uradno indicirana, a se je izkazala za u¢inkovito.

Preglednica I11: Farmacevtske oblike, ki so na voljo v Sloveniji

Farmacevtska oblika Ug¢inkovina  Opis

tablete s podaljSanim Na-valproat: -tablete se lahko deli na dve enaki polovici
spros¢anjem valprojska -odmerjanje 1x ali 2x na dan

kislina=2:1
peroralne kapljice Na-valproat -aplikacija 3-4x dnevno, po moznosti po obrokih
(raztopina) -primerne za uporabo pri pacientih, Kjer je poziranje

tablet otezko¢eno

prasek za raztopino za  Na-valproat -primeren, kadar peroralna aplikacija ni mozna
injiciranje

Pri spremljanju plazemskih koncentracij valproata nam je lahko v pomo¢ farmakokineti¢ni
ratunalniski program Kinetidex®, v katerem lahko prav tako izbiramo med veg razli¢nimi
farmacevtskimi oblikami, ki pa se razlikujejo od oblik na voljo v Sloveniji, saj je bil
program razvit za uporabo na Ameriskem trzis¢u. Program za izvajanje TDM ponuja
farmacevtske oblike s takoj$njim spros¢anjem (Depakene kapsule ter sirup) ter
gastrorezistentne oblike z zakasnjenim spros¢anjem (Depakote EC tablete in Depakote
Sprinkle kapsule), ne moremo pa izbrati oblike s podaljSanim spros¢anjem, ker le-te v

programu ni na voljo (na Ameriskem trzi§¢u Sedaj sicer obstaja, a v ¢asu nastanka

programa $e ni).

Preglednica I1V: Farmacevtske oblike, ki jih ponuja Kinetidex®™ _
Ime zdravila Ucinkovina ¢in sprosc¢anja

Depacon 1V injekcija/infuzija Na-valproat takojSnje

Depakene kapsule valprojska kislina takojSnje

Depakene sirup (z*/brez obroka) Na-valproat takojsnje

Depakote EC tablete (z*/brez obroka) Na-valproat: zakasnjeno
valprojska (gastrorezistentna tableta)
kislina=1:1

Depakote Sprinkle (z*/brez obroka Na-valproat: zakasnjeno

obrokom) valprojska (gastrorezistentne pelete v
kislina=1:1 kapsuli)

*pri aplikaciji z obrokom se zacetek absorpcije zakasni




1.8 KINETIDEX®

Kinetidex® je farmakokineti¢ni radunalniski program, ki sluZi kot orodje za optimizacijo
odmerjanja zdravil, katerih plazemske koncentracije se najpogosteje merijo in/ali imajo
ozko terapevtsko okno. Program s pomocjo algoritma, ki temelji na nelinearni regresiji in
Bayesovem teoremu ter vkljucuje poznavanje populacijskih vrednosti, avtonomno izracuna
pacientove farmakokineti¢ne parametre ter na podlagi le-teh in upostevanja izmerjenih c;
zdravilne ucinkovine predlaga pacientu prilagojeno odmerjanje zdravila. Uporaben je za
optimizacijo zdravljenja in izbolj$anje terapevtskih izidov pri zdravljenju z vankomicinom,

aminoglikozidnimi antibiotiki, teofilinom, digoksinom in valproatom.

1.8.1 Uporaba programa
Po zagonu programa se najprej pojavi okence, kjer za zdravilno u¢inkovino za izvajanje

TDM izberemo valprojsko kislino ter primerno farmacevtsko obliko (program omogoca
izbor ene same farmacevtske oblike tekom iste simulacije, zato v primeru zdravljenja z
dvema razli¢nima izberemo tisto, ki je tekom zdravljenja prevladovala. Za vse oblike
program predpostavlja faktor absorpcije 1,0. Kljub razli¢nim konstantam hitrosti
absorpcije se je resitev izkazala kot dobra). V terapevtsko obmocje vnesemo podatke o
minimalni, maksimalni in Zeleni c, ter izberemo morebitna interagirajo¢a zdravila (v
programu je mogoce izbrati le holestiramin, felbamat ter fluoksetin. Prvi se v Sloveniji
uporablja redko, drugi pa sploh ne). Pri TDM nekaterih drugih u¢inkovin Kinetidex®
omogoca izbor interagirajocih bolezenskih stanj, a le-ta pri valproatu v programu niso na
voljo. Za vnosom bolnikovih osebnih podatkov ter podatkov o trenutni hospitalizaciji
vnesemo $e podatke, ki so pomembni za TDM in vplivajo na ¢, — starost, spol, telesna
visina in masa bolnika ter izmerjena serumska koncentracija kreatinina, s pomocjo katere
program po Cockcroft-Gaultovi enacbi izra¢una ledvicni o€istek kreatinina. Nato vnesemo
Se podatke o odmerjanju zdravila: odmerek, odmerni interval, datum ter Stevilo prejetih
odmerkov. Po vnosu vseh zahtevanih podatkov lahko preidemo na naslednje okence, kjer
se izriSe na osnovi populacijskih farmakokineti¢nih parametrov izracunan graf
spreminjanja ¢, valproata v odvisnosti od ¢asa ter priporocilo za nadaljnje odmerjanje. Da
pridobimo novo priporocilo in krivuljo spreminjanja plazemskih koncentracij na osnovi
izbranemu bolniku prilagojenih farmakokineti¢nih parametrov, moramo vnesti podatke o
izmerjenih ¢, valproata z datumom in uro odvzema vzorca, izbrati ustrezne meritve in

pritisniti na gumb »curve fitting«. S pritiskom na ta gumb program populacijske



farmakokineti¢ne parametre preracuna in pridobi nove farmakokineti¢ne parametre za
individualnega bolnika, na podlagi le-teh pa predlaga priporocilo za nadaljnje odmerjanje.
Kadar priporocilo, ki ga predlaga sam program, po nasi presoji ni primerno ali izvedljivo
za posameznega pacienta, ga lahko spremenimo ter izberemo ustreznej$ega (npr. takSnega,
da omogoc¢imo odmerjanje enkrat dnevno ali pa prepre¢imo zapleteno lomljenje tablet in
kombiniranje odmerkov, ki bi pacienta le zmedli in morda odvrnili od rednega jemanja
predpisane terapije). Celotno simulacijo lahko z naSim priporo¢ilom za nadaljnje
odmerjanje (in v primeru indikacije za nadaljnje spremljanje c, valproata z navodilom za
pravilen in pravocasen ponoven odvzem vzorca Krvi) natisnemo in posredujemo zdravniku
(priloga 1).
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Slika 3: Primer grafa simulacije nihanja plazemskih koncentracij valproata v mg/L
(=ug/mL) v odvisnosti od casa v dnevih. Rdeca krivulja kaze nihanje cp. Modri trikotniki
prikazujejo izmerjene c,, na osnovi katerih smo izvedli prilagajanje krivulje z novimi
farmakokineticnimi parametri za posameznega bolnika. Crni trikotniki prikazujejo
izmerjene Cy, Ki jih v prilagajanje nismo vkljucili (bodisi zaradi nekompliance bolnika pri
terapiji pred hospitalizacijo, meritve c, pred vzpostavitvijo stacionarnega stanja ali
uvedbe/ukinitve interagirajocega zdravila ob hkratni meritvi pred vzpostavitvijo novega
stacionarnega stanja). Zeleno obmocje prikazuje terapevtsko obmocje.

1.8.2 Izbira primerne farmacevtske oblike v Kinetidex®-u za izvajanje TDM
Za TDM je v programu potrebno izbrati zdravilo, ki je enako oziroma najbolj podobno

zdravilu, ki ga pacient prejema. Kadar spremljamo celokupno c, intravensko apliciranega
valproata, je najbolj primerno izbrati Depacon IV injekcijo/infuzijo, pri bolnikih, ki
prejemajo peroralne kapljice pa Depakene sirup z obroki, saj zdravila v UKC Maribor
ponavadi delijo ob 8.00, 13.00 in 20.00, zato je najverjetneje, da pacienti svoja zdravila
zauzijejo po zajtrku, kosilu ali vecerji.

Da bi ugotovili, katera farmacevtska oblika v Kinetidex®-u je najbolj primerljiva tabletam
s podaljsanim sprosc¢anjem, Ki so na voljo v Sloveniji, smo v program vnesli podatke o
odmerjanju in izmerjenih plazemskih koncentracijah za konkretno bolnico, vsaki¢ izbrali
drugo farmacevtsko obliko ter opazovali Cmax In Cmin ter nihanje c, in jih primerjali s temi
podatki za tablete s podaljsanim sprosc¢anjem, Ki jih prejemajo Slovenski pacienti (le-ti so

bili pridobljeni iz ¢lankov in so prikazani v preglednici V).
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Preglednica V: Podatki 0 Cmax, Cmin IN tmax Valproata pri pacientih iz razlicnih raziskav, Ki
so prejemali enake tablete s podaljsanim sproscanjem, kot so na voljo v Sloveniji

Odmerek Crmax (ng/ml)  Crin (ng/ml) trax (h) Vir Opis

1000 mg/ 24 ur, 6 dni  75,1+19,1 47,8+ 15,8 10 (6,5 - 14) ©) 20 zdravih moskih je prejemalo 1000 mg/24
ur, 6 dni

500 mg/12 ur, 742 %155 51,4+ 14,7 577+3,26 (37) 27 zdravih mogkih starih 18 - 34 let je

7 dni prejemalo 500 mg/12 ur,7 dni

1000 mg/ 24 ur, 7 dni 83,6 £ 16,5 47,8+ 11,1 7,04 +2,68 37) 24 zdravih moskih starih 19 - 32 let je
prejemalo 1000 mg/ 24 ur,7 dni

V preglednici VI so predstavljeni podatki, vneeni v Kinetidex® za konkretno bolnico, ter

nihanja v cp, ki jih dobimo, ¢e v simulaciji izberemo razlicne farmacevstke oblike.

Preglednica VI: Vpliv izbire razlicnih farmacevtskih oblik v Kinetidex®-u na nihanje CpV

simulaciji (podatki o odmerjanju in izmerjenih c, So vrneseni za konkretno bolnico)
Bolnica XY (staro 2 let, telesna visina: 165 cm, telesna masa: 84 kg, S-Cr: 70 pmol/L, CICr: 66,3 mL/min)

Datum meritve Ura meritve I1zmerjena c, valproata (ng/mL)
Rezim odmerjanja Depakine Chrono: 8.4.2014 07.15 62,7
1000 mg na 24 ur 15. 4. 2014 07.15 64,6
(zdravilo je v enakem odmerku 22. 4. 2014 07.15 52,6
rejemala Ze pred hospitalizacijo) 29.4. 2014 07.15 72.5
Pre) p P J 6.5. 2014 07.15 76,9

farmacevtska graf cy/t

Crnax Crin Cpovp r.
oblika

Depakote EC z
obroki

=
Depakote EC z
obroki — fit*

Depakote EC brez
obroka

353 59 49,0

56,6 95 77,4

Depakote EC brez

obroka — fit* 330 71 76,9

Depakote
Sprinkle z
obrokom

57,8 94 72,4

Depakote
Sprinkle z
obrokom — fit*

330 68 70,2

Depakote
Sprinkle brez
obroka

557 96 81,8

Depakote
Sprinkle brez
obroka — fit*

331 74 83

Depakene kapsule 54,3 99 90,3

A = B o5 oey = - == == = = m/e = = -
= P Sl PN ae T et e T T T T e T T e T an = o

Depakene kapsule
—fit*

*peseda »fit« zraven farmacevtske oblike pomeni, da je program populacijske farmakokineticne parametre prilagodil bolnici glede na izmerjene
Cp valproata.
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Pri u€inkovinah z razpolovno dobo daljSo od 8 ur, med katere uvrS¢amo tudi valproat, se
zdravilna u¢inkovina sama po sebi zaradi majhne konstante eliminacije pocasi izlo¢a in
zagotavlja ustrezno visoke ¢, skozi daljsi ¢as. Tezava farmacevtskih oblik s takoj$njim
sproscanjem, ki vsebujejo take zdravilne u¢inkovine je ta, da se lahko hitro po aplikaciji
pojavijo previsoke cp, ki lahko vodijo do toksi¢nih nezelenih u¢inkov. Pri vgradnji
valproata v obliko s podaljSanim spros¢anjem se tem zacetnim previsokim koncentracijam
izognemo zaradi manjSega nihanja c,. Zaradi dovolj dolge razpolovne dobe pri vgradnji
valproata v taks$no farmacevtsko obliko ne pride do »flip-flop« efekta, pri katerem je
konstanta absorpcije manj$a od konstante eliminacije in se posledi¢no celotna oblika
plazemskega koncentracijskega profila bistveno spremeni, ampak ostane konstanta
absorpcije vecja od konstante eliminacije. Pomembno je, da izmed vseh podanih
farmacevtskih oblik v farmakokineticnem programu izberemo tisto, pri kateri so nihanja v
Cp valproata najmanjsa in zato najbolj podobna nihanju po aplikaciji zdravila, ki je na voljo
v Sloveniji. Najmanjsa nihanja ¢, je Kinetidex” pokazal pri Depakote EC
gastrorezistentnih tabletah, apliciranih z obroki. Farmacevtska oblika sicer ni enaka kot pri
tabletah, ki jih uporabljajo nasi pacienti, a se po »fitanju« oziroma prileganju na bolnikove
izmerjene ¢, krivulja prilagodi tako, da se nihanja v koncentraciji e zmanjsajo in tako bolj
priblizajo dejanskemu profilu plazemskih koncentracij, ki ga ima valproat pri bolnikih po
aplikaciji oblike s podaljsanim spros¢anjem. V' plazemskem profilu valproata v tabletah s
podalj$anim spro§¢anjem se zmanjsa le Cmax, terminalni del krivulje pa bistveno ne
spremeni, zato SO Cnin, dosezene po aplikaciji te oblike podobne tistim pri aplikaciji
gastrorezistente oblike.

cp [mg/1] —a— "divalproex sodium" - gastrorezistentna tableta T
S0 { — "divalproex sodium" - tableta s podaljSamim
}«,{» ‘ sproscanjem
40 - 4 \
{
30 J :__\_
10 4 ._/'L \—:&%\(
¥4 e s
O 'E*f‘ T T T ¥ T T T T T T T
o 7 14 21 28 as 42 49 56 63 70 77
Eas [h]

Slika 4: Plazemska profila valproata po aplikaciji 2 razlicnih farmacevtskih oblik 500 mg
"divalproex sodium™. Cnax je po aplikaciji oblike s podaljsanim sprosc¢anjem manjsi,
terminalni del krivulje pa ostaja enak kot pri gastrorezistentni obliki (1).
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1.9 SPREMLJANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ VALPROATA

1.9.1 Referencéno obmodje ter indikacije za merjenje celokupne c, valproata

Spremljanje celokupne c, valproata za optimizacijo zdravljenja je priporo¢ljivo zaradi
nepredvidljivega razmerja med odmerkom valproata in njegovo c, (38). Indikacije za
merjenje celokupne c, valproata so navedene v prilogi 2. Pogosto rutinsko merjenje c,
valproata ni smiselno (38, 39). Referencno obmocje celokupne ¢, valproata pri pacientih z
epilepsijo je splosno uveljavljeno in meri 50-100 pug/mL (38). Ta referen¢ni interval je bil
sprva sprejet tudi za paciente z bipolarno motnjo razpoloZenja, a novejse raziskave kazejo,
da je u¢inkovito referen¢no obmogje pri akutno mani¢nih pacientih 50-125 ug/mL, saj
lahko le-ti za optimalen ucinek zdravljenja potrebujejo visje ¢, (40). Nad zgornjo mejo
tega intervala obstaja vecja verjetnost za pojav od odmerka odvisnih nezelenih uéinkov,
kot so poveéano izpadanje las, povisane vrednosti jetrnih encimov, trombocitopenija in
pankreatitis. Referen¢no obmogje je rezultat obseznih raziskav in pomeni dolocen interval
Cp, pri Katerih ima vecina bolnikov zadovoljiv klini¢ni odziv. Zavedati se moramo, da
obstajajo bolniki, ki imajo optimalen klini¢ni odziv pri koncentracijah, ki so nizje od
spodnje meje referencnega obmocja ali pa potrebujejo za ustrezen odziv koncentracije
ucinkovine nad zgornjo mejo referen¢nega obmocja. Referencnega obmocja zato ne
smemo mesati z individualno terapevtsko koncentracijo — koncentracijo ué¢inkovine v krvi,
pri kateri doseZemo najboljsi klini¢ni odziv in se razlikuje od posameznika do
posameznika (38). Ob pomerjeni celokupni ¢, valproata moramo za optimizacijo
odmerjanja zdravila upostevati tudi klini¢no sliko pacienta. Pri zdravljenju z valproatom je
optimalni odmerek tisti, pri katerem je u¢inkovitost zdravljenja najvecja, nezeleni ucinki

pa odsotni 0ziroma prisotni v najmanj$i mozni meri.

1.9.2 Cas odvzema vzorca

Cas odvzema vzorca krvi je pri TDM zelo pomemben. Vzorec moramo v veéini primerov
odvzeti pri cyin PO Vzpostavitvi stacionarnega stanja, ki se vzpostavi po preteku vsaj 5
razpolovnih dob uc¢inkovine (38). Na zacetku ob uvedbi zdravljenja z zdravilom ali po
spremembi apliciranega odmerka poteka proces porazdeljevanja ucinkovine po telesu, zato
izmerjena koncentracija uc¢inkovine ne odraza koncentracij v Krvi, ko so farmakokineti¢ni
procesi absorpcije ter eliminacije uravnoveseni. Pred dosegom stacionarnega stanja bo c;
pocasi narascala, po dosegu tega stanja pa so zaradi ravnovesja med farmakokineti¢nimi

procesi nihanja v ¢, enakomerna. Plazemska koncentracija, izmerjena pred vzpostavitvijo
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stacionarnega stanja bo niZja kot po dosegu le-tega, kar nas ne sme zavesti k prehitremu
povecanju odmerka, saj lahko slednje vodi do previsokih ¢, po vzpostavitvi novega
stacionarnega stanja ter vec¢jega tveganja za pojav od odmerka odvisnih nezelenih uc¢inkov
(38).

~Cp[mg/L]

0+ {odmerjanje na 4 h)

¢as[h]
Ll . L) L] . L] Ll L] L L . =

0 a4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Slika 5: Primer nihanja c, ucinkovine z razpolovno dobo 4 h. Pred vzpostavitvijo
stacionarnega stanja c, narascajo, po vzpostavitvi pa je nihanje med Cmin iN Crax
enakomerno.

Ker je razpolovna doba valproata 8-20 ur, lahko vzorec za meritev ¢, v stacionarnem stanju
odvzamemo najhitreje 2-4 dni po zadnji spremembi odmerka, odmernega intervala ali
farmacevtske oblike. Krajso razpolovno dobo lahko valproata lahko pri¢akujemo pri
otrocih in pacientih, ki soasno prejemajo encime inducirajo€a zdravila, zato bo pri njih
stacionarno stanje vzpostavljeno hitreje. Klirens se zmanjsa pri jetrni okvari in pri
starostnikih (14), zato bo pri teh bolnikih stacionarno stanje vzpostavljeno kasneje. Meritev
moramo izvesti po vzpostavitvi stacionarnega stanja tudi takrat, ko pri pacientu pride do
spremembe jetrne funkcije ali po uvedbi/ukinitvi so¢asnega zdravljenja z zdravilnimi
uc¢inkovinami, ki lahko interagirajo z valproatom ter vplivajo na njegove c,. Izjemoma
lahko plazemsko koncentracijo valproata izmerimo tudi pred vzpostavitvijo stacionarnega
stanja — kadar sumimo na bolnikovo nekomplianco, toksi¢nost valproata ali spremembo
vezave uc¢inkovine na plazemske proteine (38). Raziskave kazejo, da je med pacienti s
shizofrenijo, unipolarno ali bipolarno motnjo razpolozenja nekompliantnih 10-69 %
zdravljenih (38, 39). Nekomplianca bolnika pri jemanju zdravil 3-4 razpolovne dobe pred
meritvijo ¢, lahko signifikantno vpliva na nivo uc¢inkovine v krvi ter povzroc¢i napacno
interpretacijo rezultata (38). Po vzpostavitvi novega stacionarnega stanja ob nadzorovanem
jemanju zdravil se pri nekompliantnih bolnikih ¢, u¢inkovine dvignejo.

Za pravilno informacijo o cmin moramo vzorec odvzeti proti koncu odmernega intervala,

najbolje tik pred aplikacijo naslednjega odmerka. Pri pacientih, ki so prejemali »divalproex
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sodium« na 24 ur, so ¢, valproata, odvzete 21-24 ur po aplikaciji zadnjega odmerka, od
dejanske cpin odstopale za povprecno 3 %, medtem ko so tiste, pri katerih je vzorec bil
odvzet 12-15 ur po aplikaciji zadnjega odmerka, povpre¢no odstopale za kar 25 % (8). Ce
bi vzorec odvzeli blizu tmax (0koli 7 ur po aplikaciji valproata v farmacevtski obliki s
podaljSanim spros¢anjem (37)), bi bilo odstopanje od dejanske cmin Se vecje. Pri aplikaciji
kapljic moramo c, valproata izmeriti pred aplikacijo jutranjega odmerka (8), ¢e pa bolnik
tekom dneva prejema valproat v razli¢no velikih odmerkih (npr. 300 mg ob 8.00 ter 800
mg ob 20.00), pa moramo za pridobitev informacije o pravilnem cni, vzorec odvzeti tik
pred aplikacijo vecjega odmerka. Kadar bolnik prejema valproat enkrat dnevno v vecernih
urah, moramo vzorec za ugotovitev Cmin odvzeti zvecer pred aplikacijo naslednjega
odmerka, vzorec pa do jutranje analize shranimo v hladilniku (proizvajalec reagentov za
analizo celokupne c, valproata navaja, da je vzorec za analizo c, valproata stabilen do 24
ur na 2-8°C (41)).

manjsi odmerek: wvedji odmerek:
300 mgﬁzjutraj 600 mg zveler

"pravi'” Ccmim okoli 60 ma/L

Slika 6: Pojav 2 “cyin” pri odmerjanju valproata na 12 ur, pri cemer se jutranji in vecerni
odmerek razlikujeta. Podatek o "pravem” Cpin dobimo, ce vzorec odvzamemo tik pred
aplikacijo vecjega odmerka
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2 NAMEN DELA

Namen retrospektivnega dela raziskave je preveriti, kako je do sedaj potekalo spremljanje
celokupnih plazemskih koncentracij valproata na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor.
Zanima nas tudi uporabnost radunalniskega farmakokineti¢nega programa Kinetidex® kot
pripomocka za spremljanje celokupnih plazemskih koncentracij valproata.

Izkusnje in spoznanja, ki jih bomo pridobili s pomocjo retrospektivnega dela raziskave,
nameravamo Vv prospektivnem delu raziskave uporabiti za napovedovanje celokupnih
plazemskih koncentracij u¢inkovine in optimizacijo odmerjanja pri individualnem bolniku.
Prav tako Zelimo opredeliti vlogo klini¢nega farmacevta za storitev spremljanja celokupnih
plazemskih koncentracij valproata ter pripraviti protokol, ki bo v pomoc¢ pri odloc¢anju kdaj

in zakaj pomeriti celokupno plazemsko koncentracijo valproata.

Hipoteze:

1.)Z uporabo farmakokineti¢nega ra¢unalniskega programa Kinetidex® v retrospektivnem
delu raziskave bomo potrdili njegovo uporabnost za storitev spremljanja celokupnih
plazemskih koncentracij valproata.

2.)S pripravo protokola ter sodelovanjem med zdravniki in klini¢nim farmacevtom v
prospektivnem delu raziskave bomo zagotovili pravilno izvajanje spremljanja
celokupnih plazemskih koncentracij in doseganje optimalnih celokupnih plazemskih
koncentracij valproata pri bolnikih.
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3 MATERIALI IN METODE DELA
3.1 METODE KLINICNIH RAZISKAV
Izvedli smo retrospektivni in prospektivni del raziskave.

3.1.1 Retrospektivni del raziskave

V retrospektivni del raziskave smo vkljucili nakljuéno izbrane polnoletne bolnike, ki so

bili hospitalizirani na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor in so imeli v obdobju od 1. 10.

2013 do 3. 12. 2014 vsaj enkrat izmerjeno celokupno c, valproata. 1z raziskave smo

izkljucili bolnike, ki ob pricetku hospitalizacije Se niso dopolnili 18 let, saj je nas

farmakokineti¢ni program zasnovan za prilagajanje odmerjanja polnoletnim bolnikom.

Izkljucili smo vse nezaklju¢ene hospitalizacije ter bolnike, ki so bili hospitalizirani na

Enoti za forenzi¢no psihiatrijo. Preostale bolnike smo razporedili glede na celokupno

Stevilo opravljenih meritev celokupne c, valproata v 3 stratume: v prvem so bili pacienti, Ki

Jim je bila ¢, pomerjena 1- do 3-krat, v drugem 4- do 7-krat, v tretji skupini pa tisti, Ki jim

je bila pomerjena vec kot 7-krat. 1z vsakega stratuma smo nato naklju¢no (s pomocjo List

randomizerja, www.random.org) izbrali 24 bolnikov (skupaj 72 bolnikov), ki smo jih

vkljucili v vzorec za retrospektivni del raziskave. Iz pacientovih popisov, temperaturnih

listov in informacijskega sistema Medis® smo poskusali pridobiti naslednje informacije:

e Demografske podatke: spol, starost, telesno maso in telesno visino

e Terapevtske podatke: rezim odmerjanja valproata, farmacevtsko obliko, podatek, ali je
bila terapija z valproatom Ze obstojeca ali pa na novo uvedena ob hospitalizaciji ter
podatke o preostali terapiji z zdravili in uporabi potencialno interagirajocih zdravil

e Klini¢ne podatke: diagnozo, so¢asna obolenja, plazemsko koncentracijo kreatinina, ki jo
potrebujemo za izvedbo simulacije v Kinetidex®-u, ter podatke laboratorijskih preiskav,
ki bi lahko kazali na neZelene uc¢inke zdravljenja z valproatom

e Podatke, pomembne za spremljanje celokupnih c, valproata: datum in uro odvzema
vzorca ter izmerjeno vrednost celokupne c, valproata

Z vnosom pridobljenih podatkov v Kinetidex® smo ugotavljali uporabnost programa za

napovedovanje celokupnih c, valproata, ob koncu retrospektivnega dela pa smo po

pregledu literature ter pogovoru z zdravniki pripravili protokol za spremljanje celokupnih

Cp valproata (priloga 2) ter ter mu prilozili Se opomnik (priloga 3), ki smo ga zraven

protokola poslali na oddelke.

17



3.1.2 Prospektivni del raziskave
V prospektivni del raziskave smo vkljuéili bolnike, ki so med 1. 3. 2015 in 1. 7. 2015 med

zdravljenjem na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor prejemali valproat in imeli glede na
protokol indikacijo za merjenje njegove celokupne c,. Lececi zdravnik je nato izpolnil
spremni list za spremljanje celokupnih c, valproata (priloga 4), ki ga je poslal v Centralno
lekarno na Enoto za klini¢no farmacijo, kjer smo s pomocjo pridobljenih podatkov izvedli
simulacijo v Kinetidex®-u. Na osnovi le-te smo zdravniku v pogovoru predlagali termin za
odvzem vzorca za dolocitev celokupne c, ter optimalni rezim odmerjanja valproata, nase
priporocilo pa smo $e v pisni obliki poslali na oddelek. Bolnikovo terapijo smo spremljali
Se 1 mesec ter ob morebitni potrebi glede na protokol predlagali ponovno meritev
celokupne ¢, in prilagoditev odmerka. Komisija za medicinsko etiko UKC Maribor je na

seji 19. 12. 2014 ocenila eti¢no sprejemljivost raziskave ter izdala soglasje za izvedbo.

3.2 ANALIZNI METODI DOLOCANJA CELOKUPNE PLAZEMSKE
KONCENTRACIJE VALPROATA

Oddelek za laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor je v ¢asu izvedbe nase raziskave
zaradi menjave analizne naprave za meritve celokupne c, valproata uporabljal 2 razli¢ni
metodi. Vzorci iz retrospektivnega dela so bili analizirani na napravi Abbott Axsym®,
vzorci za prospektivni del pa na napravi Thermo Scientific Indiko®™ Plus.

Prva naprava celokupno ¢, valproata v serumu ali plazmi doloci s pomoc¢jo metode FPIA
(fluorescence polarization immunoassay), ki je kompetitivna homogena imunokemijska
metoda, pri kateri valproat iz vzorca tekmuje za vezavna mesta na ov¢jih poliklonskih
protitelesih za valproat proti fluoresceinskemu oznacevalcu. Kadar se ozna¢evalec nahaja v
prosti obliki, majhna molekula zaradi hitrega vrtenja po obsevanju s polarizirano svetlobo
emitira nepolarizirano svetlobo, kadar je vezan na protitelo, pa se velika molekula vrti
pocasi in emitira polarizirano svetlobo, ki jo lahko izmerimo. Kadar je koncentracija
valproata v vzorcu majhna, se na protitelesa veze vec¢ oznacevalca in koli¢ina emitirane
polarizirane svetlobe je ve¢ja. Obratno je koli¢ina emitirane polarizirane svetlobe manjsa,
kadar je v vzorcu celokupna koncentracija valproata veéja. Izmerjena koli¢ina emitirane
polarizirane svetlobe je torej obratno sorazmerna s celokupno c, valproata v vzorcu (42).

Ostale bistvene lastnosti metode so navedene v preglednici VII (41).
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Preglednica VII: Lastnosti metode FPIA za dolocanje celokupne c, valproata 7
Meja obtutljivosti: 0,70 pg/mL C nterference |

Specifi¢nost: <10 % navzkrizna . . .

. " testirana napaka v izmerjeni
reaktivnost s 3-keto valproatom spojina koncentraciia | celokupni c. valoroata
(eden glavnih metabolitov) y PRI Cp valp

. i o bilirubin 342 pmol/L <15%

Stabilnost vzorca: do 24 ur na 2-8°C hemoglobin | 10 g/L <10 %
Volumen vzorca: 150 pL za rutinski test trigliceridi 12,43 mmol/L <10 %
(+dodatnih 44 pL za vsako nadaljnjo celokupni i 0

preiskavo) proteini 200-1000 g/t <10%

Druga naprava celokupno c, valproata v serumu ali plazmi dolo¢i s pomo¢jo metode
CEDIA (cloned enzyme donor immunoassay), ki je kompetitivna homogena encimska
imunokemijska metoda, pri kateri je bakterijska f-galaktozidaza genetsko spremenjena
tako, da je razdeljena na dva fragmenta (donor encima in akceptor encima), ki sta vsak
posebej neaktivna, pod ustreznimi pogoji pa se spontano povezeta v aktivni encim, Ki
pretvori substrat v obarvan produkt, odziv pa lahko merimo spektrofotometri¢no kot
spremembo absorbance (42). Valproat iz vzorca tekmuje z donorjem encima, konjugiranim
z valproatom, za vezavna mesta na monoklonskih protitelesih. Ve¢ valproata je v vzorcu,
veC se ga veze na protitelesa in manj je prostora za vezavo konjugiranega donorja encima.
Na voljo je torej ve¢ prostega donorja encima, ki se poveze z akceptorjem Vv aktivni encim
in obarvanje je vecje. Obratno je pri manjsi koli¢ini valproata v vzorcu ve¢ donorja encima
vezanega na protitelesa, vezani donor pa se ne more povezati z akceptorjem v aktivni
encim, zato je obarvanje manjse. Ostale lastnosti metode so navedene v preglednici V111
(43).

Preglednica VIII: Lastnosti metode CEDIA za dolocanje celokupne c, valproata

Meja obcutljivosti: 3 pg/mL
Stabilnost vzorca: do 1 teden na 2-8°C Navzkrizna reaktivnost
spojina navzkrizna reaktivnost 10&%22282288(;2%# (!?)Z?Eietg?(r)nn?,m'
3-hidroksi valproat 4,4% fenitoinom, primidonom in salicilno
4-hidroksi valproat 4,4 % kislino je manj kot 1,0 %.
5-hidroksi valproat 5,8 % Bilirubin (<1026 pmol/L),
3-keto valproat 38% hemoglobin (<10 g/L), trlgllcer_ldl
d (<11,3 mmol/L) ter celokupni
2-propil-2,3-pentadienojska kislina 14,2 % proteini (<100 g/L) ne interferirajo
2-propil-2-pentanojska Kislina 1,0 % pri tej metodi.
2-propil-4-pentanojska kislina 22,3 %
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4 REZULTATI

4.1 RETROSPEKTIVNA RAZISKAVA

V letu 2014 je bilo v UKC Maribor opravljenih 1676 meritev celokupne c, valproata, od
tega 914 meritev za hospitalizirane bolnike ter 762 za bolnike, ki se zdravijo v zunanjih
ambulantah ali zdravstvenih zavodih.

V obdobju poteka retrospektivnega dela raziskave (1. 10. 2013-3. 12. 2014) je Oddelek za
laboratorijsko diagnostiko UKC Maribor opravil 1990 meritev celokupne koncentracije
valproata, od tega je bilo za Oddelek za psihiatrijo opravljenih 818 meritev. Za polnoletne
bolnike, ki so v tem obdobju zakljucili hospitalizacijo na Oddelku za psihiatrijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor, je bilo opravljenih 766 meritev celokupne
plazemske koncentracije valproata za 172 bolnikov. Izmed teh smo jih 72 vkljucili v
retrospektivni del nase raziskave. Tem bolnikom je bila celokupna c, valproata v obdobju
poteka retrospektivnega dela raziskave pomerjena 485-krat. Najve¢ meritev je bilo
izvedenih za rutinsko preverjanje kompliance hospitaliziranih bolnikov. Te meritve so pri
79 % bolnikov (n=57) bile rutinsko izvedene vsak torek zjutraj in se izvajale tedensko do
odpusta pacienta iz bolniSnice. Vsem pacientom, ki so valproat prejemali Ze pred
pri¢etkom hospitalizacije, so ob sprejemu na Oddelek za psihiatrijo UKC Maribor pomerili

Cp valproata zato, da so preverili, ali je bolnik v domacem okolju zdravila jemal redno.

Stevilo opravljenih meritev celokupne c
indikacijo

p Valproata z dolo¢eno

sprememba farmacevtske oblike

sprememba odmernega intervala

titracija
sprememba odmerka 21%, n=10
kontrola kompliance 7%, n¥326

0 50 100 150 200 250 300 350

Stevilo pacientov

Slika 7: Stevilo opravijenih meritev celokupne ¢p valproata z doloceno indikacijo

Cas odvzema vzorca je bil v ve¢ kot dveh tretjinah primerov neustrezen. Najveckrat so
pacienti valproat prejemali zvecer, vzorec pa je bil odvzet zjutraj, torej ne v blizini cpyin, Ki
je pomemben za spremljanje celokupne c, valproata. Izmed 139 vzorcev, ki so bili odvzeti
tik pred aplikacijo naslednjega odmerka in so podali informacijo 0 Cnin, jih je 96 bilo

taksnih, kjer je vzorec bil odvzet pred aplikacijo manjSega odmerka. Pri teh vzorcih je sicer
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bila pridobljena informacija o enem izmed Cpin, @ podatka o »pravem« (torej nizjem) Cmin

Se vseeno niso pridobili.

Odstotek ustreznosti/neustreznosti ¢asa odvzema vzorca glede na
¢as aplikacije valproata

H ¢as odvzema vzorca glede na ¢as aplikacije valproata je ustrezen
i ¢as odvzema vzorca glede na Cas aplikacije valproata ni ustrezen

Slika 8: Odstotek ustreznosti/neusteznosti ¢asa odvzema vzorca glede na cas aplikacije
valproata

V skoraj 90 % je bil ¢as odvzema vzorca glede na vzpostavitev stacionarnega stanja
ustrezen, le pri manjSem delezu bolnikov so vzorec odvzeli dan ali dva po spremembi

odmerka, ko novo stacionarno stanje Se ni bilo vzpostavljeno.

Ustreznost/neustreznost ¢asa odvzema vzorca glede na
vzpostavljenost stacionarnega stanja

B ¢as odvzema vzorca glede na vzpostavljenost stacionarnega stanja je ustrezen
H ¢as odvzema vzorca glede na vzpostavljenost stacionarnega stanja ni ustrezen

Slika 9: Ustreznost/neustreznost ¢asa odvzema vzorca glede na vzpostavijenost
stacionarnega stanja

Veliko izmerjenih ¢, valproata je bilo na spodnji meji referencnega obmocja ali pa pod njo.

Povprec¢na vrednost izmerjene ¢, je bila 59,1+20,7 pg/mL (razpon 0-113,2 pg/mL).

Stevilo meritev celokupne ¢, valproata glede na izmerjeno

koncentracijo
2 100
2 0 -
I <50,0 ug/mL  50,0-59,9  60,0-69,9 70,0-79,9  80-89,9  90,0-100  >100,0

pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
celokupna c, valproata

Slika 10: Stevilo meritev celokupne c, valproata glede na izmerjeno koncentracijo
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Stratum 1

V stratum 1 smo vkljucili 24 bolnikov, katerim je bila celokupna c, valproata pomerjena 1-
3 krat v ¢asu od 1. 10. 2013 do 3. 12. 2014. Med njimi je bilo 11 moskih (46 %) s
povpreéno starostjo 48 let (27-67 let) ter 13 Zensk s povprecno starostjo 44 let (27-71 let).
Vsi bolniki razen enega, ki je bil hospitaliziran dvakrat, so bili v tem obdobju
hospitalizirani enkrat, povprecno trajanje hospitalizacij na pacienta pa je bilo 35 dni. V tem
stratumu je bilo opravljenih 47 meritev, kar nanese povpre¢no 1,82 opravljenih meritev
celokupne ¢, valproata na pacienta.

Stevilo pacientov iz stratuma 1, pri katerih je bilo opravljeno
doloceno Stevilo meritev celokupne ¢, valproata

10 n=8 n=9

1 meritev 2 meritvi 3 meritve

Stevilo pacientov
o
[l

Stevilo meritev

Slika 11: Stevilo pacientov iz stratuma 1, pri katerih je bilo opravijeno doloceno Stevilo
meritev celokupne c, valproata

Komplianco smo ocenjevali iz popisov pacientov ob sprejemu. Bolnik je bil oznacen za
nekompliantnega, kadar je bilo v medicinski dokumentaciji navedeno, da je predhodno
predpisana zdravila opustil ali pa je bila izmerjena celokupna c, valproata ob sprejemu pri
predpisanem odmerku tako nizka, da je lececi zdravnik posumil na neredno jemanje
predpisanih zdravil. V tem stratumu je bila nekompliantna ¢etrtina pacientov. Pri 1 bolniku
kompliance ni bilo mogoce oceniti, saj je prejemal karbamazepin, namesto c, le-tega pa so
po pomoti izmerili celokupno ¢, valproata (0,0 pg/mL), kar je zdravnika zavedlo, da je
pacientu neutemeljeno pripisal nekomplianco pri zdravljenju.

Komplianca pri jemanju zdravil pri bolnikih iz stratuma 1
ni mogoce oceniti

n=1
4%

Slika 12: Komplianca pri jemanju predpisanih zdravil pri bolnikih v stratumu 1

22



Pacient z izmerjeno ¢, napacne uc¢inkovine valproata tekom hospitalizacije ni prejemal,
prav tako ga ni prejemal pacient, kateremu je bila celokupna c, izmerjena ob sprejemu,
terapija z valproatom pa ukinjena ambulantno tik pred sprejemom v hospitalno obravnavo,
zato njuni podatki niso bili vkljuc¢eni v nadaljnjo analizo.

Valproat so na novo uvedli malo manj kot polovici bolnikom iz tega stratuma (45 %,
n=10), ostali pa so terapijo z valproatom prejemali ze dlje (55 %, n=12). Vecina bolnikov
(77 %, n=17) je valproat prejemala v obliki tablet s podaljSanim spro$¢anjem, veliko manj
(9 %, n=2) jih je prejemalo peroralne kapljice z valproatom, majhen delez (14 %, n=3) pa

je tekom hospitalizacije prejemal najprej eno, potem pa drugo farmacevtsko obliko.

najprej ena, nato  Razli¢ne farmacevtske oblike, Ki so jih prejemali bolniki iz
druga farmacevtska stratuma 1

oblika T
n=3
14%

peroralne kapljice
n=2
9%

Slika 13: Razlicne farmacevtske oblike, ki so jih prejemali bolniki iz stratuma 1

Tekom hospitalizacije je 8 bolnikov socasno zraven valproata prejemalo $e uc¢inkovine, ki

lahko vplivajo na njegovo celokupno c,. Najpogosteje je bil so¢asno predpisan promazin.

Socasna terapija s potencialno interagirajo¢imi uc¢inkovinami, ki
lahko vplivajo na celokupno c, vaproata pri bolnikih iz stratuma 1

rifampicin 4%, n=1

promazin 14%, n=3

acetilsalicilna kislina
4%, n=1

risperidon 9%, n=2

naproksen 5%, n=1

Slika 14: Socasna terapija s potencialno interagirajocimi zdravilnimi ucinkovinami, ki
lahko vplivajo na celokupno cp valproata pri bolnikih iz stratuma 1
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Kar 19 pacientov (86 %) je tekom hospitalizacije prejemalo u¢inkovine, pri katerih lahko
pride do spremembe njihove ¢, ob socasni terapiji z valproatom. Najpogosteje so bolnikom
izmed teh ucinkovin predpisali lorazepam (prejemalo ga je kar 50 % bolnikov iz stratuma
1, lorazepam pa je predstavljal 39 % vseh so¢asno predpisanih interagirajocih zdravil iz te
skupine).

Stratum 1: sofasna terapija s potencialno interagirajo¢imi
uc¢inkovinami, katerim lahko socasna terapija z valproatom

spremeni c,, olanzapin 21%
prejemalo ga je 27%
bolnikov, n=6)

lorazepam 39%
(prejemalo ga je 50%
bolnikov, n=11)
kvetiapin 21%
(prejemalo ga je 27%
bolnikov, n=6)
paliperidon 11% okskarbazepin 8%
(prejemalo ga je 14% (prejemalo ga je 10%
bolnikov, n=3) bolnikov, n=2)

Slika 15: Zdravilne ucinkovine, katerim se pri socasni uporabi z valproatom lahko
spremeni Cp, po odstotku pogostnosti socasnega predpisovanja. Zraven imena ucinkovine
je navedeno, v kaksnem odstotku izmed vseh predpisanih potencialno interagirajocih
ucinkovin je bila ucinkovina predpisana, v oklepaju pa kaksen odstotek pacientov je to
ucinkovino socasno prejemal ter kaksno je bilo Stevilo taksnih pacientov (nekateri pacienti
S0 namrec¢ imeli predpisanih vec taksnih zdravil).

Skoraj trem Cetrtinam pacientov so ob odpustu predpisali jemanje valproata zvecer na 24
ur v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem (povprecen vzdrzevalni odmerek 1000+400
mg), le majhen delez je imel predpisano odmerjanje dvakrat na dan (2 pacienta; oba sta
prejemala 500 mg zjutraj ter 500 mg zvecer), prav tako majhen delez pa je dobil
predpisane peroralne kapljice z dvakrat dnevnim odmeranjem. Enemu bolniku so med
hospitalizacijo zaradi slabe klini¢ne slike popolnoma spremenili terapijo z zdravili ter
uvedli elektrokonvulzivno terapijo, zato ob odpustu oz. premestitvi vzdrZzevalnega

odmerka valproata ve€ ni prejemal.

tekom hospitalizacije prekinejo zdravljenje z valproatom 5%, n=1

13%, n=3

peroralne kapljice, odmerjanje na 12 ur (zjutraj in zvecer)

tablete s podaljSanim spros¢anjem, odmerjanje na 12 ur (zjutraj
in zvecer)

9%, n=2
73%, n=16

tablete s podaljSanim spro§¢anjem, odmerjanje na 24 ur (zvecer)

0 5 10 15 20

Slika 16: Pogostnost predpisovanja razlicnih rezimov odmerjanja valproata ob odpustu v
stratumu 1
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Stratum 2

V stratum 2 smo vkljucili 24 bolnikov, katerim je bila celokupna c, valproata pomerjena 4-
7 krat v ¢asu od 1. 10. 2013 do 3. 12. 2014. Med njimi je bilo 7 moskih (29 %) s povpre¢no
starostjo 44 let (28-76 let) ter 17 Zensk s povprecno starostjo 41 let (21-75 let). Vecina

bolnikov je bila v tem ¢asovnem obdobju hospitalizirana enkrat (67 %), Cetrtina jih je bila

hospitaliziranih dvakrat, v vzorcu pa so bili tudi pacienti, ki so bili v tem ¢asu

hospitalizirani trikrat (8 %). Povpre¢no skupno trajanje hospitalizacij na pacienta v tem

stratumu je bilo 50 dni. V tem stratumu je bilo opravljenih 120 meritev celokupne ¢,

valproata, kar znese povpre¢no 5 meritev na pacienta.

Stevilo pacientov

ttevilo pacientov

20

10

20

10

Stevilo hospitalizacij na pacienta v stratumu 2

1A
=10

] n=6
_ NN 000 0 0900

1 hospitalizacija 2 hospitalizaciji 3 hospitalizacije

Slika 17: Stevilo hospitalizacij na pacienta v stratumu 2

Stevilo pacientov iz stratuma 2, pri katerih je bilo opravljeno
doloceno Stevilo meritev celokupne ¢, valproata

n=11
| n=o n=9 n=3
4 meritve 5 meritev 6 meritev 7 meritev

Slika 18: Stevilo pacientov iz stratuma 2, pri katerih je bilo opravljeno doloceno Stevil

meritev celokupne c, valproata

V stratumu 2 je bila skoraj polovica bolnikov nekompliantnih, kar je skoraj dvakrat ve¢ kot

v stratumu 1.

Komplianca pri jemanju zdravil pri bolnikih iz stratuma 2

Slika 19: Komplianca pri jemanju zdravil pri bolnikih iz stratuma 2
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71 % bolnikov (n=17) je terapijo z valproatom prejemalo Ze pred hospitalizacijo, malo
manj kot tretjini bolnikov pa so valproat na novo uvedli ob hospitalizaciji (29 %, n=7).
Vecina (88 %, n=22) jih je prejemala valproat v obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem, le
majhen delez je prejemal peroralne kapljice ali pa najprej eno in nato drugo farmacevtsko
obliko.

Razli¢ne farmacevtske oblike, ki so jih prejemali bolniki iz

o stratuma 2
najprej ena, nato

druga farmacevtska

oblikan=2 T~

8%

peroralne kapljice/

n=1
4%

Slika 20: Razlicne farmacevtske oblike, ki so jih prejemali bolniki iz stratuma 2

Tekom hospitalizacije so le 3 bolniki so¢asno prejemali u¢inkovine, ki lahko vplivajo na ¢,

valproata, vsi so imeli socasno predpisan promazin.

Socasna terapija s potencialno interagirajofimi u¢inkovinami, ki
lahko vplivajo na celokupno c, valproata pri bolnikih iz stratuma 2
promazin

13% -

Slika 21: Socasna terapija s potencialno interagirajocimi uc¢inkovinami, ki lahko vplivajo
na celokupno c, valproata pri bolnikih iz stratuma 2

Tudi v tem stratumu je veliko pacientov prejemalo socasno terapijo z zdravilnimi
uc¢inkovinami, katerim lahko vaproat spremeni c;, ter vpliva na njihovo ucinkovitost. Pri 22
bolnikih (92 %), ki so prejemali tak$na zdravila, je bil ponovno najpogosteje predpisan
lorazepam (prejemalo ga je 63 % bolnikov, n=15; lorazepam pa je predstavljal kar 46 %

socasno predpisanih uc¢inkovin, na katerih ¢, lahko vpliva valproat).
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Stratum 2: sofasna terapija s potencialno interagirajoc¢imi
ucinkovinami, katerim lahko so¢asna terapija z valproatom
spremeni ¢ topiramat 3%
P (prejemalo ga je 5%
bolnikov, n=1)
olanzapin 18%
prejemalo ga je 25%
bolnikov, n=6)

paliperidon12%
(prejemalo ga je 17%
bolnikov, n=4)

kvetiapin 21%
(prejemalo ga je 29%
bolnikov, n=7)

lorazepam 46%
prejemalo ga je 63%
bolnikov, n=15)

Slika 22: Zdravilne ucinkovine, katerim se pri socasni uporabi z valproatom lahko
spremeni Cp; po odstotku pogosznosti socasnega predpisovanja (za razlago oznak glej opis
pri sliki 15)

Tudi v tem stratumu je skoraj trem Cetrtinam bolnikov ob odpustu bil predpisan valproat v
obliki tablet s podalj$anim spros¢anjem z odmerjanjem enkrat dnevno. Povprecen
vzdrzevalni odmerek je bil 1280+300 mg. Dvema bolnikoma je ob odpustu bil predpisan
valproat v obliki teh tablet z odmerjanjem dvakrat na dan, noben bolnik pa ob odpustu ni
prejemal valproata v obliki peroralnih kapljic. Petim bolnikom je bil valproat tekom
hospitalizacije ukinjen (enemu zaradi povisanih jetrnih encimov in suma na hepatopatijo,
enemu zaradi potrjene hepatopatije in mo¢no poviSanega amoniaka v Krvi, pri preostalih
treh pa v popisih ni bilo jasno navedenega razloga za ukinitev zdravila. 1zmed teh 3 so
enemu pacientu uvedli terapijo z litijem, preostalima dvema pa drug stabilizator

razpoloZenja: enemu okskarbazepin, drugemu pa topiramat).

tablete s podaljSanim spro$¢anjem, odmerjanje na 24 ur (zvecer)

tablete s podaljSanim spro$¢anjem, odmerjanje na 12 ur (zjutraj
in zvecer)

8%, n=2

tekom hospitalizacije prekinejo zdravljenje z valproatom

21%, n=5

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18

Slika 23: Pogostnost predpisovanja razlicnih reZimov odmerjanja valproata ob odpustu v
stratumu 2
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Stratum 3

V stratum 3 smo vkljucili 24 bolnikov, katerim je bila celokupna c, valproata pomerjena
veé kot sedemkrat v ¢asu od 1. 10. 2013 do 3. 12. 2014. Med njimi je bilo 13 moskih
(54%) s povpreéno starostjo 54 let (22-80 let) ter 11 zensk s povprecno starostjo 43 let (20-
62 let). V stratumu 3 je bil delez bolnikov, ki so bili v tem ¢asu hospitalizirani enkrat

(38 %), dvakrat (33%) ali trikrat (25 %) zelo podoben, en bolnik pa je bil hospitaliziran
celo stirikrat (4 %). Povpre¢no skupno trajanje hospitalizacij na pacienta v tem stratumu je
bilo 127 dni. V tem stratumu je bilo opravljenih 318 meritev celokupne c, valproata, kar

znese povprecno 13 meritev na pacienta.

Stevilo hospitalizacij na pacienta v stratumu 3

10
>
_g 8
[ =
° 6
K]
o 4
>
g 2
%)
0
1 hospitalizacija 2 hospitalizaciji 3 hospitalizacije 4 hospitalizacije
Slika 24: Stevilo hospitalizacij na pacienta v stratumu 3
Stevilo pacientov iz stratuma 3, pri katerih je bilo opravljeno
doloceno Stevil meritev celokupne c, valproata
8

Stevilo pacientov
N

n=7
6
n=4
n=3
n=2 n=2 n=2
2 l . . n=1 n=1 n=1 n=1
. H B B B

8 meritev 9 meritev 10 meritev 11 meritev 12 meritev 13 meritev 14 meritev 20 meritev 39 meritev 48 meritev

Slika 25: Stevilo pacientov iz stratuma 3, pri katerih je bilo opravijeno doloceno Stevilo
meritev celokupne c, valproata

V stratumu 3 je bila ve¢ kot polovica bolnikov nekompliantnih pri jemanju terapije, kar je

najvec izmed vseh 3 stratumov.
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Komplianca pri jemanju zdravil pri bolnikih iz stratuma 3

Slika 26: Komplianca pri jemanju zdravil pri bolnikih iz stratuma 3

58 % bolnikov (n=14) je terapijo z valproatom prejemalo ze pred hospitalizacijo, malo
manj kot polovici bolnikov pa so valproat na novo uvedli ob hospitalizaciji (42 %, n=10).
Vecina (79 %, n=19) jih je prejemala valproat v obliki tablet s podaljSanim sproS¢anjem,
samo peroralnih kapljic tekom hospitalizacije ni prejemal noben, je pa manj kot Cetrtina

bolnikov prejemala najprej eno in nato drugo farmacevtsko obliko tekom hospitalizacije.

Razli¢ne farmacevtske oblike, ki so jih prejemali bolniki iz
stratuma 3

najprej ena, nato
druga farmacevtska
oblika
n=5
21%

Slika 27: Razlicne farmacevtske oblike, ki so jih prejemali bolniki iz stratuma 3

Tudi v tem stratumu je izmed u¢inkovin, ki lahko vplivajo na c, valproata, najpogosteje bil
socasno predpisan promazin (socasno ga je prejemalo 7 oseb). Socasno terapijo s
potencialno interagirajoc¢imi zdravili z vplivom na c,, valproata je prejemalo 46 %

bolnikov.
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Socasna terapija s potencialno interagirajo¢imi uc¢inkovinami, ki
lahko vplivajo na celokupno c, vaproata pri bolnikih iz stratuma 3

promazin 25%, n=6

topiramat 9%, n=2
promazin-+topiramat 4%,
n=1
risperidon 8%, n=2

Slika 28: Socasna terapija s potencialno interagirajocini uc¢inkovinami, ki lahko vplivajo
na celokupno c, valproata pri bolnikih iz stratuma 3

Vsi bolniki razen enega v tem stratumu (torej 96 %) so tekom hospitalizacije prejemali
ucinkovine, pri katerih lahko pride do spremembe njihove ¢, ob so€asni terapiji z
valproatom. Tudi tu je bil so¢asno najpogosteje predpisan lorazepam (prejemalo ga je 71 %
bolnikov, predstavljal pa je 34 % vseh socasno predpisanih interagirajocih zdravil iz te
skupine).

Stratum 3: so¢asna terapija s potencialno interagirajocimi
ufinkovinami, katerim lahko so¢asna terapija z valproatom

spremeni c,,
lamotrigin 10% paliperidon22%
(prejemalo ga je 21% prejemalo ga je 46%
bolnikov, n=5) bolnikov, n=11)

kvetiapin 22%
(prejemalo ga je 46%
bolnikov, n=11)

lorazepam 34%
(prejemalo ga je 71%
bolnikov, n=17)

olanzapin 12%
(prejemalo ga je 25%
bolnikov, n=6)

Slika 29: Zdravilne ucinkovine, katerim se pri socasni uporabi z valproatom lahko
spremeni Cp, po odstotku pogostnosti socasnega predpisovanja (za razlago oznak glej opis
pri sliki 15)

Tudi v tem stratumu je trem ¢etrtinam bolnikov ob odpustu bil predpisan valproat v obliki
tablet s podaljSanim spros¢anjem z odmerjanjem enkrat dnevno. Povprecen vzdrzevalni
odmerek je bil 1200+380 mg. Dvema bolnikoma je ob odpustu bil predpisan valproat v
obliki teh tablet z odmerjanjem dvakrat na dan (enemu v odmerku 300 mg zjutraj in
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zvecer, drugemu pa v odmerku 500 mg zjutraj in zvecer), noben bolnik pa ob odpustu ni
prejemal valproata v obliki peroralnih kapljic. Dvema bolnikoma je bil valproat tekom
hospitalizacije popolnoma ukinjen (enemu zaradi mocne driske, ki se je pojavila kot
nezeleni ucinek, drugi pacientki pa na njeno zeljo zaradi prevelikega pridobivanja telesne
teze. Pri tej bolnici so valproat nadomestili z okskarbazepinom, prvi pa ni prejel
nadomestnega stabilizatorja razpolozenja). Prav tako dvema pacientkama so tekom
hospitalizacije valproat sicer zacasno ukinili, a so ga kasneje ponovno uvedli. Pri prvi so
najprej kombinacijo aripiprazola in valproata zaradi slabSe u¢inkovitosti menjali za
asenapin in litij, nakar je razvila izrazito hiponatriemijo in poviSane jetrne encime ter
postala manicna. Litij so ukinili in poskusili z okskarbazepinom, po katerem je mani¢na
simptomatika vztrajala, po ponovni uvedbi valproata pa se je njeno razpolozenje ustrezno
stabiliziralo. Druga bolnica je imela medikamentozno prakti¢no nedostopno obliko
shizofrenije — lececi zdravnik se je odlocil za popolno ukinitev trenutnih zdravil (med
katero je bil tudi valproat) ter po nekaj dneh ponovno uvedbo zdravljenja z drugimi
zdravilnimi ué¢inkovinami. Valproat je nadomestil z litijem, po katerem so zaradi
neucinkovitosti ponovno presli na valproat.
tekom hospitalizacije zatasno ukinejo terapijo z valproatom,

kasneje ponovno uvedejo. Pacientu ob odpustu predpisejo tablete 8%, n=2
s podaljsanim spros¢anjem, odmerjanje na 24 ur (zvecer)

tekom hospitalizacije popolnoma ukinejo terapijo z valproatom 8%, n=2

tablet daljsani §¢anjem, odmerjanj 12 jutraj

ablete s podaljsanim spros‘can_]elll odmerjanje na 12 ur (zjutraj 8%, n=2
in zvecer)

tablete s podaljSanim spro§¢anjem, odmerjanje na 24 ur (zvecer) iﬁ%, n=18

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Slika 30: Pogostnost predpisovanja razlicnih rezimov odmerjanja valproata ob odpustu v
stratumu 3

Za vsakega bolnika, vkljucenega v retrospektivni del raziskave, smo izdelali simulacijo
nihanja celokupne c, valproata v Kinetidex®-u ter ugotovili, da je program uporaben pri
napovedovanju plazemske koncentracije in v pomo¢ pri optimizaciji odmerjanja valproata.
Na podlagi ugotovitev iz retrospektivnega dela raziskave smo zasnovali prospektivni del

raziskave in protokol za spremljanje celokupne c, valproata (priloga 2).
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4.2 PROSPEKTIVNA RAZISKAVA

V prospektivni del smo vkljuéili 10 bolnikov, ki so v obdobju od 1. marca do 1. julija 2015
med zdravljenjem na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor prejemali valproat. S pomocjo
pravilnega spremljanja celokupnih c, ter upostevanja klini¢nega odziva smo v sodelovanju
z le¢eCim psihiatrom skusali dosec¢i optimalen odmerek in na¢in odmerjanja valproata za
posameznega bolnika. Pomembni podatki o bolniku, rezimu odmerjanja valproata ter
merjenju njegovih celokupnih c, so opisani v preglednicah, graf pa prikazuje simulacijo
nihanja celokupnih ¢, izvedeno v Kinetidex®-u. Kadar se dejanski odmerni rezim razlikuje
od predlaganega, je to na grafu oznaceno s prelomnico. Obmocje levo od prelomnice
prikazuje c,, ki jih dosezemo z dejanskim odmerjanjem, obmocje desno od nje pa cp, Ki bi

jih dosegli s predlaganim odmerjanjem, ¢e se razlikuje od dejanskega.

Primer 1

Preglednica IX: Podatki o primeru 1

starost: 20 let S-Cr: 89 umol/L

spol: moski CI-Cr: 134,9 mL/min

telesna visina: 194 cm trajanje hospitalizacije: 5 dni

telesna masa: 81,5 kg Terapija z valproatom/valprojsko kislino: na novo uvedena

diagnoze: F60.3 sum na custveno neuravnoveSeno osebnostno motnjo,
F12.1 dusevne in vedenjske motnje zaradi Skodljivega uzivanja kanabioidov
Merjenje celokupnih
Cp Valproata

Odmerjanje

valproata/valprojske kisline S i o 2 28R

. ” . L ura odvzema | S-valproat
datum ura |odmerek (mg)| FO zdravilne uc¢inkovine + odmerni rezim Krvi (ug/mL)

15.3.2015 23.30 300 tbl

8.00 300 thl |sertralin 25 mg zveger
163.2015 15000 (300 tbl

8.00 (300 tbl
17.3.2015

20.00 1300 tbl_|sertralin 50 mg zveder
18.3.2015 |20.00 800 tbl
19.3.2015 20.00 1000 tbl  |sertralin 100 mg zveder

T
so : ~ ;S H’\ : ™
o ’ f"\\ff \\f C g ,\' \\\ﬂ’\ \V \\! \\
= /‘/w —— e _o:j,merja jup;;;:) mg/24:;:cgh_ﬂb

(=
3/15 1& 17 18 1o =20 =24 =22 =23 = 25 =25 =7 =28

Slika 31: Graf nihanja c, valproata za primer 1
Pacient je bil 15. 3. 2015 sprejet na Oddelek za psihiatrijo UKC Maribor zaradi
heteroagresivnosti in domnevne samomorilnosti. Zaradi Custvene neuravnovesenosti in

impulzivnosti mu je lececi psihiater uvedel kombinacijo antidepresiva in stabilizatorja
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razpolozenja. Bolnik ni prejemal zdravilnih uc¢inkovin, ki bi lahko vstopale v interakcijo z
valproatom. Svetovali smo titracijo valproata do odmerka 1300 mg/24 ur zvecer ter
odvzem Krvi za meritev celokupne ¢, zvecer pred aplikacijo 4. zaporednega odmerka.
Lececi psihiater je opazil dober klini¢ni odziv ze pri odmerku 1000 mg/24 ur zvecer, zato
SO pacienta s tem rezimom odmerjanja tudi odpustili, brez opravljene meritve plazemske
koncentracije. Za potrditev, ali je s tem nacinom odmerjanja c, valproata v terapevtskem
obmodju, smo svetovali meritev celokupne plazemske koncentracije ob naslednji kontroli

pri izbranem psihiatru.

Primer 2

Preglednica X: Podatki o primeru 2

starost: 66 let S-Cr: 66 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 53,2 mL/min

telesna visina: 152,5 cm trajanje hospitalizacije: 21 dni

telesna masa: 55 kg Terapija z valproatom/valprojsko kislino: na novo uvedena
diagnoze: F06.34 organska meSana afektivna motnja

Odmerjanje Sotasna terapiia z zdravili Merjenje celokupnih
valproata/valprojske kisline Pl Cp Valproata

datum ura odmerek (mg)| FO zdravilne uc¢inkovine + odmerni rezim ura Okdr\\;izema S(-:;/Igﬁ;l t
4.3.-9.3 / tbl  |natrijev levotiroksinat 25ug zjutraj
2015 perindopril 4 mg zjutraj,
mirtazapin 30 mg zvecer
lorazepam 3x1 mg
nitrazepam 5 mg zvecer po potrebi
9.3.2015 20.00 |300 tbl  |Spremembe: natrijev levotiroksinat 50 g zjutraj,
mirtazapin ukinjen.
Ostala terapija ostane nespremenjena.
10.3.2015 |20.00 (500 tbl | Terapija ostane nespremenjena.
11.- 20.00 (800 tbl 16.3.2015 ob 41,0
16.3.2015 19.00
17.- 20.00 1000 tbl  |Spremembe: 21. 3. natrijev levotiroksinat 25pg  |23.3.2015 ob 43,0
24.3.2015 zjutraj, 23. 3. postopno niZanje odmerka 19.00
lorazepama, 2x1 mg. 24. 3. prejme zolpidem v
enkratnem odmerku 10mg.
Ostala terapija ostane nespremenjena.
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Slika 32: Graf nihanja c, valproata za primer 2
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cpp ki Jjih o li ob
merjanju| 1100 mg/24 ur

Pacientka je bila obravnavana na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor zaradi domnevno
hude depresivne epizode in poskusa samomora (zauzitje vecje koli¢ine ibuprofena ter

perindoprila 3 dni pred sprejemom v UKC Maribor; takrat je prejela lavazo zelodca).
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Pacientka se dalj ¢asa zdravi zaradi hipotiroze in arterijske hipertenzije. Zaradi
heteroanamnesti¢nega podatka o obdobjih mozne manije in depresije v pacientkini
preteklosti se je leCeci psihiater odlocil za ukinitev antidepresiva mirtazapina ter uvedbo
stabilizatorja razpolozenja valproata ob prehodni anksioliti¢ni terapiji z lorazepamom. Po
titraciji odmerka na 800 mg/24 ur zvecer je leCeCega psihiatra zanimalo, ali je plazemska
koncentracija valproata v terapevtskem obmocju, zato smo svetovali merjenje celokupne ¢,
po vzpostavitvi stacionarnega stanja ter odvzem vzorca krvi tik pred aplikacijo naslednjega
odmerka. Tik pred prejetjem 6. takSnega odmerka je bil nivo valproata v krvi 41,0 ug/mL.
Zaradi subterapevtske koncentracije ter nezadostnega klinicnega ucinka smo svetovali dvig
odmerka na 1000 mg/24 ur ter ponovno meritev celokupne ¢, najhitreje zvecer pred 4.
prejetim odmerkom po novem rezimu. 1zmerjena c;, je bila glede na referen¢no obmocje Se
vedno subterapevtska, a je bil klini¢ni odziv bolnice pri odmerjanju valproata 1000 mg/24
ur po besedah lececega psihiatra zadovoljiv, zato smo se strinjali, da s tak§nim rezimom
odmerjanja nadaljujejo Se po odpustu. Za doseg celokupne ¢, valproata tik nad 50 pg/mL
pri odmerjanju na 24 ur Kinetidex® predlaga povisanje odmerka na 1100 mg. Legegega
psihiatra smo opozorili na mozZnost vpliva valproata na viSanje plazemskih koncentracij

lorazepama ter s tem vecjo verjetnost pojava njegovih nezelenih uéinkov (sedacije).

Primer 3

Preglednica XI: Podatki o primeru 3

starost: 60 let S-Cr: 84 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 49,6 mL/min

telesna viSina: 151,5 cm trajanje hospitalizacije: 23 dni

telesna masa: 56 kg Terapija z valproatom/valprojsko Kislino: Ze obstojeca
diagnoze: F22.0 blodnjava motnja

Odmerjanje

Merjenje celokupnih

Socasna terapija z zdravili
Pl Cp valproata

valproata/valprojske kisline

datum ura odmerek (mg) FO zdravilne uc¢inkovine + odmerni rezim ura Ok(?,\\;izema S(-:;/Ifnrﬁi t
do 20.00 1000 tbl |ziprasidon (odmerni reZim v popisih ni naveden)
18.3.2015
19.3.2015 |19.00 |500 tbl  |Spremembe: Ziprasidon ukinjen. Uveden 7.15 445
olanzapin 5 mg ter lorazepam 1,25+1,25+2,5 mg
20.-30. 19.00 |300 tbl  |Spremembe: 20. 3. olanzapin niZajo na 2,5 mg, |24. 3. 2015 ob 9,1
3.2015 23. 3. ga vi$ajo nazaj na 5 mg zvecer, 30. 3. pa ga |18.45
ukinejo. 27. 3. uvedejo paliperidon 3 mg zvecer,
30. 3. ga viSajo na 6 mg zvecer. Vmes visajo
odmerke lorazepama, ki ga po umiritvi bolnici
aplicirajo v nizjih odmerkih — 30. 3. prejema
1,5mg zjutraj + 2,5 mg zvecer.
6.-10.4. / ukinjen / Spremembe: 6. 4. paliperidon vi$ajo na 9 mg|7.4.2015 ob 7.15 3,0
2015 zvecer, lorazepam pa nizajo na 1 mg zjutraj +
1,25 mg zveder
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Slika 33: Graf nihanja c, valproata za primer 3

Pacientki je bil pred hospitalizacijo predpisan valproat v odmerku 1000 mg/24 ur zvecer.
Ob sprejemu na Oddelek za psihiatrijo so za preverjanje kompliance zjutraj izmerili
celokupno c, valproata 44,5 ng/mL. Glede na pacientkino zgodovino nekompliance v
domacem okolju ter konstantno visje celokupne c, valproata pri enakem rezimu
odmerjanja v prejs$njih hospitalizacijah lahko sklepamo, da valproata ni jemala redno, ni pa
popolnoma opustila terapije. Za dokonéno potrditev morebitne opustitve terapije bi bilo
potrebno nadaljevanje zdravljenja z valproatom v enakem odmerku — izmerjene c, ob
nadzorovanem jemanju zdravil bi bile visje kot tiste, ko bolnice pri jemanju zdravil niso
nadzirali. Na oddelku za psihiatrijo so odmerek valproata nizali na 300 mg/24 ur zvecer,
zaradi spremembe odmerka smo svetovali ponovno meritev ¢, po vzpostavitvi novega
stacionarnega stanja. Zvecer tik pred aplikacijo 5. zaporednega 300 mg odmerka je bila
izmerjena celokupna c, valproata 9,1 ng/mL, kar je mo¢no pod spodnjo mejo referencnega
obmocja. Lececega zdravnika smo opozorili, da je tak odmerek najverjetneje moc¢no
subterapevtski. Terapijo z valproatom v tako nizkem odmerku so 6. 4. ukinili. Zdravnika
smo opozorili tudi na moznost interakcije valproata s preostalimi zdravili, ki jih bolnica
prejema: vecjo moznost pojava nezelenih u¢inkov lorazepama (valproat lahko njegovo c,
zvisa) ter moznost neucinkovitosti zdravljenja z olanzapinom (valproat njegovo ¢, zniza, k
dodatnemu znizanju pa pripomore pacientkino kajenje). Odmerek lorazepama je lececi
psihiater znizal zaradi prekomernega sedativnega u¢inka, 27. 3. pa uvedel antipsihotik

paliperidon zaradi vztrajanja blodnjave simptomatike. Olanzapin je 30. 3. ukinil.
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Primer 4
Preglednica X11: Podatki o primeru 4

starost: 26 let S-Cr: 68 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 107,6 mL/min

telesna visina: 169 cm trajanje hospitalizacije: 61 dni

telesna masa: 61,5 kg Terapija z valproatom/valprojsko kislino: na novo
diagnoze: F30.2 manija s psihoticnimi simptomi

Odmerjanje
valproata/valprojske kisline

Merjenje celokupnih
Cp valproata

Socasna terapija z zdravili

datum ura odmerek (mg)| FO zdravilne uc¢inkovine + odmerni rezim ura ok(:\\;izema S(':g/lﬂﬁ? t
13.3.- 20.00 133:300mg, |thl [olanzapin 10 mg zjutraj+10 mg zveder
18.3.2015 12"_%53?9;?)% mg zolpidem 10 mg zvecer ob nespecnosti 17.3.2015 ob
T lorazepam 3x10 mg 7.15 57,0
19.3.- 20.00 |1000 tbl  |Spremembe: 27.3. jutranji odmerek olanzapina  |31.3.2015 ob 94,5
2.4.2015 nizajo na 5 mg. Lorazepam niZajo na 7.15
1,25+1+1,25 mg. Zolpidem ukinejo. Uvedejo
apiriprazol 30 mg zjutraj.
3.4.-115 20.00 |800 tbl  |Spremembe: 3.4. olanzapin ukinejo. NiZajo 7.420150b 7.30| 91,0
2015 odmerek lorazepama na 2x1mg. 14.4.2015 ob 82.0
30.4. dodatno nizajo lorazepam na 2x0,5mg ter  |7.30
aripiprazol na 20mg zjutraj. Od 7.5. prejema 55201500 7.15 80,0
lorazepam 0,5mg le po potrebi ob vznemirjenosti.

E3 g iy pg gy gy by |

Slika 34: Graf 'nigharfifjafvcp \}aibrdata za pfimer 4
Pacientka je bila sprejeta sprejeta na Oddelek za psihiatrijo zaradi manije s psihoti¢énimi
simptomi. Od naslednjega dne ji je lece¢i zdravnik uvajal valproat do odmerka 1000 mg/24
ur zvecer. Pred vkljucitvijo v naSo raziskavo ji je bila celokupna cp valproata veckrat
pomerjena zjutraj zaradi preverjanja kompliance; 31. 3. 2015 zjutraj je ¢, znaSala 94,5
ug/mL, zato se je lececi zdravnik odlo¢il, da bo odmerek valproata nizal na 800 mg/24 ur
zvecer. Ko je pacientka pric¢ela z remisijo psihoti¢ne simptomatike, je privolila v
sodelovanje v raziskavi. Glede na poprej izmerjene celokupne c, valproata je Kinetidex®
pokazal, da so koncentracije pri takem odmerjanju v referenénem obmogju, in sicer tik nad
spodnjo mejo le-tega. Za dokon¢no potrditev te domneve bi bilo potrebno vzorec krvi vzeti
zvecer tik pred aplikacijo naslednjega odmerka valproata, kar pa po besedah lececega
zdravnika ni bilo izvedljivo, saj so pacientko premestili v dnevno hospitalno obravnavo (na
Oddelku za psihiatrijo je bila le do 14.00 ure). Ker je pacientka zacela prejemati terapijo z

valproatom manj kot 3 mesece nazaj, Smo ob nespremenjenem rezimu odmerjanja glede na
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protokol svetovali rutinsko merjenje celokupne c, valproata mesecno Se 2 meseca, nato pa

prehod na manj pogosto merjenje c, valproata po protokolu.

Primer 5

Preglednica XI11: Podatki o primeru 5

starost: 44 let S-Cr: 60 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 102,9 mL/min

telesna viSina: 170 cm trajanje hospitalizacije: 66 dni

telesna masa: 83,6 kg Terapija z valproatom/valprojsko Kislino: Ze obstojeca/na novo
diagnoze: F25.2 shizoafektivna motnja, mesani tip,

X61 stanje po poskusu samomora, namerna zastrupitev z antiepileptiki

. oF Merjenje celokupnih
asna terapija z zdravili
Cp valproata

ura odvzema | S-valproat

datum ura odmerek (mg)| FO zdravilne u¢inkovine + odmerni rezim

krvi (ug/mL)
12.4.2015 |? Doma zauzila 20- |th]  |haloperidildekanoat intramuskularno 150 mg na 3
ggr;bel}glfcn?‘man tedne (prejema Ze dalj Sasa)
13.4.-234. |/ ukinjen / 13.4.: Lorazepam 1,25+1,25+2,5 mg 13.4.2015 0b 139,0
2015 zolpidem 10 mg zvecer ob nespecnosti 7.00
Spremembe: 16.4.-20.4. prejema namesto 17.4.2015 ob 3,0
lorazepama kot anksiolitik diazepam 3x10 mg, 7.30
nato ga ponovno zamenjajo za lorazepam 3x2,5
mg. Uvajajo okskarbazepin do 2x600 mg
24.4.2015 |20.00 |500 tbl  |Spremembe: do 7.5. postopoma ukinjen
2542015 12000 (900 bl |okskarbazepin. Poleg intramuskularnega
26.4.- 20.00 11000 tbl |haloperodola dobiva e peroralnega 2+2+5 mg. |28 4 2015 ob 55.0
28.4.2015 Uvedejo kvetiapin s podalj$anim spro$¢anjem ter |7 3q
29.4.- 8.00, 300 zjutraj, |tbl |g@titrirajo do odmerka 600 mg zvecer. Diazepam |5 5 5015 0h 7.30] 97,0
2752015 21.00 900 zveder zamenjajo s klonazepamom 4x2 mg in dnevni 175 55415 o 93,0
odmerek poc¢asi manj$ajo. 12.5. zaradi 7 1'5' '
nespecnosti uvedejo promazin 100 mg zvecer ter 19.5.2015 ob 70,0

tradozon 150 mg zvecer. 25.5. namesto
haloperidola uvedejo paliperidon in ga titrirajo do
odmerka 6 mg zvecer

od / ukinjen / Popolna ukinitev terapije; prejema le fiziologko
28.5.2015 raztopino ter 5 % raztopino glukoze intravenozno
ter po potrebi klometiazol na 3 ure zaradi preboja
produktivne psiholoske simptomatike po izpiranju
celotne terapije. Ko se pacientkino stanje izboljsa,
ji uvedejo paliperidon 3 mg zjutraj in 6 mg
zveder, aripiprazol 2x15mg, litijev karbonat
2x300 mg, alprazolam 3x2 mg, nitrazepam 5 mg
ter tradozon 150 mg zvecer ob nespecnosti.
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Slika 35: Graf nihanja c, valproata za primer 5
Pacientka je pred hospitalizacijo prejemala 1200 mg valproata/24 ur. Hospitalizirali so jo

po poskusu samomora z zauzitjem vecje koliCine tablet valproata, zato je ob sprejemu
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prejela lavazo zelodca. Terapijo z valproatom so ji zacasno ukinili ter jo zamenjali z
okskarbazepinom. Zaradi nezadostnega klini¢nega ucinka so stabilizator razpolozenja
zamenjali nazaj na valproat. Od ponovne uvedbe so veckrat pomerili njegovo c, zaradi
zgodovine slabe kompliance pri pacientki. Komplianco so Zeleli preveriti tudi po vkljuéitvi
Vv raziskavo. Vzorec je bil odvzet v torek zvecer (2 dni po vrnitvi pacientke iz vikend
izhoda) tik pred prejemom naslednjega odmerka. 1z izmerjene celokupne c, valproata smo
sklepali na dobro komplianco, saj bi ob nerednem jemanju zdravila c, bila bistveno nizja.
Lececemu zdravniku smo ob nespremenjenem rezimu odmerjanja ter odsotnosti drugih
indikacij za meritev celokupne c, valproata po protokolu svetovali ponovno meritev ¢ez en
mesec, tik pred aplikacijo vecjega veCernega odmerka, da dobimo podatek o pravi cmin. Ker
smo v predhodnih pogovorih z zdravniki Oddelka za psihiatrijo izvedeli, da ob odpustu
pacientom dvakrat dnevno odmerjanje valproata velikokrat spremenijo na odmerjanje
enkrat na dan z istim celokupnim odmerkom, smo svetovali, da se v tem primeru po
vzpostavitvi stacionarnega stanja ponovno pomeri celokupna c, za dolo€itev nove cmin,
eprav Kinetidex® kaze, da bi tudi ob spremenjenem rezimu ¢, bila v okviru referencnih
vrednosti. Do ponovne meritve ni pri$lo, saj je pri pacientki prislo do pojava zaspanosti,
dizartrije, zmedenosti in upocasnjenosti, zaradi Cesar se je le¢eci zdravnik odlo¢il
popolnoma ukiniti dosedanjo terapijo in jo kasneje spremeniti. Pri tem procesu se je

odlo¢il, da bo za stabilizacijo razpolozenja namesto valproata predpisal litijev karbonat.

Primer 6

Preglednica XIV: Podatki o primeru 6

starost: 34 let S-Cr: 61 umol/L

spol: moski CI-Cr: 160,7 mL/min

telesna vi$ina: 181 cm trajanje hospitalizacije: 1073 dni

telesna masa: 108,5 kg Terapija z valproatom/valprojsko Kislino: Ze obstojeca
diagnoze: F20.0 paranoidna shizofrenija

Odmerjanje Sot - o Merjenje celokupnih
. ocasna terapija z zdravili
valproata/valprojske Kisline Cp valproata

datum ura odmerek (mg) FO zdravilne u¢inkovine + odmerni rezim ura Ok?\c?ema S{:;'EE? t
do 8.00, 800 mg thl
19.3.2015 |21.00 |zjutraj, 1000 31.3.2015 ob
mg zvecer 7.30 63,7
Paliperidon 6 mg zvecer, aripiprazol 20 mg 23.4.2015 ob 80,0
zjutraj, zolpidem 5 mg zveder ob nespecnosti 7.15
od 28.4.2015 ob 86,0
20.3.2015 21.00 |1800 mg tbl 715
12.5.2015 ob 49,0
18.00
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Slika 36: Graf nihanja c, valproata za primer 6

Pacient je bil leta 2012 sprejet na oddelek z diagnozo paranoidna shizofrenija. Tekom
dolgotrajne hospitalizacije je prejemal razli¢ne antipsihotike (olanzapin, klozapin,
paliperidon), sertralin, propranolol in zolpidem. Sedaj je stabiliziran na dvotirni
antipsihoti¢ni terapiji z aripiprazolom in paliperidonom. Kmalu po pri¢etku hospitalizacije
so mu uvedli valproat, ki ga je od marca 2015 prejemal v odmerku 1800 mg/24 ur zvecer
ob 21. Po protokolu je potrebno spremljati celokupne c, valproata mese¢no prve tri mesece
po spremembi odmerka, zato smo po vkljucitvi pacienta v raziskavo maja 2015 predlagali
meritev celokupne ¢, proti koncu meseca. Zvecer pred naslednjim odmerkom 12.5.2015 je
bila izmerjena celokupna c, valproata 49,0 ug/mL, predvideni cmi, za bolnika pri takem
rezimu odmerjanja pa je znasal okoli 40 pg/mL. Za doseg referenénega obmocja bi bilo
potrebno odmerek zvisati na 2000 mg/24 ur. Zaradi dobrega klini¢nega odziva pri tem
odmerku se zdravnik za zviSanje ni odlo¢il, zato smo svetovali odvzem krvi za naslednjo
kontrolo ¢, ¢ez en mesec zvecer tik pred naslednjim odmerkom. Po tej meritvi bo rutinsko
merjenje C, valproata potrebno le vsakih 6 mesecev. Bolnik je bil 13.5.2015 premescen v
nadaljnjo oskrbo v posebni socialno varstveni zavod, kamor je bilo posredovano tudi

priporo¢ilo o nadaljnjem spremljanju celokupnih c, valproata.

Primer 7

Preglednica XV: Podatki o primeru 7

starost: 35 let S-Cr: 59 umol/L

spol: moski CI-Cr: 144,4 mL/min

telesna visina: 170 cm trajanje hospitalizacije: >1200 dni (hospitalizacija Se traja)
telesna masa: 82 kg Terapija z valproatom/valprojsko Kislino: Ze obstojeca
diagnoze: F25.2 shizoafektivna motnja, mesani tip

Odmerjanje o - oF Merjenje celokupnih c,
. . Socasna terapija z zdravili
valproata/valprojske Kisline valproata

datum ura odmerek (mg) FO zdravilne u¢inkovine + odmerni rezim ura odvzema krvi S(—:;/IE:E;\ t
do 21.00 {1500 tbl  |flufenazindekanoat intramuskularno 75 mg na 3 |31.3.2015 ob 7.15 66,9
30.4.2015 tedne, flufenazin 1mg zjutraj + 1 mg zvecer, 28.4.2015 0b 7.15 92,0
od 21.00 [1300 tbl |olanzapin (orodisperzibilne tablete) 20 mg 12.5.2015 ob
30.4.2015 zvecer, biperiden 2x1 mg, flurazepam 15 mg 18.00 530
zvecer ob nespecnosti 15.6.2015 ob
18.00 520
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Slika 37: Graf nihanja c, valproata za primer 7

Pacient je bil leta 2011 sprejet na oddelek z diagnozo paranoidna shizofrenija. Tekom
celotne hospitalizacije prejema ustaljeno antipsihoti¢no terapijo ter valproat v odmerku
1500 mg/24 ur zvecer. Zaradi zjutraj pomerjene celokupne c, valproata 92,0 ug/mL je
30.4.2015 lececi zdravnik odmerek valproata nizal na 1300 mg/24 ur zvecer. Po vkljucitvi
v raziskavo smo predlagali meritev celokupne c, valproata po vzpostavitvi novega
stacionarnega stanja po niZzanju odmerka, in sicer zvecer pred aplikacijo naslednjega
odmerka. Izmerjena koncentracija ob 18.00 je bila 53,0 ug/mL, simulacija v Kinetidex®-u
pa kaze, da se cmin ob 21.00 gibljejo okoli 45 pg/mL. Za doseg referen¢nega obmocja smo
predlagali dvig odmerka nazaj na 1500 mg, leCe¢emu zdravniku pa razlozili, da prej$nje
nizanje odmerka ne bi bilo potrebno, saj je bila razmeroma visoka ¢, (92 pg/mL) izmerjena
v ¢asu bliZje cmax KOt Cmin. Zaradi dokaj dobrega klini¢nega odziva pri odmerjanju 1300
mg/24 ur smo se dogovorili, da odmerka zaenkrat ne spreminjamo. Ob nespremenjenem
odmerjanju smo svetovali naslednjo rutinsko kontrolo celokupne c, valproata ¢ez 1 mesec
ob odsotnosti drugih indikacij. Cez en mesec je bila ob isti uri izmerjena koncentracija 52,0
ug/mL, kar je ponovno pomenilo, da je dejanska Cmin pod spodnjo mejo referencnega
obmocja, lececi zdravnik pa s klinicnim odzivom ni bil popolnoma zadovoljen, zato smo
ponovno predlagali viSanje odmerka valproata na 1500 mg zvecer. Predlog je bil tokrat
sprejet, klini¢ni odziv je bil primeren, pacient pa je imel c, valproata v referenénem

obmocju.
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Primer 8
Preglednica XVI: Podatki o primeru 8

starost: 42 let S-Cr: 78 umol/L

spol: moski CI-Cr: 102,0 mL/min

telesna visina: 171 cm trajanje hospitalizacije: >365 dni

telesna masa: 79,5 kg Terapija z valproatom/valprojsko Kislino: Ze obstojeca
diagnoze: F43.2 prilagoditvena motnja, F60.2 disocialna osebnostna motnja, F10.2 sindrom odvisnost od alkohola

Odmerjanje
valproata/valprojske kisline

Merjenje celokupnih
Cp valproata

Socasna terapija z zdravili

datum ura |odmerek (mg) FO zdravilne u¢inkovine + odmerni reZim ura Okdv_zema SR UTBE
rvi (ng/mL)

do 21.00 |1300 tbl  Jkvetiapin 3x150 mg

22.4.2015 mirtazapin 45 mg zvecer 576
venlafaksin 300 mg zjutraj 31.3.2015 ob '
esomeprazol 40 mg zjutraj na te$ce 7.30

22.4.- 21.00 |1500 tbl  |Spremembe: 30.4. kvetiapin 400 mg zveder v 7.4.2015 ob 7.00 850

4.5.2015 obliki tablet s podaljSanim spros¢anjem, 24.5.- '
18.5.2015 prejema folno kislino 5 mg zjutraj 28.42015 ob 720
zaradi nadomes$canja folatov. 23.4.-4.5.2015 7.15 '

od 5.5.2015 |21.00 |1300 tbl  |Prejme tudi amoksicilin 875 mg s klavulansko 12.5.2015 ob
kislino 125 mg na 12 ur zaradi infekcije in vnetja |18.00 54,0
obzobnega tkiva.
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Slika 38: Graf nihanja c, valproata za primer 8

Pacient je tekom dolgotrajne hospitalizacije prejemal ustaljeno terapijo, pred vkljucitvijo v
raziskavo pa mu je bil uveden amoksicilin s klavulansko kislino za zdravljenje okuzbe ter
folna kislina zaradi znizanih vrednosti folatov v krvi. Zaradi rahlo povisanih jetrnih
encimov in suma na hepatopatijo so odmerek valproata manjsali iz 1500 na 1300 mg/24 ur
zvecer. Po vzpostavitvi novega stacionarnega stanja smo predlagali meritev celokupne ¢,
valproata zvecer tik pred aplikacijo naslednjega odmerka ter spremljanje klini¢ne slike
pacienta in ponovno meritev jetrnih encimov. Vrednosti jetrnih encimov so se
normalizirale, ob 18.00 uri pa je celokupna c, valproata znasala 54,0 ug/mL. Simulacija v
Kinetidex®-u pa kaZe, da se cmin 0b 21.00 gibljejo okoli 45 pg/mL. Sum na hepatopatijo je
bil ovrzen, zato valproata (ali drugih potencialno hepatotoksi¢nih u¢inkovin) ni bilo
potrebno ukiniti. Za dvig celokupne ¢, valproata nazaj do referen¢nega obmocja bi bilo
potrebno odmerek povisati na 1500 mg/24 ur, za kar smo se tudi odlo¢ili ob naslednji
kontroli celokupne c, valproata po 1 mesecu (ob 18.00 uri je takrat vrednost valproata
znaala 47,0 pg/mL) in dosegli ustrezen odziv. Ponovno rutinsko meritev celokupne c;

valproata smo po protokolu svetovali ¢ez 1 mesec.
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Primer 9
Preglednica XVII: Podatki o primeru 9

starost: 27 let S-Cr: 52 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 110,1 mL/min

telesna visina: 150 cm trajanje hospitalizacije: >40 dni

telesna masa: 55 kg Terapija z valproatom/valprojsko kislino: na novo
diagnoze: F60.31 custveno neuravnoveSena osebnostna motnja, mejni (borderline) tip

Odmerjanje
valproata/valprojske kisline

Merjenje celokupnih
Cp valproata

ura odvzema | S-valproat
krvi (ng/mL)

Socasna terapija z zdravili

datum ura |odmerek (mg)| FO zdravilne u¢inkovine + odmerni reZim

Okskarbazepin 300 mg zjutraj+300 mg zvecer,
21.5.- paroksetin 40 mg, kvetiapin 200 mg zvecer,
27.5.2015 lorazepam trikrat dnevno po 1,25 mg.

28.5.2015 20.00 |300 gtt
29.5.2015 |8.00, |150 zjutraj, |gtt
20.00 |300 zvecer
30.5.2015 [8.00, |300 zjutraj, |gtt
20.00 |300 zvecer
31.5.- 8.00, 350 zjutraj, |gtt
2.6.2015 20.00 |350 zvecer
3.6.2015 8.00, 350 zjutraj, |gtt
20.00 |500 zvecer
4.6.2015 8.00, |500 zjutraj, |gtt
20.00 |500 zvecer

Spremembe: ukinejo karbamazepin in kvetiapin.
Titrirajo paliperidon do odmerka 9 mg zvecer, 3.6.0b 7.50 37
nato preidejo na intramuskularno depo obliko
paliperidona v odmerku 100 mg/4 tedne.
Lorazepam tekom hospitalizacije nizajo do

5.6.- 8.00, 500 zjutraj, |tbl < 8.6.0b 8.10
1162015 2000 500 zveder odmerka 1,25 mg zveder. %
12.6.2015 |8.00, (500 zjutraj, |tbl
20.00 |500 zvecer
13.6.- 20.00 |600 tbl 25.6.0b 19.30 42
25.6.2015
od 20.00 |800 tbl
26.6.2015
iz0o 120
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Slika 40: Graf nihanja c, valproata za Slika 39: Graf nihanja c, valproata za primer 9
primer 9 (peroralne kapljice) (tablete s podaljsanim sproscanjem)

Zaradi jezavosti in nastrojenosti pacientke se je le¢eci zdravnik tekom zdravljenja odlo¢il
za spremembo prejSnjega antipsihotika kvetiapina za paliperidon ter menjavo stabilizatorja
razpolozZenja okskarbazepina za valproat, ki so ga uvajali v obliki peroralnih kapljic. Sprva
smo predlagali titracijo odmerka na 350 mg/12 ur ter svetovali meritev c, tik pred jutranjim
odmerkom po vzpostavitvi stacionarnega stanja. Ker klini¢ni odziv e ni bil zadosten in je

celokupna ¢, valproata bila pod spodnjo mejo referenénega obmocja, smo svetovali dvig
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odmerka na 500 mg/12 ur. Po vzpostavitvi novega stacionarnega stanja je bil cyin blizu
zgornje meje referenénega obmocja, zato smo predlagali prehod na manjs$i odmerek tablet
s podaljsanim spro$¢anjem. Pri odmerjanju 600 mg/24 ur zvecer je bila tik pred aplikacijo
naslednjega odmerka po vzpostavitvi novega stacionarnega stanja c, 42 ng/mL, zato smo
svetovali dvig odmerka na 800 mg/24 ur, zvecer. Pri tem odmerjanju je pacientka dosegla

ustrezen klini¢ni odziv, vrednost cp valproata pa je bila predvidoma v okviru referen¢nih

vrednosti.

Primer 10

Preglednica XVIII: Podatki o primeru 10

starost: 51 let S-Cr: 68 umol/L

spol: Zenski CI-Cr: 64,1 mL/min

telesna visina: 162 cm trajanje hospitalizacije: 38 dni

telesna masa: 46,9 kg Terapija z valproatom/valprojsko kislino: na novo
diagnoze: F31.9 bipolarna afektivna motnja, neopredeljena

Odmerjanje
valproata/valprojske kisline

Merjenje celokupnih
Cp valproata

ura odvzema | S-valproat
krvi (ug/mL)

Socasna terapija z zdravili

datum ura |odmerek (mg) FO zdravilne uc¢inkovine + odmerni rezim

25.5.2015 |20.00 |300 gtt  |Ob sprejemu 19.5.2015: haloperidol 3x5 mg,
diazepam 3x5 mg ter biperidenijev laktat 5 mg
zjutraj (vse intramuskularno). To terapijo ukinejo
26.5.; uvedejo haloperidol tablete 3x7 mg ter
lorazepam 1,25 mg zjutraj, 1,25 mg opoldne in
2,5 mg zvecer. Hkrati uvajajo olanzapin do
odmerka 20 mg zvecer. Bolnica prejema dodatek
enteralne prehrane zaradi nizke telesne mase.

26.5- 20.00 |450 gtt  |Spremembe: 27. 5. Visajo veCerni odmerek
27.5.2015 haloperidola na 10 mg, zaradi nespe¢nosti dodajo
28.5.- 8.00, |300zjutraj, |gtt |klometiazol 192 mg zvecer ter promazin 100 mg
31.5.2015 |20.00 |300 zvecer zvecer.
1.6-2.6.2015/8.00, 500 ZJut[aJ, gtt Perpralpl olanzaplr.m. zamenjajo za |ntramgskglarno 1.620150b7.00 31,0
20.00 500 zvecer aplikacijo suspenzije olanzapina s podaljSanim
3.6.- 8.00, [500 zjutraj, |tbl |[sproScanjem (405 mg/4 tedne), dodajo biperiden, |5.6.2015 ob 7.00 67.0
12.6.2015 |20.00 |500 zvecer odmerek haloperidola pa poc¢asi zmanjSujejo do '
od 20.00 |1000 tbl |10 mg zvecer. Promazin ter klometiazol proti 16.6.2015 ob
13.6.2015 koncu hospitalizacije ukinejo. 7.30 8.0
16.6.2015 ob
19.00 55
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Slika 41: Graf nihanja c, valproata Slika 42: Graf nihanja c, valproata za primer 10
za primer 10 (peroralne kapljice)  (tablete s podaljsanim sproscanjem)
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Pacientka je bila sprejeta na oddelek zaradi poslabsanja bipolarne afektivne motnje po
samovoljnem prenehanju jemanja zdravil. Zaradi otezkocenega poziranja so se odlocili za
uvedbo valproata v obliki peroralnih kapljic, ki so jih zaceli uvajati prvi dan 300 mg
zvecer, nato naslednja dva dni 450 mg zvecer. Svetovali Smo prehod na odmerjanje
dvakrat na dan ter titracijo odmerka na 300 mg zjutraj in 300 mg zveder, saj je Kinetidex®
brez pomerjene c, kazal, da bi s tem odmerjanjem pri bolnici s tako nizko telesno maso
dosegli referen¢no obmodje. Ker je pacientka prejemala dvakrat dnevno enak odmerek
valproata in je vseeno, pred katerim odmerkom se vzorec odvzame, smo svetovali odvzem
za kontrolo ¢, zjutraj pred aplikacijo odmerka (po vzpostavitvi stacionarnega stanja).
Izmerjena ¢, je bila precej nizja od spodnje meje referencnega obmocja, klini¢ni odziv pa
ni bil zadosten. Pri tej bolnici so farmakokineti¢ni parametri najbrz precej odstopali od
povprecja, saj je ratunalniski program po prilagajanju krivulje na izmerjeno c, pokazal, da
bo pri bolnici dosezeno terapevtsko obmocje Sele, ko bo odmerek povisan na 500 mg
valproata zjutraj ter 500 zvecer. Tak dvig odmerka smo tudi svetovali, pacientki se je
razpoloZenje pocasi stabiliziralo. Poziranje vec¢ ni bilo oteZkoceno, zato smo se pri bolnici
odlo¢ili za prehod iz aplikacije peroralnih kapljic na aplikacijo tablet s podaljsanim
spros¢anjem V istem odmerku. Po prehodu na drugo farmacevtsko obliko smo ponovno
svetovali meritev ¢, pred aplikacijo jutranjega odmerka, ki je znasala 67 ng/mL. Ta Cmin je
bil nekoliko visji od cmin, Ki Se je pojavil pri aplikaciji peroralnih kapljic, kar je bilo tudi
pric¢akovano, saj je pri tabletah s podalj$anim spro$¢anjem nihanje med Cmax IN Crin
praviloma manjse kot pri farmacevtskih oblikah brez prirejenega sprosc¢anja. Zaradi
vzdrZevanja pacientkine dobre kompliance je bilo leCe¢emu zdravniku v interesu preiti na
enkrat dnevno odmerjanje valproata, zato smo presli na odmerjanje 1000 mg na 24 ur,
zvecer. Zaradi spremembe odmernega intervala smo po vzpostavitvi stacionarnega stanja
svetovali meritev ¢, valproata zvecer tik pred aplikacijo naslednjega odmerka. Ta vzorec je
bil odvzet ob 19.00 (eno uro, preden pacientka prejme valproat) z izmerjeno ¢, 55 pg/mL,
po pomoti pa so vzorec predhodno odvzeli tudi istega jutra ob 7.30, ko je ¢, znasala 88
pg/mL. Tu smo imeli priloznost videti, da je nihanje c, valproata tetkom odmernega
intervala pri pacientki precejs$nje, cmin pri odmerjanju tablet s podaljSanim spro$¢anjem
enkrat na dan pa je bila kot pricakovano manjsa kot pri odmerjanju dvakrat na dan, a je bila

vseeno v terapevtskem obmocju, pri pacientki pa smo dosegli dober klini¢ni u¢inek.
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5 RAZPRAVA

5.1 RETROSPEKTIVNA RAZISKAVA

Ustreznost indikacije za merjenje

V retrospektivnem delu raziskave smo ugotovili, da Oddelek za psihiatrijo naro¢i velik
delez meritev celokupne c, valproata, ki jih opravi Oddelek za laboratorijsko diagnostiko
UKC Maribor. V nasem vzorcu sta bili dve tretjini meritev opravljeni za preverjanje
kompliance. Ta podatek ne preseneca, saj je nasplosno komplianca v populaciji bolnikov s
psihiatri¢nimi boleznimi slaba, na kar kazejo tudi podatki iz retrospektivnega dela nase
raziskave, kjer je bilo nekompliantnih od 25 % bolnikov v stratumu 1 do ve¢ kot 50 % v
stratumu 3. Kljub temu je smiselnost zelo pogostega rutinskega preverjanja kompliance z
merjenjem celokupne c, valproata vprasljiva. Rutinsko tedensko merjenje celokupne c;
valproata vsak torek zaradi preverjanja kompliance je smiselno nadomestiti z merjenjem
takrat, kadar se pojavi utemeljen sum na neredno jemanje zdravil (npr. po vikend izhodu
pacienta v domace okolje, sploh takrat, kadar bolnik tekom bolniS$ni¢nega zdravljenja ne
kaze naklonjenosti rednemu jemanju zdravil). V takem primeru je tudi smiselno, da se
vzorec odvzame isti dan, ko se bolnik vrne iz vikend izhoda, saj se potencialna
nekomplianca lazje oceni takoj po prenehanju jemanja terapije kot pa takrat, ko je nekaj
odmerkov valproata Ze zauzil pod nadzorom medicinskega osebja.

21 % meritev je bilo izvedenih po spremembi odmerka, 7 % po uvedbi valproata ter
preostali majhen deleZ po spremembi odmernega intervala ali farmacevske oblike. Vse
nasteto predstavlja ustrezno indikacijo za meritev celokupne c, valproata. Pri teh
indikacijah za merjenje je potrebno meritev izvesti po vzpostavitvi stacionarnega stanja, saj
lahko Sele takrat ustrezno ocenimo, ¢e je celokupna cp valproata pri tem nacinu odmerjanja
znotraj referen¢nega obmocja.

Pri vecini odvzetih vzorcev iz retrospektivnega dela raziskave je bila zraven celokupne cp
valproata pomerjena Se krvna koncentracija amoniaka, aktivnost jetrnih encimov ter
opravljena diferencialna krvna slika. Rutinsko tedensko merjenje teh vrednosti je
nesmiselno, zato smo v protokol dodali tudi laboratorijske preiskave, ki jih je potrebno
opraviti pri bolnikih, ki se zdravijo z valproatom ter ¢asovne presledke, v katerih se morajo
rutinsko te preiskave opraviti. Merjenje koncentracije amoniaka je pri pacientih, ki se
zdravijo z valproatom, indicirano takrat, kadar sumimo na motnje v ciklu sec¢ne kisline. Ob

narocanju preiskav je potrebno upostevati tudi zdravila (npr. antipsihotike), ki jih pacient
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soCasno prejema ter preiskave, ki jih je potrebno opraviti pri uporabi teh zdravil in casovna

obdobja izvajanja preiskav.

Ustreznost meritve glede na vzpostavljenost stacionarnega stanja

Vecina meritev (skoraj 90 %) je bila glede na vzpostavljenost stacionarnega stanja ustrezno
odvzeta. Zdravniki se sedaj zavedajo pomembnosti odvzema vzorca po vzpostavitvi
stacionarnega stanja, k ustreznosti meritev glede na ta kriterij pa verjetno pripomore tudi
to, da ima valproat taks$no razpolovno dobo, da se stacionarno stanje relativno hitro
vzpostavi. Le majhen deleZz meritev je bil opravljen pred vzpostavitvijo novega
stacionarnega stanja — 1 dan ali dva dni po spremembi odmerka, odmernega intervala ali

farmacevtske oblike.

Ustreznost meritev glede na Cpin

Drugace se je izkazalo glede ustreznosti ¢asa odvzema vzorca tekom dneva ob Cmin. Skoraj
tricetrt meritev ni bilo izvedenih ob cni, (tik pred aplikacijo naslednjega odmerka), ampak
manj kot 12 ur po prejemu zadnjega odmerka valproata pri odmerjanju enkrat na dan.
Zgolj 29 % meritev je bilo izvedenih tik pred aplikacijo naslednjega odmerka ob Cpjn. Pri
teh je bilo kar 96 od 136 meritev izvedenih ob cyn, Ki Se pojavi pri dvakrat dnevnem
odmerjanju valproata po aplikaciji ve¢jega odmerka, podatek o pravem cpin pa je ostal
neznan. Pri preostalih ¢asovno pravilnih meritvah je vzorec bil odvzet zjutraj tik pred
aplikacijo naslednjega odmerka pri pacientih, ki so valproat prejemali dvakrat dnevno v
enakem deljenem odmerku (npr. 500 mg na 12 ur), v redkih primerih pa je bil pacient, ki je
valproat prejemal enkrat dnevno zvecer ze pred pri¢etkom hospitalizacije, sprejet na
oddelek v vecernih urah, zato so mu ob sprejemu nakljuéno odvzeli vzorec krvi za meritev
celokupne ¢, valproata za preverjanje kompliance priblizno takrat, kadar bi se predvidoma
naj pojavil Cyin. Ti rezultati kazejo, da so se v vsakdanji klini¢ni praksi premalo zavedali
velike pomembnosti ¢asa odvzema vzorca ter vpliva le-tega na rezultat opravljene meritve.
V vsakdanji klini¢ni praksi so bili odvzemi vzorcev za spremljanje celokupne c, valproata
opravljeni zjutraj, ne glede na to, kdaj tekom dneva je pacient prejemal zdravilo z
valproatom. Odvzemi vzorcev za merjenje celokupne c, valproata pri pacientih, ki so
valproat prejemali Ze pred hospitalizacijo, so bili ve¢inoma opravljeni takoj po sprejemu,

ne glede na to, ob kateri uri je bil pacient sprejet na oddelek.
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Izmerjene vrednosti celokupne c, valproata

Izmerjena vrednost celokupne c, valproata je bila pri Cetrtini meritev pod spodnjo mejo
referen¢nega obmocja (<50 ug/mL). Koli¢ina rezultatov s tako nizko izmerjeno vrednostjo
je morda velika zaradi velikega Stevila meritev, ki so bile izvedene ob sprejemu bolnikov,
ki pred hospitalizacijo vaproata niso redno jemali ali pa so jemanje popolnoma opustili in
S0 zato imeli znizane vrednosti valproata v krvi. Med te meritve spadajo tudi tiste, ko so
pacientom po titraciji pomerili celokupno ¢, valproata in ugotovili, da koncentracije Se
vedno niso dovolj visoke in bo potrebno nadaljnje visanje odmerka dokler ne dosezejo
intervala referen¢nih vrednosti.

Skoraj polovica preostalih izmerjenih vrednosti se nahaja v spodnji polovici intervala
referen¢nih vrednosti (23 % vseh izmerjenih vrednosti je bilo v obmocju 50-59,9 pug/mL
ter enak delez v obmocju 60-69,9 ug/mL). Glede na to, da je vecina meritev celokupne c,
valproata bila opravljena dale¢ od dejanskega cmin, Obstaja velika verjetnost, da je bila
dejanska cnin (Ki se je pri pacientih, ki so terapijo z valproatom prejemali zvecer okoli
20.00, meritev celokupne c, pa je bila izvedena zjutraj 7.00-8.00, pojavila po priblizno 12-
13 urah od opravljene meritve) pod spodnjo mejo referenénega obmocja. Ta sklep
potrjujejo tudi simulacije, izvedene v Kinetidex®-u, ki so pri veliko pacientih iz
retrospektivnega dela raziskave pokazale padec cnin valproata pod spodnjo mejo
referencnega obmocja. Podatka o tem, ali je bil klini¢ni odziv pacientov S Cmin Valproata
pod spodnjo mejo referenénega obmocja optimalen, iz medicinske dokumentacije zal
nismo uspeli pridobiti.

Preostala Cetrtina pacientov je imela izmerjeno cp, vValproata nad 70 pg/mL, odstotek
meritev z doloCeno vrednostjo pa se niza proti zgornji meji referencnega intervala. Tako je
bilo v vzorcu 14 % meritev s celokupno c, valproata 70-79,9 pg/mL, 9 % s c, 80-89,9
ng/mL ter 3 % s ¢, 90-100 pg/mL. Le pri 2 % meritev je bila izmerjena c, visja od 100
ug/mL, pri teh pa verjetno ni $lo za preseg referen¢nega obmocja, saj so se dejanske cmin
gibale niZje in so bile v okviru referen¢nih vrednosti. Odmerek je bil zniZzan vsem
pacientom, katerim so pomerili celokupno c, valproata nad 100 pg/mL.

Opazili smo, da je bil odmerek valproata velikokrat znizan, ko je bila izmerjena c, v
zgornji polovici referen¢nega obmocja ter stremenje zdravnikov k doseganju ¢, ki so na
domnevno spodnji polovici referencnega obmocja. Pri teh so dejanske Cmin v ve€ini

primerov bile pod spodnjo mejo referen¢nega obmocja.
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Primerjava stratumov 1, 2in 3

Paciente smo v stratume razdelili glede na Stevilo opravljenih meritev tekom
hospitalizacije v obdobju 1. 10. 2013-3. 12. 2014, zato ni presenetljivo, da Stevilo
opravljenih meritev v stratumih nara$¢a od 47 v stratumu 1 preko 120 v stratumu 2 do 318
opravljenih meritev v stratumu 3, prav tako pa naras¢a povprecno stevilo opravljenih
meritev na pacienta (manj kot 2 na pacienta v stratumu 1, 5 v stratumu 2 ter 13 v stratumu
3).

Povprecna lezalna doba na Oddelku za psihiatrijo je ena izmed najdaljsih lezalnih dob vseh
oddelkov UKC Maribor. Stratumi se razlikujejo glede na povpre¢no celokupno trajanje
hospitalizacij na pacienta, in sicer povprecno trajanje hospitalizacij naras¢a od stratuma 1,
kjer ta doba znaSa 35 dni, do stratuma 3, kjer znasa 135 dni. V stratumu 2 ta doba znaSa 50
dni. Vpliv na visje povpreéno Stevilo meritev na pacienta v stratumu 3 ima lahko rutinsko
tedensko merjenje c, valproata za preverjanje kompliance, saj se takSna meritev izvede
veckrat, ¢e je bolnik hospitaliziran dlje.

Od stratuma 1 do 3 se poviSuje delez nekompliantnih bolnikov od Cetrtine v stratumu 1 do
vec kot polovice v stratumu 3. Delez nekompliantnih bolnikov v stratumu 2 je bil 42 %.
Morda so se v stratumu 3 nahajali bolj zahtevni bolniki, ki so v domacem okolju veckrat
opustili jemanje zdravil, kar je posledi¢no privedlo do vec¢ daljsih hospitalizacij,
zahtevnejSe obravnave bolnikov in zahtevnejSega ter dolgotrajnejSega urejanja zdravljenja
z zdravili.

V vseh stratumih so bili bolniki, ki so imeli ob valproatu so¢asno predpisano Se zdravilno
ucinkovino, ki lahko vpliva na c, valproata ali pa lahko valproat vpliva na njeno c,. 1zmed
ucinkovin, ki lahko vplivajo na c, valproata, je bil v vseh stratumih najpogosteje predpisan
promazin, sledila pa sta mu topiramat in risperidon. Klorpromazin in promazin lahko
zviSata cp valproata. Ta interakcija je v podatkovni bazi Lexicomp oznacena kot interakcija
kategorije C, kar pomeni, da je terapijo potrebno spremljati, so¢asna uporaba obeh zdravil
pa ne zahteva takoj$nje spremembe terapije, ampak je terapijo potrebno prilagoditi le v
redkih primerih. V isto kategorijo spadata tudi interakciji med valproatom in risperidonom
oziroma topiramatom, poleg potencialnega zvisanja cp valproata pa socasno zdravljenje s
topiramatom poveca tveganje za pojav hiperamoniemije. Izmed so¢asno predpisanih
zdravil, katerim lahko valproat spremeni c,, je v vseh stratumih bil najpogosteje predpisan
lorazepam. Valproat lahko njegovo c, povisa za do 50 %, zato se lahko bolj pogosto

pojavijo neZeleni ucinki zdravljenja z lorazepamom. V dokumentaciji pacientov,

48



vkljucenih v retrospektivni del Studije, smo nekajkrat zasledili nizanje odmerkov
lorazepama prav zaradi prekomerne sedacije, ki bi lahko bila tudi posledica izrazenosti
interakcije med valproatom in lorazepamom. Kljub slabemu poznavanju te interakcije v
vsakdanji klini¢ni praksi pa je poznavanje interakcije med valproatom in lamotriginom
dobro. Valproat lahko poveca toksi¢ne uc¢inke lamotrigina ter poveca njegovo cp.
Priporocljiva je uporaba 50 % nizjega odmerka lamotrigina kot obi¢ajno, ¢esar so se pri
socasnem predpisovanju obeh uc¢inkovin v retrospektivnem delu raziskave zdravniki tudi
zavedali, saj je bil lamotrigin pri vseh bolnikih so¢asno predpisan v nizjem odmerku.

V vseh stratumih je bil delez bolnikov, katerim so terapijo z valproatom na novo uvedli ob
sprejemu, manj$i od deleza bolnikov, ki so valproat prejemali Ze pred sprejemom. Pri
bolnikih, katerim so valproat uvedli na novo, se za¢etnega odmerjanja s 750 mg na 24 ur
ali 20mg/kg dnevno niso posluzevali, ampak so vsem pacientom valproat uvajali
postopoma tako, da so vzdrzevalni odmerek dosegli postopoma po priblizno enem tednu.
Glede na to, da je zacetno odmerjanje s 750 mg ali 20 mg/kg valproata indicirano pri
pacientih z akutno manijo pri bipolarni motnji razpoloZenja, pacienti iz retrospektivnega
dela raziskave pa so prejemali valproat tudi zaradi shizoafektivne motnje ali drugih
psihiatricnih motenj, se nam postopen na¢in uvajanja valproata ne zdi sporen.

V vseh stratumih je bil delez bolnikov, ki so tekom hospitalizacije prejemali valproat v
obliki peroralnih kapljic, zelo majhen, $e man;jsi delez pa je imel zdravljenje z valproatom
v obliki peroralnih kapljic predpisan tudi ob odpustu. V pogovoru z zdravniki Oddelka za
psihiatrijo UKC Maribor smo ugotovili, da peroralne kapljice tekom hospitalizacije
predpisujejo bolnikom, ki so zelo slabo kompliantni pri uzivanju tablet in drugih
farmacevtskih oblik ali pa trdnih farmacevtskih oblik ne morejo zauziti zaradi drugih
razlogov, npr. otezkoc¢enega poziranja. Rezim odmerjanja peroralnih kapljic v nobenem
primeru glede na navodilo za uporabo zdravila ni bil ustrezen, saj so jih vsem pacientom
aplicirali le enkrat ali dvakrat dnevno, zdravilo pa bi se moralo pri odraslih bolnikih
odmerjati trikrat dnevno. Glede na to, da pri nekaterih bolnikih z dvakrat dnevnim
odmerjanjem peroralnih kapljic vseeno lahko dosezemo referenéno obmocje plazemskih
koncentracij valproata in s tem (v primerjavi s trikrat dnevnim odmerjanjem) ustvarimo
bolj preprost rezim odmerjanja, se nam tak na¢in odmerjanja ne zdi sporen, sploh ¢e zaradi
manj zahtevnega rezima odmerjanja zdravila vplivamo na pacientovo komplianco pri

zdravljenju.
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V vseh stratumih je najvecji delez bolnikov (77-88 %) prejemal tablete valproata s
podaljSanim sprosc¢anjem, odmerjanje ob odpustu pa je bilo najpogosteje predpisano zvecer
na 24 ur.

Za odmerjanje na 24 ur se ve¢inoma odlocijo zaradi tega, da bi poskusili izboljsati
bolnikovo komplianco pri jemanju zdravil tako, da mu ustvarijo manj zapleten rezim
odmerjanja zdravil. V povzetku glavnih znacilnosti tablet s podaljSanim spros¢anjem, ki
vsebujejo valproat, je navedeno, da se zdravilo lahko odmerja enkrat dnevno, zato je takSen
na¢in odmerjanja ustrezen. Tablete se lahko odmerjajo tudi dvakrat dnevno. Pacientov s
predpisanim jemanjem valproata v obliki tablet s podaljsanim spros¢anjem dvakrat na dan
je bilo v vseh stratumih malo. Ob odmerjanju dvakrat na dan se nihanje celokupne c,
valproata zmanjsa za polovico. Tega se je potrebno zavedati pri pacientih, ki tekom
zdravljenja vaproat prejemajo dvakrat dnevno, nato jim pa pred odhodom v domace okolje
spremenijo odmerjanje valproata tako, da prejmejo celokupni dnevni odmerek na 24 ur
(npr. odmerjanje 500 mg/12 ur jim spremenijo na 1000 mg/24 ur). Pri teh pacientih nihanje
celokupne ¢, valproata pri novem rezimu odmerjanja ne bo enako kot prej in pacienti, ki so
imeli ¢, valproata prej v referenénem obmocju, morda le-tega ve¢ ne bodo dosegali, saj
bodo nove Cpin nizje od predhodnih. Po spremembi odmernega rezima bo pri teh pacientih

pred odpustom potrebna Se ena meritev celokupne c, valproata.

5.2 RACUNALNISKI FARMAKOKINETICNI PROGRAM KINETIDEX®
Pomanjkljivost programa je v tem, da za spremljanje celokupne c, valproata ne moremo
izbrati enakih farmacevtskih oblik, kot so na voljo v Sloveniji. ReSitev, ki smo jo poiskali,
torej izbira gastrorezistentnih tablet v programu namesto tablet s podaljSanim spros¢anjem,
se je po prilagajanju krivulje izmerjenim c, valproata pri individualnih bolnikih izkazala za
ustrezno.

Program prav tako ne omogoca izbire dveh razli¢nih farmacevtskih oblik tekom iste
simulacije, kar smo resili tako, da smo pri pacientih, ki so tekom hospitalizacije prejemali
dve razli¢ni farmacevtski obliki, v simulaciji izbrali farmacevtsko obliko, ki je tekom
pacientove hospitalizacije prevladovala.

Program velikokrat predlaga odmerjanje valproata na 6, 8 ali 12 ur za doseganje
¢immanjSega nihanja cp, Kar pa je iz vidika vsakdanje klini¢ne prakse nesprejemljivo. Nas
cilj je bil v vecini primerov, vkljucenih v prospektivni del raziskave, najti optimalen

odmerek valproata z odmerjanjem na 24 ur, zato smo v ve€ini primerov morali prilagoditi
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priporo¢en odmerek valproata na takSnega, kjer bi bila cpin v referen¢nem obmocju ob
odmerjanju na 24 ur. Poleg odmerjanja na 24 ur smo se v nekaterih primerih posluzili Se
odmerjanja na 12 ur. Prav tako je program vcasih predlagal odmerke, ki jih z lomljenjem
tablet jakosti 300 in 500 mg ne bi mogli dosec¢i, zato je bilo v¢asih potrebno prilagoditi
priporoc¢eni odmerek tako, da je bilo kombiniranja in lomljenja tablet ¢immanj.

Kljub temu ima uporaba Kinetidex®-a pri spremljanju celokupne Cp valproata vsekakor
veliko prednosti. Grafi¢na predstavitev omogoci lazjo vizualizacijo nihanja celokupne ¢,
valproata, program pa omogoca tudi predvidevanje in napovedovanje nihanja c, valproata
ob spreminjanju odmerka in odmernega intervala pri posamezniku. Iz grafa je lepo
razvidno tudi, kdaj je pri posameznem bolniku doseZeno stacionarno stanje, kar nam lahko
pomaga pri odlo¢anju, kdaj bo potrebno odvzeti vzorec za ponovno meritev celokupne c;

valproata.

5.3 PROSPEKTIVNA RAZISKAVA

Tekom trajanja prospektivnega dela raziskave se je na Oddelku za psihiatrijo z valproatom
zdravilo vec pacientov, kot jih je bilo vkljucenih v prospektivni del raziskave. Glavni
razlog za majhno Stevilo vkljuéenih je verjetno ta, da pacienti niso zeleli podpisati
privolitve k sodelovanju v raziskavi zaradi svojstvenega pogleda na raziskovanje,
zdravljenje in jemanje predpisanih zdravil. Pri pacientih, ki so bili vklju¢eni v prospektivni
del raziskave, se je izkazalo, da je ratunalniski farmakokinetiéni program Kinetidex®
uporaben pri napovedovanju nihanja celokupne c, valproata ter da vsakotedensko merjenje
Cp valproata ni potrebno. Iz opravljenih meritev je tudi lepo razvidno, da ni vseeno, e se
celokupna c, valproata pomeri nekaj ur po aplikaciji zadnjega odmerka valproata ali pa
okoli pojava cmin. Zaradi uvedbe novega sistema merjenja c, valproata je na zacetku
nekajkrat prislo do manjsih zapletov zaradi navajanja osebja na nov sistem merjenja c,
valproata, a so se tezave hitro resile, nov sistem pa je bil dobro sprejet.

Vzorec za pridobitev informacije o ¢y, Valproata je potrebno odvzeti tik pred naslednjim
odmerkom. Zaradi uskladitve ¢asa odvzema vzorca za pridobitev informacije 0 Cmin
valproata ter ¢asa odmerjanja pri aplikaciji zdravila enkrat dnevno smo sprva razmisljali o
tem, da bi odmerjanje zvecer spremenili v odmerjanje zjutraj, ¢as jemanja vzorcev pa bi bil
Se vedno v jutranjih urah. Zdravniki so nam zaupali, da so pri jutranjem odmerjanju
valproata opazili pojav sedacije pacientov tekom dneva, z odmerjanjem zvecer pa

izkoristijo ta stranski u¢inek tako, da pacient lazje zaspi. V nekaterih primerih se lahko
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tako izognemo uporabi zdravil za zdravljenje nespecnosti. TeZzavo z odvzemom vzorca ob
Casu pojava Cnmin tik pred aplikacijo naslednjega odmerka smo hitro resili tako, da smo se
dogovorili za odvzem vzorca zvecer pred aplikacijo odmerka valproata ter shranjevanje
vzorca krvi do laboratorijske analize naslednjega jutra v hladilniku. Vzorec za dolocitev
celokupne ¢, valproata je namre¢ stabilen do 24 ur, ¢e se shranjuje na 2-8°C. Pri
odmerjanju dvakrat na dan v enakem deljenem odmerku je bil odvzem opravljen zjutraj, ko
sta se jutranji in veCerni odmerek razlikovala po velikosti, pa je bil odvzem opravljen tik
pred aplikacijo ve¢jega odmerka za pridobitev informacije o »pravi« Cpin.

V prospektivni del raziskave je bilo vkljuc¢enih 6 zensk in 4 moski, povprecna starost
pacientov je znasala 41 let. Le 1 pacientka je bila zdravljena zaradi bipolarne motnje, dva
zaradi shizoafektivne motnje in 1 pacient zaradi paranoidne shizofrenije, ostali so imeli
druge indikacije za zdravljenje s stabilizatorjem razpoloZenja. 4 pacienti so terapijo z
valproatom prejemali ze dalj ¢asa, medtem ko je bila terapija z valproatom na novo
uvedena 6 pacientom. Spremljanje plazemskih koncentracij valproata je najbolj smiselno
in uporabno ravno pri uvajanju terapije, saj takrat najbolj intenzivno poteka proces iskanja
uc¢inkovitega odmerka zdravila za doseg optimalnega klini¢nega odziva. Takrat je lahko
potrebno nekoliko pogostejSe spremljanje c, valproata ter spreminjanje odmerka in tukaj
lahko klini¢ni farmacevt najvec prispeva k sami optimizaciji terapije.

Tekom Studije smo vzpostavili dobro sodelovanje celotnega zdravstvenega tima za
zagotavljanje optimalnega zdravljenja z valproatom ter ustreznega spremljanja njegovih
celokupnih plazemskih koncentracij. Na Oddelku za psihiatrijo UKC Maribor so se
odlo¢ili, da bodo z novim sodelovanjem s klini¢nim farmacevtom nadaljevali tudi po

koncu nase raziskave.
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6 OMEJITVE RAZISKAVE

Po zakljucku retrospektivnega dela raziskave, kjer je zbiranje podatkov potekalo gladko,
smo se srecali s tezavo pridobivanja prostovoljcev za prospektivni del raziskave, ki se je
verjetno pojavila zaradi svojstvenega pogleda pacientov na raziskovanje ter njihove
nesodelavnosti ob sprejemu na Oddelek za psihiatrijo. VVzorec za prospektivni del
raziskave je zato ostal majhen, vecina pacientov pa je k sodelovanju v raziskavi privolila
po umiritvi simptomov, ki so bili prisotni ob sprejemu. Ker lahko hospitalizacije na
Oddelku za psihiatrijo trajajo tudi ve¢ mesecev, smo se odlocili, da bomo za potrebe
raziskave spremljali celokupno c, valproata pri pacientih 1 mesec, seveda pa bo v realnosti
spremljanje potekalo ves ¢as hospitalizacije. Pri prehodu na novi sistem spremljanja
celokupne ¢, valproata je veckrat pri§lo do napak zaradi navajenosti osebja na stari sistem
(najveckrat so pozabili odvzeti vzorec zvecer tik pred naslednjim odmerkom valproata
zaradi navajenosti na jutranje odvzeme krvi, prav tako so poleg ustreznih odvzemov, Ki
smo jih narocili glede na novi protokol, Se vedno odvzeli kakSen vzorec rutinsko v torek
zjutraj, kot so to poceli véasih). Nekajkrat smo morali zdravnike dodatno kontaktirati in
preveriti, ali so sprejeli naso odlo¢itev glede nizanja/visanja odmerka valproata, da smo
nato lahko uskladili nadaljnji potek spremljanja celokupne c, valproata. Te zacetne tezave

so izzvenele, ko se je osebje privadilo na nov sistem spremljanja celokupne c, valproata.
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7 SKLEP

Pri optimizaciji zdravljenja z valprojsko kislino oziroma valproatom nam je lahko v veliko

pomo¢ spremljanje celokupne plazemske koncentracije valproata.

o V vsakdanji klini¢ni praksi so se premalo zavedali pomembnosti odvzema vzorca krvi za
spremljanje celokupne c, valproata tik pred dosegom Cmin. Cas odvzema je potrebno
prilagoditi odmernemu rezimu valproata pri posameznem pacientu. Prepogosto rutinsko
merjenje celokupne c, valproata in rutinsko preverjanje kompliance ni smiselno. Bolje je
prilagoditi rezim spremljanja celokupne c, glede na individualnega bolnika ter v skladu s
protokolom.

e Farmakokineti¢ni radunalniki program Kinetidex® se je tekom raziskave izkazal kot
uc¢inkovit pripomocek pri nacrtovanju odmerjanja valproata ter nadaljnjem spremljanju
njegove celokupne cp,.

e Pripravljen protokol se je izkazal kot kvaliteten pripomocek pri storitvi spremljanja
celokupne plazemske koncentracije valproata. Na njem strnjeni klju¢ni podatki
omogocajo laZje, zanesljivo in pravilno odlo¢anje glede poteka spremljanja celokupne cy.
Protokol je primeren za uporabo v vsakdanji klini¢ni praksi.

Pri prilagajanju odmerjanja valproata je potrebno upostevati klini¢ni odziv bolnika ter
najti pacientovo individualno terapevtsko koncentracijo, ki je lahko tudi izven meja
referen¢nih vrednosti. Poleg pravilne interpretacije rezultata je zato pomembno dobro
sodelovanje med lece¢im zdravnikom in klini¢nim farmacevtom. V prospektivnem delu
raziskave je vkljucitev klini¢nega farmacevta v zdravstveni tim omogo¢ila pravilno
spremljanje celokupne c, valproata in tako pripomogla k optimizaciji zdravljenja z

valproatom v UKC Maribor.
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UKC Maribor, Lekarna
Enota za klini¢no farmacijo
PRIPOROCILO ZA ODMERJANIJE

Patient: A, B Physician: C
MRN: 123456 Facility: Odd. za psihiatrijo
Drug: Valproic Acid \ Depakote EC-tablets (with meals) Service: Centralna lekarna
Room:
Demographics
Gender: Female Height: 173.0 cm.
DOB: 10/6/1977 Actual Weight: 64.5 kg
Serum Creatinine: 52.0 pmol/L Ideal Weight: 63.9 kg
Calculated CrCl: 133.4 mL/min Dosing Weight: 63.9 kg

Dosage Regimen History

Dose Units _ Interval Inf. Time Start Time # Doses Peak Trough Averag
Normal Dose 500.0 mg 24 0.0 2/7/2014 8:00:00 PM 1 29.1 15.8 22
Normal Dose 1,000.0 mg 24 0.0 2/8/2014 8:00:00 PM 31 89.2 44 .6 66.

Serum Drug Levels Kinetic Parameters
Time Performed Level Population Curve Fit  User-Defined
2/8/2014 7:15:00 AM 11.4 1 13.6 13.4 0.0 hr
2/11/2014 7:15:00 AM 32.6 Ke 0.051 0.052 0.000 1/hr
Curve Fit 2/18/2014 7:30:00 AM 90.7 VD 0.15 0.17 0.00 L/kg
Curve Fit 2/25/2014 7:30:00 AM 78.6 F 1.0 1.0 0.0 %
Curve Fit  3/4/2014 7:30:00 AM 84.3 S L0 1.0 0.0 %
Ka 0.249 0.249 0.000 I/hr
Dosage Regimen Recommendation
Dose Units Interval Inf. Time Start Time # Doses Peak Trough Averag
Signed: Date: Contact:

Monday, April 13, 2015 10:56:13 AM
Telefon: 321 2752, 321 2964, 321 2791
Telefon v deZurstvu: 040 631 167
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NAVODILO ZA SPREMUANIJE CELOKUPNIH PLAZEMSKIH KONCENTRACI) VALPROATA PRI ODRASLIH BOLNIKIH

Okvirno terapevtsko obmocje celokupne koncentracije S-valproata:
e 50-125 pg/mL (350-870 umol/L) : zdravljenje bipolarne in shizoafektivne motnje, augmentacijska terapija pri drugih dusevnih motnjah
e 50-100 pg/mL (350-700 umol/L) : zdravljenje parcialne ali generalizirane epilepsije

Potrebni podatki: starost, spol, telesna visina, telesna masa, S-kreatinin

Vzorec:

Serum ali plazma (antikoagulant v epruveti je lahko heparin, citrat, EDTA ali oksalat). Vzorec se lahko pred analizo shranjuje do
24 ur na 2-8°C (hladilnik).

Potrebno je zabeleziti natancen ¢as odvzema vzorca.

Cas vzoréenja:

Kri odvzamemo tik pred aplikacijo naslednjega odmerka valproata ter po vzpostavitvi stacionarnega stanja (valproat ima
razpolovno dobo 8-20 ur, od uvedbe ali zadnje spremembe odmerka mora preteci vsaj 2-4 dni).

Kadar pacient prejema dva razliéno velika odmerka valproata na dan, se vzorec odvzame tik pred aplikacijo vecjega
odmerka.

Izjemoma lahko vzorec odvzamemo kadarkoli (izjeme so podane v tabeli).

Vzorec, odvzet zvecer, se lahko do jutranje laboratorijske analize hrani na 2-8°C.

Merjenje plazemskih koncentracij valproata:
Pogosto rutinsko merjenje plazemskih koncentracij valproata ni smiselno, za merjenje koncentracije je potrebna ustrezna
indikacija.

_ Indikacije za merjenje celokupne plazemske koncentracije valproata

Vzorec odvzamemo PO VZPOSTAVITVI stacionarnega stanja, Vzorec lahko odvzamemo KADARKOLI (neodvisno od dosega
tik pred aplikacijo naslednjega odmerka stacionarnega stanja)

Titracija odmerka, sprememba odmerka/odmernega Pojav toksi¢nih neZelenih ucinkov oz. sum na prekomerno

intervala/farmacevtske oblike odmerjanje/zastrupitev

Sprememba jetrne funkcije: Ob prilagajanju odmerka je Ob spremenjeni vezavi valproata na plazemske proteine: Pri

potrebno upostevati tudi klini¢no sliko. Pri akutnem in hipoalbuminemiji, uremiji ali dodatku zdravil (risperidon, fenitoin,

kroni¢nem hepatitisu ter jetrni porfiriji je uporaba valproata acetilsalicilna kislina, naproksen, ibuprofen), ki se tako kot valproat mocno

kontraindicirana. veZejo na plazemske proteine, se celokupna koncentracija valproata lahko
spremeni — ob zmanjsani vezavi se zniZa, lahko pa se tudi zvisa, e

Rutinsko merjenje: Koncentracijo merimo mesecno prve 3 sprememba vezave ni edini vpliv. Ob prilagajanju odmerka je potrebno

mesece po uvedbi zdravljenja, nadalje vsakih 6 mesecev enkrat. | upostevati tudi klinicno sliko, saj lahko ostane koncentracija nevezane

Pogostejse rutinsko merjenje ni priporocljivo. farmakolosko aktivne oblike enaka, kljub spremembi celokupne
koncentracije.

Dodatek zdra\{lla, ki v.pllva na plazemsko koncentracijo Kontrola kompliance bolnika

valproata: Glej spodaj!

Zdravila, ki lahko vplivajo na celokupno plazemsko koncentracijo valproata

Pri bolnikih, ki prejemajo valproat, je

. = . o
zdravilo ¢, valproata kategorija* |zdravilo Cp valproata kategorija priporoc':ljivo redno opravljati Se
risperidon ™ A+B fenobarbital NE A naslednje meritve:
romazin ™ metilfenobarbital NE A Ly : L
P - — -pred pri¢etkom zdravljenja: KKS, DKS,
klorpromazin ™ A fenitoin NE A - . - - 7.
- biokemijske preiskave: secnina, kreatinin,

rifampicin - (40% vei A topiramat  (veganie za A+B - - ..

Kiirens) hiperamoniemijo) glukoza, elektroliti, testi jetrne funkcije,
klaritromicin ™ B karbamazepin J (15-25%) A+B S-amilaza in S-lipaza, S-amonijak ob
eritromicin T B etosuksimid b (10%) A sumu na motnje v ciklu secnine, ITM
karbapenemski antibiotiki doripenem, \ celokupne . ..

. meropenem: koncentracije -mesecno (prve 3 mesece tera plje z
(doripenem, meropenem, |  (60-100%) A+8 ertapenem naproksen (20%) ter A = .
imipenem, ertapenem) imipenem: B nevezane (20%) valproatom): KKS, testi jetrne funkcije
aciklovir € 33%) A acetilsalicilna kislina | T (nevezanega A+B -vsakih 6 mesecev: testi jetrne funkcije,

deleza za 23%) KKS. ITM
tipranavir N B meflokin N2 A+B ’
ritonavir J (48%) B peroralni kontraceptivi J (18%) A
zidovudin NE orlistat NE B
{ (&e apliciramo
efavirenz J (50%) B holestiramin zdravili v razmaku A *Kkategorija oz. stopnja zanesljivosti dokazov:
- - <3 ur) A=opravljena je raziskava interakcije
metotreksat { (za75%) A+B cisplatin { (50%) B B=objavljena je &tudija primera

Svetovanje in farmakokineti¢na podpora: Centralna lekarna, Enota za klini¢no farmacijo (tel.: 2752, 2791, 2964, v dezurstvu: 040 631 167)
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] VALPROAT
NAROGANJE, ODMERJANJE IN SPREMLJANJE PLAZEMSKIH KONCENTRACIJ
(OPOMNIK)

Vsi odrasli bolniki, ki prejemajo valproat, morajo zdravilo prejemati v skladu z Navodilom za spremljanje
celokupnih plazemskih koncentracij valproata pri odraslih bolnikih (Navodilo).

Ko zdravnik odredi zdravljenje z valproatom, je potrebno v lekarno poslati izpolnjen Obrazec SPREMNI
LIST: TDM VALPROATA ali bolnika TELEFONSKO registrirati v Enoto za klinicno farmacijo (2752, 2791,
2964).

Obvezni podatki: bolnikova nalepka, telesna visina, telesna teza, datum in ura zaCetka zdravljenja, rezim
zdravljenja do prijave.

Pred uvedbo valproata je smiselno opraviti naslednje preiskave: KKS, DKS, biokemijske preiskave:
secnina, kreatinin, glukoza, elektroliti, testi jetrne funkcije, S-amilaza in S-lipaza, S-amonijak ob sumu na
motnje v ciklu secnine, izracunati ITM

Klinicni farmacevt bo nacrtoval odvzeme krvi za nivo valproata ter preiskave, ki so potrebne zaradi
zdravljenja z valproatom.

Kri je potrebno odvzeti:

» (e bolnik prejema samo vecerne odmerke: zveCer tik pred odmerkom. DoloCate samo valproat!
Epruveto shranite v hladilnik in zjutraj odnesete v laboratorij.

> Ce bolnik prejema isto visoke odmerke 2x dan: zjutraj pred odmerkom (lahko dolo¢ate tudi druge
preiskave, Ce so potrebne) in vzorec odnesete v laboratorij.

> &e bolnik prejema razlitno visoke odmerke 2x dan: tik pred vegjim odmerkom. Ce je to zveger, potem
dologate samo valproat, epruveto do jutra shranite v hladilnik. Ce je to zjutraj, potem lahko iz krvi
doloCate tudi druge preiskave, epruveto pa takoj odnesete v laboratorij.

Potrebno je zabeleZiti natancen ¢as odvzema krvi.

Rezultate bo ovrednotil kliniéni farmacevt in ¢e bo potrebno, tudi svetoval prilagoditev odmerka. Svetoval
bo tudi glede soCasno potrebnih preiskav, ki so potrebne ob zdravljenju z valproatom. Pisno priporocilo bo
poslal na oddelek, besedilo priporocila pa bo vidno tudi v Medis-u kot medoddel¢na obravnava na Sifri
900.

V primeru nepredvidljivih indikacij za odvzem krvi (npr. kontrola kompliance, nezeleni ucinki) se klinicnega
farmacevta o tem naknadno obvesti.



U KC I.Jlnilua!'zitstni
klimiéni center

MARIECOR | Maribor Zdravnik: Tel: Datum:

SPREMNI LIST: TDM VALPROATA

PODATKI O BOLNIKU

Telesna masa: kg prostor za nalepko bolnika
Telesna visina: cm

PODATKI O ZDRAVLIENJU

Terapija z valproatom: [Ina novo
[1Ze obstojeca (odmerni rezim pred hospitalizacijo: )

Odmerjanje zdravila (v tabelo vpisite odmerke zdravila, ki jih je bolnik do sedaj prejel med hospitalizacijo)

Odmerni rezim Farmacevtska oblika(oznacit)
Datum odmerek odmerek odmerek
zjutraj [mg] ura opoldne [mg] ura zvecer [mg] ura tbl gtt i.v.
Socasna terapija s potencialno interagirajocimi zdravili: LINE DA (oznadi spodaj!)
[acetilsalicilna kislina Lfenitoin Clmeflokin [peroralni kontraceptivi
Uaciklovir [Ifenobarbital LImeropenem Urifampicin
Ccisplatin Cholestiramin Clmetilfenobarbital Orisperidon
Cldoripenem Limipenem Clmetotreksat Oritonavir
Cleritromicin Okarbamazepin Clnaproksen Ctipranavir
[lertapenem Llklaritromicin Lorlistat [topiramat
[letosuksimid [lklorpromazin [lpromazin [zidovudin

Clefavirenz

Indikacija za merjenje celokupne plazemske koncentracije valproata:

[ titracija [ interagirajoce zdravilo
[J sprememba odmerka [ rutinsko merjenje
[J sprememba odmernega intervala [ hipoalbuminemija
[] sprememba farmacevtske oblike [ uremija
1 komplianca ] sprememba jetrne funkcije
[J sum na nezZelene ucinke
(kateri: )

Priizpolnjevanju spremnega lista se ozirajte na Navodilo za spremljanje celokupnih plazemskih koncentracij valproata pri odraslih bolnikih.
Izpolnjen obrazec dostavite v Centralno lekarno, v Enoto za klinicno farmacijo.
Svetovanje in farmakokineticna podpora - tel.: 2752, 2791, 2964; v deZurstvu: 040 631 167)
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INTERAKCIJE: VPLIV VALPROATA NA KONCENTRACIJE DRUGIH UCINKOVIN

v raziskavi, kjer je 15 zdravih prostovoljcev najprej prejelo 50 mg anitriptilina, nato pa zraven $e 500 mg »divalproex sodium« dvakrat dnevno, se je AUC
amitriptilina povecal za 30%, AUC nortriptilina (aktivnega metabolita) pa za 55%. V drugi raziskavi so se ¢, amitriptilina pove€ale za 50, nortriptilina pa za
65% pri 10 bolnikih, katerim je bil v ustaljeno terapijo za 10 dni dodan valpromid (amidni derivat valprojske kisline) v dnevnem odmerku 600 mg. Mehanizem
interakcije je neznan, morda pride do inhibicije metabolizma amitriptilina.

V majhni farmakokineti¢ni raziskavi na 6 zdravih prostovoljcih se je ti.2 etosuksimida podalj$al za povpreéno 23%, Klirens pa zmanj$al za 15% (po 9 dnevih
jemanja 800-1600 mg valproata/dan), a je izrazenost interakcije bila visoko variabilna. Mehanizem te potencialne interakcije ni znan, valproat morda inhibira
metabolizem etosuksimida.

Obe ucinkovini se v veliki meri vezeta na plazemske proteine. Valproat lahko sprva izpodriva fenitoin iz vezavnih mest na plazemskih proteinih, kar privede
do | celokupne koncentracije fenitoina. U¢inek je najverjetneje odvisen od odmerka valproata. Po ve¢ tednih kombiniranega zdravljenja pa lahko pride do ¢,
fenitoina (do enakih ali vecjih vrednosti kot pred uvedbo valproata) zaradi kasnejSega pojava inhibicije metabolizma fenitoina preko CYP izoencimov

Valproat inhibira metabolizem fenobarbitala (verjetno preko inhibicije CYP2C9 izoencimov, N-glukozidacije ter O-glukokonidacije p-hidroksifenobarbitala)

Valproat najverjetneje inhibira epoksid hidrolazo, ki pretvarja karbamazepin-epoksid, aktivni (in toksi¢ni) metabolit karbamazepina, dalje v neaktivne oblike.
Razmerje karbamazepin-epoksid/karbamazepin se lahko pove¢a za 11-500%.

Mehanizem interakcije ni popolnoma znan, morda gre za inhibicijo metabolizma kvetiapina preko CYP3A4 ter CYP2D6 (Ceprav ima valproat le majhen
inhibitorni vpliv) ali pa za interakcijo na nivoju glikoproteina p (valproat ga inducira, kvetiapin pa je njegov substrat in tudi blag inhibitor). V eni raziskavi je ¢,
kvetiapina narasla za 77% ob dodatku valproata v terapijo, v drugi pa spremembe v ¢, kvetiapina po dodatku valproata niso bile kliniéno pomembne (prislo je
do 17% zviSanja cmax kvetiapina, AUC pa je ostal nespremenjen)

12 lamotrigina za 2x (iz priblizno 24 ur na 40-60 ur), najverjetneje zaradi kompeticije obeh ZU pri jetrnem metabolizmu. Zmanj$anje klirensa lamotrigina je
odvisno od odmerka valproata.

Valproat inhibira glukuronidacijo lorazepama preko UGT-glukuroniltransferaz. Zaradi zmanj$ane glukuroniracije se je klirens lorazepama zmanj$al za
povprecno 40% pri 8 prostovoljcih, ki so ob 2 mg lorazepama intravensko prejeli Se 500 mg valproata peroralno 3 dni pred ter 4 dni po aplikaciji bolus
injekcije v primerjavi z aplikacijo lorazepama samega.

Studij o medsebojnem delovanju nifedipina ter valproata $e niso izvedli, a povzetek glavnih znagilnosti zdravila, ki vsebuje nifedipin, navaja, da zaradi
podobnosti u¢inkovine z nimodipinom (ki vstopa v interakcijo z valproatom) obstaja tudi moznost interakcije nifedipin-valproat

Mehanizem interakcije ni znan; morda gre za inhibicijo metabolizma nimodipina. AUC nimodipina pri 8 pacientih, katerim so v ustaljeno terapijo z valproatom
dodali $e nimodipin, je bil 50% visji kot pri 8 prostovoljcih, kateri so med potekom $tudije prejemali le nimodipin.

Valproat najverjetneje pospeSuje metabolizem aktivnega metabolita 10-hidroksi okskarbazepina. Koncentracije metabolita so zmanjSane za povpre¢no 18%
pri so¢asni aplikaciji celokupnega dnevnega odmerka valproata 400-2800 mg/dan.

Mehanizem interakcije ni popolnoma znan; predlagani mehanizmi so indukcija glikoproteina p in/ali izpodrivanje olanzapina iz vezavnih mest na plazemskih
proteinih ali pa indukcija njegovega metabolizma preko CYP3A4 (Ceprav se le majhen del olanzapina presnavlja po tej poti in indukcija le-tega verjetno ni
edini faktor, ki vpliva na c, olanzapina). Interakcija se v polni meri izrazi po nekaj tednih soéasne terapije.

Podatki o morebitni interakciji so dvorezni: povzetek glavnih znailnosti zdravila s paliperidonom navaja povecanje AUC in Crex paliperidona za povpre¢no
50% pri aplikaciji enkratnega 12 mg odmerka paliperidona ob hkratni aplikaciji valproata 1000 mg/dan v primerjavi z aplikacijo paliperidona samega. Dve
drugi $tudiji, kjer je v prvi 12 pacientov prejemalo 4-8 mg risperidona/dan (paliperidon je aktivni metabolit risperidona) ter hkrati valproat 600-1500 mg/dan 4
tedne, v drugi pa je 12 pacientov prejemalo 2-6 mg/dan risperidona ter 400-800 mg valproata/dan 4 tedne, nista pokazali signifikantne spremembe ¢,
risperidona in paliperidona pri hkratni terapiji z valproatom v primerjavi z monoterapijo. Mehanizem morebitne interakcije je nejasen, lahko bi $lo za inhibicijo
metabolizma paliperidona preko CYP2D6 in CYP3A4 (paliperidon se preko teh dveh encimov presnavlja le v majhni meri, valproat pa ju le rahlo inhibira, kar
bi se verjetno izrazilo v majhnem, ¢e sploh kak§nem, znizanju cy) ali pa inhibicijo transporta paliperidona preko glikoproteina p.

Primidon se metabolizira do fenobarbitala, valproat pa inhibira metabolizem le-tega.

V raziskavi, v katero je bilo vkljuc¢enih 33 pacientov (z dg. shizofrenija, shizoafektivna motnja ali bipolarna motnja), stabiliziranih na monoterapiji ali so¢asni
terapiji z valproatom 1200-1500 mg/dan, so bile razlike v c, risperidona in paliperidona kliniéno nesignifikantne. Obstajajo pa porogila primerov s pojavom
manije, hiperamoniemije in perifernih edemov pri so¢asni uporabi risperidona in valproata.

Mehanizem interakcije je neznan. Koncentracije se povecajo 16-70%, pove¢anje je odvisno od odmerka.

Mehanizem interakcije je neznan. Pri dodatku valproata terapiji s topiramatom v kontrolirani raziskavi je pri$lo do manjSega 14% znizanja c, topiramata, pri
dodatku topiramata terapiji z valproatom pa do 11% znizanja c, valproata. Bolj pomembno kot sprememba ¢, obeh zdravil je povec¢ano tveganje za pojav
hiperamoniemije in/ali encefalopatije.

Obe ucinkovini se v veliki meri veZeta na albumin. Dodatek valproata kronicni terapiji z varfarinom lahko izpodrine varfarin iz vezavnih mest na albuminu, kar
lahko prehodno poveca koncentracije prostega varfarina v krvi. Celokupna koncentracija varfarina se po vzpostavitvi novega ravnotezja sicer zmanjsa,
koncentracija prostega pa se vrne na prej$nje vrednosti, prehoden porast koncentracije prostega varfarina pa lahko vodi do prehodnega dviga INR.
Verjetnost interakcije je vecja pri intravenski aplikaciji valproata, tveganje za pojav krvavitev je manj$e, kadar valproat apliciramo peroraino.

Valproat verjetno inhibira metabolizacijo zidovudina preko UGT-glukuroniltransferaz. V raziskavi na 6 HIV pozitivnih prostovoljcih se je AUC zidovudina
povecal za povpre€no 80% po hkratnem Stiridnevnem prejemanju 250 mg valproata vsakih 8 ur.

Spremljanje bolnika za pojav znakov zastrupitve s tricikli€nimi antidepresivi (delirij, tremor ipd) ter po
potrebi zmanj$anje odmerkov amitriptilina ob zacetku kombinirane terapije z valproatom.

Spremljanje klinicnega odziva bolnika ob pricetku/zaklju¢ku kombinirane terapije.

Ob pricetku kombinirane terapije/povisanju odmerka valproata opazovanje morebitnega pomanjkanja
kliniénega ucinka, po veg tednih skupne terapije pa spremljanje klinicnega stanja ter potencianlih
toksicnih ucinkov fenitoina.

Spremljanje kliniénega stanja vsaj prvih 15 dni kombiniranega zdravljenja zaradi 1moznosti pojava
nezelenih ucinkov (sedacija; zlasti pri otrocih) — ob pojavu le-teh takoj | odmerek fenobarbitala in po
potrebi dologiti njegovo cp.

Ob pricetku kombinirane terapije opazovanje pacienta glede morebitnega pojava nezelenih/toksicnih
ucinkov karbamazepina ter po potrebi zmanj$anje odmerka.

Spremljanje pacienta za morebiten pojav nezelenih u€inkov kvetiapina. Pri kombinirani terapiji
obstaja tudi vecje tveganje za pojav netropenije ali levkopenije.

lodmerka lamotrigina za 50% in spremljanje klini¢nega stanja za pojav toksiénih nezelenih ucinkov
(sploh koZnih izpuscajev) ob uvedbi/zviSanju odmerka valproata.

Opazovanje pacienta za morebiten pojav nezelenih ucinkov lorazepama (npr sedacije) ob kombinirani
terapiji. Odmerke lorazepama je potrebno zniZati za 50%.

Enako kot pri nimodipinu (glej spodaj!)

Spremljanje pacienta za pojav nezelenih u¢inkov nimodipina (hipotenzije, perifernih edemov ipd),
spremljanje krvnega tlaka ter po potrebi zmaj$anje odmerka nimodipina pri so€asni terapiji z
valproatom.

Ceprav kliniéni pomen te interakcije ni znan, je morda potrebno spremljati kliniéni odziv bolnika po
pricetku kombinirane terapije z valproatom in okskarbazepinom.

Opazovanje pacienta za morebitno neucinkovitost terapije z olanzapinom ob kombinirani terapiji z
valproatom. Pri kombinirani terapiji obstaja tudi vecja nevarnost za pojav nevtropenije.

Opazovanje pacienta za morebiten pojav nezelenih u¢inkov paliperidona ob kombinirani terapiji z
valproatom ter po potrebi zmanj$anje odmerka paliperidona.

Na zacetku kombiniranega zdravljenja spremljanje kliniénega stanja zaradi Ttveganja za pojav
nezelenih uinkov (mo¢nej8a sedacija).

Pacienta je potrebno spremljati zaradi vecjega tveganja za pojav hiperamoniemije ter perifernih
edemov pri kombinirani terapiji z risperidonom in valproatom. Tveganije je vecje pri otrocih, bolnikih na
politerapiji, teZje dusevno manjrazvitih ter podhranjenih bolnikih.

Pogasno vi§anje odmerka rufinamida pri pacientih, ki ze prejemalo valproat (zagetni odmerki:
<10mg/kg/dan pri otrocih ali <400mg/dan pri odraslih) in opazovanje bolnika glede morebitnega
pojava nezelenih u¢inkov. Pri pacientih, ki Ze prejemajo rufinamid, valproat uvajamo v majhnih
odmerkih ter visamo odmerek glede na klini¢ni odziv.

Zaradi povecanega tveganja za pojav encefalopatije, hiperamoniemije, jetrne okvare ali hipotermije je
potrebno spremljati pacienta za pojav le-teh. Ob pojavu hiperamoniemije je potrebno ukiniti eno
izmed obeh zdravil.

Ob dodatku valproata h kroni¢ni terapiji z varfarinom se lahko prehodno povi$a INR in s tem tudi
prehodno poveca tveganije za krvavitev. Ob spremembi odmerka valproata je potrebno spremljati
protrombinski €as, INR ter morebitno prisotnost znakov krvavitve. Tveganje za krvavitev je majhno,
kadar valproat apliciramo peroraino.

Potrebno je spremljati pacienta na znake toksi¢nih ucinkov zidovudina (npr hematolo$kih: anemije
ipd) ob pricetku hkratne terapije z valproatom/po poviSanju odmerka valproata ter ob pojavu
neZelenih u¢inkov zmanjSati odmerek zidovudina.
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