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Souhrnny ¢lanek se zabyva problematikou terapie farmakorezistentni epilepsie. Definuje farmakorezistenci a pseudofarmakorezisten-
ci. Stru¢né zminuje zakladni principy pouziti antiepileptik v klinické praxi a charakterizuje jednotliva antiepileptika a jejich postaveni
v terapii epilepsie obecné. Soucasti algoritmu terapie farmakorezistentni epilepsie je i chirurgicka lécba.
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Treatment of pharmacoresistant epilepsy

The article deals with issues concerning the treatment of pharmacoresistant epilepsy. Pharmacoresistance and pseudopharmacoresistance
are defined. The basic principles of use of antiepileptic drugs in clinical practice are briefly discussed and individual antiepileptic drugs
and their general role in treating epilepsy are characterized. Surgical treatment is also a part of the treatment algorithm in pharmaco-

resistant epilepsy.
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Uvod

Epilepsie je ¢asté neurologické onemocnéni
s prevalenci aktivni epilepsie asi 8-9 pripadd
na 1000 obyvatel.V Ceské republice trpf nékte-
rou z forem epilepsie asi 70000 lidi. Prevalence
aktivni epilepsie je vy3si v détské populaci.
Zakladem lécby epilepsie je farmakologicka
terapie antiepileptiky. Tato Ié¢ba neni Ié¢bou
kauzalni, nybrz symptomatickou. Antiepileptika
neléci pficinu epilepsie, ale potlacujf vznik epi-
leptického zéchvatu. Zcela obecné, po stanovenf
diagnozy epilepsie a nasazenf prvniho antiepi-
leptika se ndm podafi plné kompenzovat asi
609% pacientl. Po prehodnoceni farmakoterapie
se podafi kompenzovat dalsich cca 15 % pacien-
t0. U zbyvajicich 25 % pacientd se ndm nepodafi
doséhnout farmakologicky pIné kompenzace
epilepsie. Tuto skupinu epilepsii nazyvame , far-
makorezistentni epilepsie”.

Souhrnny ¢lanek poskytuje zakladnf infor-
mace o0 managementu pacientl s farmakore-
zistentni epilepsif. Bude se zabyvat nasledujici
problematikou:

1. Je pacient opravdu farmakorezistentn{?

2. Zakladni management antiepileptik u farma-
korezistentnich pacient(.

3. Pouziti jednotlivych antiepileptik u farma-
korezistentnf epilepsie.

4. Dalsi postupy v terapii farmakorezistentnf
epilepsie.

Je pacient opravdu
farmakorezistentni?

Existuje mnoho definic a fada polemik
tykajici se definice farmakorezistentni epilep-
sie. V soucasné dobé je nejcastéjsi nasledujicl
definice:

Farmakorezistentni epilepsie je definovd-
na jako epilepsie, u niZ se nepodafri dlouhodo-
bé plné kompenzovat pacienta za pouziti dvou
vhodné zvolenych antiepileptik v adekvdtnich
terapeutickych ddvkdch, v monoterapii nebo
kombinované terapii (1).

Mimo vyse zminéného pojmu ,farmakore-
zistentce” pouzivdme dalsi termin: ,pseudofar-
makorezistence”. Pseudofarmakorezistence
znamena, Ze pacient je farmakorezistentni
pouze zdanlivé a Ze se ve skutecnosti nejed-

Tabulka 1. Diferencialni diagnostika zdchvatovych stavd
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né o léky nezvladatelnou epilepsii. Pri¢in mize
byt nékolik:

Chybna diagnéza epilepsie -
antiepileptiky lé¢ime jiny typ
zachvatového onemocnéni
Tento typ pseuofarmakorezistence je velmi
Casty. Je logické, ze pokud Ié¢ime antiepileptiky
jiné onemocnéni, nejsme Uspésni. Neepileptické
zachvatové stavy se déli na:
B psychogenni neepileptické zéchvaty
B somaticky podminéné neepileptické zach-
vaty

Zakladni diferencidlni diagnostika je uve-
dena v tabulce 1. Jesté sloZitéjsi situace nastava
tehdy, kdyz se epileptické a neepileptické za-
chvaty kombinuji. Zdkladnim diferencidlné
diagnostickym vysetfenim je tzv. video-EEG
monitorovdni (VEEG). Zakladnim principem
VEEG je dlouhodobd, kontinudlni video a EEG
monitorace pacienta za Ucelem zachycenf pro
pacienta typického zachvatového stavu a po-
souzenf klinického prabéhu zachvatu (tzv. iktalnf

Zakladni diferencialni diagnostika paroxyzmalnich stavt

Epilepticky zachvat

Neepilepticky zachvat

Fokalni  Generalizovany Nelze Somaticky podminény Psychogenni neepileptické zachvaty
Simplexni Tonicko-klonicky  Epileptické spazmy Synkopy Nevédomé navozené (dissociativni porucha, somatoformni porucha. . .)
Komplexni Absence Spankové poruchy, zejména parasomnie Panické ataky
Myoklonicky Paroxyzmalni extrapyramidové poruchy Poruchy osobnosti a chovanf
Klonicky Tranzitorni globalni amnézie Védomé navozené
Tonicky Tranzitorni ischemicka ataka
Atonicky Metabolické poruchy
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semiologie) a zhodnocenf EEG kfivky v pribéhu
zachvatu (tzv. iktalnf EEG) (2).

Chybna syndromologicka
diagnostika epilepsie

Neékteré specifické epileptické syndromy
v détském i dospélém veku jsou charakterizova-
ny nejenom typickymi elektro-klinickymi kore-
laty, ale v fadé pfipadl je pro né typické, Zze jsou
ovlivnitelné pouze nékterymi antiepileptiky.
Pouziti jinych antiepileptik frekvenci zachvat(
bud neovlivni, nebo dokonce zvysi frekvenci
nékterych zachvatt. Chybna syndromologicka
diagnoéza epilepsie a pouziti neadekvatniho anti-
epileptika tak mze byt dalsi pfi¢inou pseudo-
farmakorezistence.

Neadekvatni farmakoterapie,
nedodrzeni racionalnich postupt
pfi farmakoterapii

Detailné popsano nize.

Zakladni management
antiepileptik
u farmakorezistentnich pacienti
Z&kladnfi pravidla pouzitf antiepileptik u far-
makorezistentnich pacientd jsou totoznd s obec-
nymi zdsadami jejich pouziti. Lécbu epilepsie
zactindme vzdy inicidlni monoterapii.
Neexistuje zadnych pochyb, Ze v pfipade,
kdy se rozhodneme |éCit pacienta s epilepsif, je
indikovdna monoterapie Iékem, vhodnym pro
typ zachvatu, ktery Ié¢ime. PFi vybéru antiepilep-
tika bereme v Gvahu dalsi specifické skutec¢nosti,
jako jsou napfiklad komorbidity pacienta (jak so-
matické, tak psychiatrické) a planovani gravidity
u zen ve fertilnim véku. Zdsadné volime antiepi-
leptika, kterd se podavaji ve dvou rozdélenych
dennich davkach (v pripadé klasickych antiepi-
leptik jejich retardované formy). Davkovani je
prisné individudlni, snazime se dosahnout pIné
kompenzace zachvatd za pouziti pokud mozno
co nejnizsich davek, bez netolerovatelnych neza-
doucich U¢inkl (nejnizsi uc¢innd ddvka).
Pokud se po urcité dobé plné kompenza-
ce znovu objevi zachvaty, neni nutné ihned
stavajici antiepileptikum vysazovat. Je nutno
posoudit eventudini zménu plazmatické hladi-
ny antiepileptika (pokud je u daného Iéku do-
stupné stanovenf hladin) a myslet na moznost
enzymatické autoindukce u téch antiepileptik,
které jsou induktory hepatélnich enzymatic-
kych systém. V ostatnich pfipadech je nutno
posoudit eventudlnf komedikaci a jeji vliv na hla-
diny antiepileptik a v neposledni fadé je tfeba,
i objektivné, stanovit ,compliance” pacienta.

Pokud je to mozné, zvysujeme davku prvniho
antiepileptika v monoterapii do ,,nejvyssi tole-
rované ddvky” bez nezddoucich tcinkd. Pokud

i po zvyseni zachvaty pretrvavaji, povazujeme

lék za neucinny.

Po ,selhani” prvni monoterapie volime
v nékterych pfipadech tzv. alternativni mo-
noterapii. Obvyklou strategii je nasazenf
druhého léku do ,pfechodné dvojkombina-
ce” a ndsledné postupné vysazeni prvniho,
neucinného antiepileptika. Nasledné po pre-
vedeni na alternativni monoterapii postupu-
jeme s Upravou léku jako v pfipadé inicialnf
monoterapie.

Vétsina pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsif je léCena polyterapii antiepileptik. Pred
Uvahou o polyterapii je vzdy potieba revize dia-
gnozy epilepsie a typu zachvatu, ktery Ié¢ime,
a revize pacientovy predchozi terapie (viz vyse).
V pfipadé prikroceni k polyterapii musfime mit
na mysli nékteré ddlezité skutecnosti, které pro
tento typ lécby obecné plati:

B je nutno kombinovat Iéky, které jsou icinné
u typu zachvatd, které léc¢ime (zvyseni tzv.
terapeutického indexu)

B spaZzime se kombinovat Iéky s odliSnym
mechanizmem ucinku (zvyseni terapeu-
tického indexu)

B je nutno kombinovat léky, které nemaji
podobné nezadouci Ucinky, zejména
organovou toxicitu

B je nutno dopfedu promyslet mozné lékové
interakce mezi antiepileptiky v kombinaci
(snizeni tzv. interakéniho indexu)

B pouzivat maximalné dvoj-trojkombinaci
antiepileptik

B jenutnad revize pfedchozi Ié¢by; neni chybou
pouZit v polyterapii nove antiepileptikum,
které jiz v minulosti bylo pouZito v mono-
terapii nebo jiné polyterapii. Tak je moznost
vyzkouset Iék v jiné kombinaci a existuje
moznost zlepseni kompenzace pacienta
s chronickou epilepsif

Pro Ucely polyterapie ma velky vyznam moz-
nost pouziti novych antiepileptik. Maji obecné
celou fadu vyhod, které |ze, mimo jiné, pravé pfi
polyterapii vyuzit. Mezi nejvyznamnéjsi obecné
vyhody patff:

B nizsi orgdnova toxicita pfi dlouhodobém
podavani

B nizsi nebo nulovy interakéni index

m  vice typl mechanizmu Ucinku u jednoho
antiepileptika

B zcela nové typy mechanizmu ucinku, které
nejsou pfitomny u klasickych antiepileptik
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V klinické praxi se, u nejvice fakmakorezis-
tentnich pacientl, nékdy bohuzel setkdvdme
i's ctytkombinaci antiepileptik. V téchto pfipa-
dech bychom se méli vzdy zamyslet nad moz-
nostf vysazenf jednoho z antiepileptik.

Pouziti antiepileptik u jednotlivych
typia farmakorezistentni epilepsie
Era moderni terapie epilepsie byla zahajena
pred 100 lety, kdyz byl v roce 1912 do terapie
epilepsie zaveden fenobarbital. Az do konce
80. let minulého stoleti byla objevena a do kli-
nické praxe zavedena dalsi antiepileptika, kte-
rym fikdme ,klasickd antiepileptika” V tuto dobu
zacind éra takzvanych ,novych antiepileptik”.
Zatimco antiepilepticky Ucinek klasickych antie-
pileptik byl objeven viceméné nahodné, vétsina
novych antiepileptik jsou a priori syntetizovana
za Ucelem |é¢by epilepsie. Do klinické praxe jich
za poslednich 20 let bylo zavedeno vice nez
15. Nékterd z nich nasla velmi siroké uplatnénf
v terapii epilepsie, jind maji pouze omezené
indikace a nékterd z nich se pouzivaji i v dalsich,
neepileptologickych, indikacich (Iécba bolesti,
migréna, psychiatrické diagnozy a dalsi).
Antiepileptika obecné modifikuji excita-
bilitu neuront vétsinou ovlivnénim receptor(
aionoforl a tim zabranuji rozvoji epileptickych
zachvatl. Mohou pfimo i nepfimo ovliviovat
sodikové, kalciové a draslikové kandly, potencovat
GABAergni inhibici postsynaptické membrany
nebo tlumit excita¢ni glutamatergni neurot-
ransmisi. Nékterd antiepileptika majf jeden silny
mechanizmus Ucinku, zejména na sodikové ka-
naly (napf. karbmazepin, fenytoin) nebo ovlivnéni
GABAergni inhibice (napf. tiagabin, vigabatrin).
Z hlediska ucinnosti na jednotlivé typy zachva-
td jsou vétsinou Ucinné na fokalnf zachvaty, ale
mohou zhorSovat nékteré typy zachvatd gene-
ralizovanych (zejména absence, atonické a myo-
klonické zachvaty). Zhorseni zachvatd pfi terapii
antiepileptiky v tomto pfipadé nazyvame , pa-
radoxni agravace zdchvati” (jedna z moznosti
pseudofarmakorezistence — viz vyse). Tato anti-
epileptika nazyvame ,uzkospektrd”. Na druhé
strané, fada antiepileptik ma vice mechanizmd
ucinku (napf. valprodt, lamotrigin, topiramat).
Témto antiepileptikdim fikdme , Sirokospektrd”.
Potlacujf jak fokalni, tak i generalizované zachvaty
a maji nizkou potenci k paradoxni agravaci za-
chvatC. Jind antiepileptika (napf. levetiracetam)
maji mechanizmus Ucinku nepoznany nebo zcela
odlisny od vyse popsanych mechanizma a tak
se mohou uplatrovat napfiklad u téch pacientd,
kteff nereaguiji na antiepileptika s vyse popsany-
mi mechanizmy Ucinku. Aktudlné je v rdzné fazi



predklinického nebo klinického vyzkumu dalsich
vice nez 10 antiepileptik. Podrobnéjsi informace
o jednotlivych antiepilepticich jsou dostupné
v Ceské literature (3—7).

Klasicka antiepileptika (tabulka 2)

Necastéjsimi klasickymi antiepileptiky”, kterd
jsou pouZivana u farmakorezistentnich pacientd,
jsou karbamazepin (CBZ) a valprodt (VPA). CBZ
je pouzivan v terapii fokélnich zachvatl, mize
zhorsovat nékteré z generalizovanych zachvat(
(absence, myoklonické, tonické a atonické za-
chvaty). V kombinované terapii je tfeba myslet
na moznost interakce s jinymi antiepileptiky (CBZ
je hepatalni induktor) a pfi kombinaci s novymi
antiepileptiky, jejichz mechanizmem Ucinku je
blokdda Na* kandlt (lamotrigin — LTG, lakosa-
mid — LCM, eslikarbazepin — ESL), na vys3si vyskyt
nezadoucich ucinkd (NU). VPA je irokospektré
antiepileptikum s vice typy mechanizmu ucinku.
Patfi k nejpouzivanéjsim antiepileptikdim s ucin-
nosti na prakticky vsechny typy epileptickych
zachvatU. | pres jeho vysokou a Sirokospektrou
Uc¢innost jsou nejvétsim problémem VPA jeho
nezadoucf Ucinky. Mezi casté nezadoucf Ucinky
patfi tremor, narlst hmotnosti, hepatotoxici-
ta, trombocytopenie a trombocytopatie. VPA
je teratogenni a zvysuje incidenci vrozenych
vyvojovych vad, je-li podavén v prvnich dvou
trimestrech gravidity. VPA Ize kombinovat prak-
ticky se véemi antiepileptiky.

Fenytoin (PTH) se pouZiva v kombinované
terapii fokélnich zachvatl, jeho indikace a moz-
nd paradoxni agravace zachvatl jsou shodné
s CBZ. Ma relativné cetnéjsi nezddouci Ucinky

na CNS - nystagmus, ataxie a dalsf. Pfi chronic-
kém podavani mize zplsobit hirsutizmus, akné
a hyperplazii gingiv. PHT je Iékem prvni volby
v terapii fokélnich zachvat(i v USA. V CRje v této
indikaci podavan méné casto. Zvlasté nevhodnd
je potom lé¢ba PHT u starsich pacientd a paci-
entd s Cetnymi komorbiditami. Klobazam (CLB),
clonazepam (CLN) a fenobarbital (PB) jsou
,GABAergni” léky, které se pouzivaji v kombino-
vané terapii fokéInich i generalizovanych zachva-
td méné casto nez CBZ a VPA. Etosuximid (ETS)
je indikovan k terapii vékové vézanych absencf.

Nova antiepileptika (tabulka 2)

Nova antiepileptika omezené
pouzivana v epileptologii

Jak jiz bylo uvedeno dfive, za poslednich
vice nez 20 let byla do klinické praxe zavedena
celd fada ,novych antiepileptik”. Nékterd z nich
jsou nynf v klinické praxi pouZzivana siroce, jina
maji pouze omezené indikace. Vigabatrin (VGB)
je lékem prvnivolby u infantilnich spazma v pe-
diatrické epileptologii. Je lékem Ucinnym i u fo-
kalnich zachvatl, nicméné jeho podavaniv této
indikaci je limitovano zejména koncentrickym
zuzenim zorného pole, vyskytujicim se u cca
30-40% pacient(l. Felbamdt (FBM) a rufinamid
(RFA) jsou indikovéany pouze k terapii Lennox —
Gastautova syndromu v détském i dospélém
veéku. Gabapentin (GBP) je |ékem pouZivanym
od poloviny 90. let minulého stoleti. V epilep-
tologii jej Ize vyuZit v terapii fokdlnich zéchva-
td. Vzhledem k nizké incidenci CNS vézanych
nezadoucich ucinkd mize byt GBP vhodnym

Tabulka 2. Z3kladni informace o nej¢astéji pouzivanych antiepilepticich
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lékem u seniorl a pacientl s fadou komorbidit
a polyterapif jinymi Iéky. GBP je v poslednich
letech podévan castéji v jinych indikacich, ze-
jména bolesti a jeho pouziti v dospélé i détské
epileptologii je v soucasnosti spise vzacnosti.
Tiagabin (TGB) je indikovan v pfidatné terapii
fokdlnich zachvatl dospélych a déti od 12 let.
Zhorsuje nékteré z generalizovanych zachvatd.
V Ceské republice se v sou¢asné dobé pouziva
jen minimalné.

Uzkospektra nova antiepileptika
pouzivana u fokalnich zachvati

Pregabalin (PGB)

Hlavnim mechanizmem G¢inku PGB je mo-
dulace a2-6 podjednotky napétoveé fizenych
kalciovych kanald. Svoji vazbou snizuje intrace-
luldrni influx kalcia do presynaptickych zakon-
¢eni neurond, s ndslednym snizenim uvolfova-
ni excitacnich neurotransmiter do synaptické
stérbiny. PGB je v CR indikovan pro pfidatnou
terapii dospélych pacientd s fokalnimi zachvaty.
V pfidatné terapii je pouzivan i v détské epilep-
tologii u starsich détf u stejného typu zachva-
tli. Rada kontrolovanych i postmarketingovych
studif prokazuje vybornou tc¢innost u fokdalnich
zachvatl a dobrou sndsenlivost. M& minimalnf
interakéni potencidl a Ize jej pouZit v kombinaci
s kterymkoliv jinym antiepileptikem.

Lakosamid (LCM)

LCM byl uveden natrh v CR v roce 2009.
Hlavnim mechanizmem ucinku LCM je ,po-
mald” inaktivace Na* kandld. Je indikovan jako

Indikace - typ Pridatna Monoterapie Pridatna Monoterapie- Interval ,
. . L L . L - , . . Poznamka
zachvatu/syndrom terapie dospéli dospéli terapie — déti déti podavani
CBZ  Fokalni zachvaty + + + + 2x denné  Lék prvnivolby u fokalnich zachvatd
VPA  Viechny typy zachvatd + + + + 1-2x denné L?k prvr1| volby u glen,erahzovanych
zachvatl. Parenteralni forma
TG F(?kalnl a generalizované N N . N % denné Siroce pou,zwaAne,Aucm.me a dobre
zachvaty tolerované antiepileptikum
LEV ngalm a generalizované N + N . % denné Siroce pou,zwa_ne,_ucm.ne a dobfre
zachvaty tolerované antiepileptikum
PGB  Fokalni zachvaty + : + - 2x denne  ©1datné terapie fokélnich zdchvatl u farma-
korezistentnich pacientd (i u starsich dét)
- . . Pridatné terapie fokalnich i generalizo-
FokaIni a generalizované . , . . B
TPM . + + + + 2x denné  vanych zachvat(, monoterapie zejména
zachvaty ey L.
u dospélych pacientd
ZNS  Fokalni zachvaty + - + - 1-2x denné Pnplad,na tgraple f:‘armakorefz[stentrjlc/h
fokalnich zachvatl u dospélych (dét)
s . Pridatna terapie farmakorezistentnich
LCM - Fokalni zachvaty * ) * ) 2xdenné | Sinich zachvatd u dospélch (et
ESL  Fokalni zachvaty N ) ) . Ix denné Pridatna terapie farmakorezistentnich fo-

kéInich zachvatd u dospélych

www.praktickelekarenstvi.cz | 2012; 8(2) | Praktické lékarenstvi



Aktudlni farmakoterapie

pridatna terapie fokalnich epilepsii. Ma relativ-
né dobry bezpecnostn{ profil. Pfi kombinaci
s jinymi Na* blokétory (CBZ, ESL, LTG, CBZ) je
treba dbat zvysené opatrnosti z dGvodu vyssi
incidence CNS vézanych NU (diplopie, vertigo
a dalsf).

Eslicarbazepin (ESL)

ESL je nejnovéjsim modernim antiepilepti-
kem na ¢eském trhu. Je chemickym derivatem
CBZ a mé stejny mechanizmus ucinku i indika-
ce. Pouzivé se v kombinované terapii fokalnich
zachvatd.

Sirokospektra nova antiepileptika
pouzivana u fokalnich
i generalizovanych zachvatt

Lamotigin (LTG)

Mechanizmem Ucinku LTG je blokéda na-
pétoveé fizenych Na kanall, dale plsobi na Ca
kandly a snizuje aktivitu excitacnich aminokyse-
lin. LTG je Sirokospektré antiepileptikum uc¢inné
u témér vsech typl epileptickych zéchvat(. Ma
minimalni potencial k tzv. paradoxni agravaci
zachvatU. Patfi k nejpouzivanéjsim antiepilep-
tikdim jak ve svété, tak i v CR. Mimo G¢innost
je jeho nespornou vyhodou i velmi dobra
snasenlivost. Je potfeba dévat pozor na inter-
akce s dalsSimi antiepileptiky, pfedevsim s VPA.
LTG, zejména pfi nespravné titraci a davkovani
s VPA, mUze zpUsobit rash nebo i zdvaznéjsi
kozni a systémovou idiosynkratickou reakci.
Z dlvodu malého teratogenniho potencialu
je v LTG nejcastéjsim lékem pouzivanym v CR
u zen ve fertilnim véku. V pribéhu gravidity
dochazi k vyznamnému snizeni sérové hladiny
LTG a davku léku je tak tfeba v mnohych pfipa-
dech upravovat.

Levetiracetam (LEV)

Mechanizmus Ucinku LEV je neznamy,
pravdépodobné plsobi prostfednictvim vazby
na synapticky vezikularni protein SV2A. Jedna
se o jeden z nejpouzivangjsich 1éki v CR. Je
indikovan u fokélnich i generalizovanych za-
chvatl v pridatné terapii u dospélych i déti.
Kontrolované studie prokdzaly jeho Uc¢innost
jako pfidatné terapie u idiopatické generalizo-
vané epilepsie s myoklonickymi a s generali-
zovanymi tonicko-klonickymi zdchvaty. Jedna
se o lék s minimalnim interakénim potencialem,
Ize jej kombinovat s jakykoliv jinym antiepi-
leptikem.

LEV a LTG jsou nej¢astéji pouZivand novd
antiepileptika v CR.

Topiramadt (TPM)

Mechanizmus Gcinku TPM je vicecetny: blo-
kuje Na+ kandld a kaindt/AMPA glutamatové
receptory a potencuje ,GABAergn{” inhibici. Je
slabym inhibitorem karboanhydrazy, déle plsobf
na Ca kanaly. TPM je dalsi Sirokospektré antiepi-
leptikum. Je indikovan v pfidatné terapii i mo-
noterapii fokdlnich i generalizovanych zdchvatd
u déti i dospeélych. Problémem mohou byt ko-
gnitivni nezddouci Ucinky u déti i dospeélych,
jejichz vyskyt se zvysuje pfi pfilis rychlé titraci.
Aktudlné se jedna o antiepileptikum pouzivané
zejména v kombinované terapii farmakorezis-
tentnich fokalnich i generalizovanych epilepsif.

Zonisamid (ZNS)

ZNS zpUsobuje blokddu napétove zavislych
Na kanald a Ca kanéll, inhibici karboanhydrazo-
vé aktivity a daldf mechanizmy véetné modulace
dopaminergnich a serotoninergnich systéma.
V (R je indikovan v pfidatné terapii refrakternich
fokaInich zachvatd u dospélych. | presto, Ze jeho
indikace v SPC nezahrnuje déti, je v CR poda-
van u détskych pacientl ve stejné indikaci jako
u dospélych. Existuji literdrni data o efektivité
ZNS iu pacientl s generalizovanymi zachvaty
a v téchto indikacich je také v kombinované
terapii pouzivan.

Dalsi postupy v terapii
farmakorezistentni epilepsie

Dle platnych doporuceni je tfeba kazdého
pacienta s prokdzanou farmakorezistenci kon-
zultovat v nékterém z epileptologickych center,
zabyvajicich se mimo jiné i chirurgickou terapif
epilepsie. Ne kazdy pacient s farmakorezistentni
epilepsif je vhodnym kandidatem chirurgické
terapie epilepsie. Existujf nicméné typy epilepsie,
u kterych Ize pacienta vylécit v 50-809% piipadu.
U téchto pacientl je chirurgicka terapie plné
indikovéna.

Epileptochirurgické zakroky |ze délit zjed-
nodusené nasledujicim zplsobem:
B Resekenf zakroky
m  Hemisferektomie
m  Kalosotomie
m  Stimula¢ni metody

Resekeni zékroky

Principem resek¢niho epileptochirurgického
zakroku je chirurgické odstranénf ¢asti mozku,
kterd je zodpovédnd za vznik fokélnich epileptic-
kych zachvatd. Rozsah resekce je vzdy stanoven
pfedoperacnimi vysetfenimi. Tyto operace je
mozno provést v kterémkoliv mozkovém laloku,
nejcastéji se provadi u epilepsii termporaliniho
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(spankového) laloku. Soucasti pfedopera¢niho
vysetfeni je i stanoveni mozného rizika funke-
niho deficitu po operaci (porucha hybnosti,
pameéti, feci...), kterému se musime za kazdou
cenou vyhnout. PIného vyléceni pacienta Ize
resekeénimi zakroky Ize dosahnout u 50-80%
pacientl v zavislosti na lokalizaci operace (8).

Hemisferektomie

Je indikovana u farmakorezistentnich, ¢asto
katastrofickych epilepsii v détském véku, jejiz
pricinou jsou tzv. difuzni hemisferalni epilepsie,
kdy je postizena (strukturdlné i funkcné) celd
mozkova hemisféra (perinataini léze, hemimega-
lencefalie, hemisferalni dysplazie, Rasmussenova
encefalitida). V soucasné dobé je pred chirurgic-
kym odstranénim hemisféry preferovana tech-
nika tzv. hemsferotomie. Zjednodusené feceno
se jedna i diskonekci (odpojeni) hemisféry.

Kalosotomie

Kalosotomie ¢ili protéti corpus callosum pat-
fi mezi diskonekeni paliativni epileptochirurgické
zakroky. Kalosotomif nejvice ovlivnitelné jsou
generalizované atonické nebo tonické zachvaty.
Nejcastéji se provadf kalosotomie predni, tedy
oddélenf vétsi ¢asti truncus a genu corporis cal-
losi, postihujici zhruba 2/3-3/4 délky komisury.

Stimula¢ni metody

Stimulace nervus vagus (VNS)

Dlouhodobd VNS je paliativni opera¢ni
vykon, pfi kterém je pomoci implantovaného
generatoru chronicky stimulovan bloudivy nerv
(nervus vagus) na levé strané krku. Tato meto-
da tedy nevyzaduje operaci mozku. VNS nenf
alternativou resek¢nich operaci, je indikovana
tam, kde resekéni operaci nelze provést, nebo
v pripadé, kdy pretrvévaji zachvaty i po resekeni
operaci. V CR existuji bohaté zkusenosti s touto
metodou (9).

Hluboka mozkova stimulace (DBS)

DBS je relativné novou paliativni epilep-
tochirurgickou metodou, kterou Ize v CR pro-
vést. Aktudlné Ize provést vykon, pfi kterém je
dlouhodobé stimulovan predni talamus intra-
cerebralnimi elektrodami zavedenymi do této
struktury.

Zaveér

V CR je lé¢eno nékolik tisic pacientd s far-
makorezistentni epilepsil. Kazdy z nich by mél
byt po stanovenifarmakorezistence konzultovan
na specializovaném epileptochirurgickém praco-



visti za UCelem posouzeni moznosti epileptochi-
rurgického zékroku. Pokud tento neni indikovéan
nebo je nelspésny, jsou pacienti dale léceni pre-
vazné kombinovanou lé¢bou antiepileptiky.
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