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Aktualni pohled na farmakoterapii epilepsie
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Epilepsie je ¢asté neurologické onemocnéni s relativné dobrou prognézou. Na farmakologické 1é¢bé je dlouhodobé kompen-
Zovano az 65 % pacientll. Vyvoj farmakoterapie smétuje k cilenéjsi lé¢bé s minimem nezadoucich Ucinkl a interakci s ostatnimi
[éCivy. Vybér antiepileptika v3ak nezavisi jen na mechanismu ucinku nebo efektu u specifikovaného epileptického zachvatu
nebo syndromu, ale i na fadé faktoru tykajicich se pacienta, jako je vék, pohlavi nebo pfitomnost komorbidit, zejména psychic-
kych. Lécba epilepsie je mnohaletd a ¢asto dozivotni. Kolem 35 % pacient( vsak zlstava farmakorezistentnich a jsou indikovani
k epileptochirurgické terapii.

Klicova slova: epilepsie, farmakologicka terapie, nezadouci ucinky antiepileptik.

A current perspective on the pharmacotherapy of epilepsy

Epilepsy is a common neurological disorder with a relatively good prognosis. Up to 65 % of patients have been seizure free on
pharmacological treatment for a long time. The development of pharmacotherapy aims at more targeted treatment with a mini-
mum of adverse events and interactions with other drugs. However, the choice of antiepileptic drug depends not only on the
mechanism of action or effect on the specific seizure type or syndrome, but also on a number of patient-related factors, such as
age, sex or the presence of comorbidities, especially psychiatric ones. Epilepsy treatment is long-term and often lifelong. However,
about 35 % of patients remain drug-resistant and are indicated for epilepsy surgery.

Key words: epilepsy, pharmacotherapy, anti-seizure medication adverse events.

Seznam zkratek:

®  ACTH - adrenokortikotropni hormon

®  AMPA - alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolpropionova kyselina

B ASM - z angl. recentné anti-seizure me-

dication - protizachvatova |é¢ba / proti-

zachvatové lécivo

BRV - brivaracetam

BZD - benzodiazepiny

CLB - klobazam

CNB - cenobamat

ESL - eslikarbazepin

ESM — etosuximid

GABA - gama-aminomaselna kyselina

GBP - gabapentin

LTG - lamotrigin

LCM - lakosamid

LEV - levetiracetam

NMDA - N-methyl-D-asparagova kyselina
PER - perampanel

PGB - pregabalin

PHT - fenytoin

STM - sultiam

SV2A - synapticky vezikularni protein
TPM - topiramat

VGB - vigabatrin

VPA - valproat

ZNS - zonisamid

Uvod

Epilepsie je casté syndromologicky
pestré neurologické onemocnéni. Ro¢ni
incidence epilepsie byla stanovena na 61,4
novych pfipadl na 100000 obyvatel (1).

Incidence je nejvyssi v prvnim roce véku,
zlstava vysoka v détstvi, v dospélosti klesa,
aby se opét zvysila ve stéfi, zejména u pa-
cientl nad 75 let, kdy muze neziidka tvorit
diferencialni diagnézu k cévnim mozkovym
pfihodam (pozachvatové hemiparézy, afa-
zie). Prevalence epilepsie (nejméné 1 zachvat
v poslednich 5 letech) se pohybuje 7,6 pfi-
padu na 1000 obyvatel (1), to je pfiblizné
0,7-1 % populace, tedy az 100000 pacientt
v Ceské republice. Mortalita je u pacient(
s epilepsii ve vyspélych zemich 2-3x vyssi
nez v bézné populaci (2). Specifickym nepti-
znivym fenoménem je nahlé neocekdvané
umrti u osob s epilepsii (Sudden Unexpected
Death in Epilepsy - SUDEP), s pravdépodob-
nosti vyskytu 1,2 na 1000 pacientd ro¢né (3).
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Hlavnimi rizikovymi faktory pro SUDEP jsou
generalizované tonicko-klonické zachvaty,
nocni zachvaty a farmakorezistence.

Epilepsie je klasifikovana podle: typu z&-
chvatt (fokalni nebo generalizované) nebo
typu epilepsie/syndromu (nova klasifikace
Mezinarodni ligy proti epilepsii (ILAE) z roku
2017), fenomenologie/semiologie zachvatt
(video zdznam) nebo anatomické korelace
zachvatd, ktera je dulezita pro eventualni ope-
racni feeni (4).

Symptomatické epileptické zachvaty s jas-
nou vazbou na probihajici akutni cerebralni
inzult, jako jsou Urazy, zanéty, cévni pfihody,
edémové zmény u tumord, encefalopatie,
podani nékterych Iékd nebo odvykaci sta-
vy, nejsou hodnoceny jako epilepsie. Terapie
téchto zachvatu je vazana pouze na obdobi
trvani akutniho onemocnéni nebo kratce po
jeho odeznéni (tydny) a nema profylakticky
vliv na eventuadlni pozdéjsi rozvoj epilepsie.

V textu je probrana zakladni farmakologic-
ka 1écba epilepsie. Vzhledem k rozsahu ¢lanku
nejsou uvedeny zasadni interakce lé¢iv nebo
terapie epileptického statusu, které mohou
byt samostatnym tématem v dalSich cislech
casopisu.

Zahajeni terapie epilepsie
Dlouhodobou antiepileptickou Ié¢bu
(z angl. ASM) zahajujeme v pfipadé, ze dia-
gnoza epilepsie je jistd = spontadnné se opa-
kujici neprovokované epileptické zachvaty
nebo jeden zachvat s velmi pravdépodobnou

tendenci k recidivé. Tuto tendenci pak muaze
(ale nemusi) podporovat epileptiformni ab-
normita v EEG zdznamu a/nebo ndlez 1éze pfi
vysetfeni mozku magnetickou rezonanci. Ve
studii NGPSE (National General Practice study
of Epilepsy) po prvnim zachvatu zrecidivovalo
v prvnich Sesti mésicich 44 %, v roce 32 %,
v osmnacti mésicich 17 % pacientd (5). Nutné
je vzdy zvazit rizika recidivy podle typu za-
chvatu nebo syndromu. Napfiklad idiopatické
primarné generalizované epilepsie, jako je
tfeba juvenilni myoklonicka epilepsie, jsou
na ASM dlouhodobé dobfe kompenzovany,
po jejim vysazeni vsak az v 85 % recidivuji.
Nezbytny je dialog lékafe s nemocnym i ro-
dinou. Lékar informuje pacienta o vysledcich
vysetteni, rizicich opakovani zachvatll vcetné
SUDEP, moznostech terapie, jejich potencial-
nich nezddoucich ucincich, rezimovych opat-
fenich a platnych omezenich a s pfimérenou
rozhodnosti doporucuje dalsi postup lécby.
Definitivni rozhodnuti o nasazeni l1écby na
zékladé podrobného pouceni zavisi na samot-
ném pacientovi a toto rozhodnuti respektu-
jeme. Spoluui¢asti nemocného pfi zahajovani
terapie je tak zarucena lepsi compliance.

Taktika antiepileptické terapie
Cilem antiepileptické terapie je na prvnim
misté co nejlepsi kvalita zivota, zalozend nejen
na plné kompenzaci zachvat(, ale i dobrém
stavu v interiktalnim obdobi, s minimalnimi ne-
zadoucimi ucinky. Pfinos |é¢by musi pfevazovat

nad jejimi riziky. Lék nasazujeme v monoterapii

AKTUALNi FARMAKOTERAPIE (
AKTUALNI POHLED NA )TERAPII EPILEPSIE

av pfipadé neuspéchu je doporucovana alter-
nativni monoterapie, tedy postupné nahrazeni
predchoziho lIéku novym. Neni-li monoterapie
ucinng, volime kombinovanou lé¢bu. Ze 780
pacientd s nové diagnostikovanou epilepsif
v klasické publikaci Mohanraje a Brodieho z ro-
ku 2006 dosahlo nejméné ro¢ni remise 65 %
pacient(, ztoho 50 % na inicialni monoterapii,
11 % na prvni alternativni monoterapii a jen 4 %
na druhé alternativni monoterapii ¢i na lécbé
kombinované (6). Pfi nasazovani lé¢by volime
u ASM nizkou inicidlni davku, kterou postup-
né zvysujeme (angl. ,start low, go slow”) do
minimalné ucinni davky. Chybou je pfi pretrva-
véni zachvatl nevyuziti maximalni tolerované
davky Iéku, nebo naopak podavéni zbyte¢né
vysokych davek, napt. jejich zvySovani na za-
kladé zjisténych nizkych hladin pres jiz dobrou
kompenzaci. Je-li nutnad kombinace Iékd, be-
reme ohled na farmakodynamické interakce,
kde je vyhodnéjsi kombinovat Iéky s odliSnym
mechanismem Ucinku (Tab. 1) a minimem in-
terakci farmakokinetickych (induktory, inhi-
bitory). Polyterapie je zpravidla ucinné;si, ale
s riziky horsi hodnotitelnosti efektu, ¢etnéjsich
nezadoucich ucinkd, teratogenity a nespolu-

prace pacienta, rovnéz je ndkladngjsi.

Odborné terapeutické

monitorovani hladin léciv

(therapeutic drug monitoring -

TDM)

®  Urceni ustélené hladiny (po nejméné 4-5
biologickych poloc¢asech) vétsinou 12 ho-

Tab. 1. Zdkladni mechanismy Ucinku antiepileptik

Sodikovy kanal Kalciovy kanal Draslikovy kanal GABA receptor Glu:;sTéa:]ovy Karboanhydraza SV2A
Inhibice: o Blok AMPA brivaracetam
. ] Agoniste: levetiracetam
!nhnblce: T typ. 4 benzodiazepiny perampanel
brivaracetam etosuximid cenobamat
. isamid )
cgnobamaF zonisami feﬁgbarbltal Blok AMPA/kainat
eslikarbazepin stiripentol S
) topiramét
felbamat N typ:
fenytoin lamotrigin Re-u
. ptake
karbamazepin levetiracetam inhibitor: Blfo:(bNM!)A sultiam
lamotrigin oxkarbazepin retigabin tiagabin elbamat topiramat
oxkarbazepin . i icami levetiracetam
topiramat L tvo: Zvyseni syntézy: zonisamid
, yp: gabapentin -
valproét felbamat : Snizeni
zonisamid fenytoin pfegaba‘,‘” dostupnosti -
b . topiramat transportu:
gabapentin valproét b -
karbamazepin gabapentin
.. . topiramat Deaktivace GABA valprodt
Pomala inaktivace: , s zonisamid
) valproat transaminazy:
lakosamid . ) :
zonisamid vigabatrin
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din po podani posledni davky (pacient
uzije pred rannim odbérem naposledy
vecerni davku).

B Vpfipadé podezieni na intoxikaci peakova
hladina ziskana 0,5-1 hodinu po podani
(klinicky vidame zavrat kolem 2 hodin po
podani léku).

m  Zjisténi volné frakce méa vyznam u ASM
s vysokou vazbou na bilkoviny (PHT, VPA),
kdy u pacientud s hypalbuminemii (zejmé-
na ve starsim véku) dochazi k predavkova-
ni pfi normalni celkové hladiné.

B Vyznam:zmnozenizachvatl bezjiné pro-
vokace, lé¢ba epileptického statusu, pode-
zfeni na predavkovani (nejcastéji zavrat,
nystagmus, nauzea, zvraceni), suspektni
Iékové interakce (indukce nebo inhibice,
v praxi ¢asto VPA-LTG), v gravidité u LTG
a LEV (zvy3uje se clearance), pfi zménach
hmotnosti, zhorseni rendlnich nebo hepa-
talnich funkci a v neposledni fadé k urceni
miry compliance nemocného.

=  Pravidelné kontroly hladin pfi stabilizova-
ném onemocnéni nemaji velky efekt, zjis-
téni nizkych hladin pfi plné kompenzaci
zachvatl neindikuje zvyseni ASM!

Volba antiepileptika

P¥i vybéru ASM by méla byt individudl-
né zohlednéna fada okolnosti, které mize-
me rozdélit do dvou okruh(: podle spektra
ucinnosti u jednotlivych typd zachvatl ne-
bo syndromu a charakteristiky léku, jako je
mechanismus Gcinku, rychlost titrace, profil
nezadoucich ucinkl (,treatment-related”),
a podle faktor( tykajicich se pacienta - vék,
pohlavi, komorbidita, konkomitantni lé¢ba,
compliance (,patient-related”) (7). Tabulky 2
a 3 uvadéji recentni farmakoterapii epileptic-
kych zachvatd a l1ékd prvni volby podle sou-
¢asnych evidence-based znalosti a narodnich

Tab. 2. Farmakoterapie epileptickych zdchvatt

doporuceni (8, 9). Zcela zjednodusené jsou
léky prvni volby bez ohledu na typ epilepsie
levetiracetam a lamotrigin.

Antiepileptika |ze rozdélit podle Ucinnosti
na Sirokospektra (LEV, LTG, PER, TPM, VPA,
ZNS), s vice mechanismy Ucinku a tak efektivni
u vice typl zachvatl, vhodna pro nasazeni
u jesté nejasné epilepsie nebo pro kombino-
vanou lé¢bu, a ASM s uzsim spektrem (CBZ,
GBP, ESL, LCM, PGB), indikovana v 1é¢bé fokal-
ni epilepsie, ktera na druhou stranu mohou
zhorsovat nékteré typy zachvatu (zpravidla
absence nebo myoklony). V pfipadé potieby
rychlé titrace mdzeme volit mezi BRV, GBP,
LEV, PGB a VPA. Nékterd ASM maji vyhodu
dlouhého polocasu ucinku, a tudiz podavani
jenv jedné vecerni dévce (ESL, PER). Pro terapii
pokracujiciho status epilepticus jsou k dispo-
zici parenteralni formy lék( prvni volby LEV,
PHT, VPA, z dalSich BRV a LCM.

Nékterd ASM jsou induktory nebo inhibi-
tory hepatélniho metabolismu (Tab. 4). Mohou
tak pUsobit na hladiny dalSich ASM nebo jiné
terapie v kombinaci, vice pak pfi polypragma-
zii u starsich pacient. Z hlediska farmakoki-
netiky preferujeme retardované formy Iéka
(u CBZ a VPA). U pacientl na kombinované
terapii preferujeme Iéky s minimem farma-
kokinetickych interakci (BRV, GBP, ESL, LCM,
LEV, PGB, ZNS).

Pfi zohlednéni individuality pacienta
(,patient-related” faktory) vazime na jedné
strané nutnost dlouhodobé |é¢by antiepilepti-
kem, na druhé strané vék, pohlavi, Zivotni eta-
pu (déti, fertilni vék, stafi), télesny a psychicky
stav, ostatni farmakoterapii, Iékové interakce,
alei parametry psychosocialni a ekonomické.

U déti zohledrujeme napfiklad vyssi riziko
vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakci na
lék (rash u CBZ, LTG), hepatotoxickych reakci
(felbamat, VPA), kognitivniho naruseni (barbi-
turdty, CBZ, TPM), poruch chovani — zejména
hyperaktivni (BZD, LEV, PER), hypohydrézy
a metabolické acidézy (STM, TPM, ZNS), po-
tencialné i poruch rdstu (STM).

Velmi Sirokd a jiz tradi¢ni je problematika
lé¢by zen s epilepsii, v tvahu bereme kosme-
tické problémy (PHT, VPA), nadvahu, poruchy
hormonalnich funkci, reprodukce, interakce
s kontraceptivy (CBZ, TPM, snizeni hladiny
LTG), riziko teratogenicity (polyterapie, vy3$si
davky 1ékd, zejména VPA), péci prekoncepcni,
planovani gravidity véetné optimalizace |é¢by
(volba Iéku a pfimérenych davek, monoterapie
méné rizikovymi léky, napf. LTG, CBZ, LEV dle
aktudlnich dat, pfidatna suplementace 10 mg
kyseliny listové obden), péci béhem gravidity
(pravidelné kontroly pacientek — klinické, EEG,
plazmatické hladiny 1ékd, zohlednéni nards-
tu hmotnosti a dalSich fyziologickych zmén

Tab. 3. Farmakoterapie u nejcastéjsich vékové vdzanych epileptickych syndroma

Epilepticky syndrom Léky 1. volby
Syndrom epileptickych infantilnich spazma (IESS) ACTH, VGB
Lennox-Gastautdv syndrom (LKS) LTG, TPM, VPA
Epilepsie s myoklonicko-atonickymi zachvaty (EMAtS) BZD, LTG, VPA
Dravetové syndrom (DS) CLB, VPA
Epilepsie s centrotempordlnimi hroty (SeLECTS) STM
Landau-Kleffnerlv syndrom (LKS) ACTH, VPA
Détské absence (CAE) ESM, LTG, VPA
Juvenilni absence (JAE) LTG, VPA
Juvenilni myoklonicka epilepsie (JME) LEV, LTG, VPA
Epilepsie pouze s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (GTCA) LEV, LTG

Typ zéchvatu Monoterapie 1. Monoterapie 2.2 Pfidatna terapie
Ez'fc?)':i'citf)‘_’:z::cpk’:;:aze"C' do bilaterlni- LEV, LTG CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM, VPA, ZNS BRV, CLB, CNB, LEV, PER, PGB
Generalizované tonické-klonické LEV* LTG TPM, VPAI LEV, PER, ZNS*
Absence ESM, LTG, VPA! LEV*, TPM* ZNS*
Myoklonické LEV*, VPA! LTG** BZD, LEV, TPM¥, ZNS*

Léky jsou uvedeny v abecednim poradi.
VPA!' nenf lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku.

*Nenf registrovdn v této indikaci nebo v monoterapii v CR (nutné zddvodnéni a souhlas pacienta).
** Mdze zhorsit myoklonické zdchvaty u syndromu Dravetové nebo i u jinych myoklonickych epilepsi.

2L éky druhé volby mohou byt poddny jako lék prvnivolby s prihlédnutim k celkovému zdravotnimu stavu pacienta.
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v davkovani léku (napt. zvyseni clearance LTG,
LEV), péci porodni, poporodni, rozhodnuti
o kojeni, monitorovani pfipadnych abstinen¢-
nich ptiznak( u novorozence) a nakonec pro-
blematiku menopauzy a rizik osteoporédzy
(10). Ovlivnéni hormonalnich funkci, zejména
induktory hepatalnich enzym, vsak muze byt
vyznamné i u muzd.

Ve vyssim véku se zvysuje farmakosenzi-
tivita, uc¢inné jsou nizsi davky Iékd, rychleji se
projevi neurotoxicita, klesa vétsina farmakoki-
netickych parametr(i, mozné je tedy i poda-
vani lékd v delsich intervalech (naptiklad GBP
jen dvakréat denné), hrozi Iékové interakce. Za
zminku stoji mozné kardiotoxické nezadouci
ucinky (AV blokady u CBZ, méné LCM a ZNS),
hyponatremie (CBZ, ESL) zvlasté pfi |écbé
diuretiky, osteopatie (induktory). Specifickou
poruchou compliance u senioru je tzv. repe-
titivni medikace v souvislosti s kognitivnim
narusenim, opakované poziti Iéku mize byt
podkladem Iékové toxicity (8).

Pfi interni komorbidité mohou iduktory
hepatélniho metabolismu snizit hladinu hypo-
lipidemik, warfarinu nebo naopak naptiklad
néktera antihypertenziva a antibiotika mohou
zvySovat hladinu CBZ. Antiepileptika ovliviuji
rdznou mérou télesnou hmotnost. PrirGstek
hmotnosti maze byt spojen predevsim s [é¢-
bou VGB, VPA, ale i CBZ, GBP, PGB, naopak
Ubytek hmotnosti mohou plsobit TPM, ZNS,
vahové neutrdlni jsou BRVY, LEV, LCM, LTG.

Tab. 5. Psychotropni efekt antiepileptik

Aktuélnim a dilezitym tématem jsou psy-
chotropni ucinky antiepileptik. Vedle tradic-
nich nezadoucich ucinkd (Utlum, kognitivni
problémy) mohou ASM individudIné vykazo-
vat i specifické negativni psychotropni tcinky.
Gabaergni latky mohou pUsobit depresogen-
né, antiglutamatové (AMPA, NMDA) naopak
navozovat iritabilitu, agitovanost, agresi, ma-
nické a psychotické pfiznaky (11). Psychiatricka
onemocnéni (zejména deprese a Uzkostna
porucha) jsou u epilepsie ¢astéjsi nez v ostatni
populaci, a tak je v sou¢asné dobé vénovana
pozornost vyuziti pozitivnich psychotropnich
ucinkl antiepileptik: ovlivnéni izkosti, depre-
se a stabilizace nalady (Tab. 5).

Polymorbidni pacienti na poli neurologie
mohou profitovat z jediného léku. Naptiklad
uzkostny diabetik s epilepsii, algickou formou
diabetické neuropatie, syndromem neklid-
nych nohou a narusenym spankem muze byt
vyrazné zlepSen monoterapii PGB.
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Antiepileptika prvni volby

Lamotrigin je Sirokospektry ASM pro 1é¢-
bu fokélnich i generalizovanych zachvat(.
Potlacuje fotosenzitivitu. MUze vsak zhor-
Sovat myoklonické zachvaty u nékterych
syndromU (napf. Dravetové). Neindukuje
cytochrom P450, neovliviiuje hladiny hor-
mond, nesnizuje hladinu kyseliny listové. Ma
nizky sedativni G¢inek, pozitivni psychotrop-
ni efekt, pouziva se v psychiatrii jako stabi-
lizator nédlady a pro vlastni antidepresivni
ucinek. Nevyhodou je nutnost pomalého
nasazovani pro riziko vzniku zavaznych idio-
synkratickych reakci pfi rychlé titraci (rash az
v 5-10 %). Peroralni kontraceptiva indukuji
glukuronyl-transferazu a snizuji tak sérovou
hladinu LTG 0 41-64 %, vysazeni hormonalni
kontracepce u zen uzivajicich LTG mGze vést
ke klinicky vyznamnému zvyseni jeho hladin
(12). Ze studii vyplyva potencidlné nizka te-
ratogenita LTG (13).

Tab. 4. Ovlivnéni hepatdiniho metabolismu antiepileptiky

ASM
Karbamazepin

1A2 2B6

2C8

Fenytoin

Fenobarbital

Primidon

Eslikarbazepin

209

2C19 3A4 EH UGT HD

Topiramat

Lamotrigin

Valproat

—

Perampanel

m———

TA2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 3A4...enzymy CYP 450, EH. . .epoxidhydroldza,
UGT.. .uridynilglukuronyltransferdza, HD. .. histondeacetyldza

Barevné:silnd indukce, , silnd inhibice,

Typ ASM* Pozitivni vliv Kognice Emoce Dalsi rizika
Barbituraty 0 - Deprese Iritabilita, agrese
Benzodiazepiny Pfechodné anxiolyticky - Deprese Agrese
Fenytoin 0 -/0 Deprese Toxicka psychoéza
Etosuximid 0 0 0 Insomnie
Karbamazepin Stabilizace, + vliv na agresi 0/~ Deprese? Zhorseni typickych absenci
Valprodt Stabilizace, + vliv na manii 0 0 0, vzacné encefalopatie
Vigabatrin 0 Deprese Iritabilita, psychoéza
Tiagabin Zlepseni spanku Deprese NCSE
Lamotrigin Stabilizace, bipolami porucha, + Riziko elace Insomnie
deprese
Gabapentin Anxiolyticky 0 0 0 (agrese u déti)
Topiramat Stabilizace nalady? - Deprese Psychoza
Levetiracetam ? 0 Deprese Iritabilita, agrese
Pregabalin Anxiolyticky, 1é¢ba zavislosti 0 0 Naduzivéni az zavislost na PGB
Lakosamid Anxiolyticky 0 0 0
Eslikarbazepin Anxiolyticky 0 0 Hyponatremie
Perampanel 0 0/- 0 Iritabilita, agrese
Brivaracetam Bez Utlumu 0/+ 0 0

*Léky fazeny podle uvedeni na trh. U¢inek: + pozitivni, - negativni, 0 neutrdini, ? nejisty
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Levetiracetam je lék se Sirokym spektrem
ucinku, nezhorsuje zadny z typU epileptic-
kych zachvat(i, ma linedrni kinetiku a vyskyt
nezadoucich ucink (NU) je nizky. Vyhodou je
rychlé nasazeni a moznost kombinaci u vét-
siny syndrom0 vzhledem k absenci interakci
s jinymi ASM. V intravendzni formé je nyni
i jednou z prvnich voleb epileptického statusu
v relativné vysokych davkach (40-60 mg/kg).
Néktefi pacienti mohou byt pfi jeho uzivani
podrazdéni, ma depresogenni vliv a rovnéz

jsou referovany potize s usinanim.

Antiepileptika registrovana pro
Ié¢bu v monoterapii

Gabapentin je dobie tolerované antiepi-
leptikum s linedrni kinetikou, bez zndmych in-
terakci s ostatnimi antiepileptiky, neindukuje
jaterni enzymy. Nevyhodou je uzké spektrum
ucinku (fokalni zachvaty), moznost zhorseni
nékterych zachvatt (absence, myoklonické za-
chvaty) a nutnost podavani minimalné trikrat
denné. GBP je ucinny i pii 1é¢bé bolestivych
neuropatii a migrény, ma anxiolyticky efekt.
Rizikem mUze byt potencialni zvyseni hmot-
nosti. V soucasné dobé nachazi uziti v [é¢bé
epilepsie u starsich pacientl, kde jsou ucin-
né nizsi davky, a pfi snizeni renélnich funk-
ci s moznosti podani léku ve dvou dennich
davkach.

Eslikarbazepin je ASM s obdobnym me-
chanismem Ucinku a indika¢nim spektrem
jako CBZ. Netvoli toxické metabolity. Vyhodou
je moznost podani jedenkrat denné. Ma pozi-
tivni vliv na ndladu. Rizikem muze byt hypo-
natremie pfi vyssi davce léku.

Etosuximid je antiepileptikum s velmi uz-
kym spektrem, vyhrazené pro |é¢bu détskych
absenci. Ma aditivni efekt v kombinaci s VPA
a minimum interakci. Mezi NU patfi Gnava,
ospalost, nauzea, bolesti hlavy, vzacné rash
nebo pancytopenie.

Karbamazepin je klasickym lékem fokal-
nich zachvatt a sekundérné generalizovanych
zachvatl. CBZ je uzivan rovnéz jako stabili-
zator nalady, v terapii neuralgie trigeminu
a bolestivych neuropatii. Jednoznacné je pre-
ferovéna retardovana forma s dédvkovanim
dvakrat denné. Nevyhodou CBZ zUstava uzké
spektrum ucinku (zhorsuje absence a myo-
klonické zachvaty), potencialni neurotoxicita,
vliv na kostni metabolismus a riziko ovlivnéni

kognice. Relativné ¢asty je vyskyt alergickych
idiosynkratickych NU. Laboratorné je nutné
kontrolovat jaterni testy, eventualni leuko-
penii, trombocytopenii a hyponatremii. CBZ
je spolu s nékterymi dalSimi antiepileptiky
induktorem cytochromu P450, coz vede k fadé
farmakokinetickych interakci.

Lakosamid je ASM registrované k mono-
terapii a pridatné léc¢bé fokalnich zachvatt
epilepsie u dospélych, dospivajicich a déti od
4 let véku. Lakosamid ma novy mechanismus
plsobeni na sodikovy kanal a optimalni far-
makokineticky profil bez klinicky vyznamnych
lékovych interakci. LCM je dobfe tolerova-
ny. Neni riziko farnakokinetickych interakci.
Nejéastéjsimi NU v doporuéenych terapeu-
tickych davkach byly zavraté, bolesti hlavy
a nauzea. Dostupna je i intraven6zni forma.

Topiramat je Sirokospektré antiepilep-
tikum s pfiznivou farmakokinetikou, malym
mnozstvim interakci, dobrou snasenlivosti
v monoterapii a predvidatelnymi specifickymi
nezadoucimi ucinky. Je registrovan i jako ucin-
né profylaktikum v 1écbé migrény. Efekt byl
prokézén i v [é¢bé obezity, esencidlniho tre-
moru nebo zavislosti. Mezi specifické NU Ize
zaradit parestezie, redukci hmotnosti, vzac-
né po vysazeni reverzibilni akutni glaukom
s myopii nebo nefrolitidzu, v kombinované
1é¢bé se mlize vyskytnout porucha kognice
nebo zhorseni feci. Ve vyssi dévce, nad 200 mg
na den, mdze snizovat Uc¢innost hormonalni
kontracepce.

Valproat je Sirokospektrym antiepilep-
tikem, které nezhorsuje zadny typ zachvatu
ani syndromd. Casto byvé nenahraditelny
v lé¢bé idiopatickych generalizovanych epi-
lepsii. Neindukuje cytochrom P450, nesnizuje
ucinnost jinych farmak v systému metabo-
lizovanych, napf. hormondlni kontracepce.
Je registrovan i jako stabilizator nalady (an-
timanikum) a profylakticka Iécba v terapii
migrény. Existuje v parenteralni formé. U né-
kterych, ziejmé predisponovanych pacien-
tek dochazi po nasazeni lé¢by valproatem ke
zvySovani hmotnosti, vzniku hyperandroge-
nismu a syndromu polycystickych ovarii (14).
Nepfijemnym NU u &asti pacientd je alope-
cie, ¢asty je tremor, ze vzacnych NU se mize
vyskytnout trombocytopenie, pankreatitida
nebo hyperamonemicka encefalopatie. VPA
je spojen s rizikem vzniku vrozenych vyvojo-
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vych vad, vyssim nez u jinych AE (6-11 %)(15).
Riziko mUze byt snizeno pfi denni dévce pod
1000 mg. Intrauterinni expozice VPA muze
ovlivnit pozdéjsi kognitivni funkce ditéte (16).

Zonisamid ma mnohocetny mechanis-
mus Ucinku, nyni je registrovan k lé¢bé fokal-
nich zachvatd, efekt byl prokézan i u Lennox-
Gastautova a Westova syndromu a myoklo-
nickych epilepsii. Ve studiich byl potvrzen
i dobry efekt v terapii migrény, Parkinsonovy
nemoci a obezity. Mezi €ast&jsi NU Ize zafadit
anorexii, nespavost, podrazdénost a riziko

metabolické acid6zy.

Antiepileptika dalsi volby nebo
pro add-on terapii

Benzodiazepiny - klonazepam, kloba-
zam, diazepam a midazolam jsou uzivany
pfedevsim v akutni [é¢bé zachvatl, pfi pre-
chodném zhorseni kompenzace zachvat(, pe-
rimenstruacné pfi katamenialné vazané epi-
lepsii nebo u febrilniho zadchvatu. Diazepam
je k dispozici také v parenterdlni a rektalni
formé, midazolam v parenteraini a bukalni,
klonazepam v parenteralni. Klonazepam ma
své misto jako dalsi volba v 1é¢bé refrakter-
nich myoklonickych zachvatd. CLB prodélava
urcitou renesanci v pfidatné 1é¢bé fokalnich
zéachvata jako treti volba. Midazolam je kro-
mé akutni Ié¢by i soucdsti schématu terapie
refrakterniho status epilepticus. Interakce
s ostatnimi antiepileptiky nejsou vyznamné.
NU je zejména Gtlum, pfi del3im podavéni se
snizuje ucinnost. Mize dojit k psychickym
zménam, které mohou vyustit v poruchu
osobnosti.

Brivaracetam vychazi ze stejné skupiny
1éktd jako LEV, vaze se na SV2A protein, ke
kterému ma az 15-30x vyssi afinitu a rych-
lejsi nadstup ucinku. Indikaci je pfidatna Iécba
fokélnich zachvatu s i bez sekundarni genera-
lizace u pacientt starsich 4 let. Je velmi dobie
tolerovany. BRV prokazal zlep3eni psychickych
NU po piedchozi terapii LEV (17).

Cenobamat je v CR nejnovéji regist-
rovanym Sirokospektrym ASM k pfidatné
1é¢bé pacientl s fokdlnimi epileptickymi
zachvaty po selhani 2 pfedchozich terapii.
Mechanismus ucinku neni zcela zndmy, kro-
mé blokady sodikového kanalu patrné po-
siluje inhibici modulaci GABAA receptord,
jinym zpUsobem nez BZD. Mezi nejcastéjsi
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NU pattili ospalost, zavraté, bolest hlavy, Gna-
va a diplopie (18).

Fenobarbital a primidon mohou v ado-
lescenci nalézt uplatnéni az jako pridatna te-
rapie v 1écbé refrakternich zachvat(. Primidon
muze byt Iékem dalsi volby u farmakorezis-
tentni juvenilni myoklonické epilepsie nebo
prevenci epileptického statusu u Sturge-
Weberova syndromu. Primidon v malé davce
nachazi téz uplatnéni pfi 1é¢bé esencialniho
tremoru. Nevyhodami jsou negativni vliv na
kognici a naladu, indukce skupiny enzym cy-
tochromu P450 a specifickym NU je syndrom
zmrzlého ramene.

Fenytoin Ize volit u pacientU s refrakter-
nimi fokalnimi zachvaty. Indukuje jaterni en-
zymy, snizuje hladiny kyseliny listové a ma cet-
né interakce s ostatnimi antiepileptiky. Pfi uzi-
véni vznika riziko nezddoucich kosmetickych
ucinkd, jako je hirsutismus nebo hyperplazie
désni. Stejné jako jiné induktory mé negativni
vliv na kostni metabolismus. Vyhodou je rych-
14 titrace, dlouhy polocas a zejména moznost
akutniho podaniv parenteralni formé v 1écbé
rozvinutého epileptického statusu, kde je stéle
jednou z metod volby.

Perampanel ucinkuje specificky pres
AMPA receptor, ma dlouhy terapeuticky
polocas, tudiz se uziva v jedné denni davce,
na noc (omezeni ¢astého nezddouciho ucin-
ku - zavrati), kromé loziskovych zachvat( je
registrovan i pro lé¢bu primarné generalizova-
nych tonicko-klonickych zachvatd a ma efekt
i uabsenci. Rizikem je kromé zavratiiiritabilita
u disponovanych pacientl a nardst hmotnosti.

Pregabalin je AE s efektem u fokélnich
zachvatl. M4 obdobné jako GBP ptiznivou
farmakokinetiku, podava se jen dvakrat denné
a nejsou znadmy interakce s jinymi Iéky. Nyni
je 1ékem volby u bolestivych neuropatii véet-
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né trigemindlni a postherpetické neuralgie
a u fibromyalgie. Registrovan je i pro 1é¢bu
generalizované Gzkostné poruchy, s efektem
zejména na somatické pfiznaky. Pozitivné
ovliviiuje spanek a syndrom neklidnych no-
hou. Vzhledem k uvedenym pozitivnim vliviim
je uzivan v 1é¢bé odvykacich stavl a zavislosti.
Negativni strdnkou PGB je mozny utlum, vznik
otoku a prirtstek hmotnosti.

Sultiam se uZiva jen vyjimec¢né, ato v [é¢-
bé rolandické epilepsie, Landau-Kleffnerova
syndromu a elektrického status epilepticus
ve spanku. Kontraindikaci je precitlivélost na
sulfonamidy, akutni porfyrie nebo tézsi rendini
postizeni. NU jsou obdobné jako u jinych in-
hibitorG karboanhydrazy.

Vigabatrin zistavd |ékem volby
u Westova syndromu (infantilnich spazm),
prokézana solidni ic¢innost v 1é¢bé fokalnich
zéachvatl byla zastfena vznikem periferni re-
tindlni degenerace az u 40 % pacientd (20).
Vindikovanych pfipadech ale Ize VGB nasadit
za kontroly perimetru. Ma potencialni depre-
sogenni vliv.

Specifickou skupinou jsou ASM uréena
cilené k 1é¢bé syndromu Dravetové a/nebo
Lennox-Gasrautova syndromu: felbamat, fen-
fluramin, kanabidiol, rufinamid a stiripentol.
Nedostupny je v CR oxkarbazepin, velky do-
platek ma tiagabin a pro nevratné NU (zmény
sitnice) byl z terapie vyfazen jediny blokator
draslikového kanalu - retigabin.

Progndza epilepsie
a farmakorezistence

Epilepsie ma na rozdil od jinych neu-
rologickych onemocnéni relativné dobrou
prognoézu. Ve vyse uvedené studii z roku
2006 (6) dosédhlo nejméné ro¢ni remise 65 %
pacient(. Vysazeni terapie pfi kompenzaci se
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fidi typem epileptického syndromu, indivi-
dudlnich charakteristik nebo prani pacienta.
Priblizné 35 % pacientl zlstava farmakore-
zistentnich. Zjednodusenou definici farma-
korezistence je neuspokojiva kompenzace
zachvatl po dobu del$i nez 2 roky od zaha-
jeni terapie pfi pouziti 2 a nejlépe 3 spravné
volenych ASM podéavanych v maximalnich
tolerovanych davkach, at jiz v monoterapii,
nebo v kombinacich (20). Nasim cilem je jed-
noznacné aktivni pristup k nekompenzova-
nym pacientdm, pravidelné navysovani da-
vek |éku dle tolerance, zmény ASM a véasné
zvazovani operacni lécby epilepsie. V soucas-
né dobé je jesté mnoho pacient(, ktefi by byli
kandidaty cilené Uspésné resekéni terapie
(Sance pooperacni plné kompenzace je ko-
lem 60 % u temporalni a 45 % u extratempo-
ralni epilepsie) nebo implantace stimulatoru
nervus vagus ¢i hluboké mozkové stimulace.

Zaver
Farmakoterapie epilepsie je Uspésnd, ne-
bot priblizné 2/3 pacientl jsou na farmako-
logické 1é¢bé pIné kompenzovany. Dostupna
je Sirokd skala léciv s mnoha mechanismy
ucinku. Nové ASM maji méné zavaznych ne-
zadoucich Ucink( a interakci. Léky prvni vol-
by jsou v soucasné dobé Sirokospektré ASM:
lamotrigin a levetiracetam. Pfi selhani dvodni
monoterapie volime monoterapii alternativni
nebo pristupujeme ke kombinované [é¢bé. Ve
vybéru ASM se fidime nejen typem epilepsie,
ale i dalSimi proménnymi ze strany pacienta,
jako je vék, pohlavi nebo pfitomnost komorbi-
dit. Pfi farmakorezistenci by mél byt nemocny
podrobné vysetfen v centru pro epilepsie kin-
dikaci epileptochirurgického zakroku.
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