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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Biologickych a Iékaiskych véd

Kandidat Karolina ArnoSova

Konzultant doc.MUDir. Josef Herink DrSc.

Nazev prace Nezéadouci uc¢inky 1écby antiepileptiky u déti

Cilem této diplomové prace bylo zjistit nejCastéji pouzivana antiepileptika v détské
epileptologii, jejich nezddouci uU¢inky a vysledky porovnat s epileptologii dospélych.
V teoretické Casti je popsana etiopatogeneze, patofyziologie, klinickd manifestace, typy
zachvatl a epileptické syndromy. Stejné tak jsou popsana 1 specifika 1é€by epilepsie u déti,
ato jak farmakoterapie, tak i1 nefarmakologické moznosti 1€Cby. Ve studii byla pfesné
polovina pacientti 1é¢ena monoterapii a druha polovina kombinovanou terapii 1é¢iv, coz
neodpovidad ptivodni hypotéze, predpokladajici pfevahu monoterapie. NejCastéji pouzivanymi
antiepileptiky u déti byly valproat (62,5 %), lamotrigin (25 %) a topiramat s levetiracetamem
(shodné& 18,75 %), coz odpovidalo pracovni hypotéze. Hypotéza ptedpokladajici vyssi vyskyt
nezadoucich ucinki u kombinované terapie byla potvrzena. NejcastéjSim nezadoucim
ucinkem u déti bylo ovlivnéni celkové denni aktivity, vyskytujici se u 83,33 % pacientt,
1kdyz s primérnym nejmirnéjSim ohodnocenim. DalSimi nejcastéjSimi nezadoucimi Gc€inky
byly poruchy pohybovych funkci (68,75 %), ovlivnéni kognitivnich funkci (56,25 %)
a zvySena podrazdénost (56,25 %). Pravé zvysSend podrazdénost se kviili Casté incidenci
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nezadoucich G¢inku.



Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Biological and medicinal sciences

Candidate Karolina ArnoSova

Consultant doc.MUDir. Josef Herink DrSc.

Title of thesis Adverse effects of epilepsy medication in children

The aim of this thesis was to determine the most commonly used antiepileptics in children, its
adverse effects and to compare these results with the adult epileptology. In the theoretical part
there are etiopathogenesis, pathophysiology, clinical manifestation, types of the seizures and
epileptic syndromes described. The specifics of epilepsy treatment in children, not only
pharmacotherapy, but also non-pharmacological treatment options, were documented as well.
In the study there was exact half of patients treated with monotherapy and the other half with
combined therapy which is not in line with the original hypothesis that assumed
a predominance of monotherapy. The most commonly used antiepileptics in children were
valproate (62,5 %), lamotrigine (25 %), topiramate and levetiracetame (both in 18,75 %).
The hypothesis assuming a higher incidence of adverse effects in combination therapy has
been confirmed. The most common adverse effects in children were the effects on total daily
activity, occuring in 83,33 %, even with the mildest score on average. Other common side
effects were impaired locomotor function (68,75 %), cognitive impairment (56,25 %) and
increased irritability (56,25 %). Due to the frequent incidence and high diameter of stress
points (20 SP per patient), increased irritability proved to be one of the most serious side

effects.
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UvVoD

Epilepsie postihuje asi 0,5-1 % populace (cca 50 miliond lidi; coz pfiblizné¢ odpovida
incidenci 24-50/100 000 za rok), nejvice déti a star$i osoby. Radi se mezi nejstari chronicka
onemocnéni a jedno z nejcastéjSich neurologickych onemocnéni, které postihuje populaci bez
ohledu na pohlavi, vék nebo geografické omezeni. VétSina epileptickych zachvati se vSak
objevuje pred 18. rokem zivota. Jejich pfi¢inou jsou zmény v mozkové aktivité zpisobené
nadmérnymi elektrickymi vyboji v mozku. Vyboje mohou postihovat mozek parcidlné (na
jednom mist&) nebo generalizované (po celém mozku). ! Nejéastéjsi formou generalizované
epilepsie je juvenilni myoklonicka epilepsie s maximem mezi 12—18 rokem a az 10% podilem
na viech typech zachvati. 2 WHO dale uvadi, Zze az 10 % populace prodéla béhem Zivota
alesponn jeden zachvat, to vSak jeS$t€ neznamend, Ze u vSech bude epilepsie skutecné
diagnostikovana. Vlastni diagndéza je definovana vyskytem minimaln¢ dvou a vice
nevyprovokovanych zachvatt. Asi 70 % pacientti odpovida na farmakoterapii; po dvou letech
bez zachvatu je mozné uvazovat o vysazeni medikace. ! Vedle farmakoterapie je velmi
dilezité dodrzovat Zivotospravu. Nekteré epilepsie (napf. epilepsie s tonicko-klonickymi
zachvaty po probuzeni) ani nutné¢ farmakoterapii nevyzaduji a sta¢i pouze dikladné
dodrZzovéani rezimovych opatieni (spankovy rezim, vyhybani se alkoholu, hypoventilaci,

fotostimulace). 3

Pied nasazenim farmakoterapie si lékat musi byt jisty diagnézou epilepsie. Vlastni vybér
antiepileptika je urCovan typem zachvati, bezpe¢nostnim profilem 1éku, davkovacim rezimem
a také lékovou formou odpovidajici véku pacienta. ® Lécbu nejprve za¢indme nasazenim
ktera mé efekt a nezptisobuje zadné, nebo pouze minimalni, NU. V piipadé jeji neucinnosti se
pridava dalsi antiepileptikum. Pfi uziti kombinované terapie mame sice vyssi Sanci, zZe bude
ucinna, ale zaroven je zde 1 vyssi riziko nezddoucich ucinka a lékovych interakei, na které je
tfeba si davat pozor. 27 V terapii déti je dilezité mit na paméti, ze pozadovana davka lé¢iva se
méni s rostouci hmotnosti a v prib&éhu vyvoje se objevuji 1 farmakokinetické zmény. Obecné

je znamo, Ze starsi déti pozaduji vyssi davky 1é¢iva nez dospéla populace. *°%

V piipad¢ farmakorezistentni epilepsie je potfeba co nejdiive zvazit chirurgickou terapii.,

ktera dosahuje uspéchu az u 80 % pacienti. * '



TEORETICKA CAST

1 Epileptické zachvaty u déti

Epilepsie je komplexni oznadeni stavil se zvysenou excitabilitou neuront. > Je popsano kolem
40 epileptickych syndromii, a to jak maligni (katastrofick€¢) mozkové encefalopatie, které jsou
veékove véazané a zpravidla konci fatalné, tak i benigni syndromy, které v nékterych ptipadech
nevyzaduji ani lé¢bu. * Pfi¢inou zachvatu jsou zmény v mozkové aktivité neuronti zplisobené
nadmémymi elektrickymi vyboji v mozku. Tyto zmény jsou ¢asové limitovany. '' Samotné
onemocnéni nemusi byt diagnostikovano ve vSech ptipadech, protoze mnohdy se jedna pouze
o ojedin€lé nebo specifickymi podnéty vyprovokované zachvaty (napt. déti s febrilnimi
zachvaty, posttraumatické epilepsie). Dalsi problém miiZze predstavovat rozliSeni
epileptického zachvatu od neepileptického, coz je nékdy velice slozité, protoze piiznaky
byvaji podobné. Diferenciace je vSak velmi dilezitd, az polovina déti s podezienim na
epilepsii, ji nakonec netrpi. !! Pfipadné nasazeni medikace nepfinasi jen zbyteénou zatéz

organismu, ale i zbyte¢na — nékdy i drastickd — omezeni aktivit oproti zdravému jedinci. 2

1.1 Etiopatogeneze epilepsie

Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, které ovlivituji vnitini i vn&jsi faktory. Mezi vnéjsi
faktory se zejména tadi genetickd predispozice k onemocnéni a mezi vnitini, endogenni,
faktory se fadi bud’ ohranicené poSkozeni mozku (napft. absces, krvaceni, infarkt nebo nadory
atp.) nebo difuzni, bilatelarni nebo multifokalni posSkozeni mozku (napt. trauma, prenatalni
a perinatalni encefalopatie, neuroinfekce, alkoholismus, abuzus drog, difuzni cerebrélni

hypoxie atp.). *

Mezinarodni liga proti epilepsii (ILAE) déli epilepsie podle etiologie na strukturalni
a idiopatickou. V ptipad¢ strukturdlni etiologie je pfitomna strukturalni abnormalita, viditelna
pfi neurozobrazovacim vySetieni, ktera, spole¢n¢ s klinickym hodnocenim pacienta, je
nejpravdépodobnéjsi pfic¢inou pacientovych problémul. Strukturdlni etiologie mize byt
genetického ptavodu, dasledkem infekce nebo metabolického onemocnéni. Zachvaty mohou
vyustit z genetické mutace, kde jsou zakladnimi ptfiznaky geneticky podminéné nemoci
a zaver, ze se jednd o geneticky podminénou epilepsii, miize vychazet z rodinné historie
uréitého autozomalné dominantniho onemocnéni. Casta byva infekéni etiologie, kde zachvaty
pfimo souvisi s neuroinfekci, kde se pak objevuji jako jeji typicky piiznak (meningitida,

encefalitida). Zachvaty mohou byt také pfiznakem metabolického onemocnéni



(napf. pyridoxin dependentni epilepsie). Autoimunni zichvaty vznikaji na podkladé

autoimunné zprostiedkovaného zanétu CNS. 3

Mezi rizikové faktory, které zvySuji riziko rozvoje, dekompenzace nebo relapsu zachvatd,
patii pozitivni rodinné historie, vysokd teplota, mentalni postizeni, pfedCasné narozeni, ale
1 noncompliance, spankova deprivace, nahla abstinence alkoholu a drog a prokonvulzivni vliv
nékterych 1ékd (xantiny, antipsychotika). *!* Déti predstavuji rizikovou skupinu i proto, Ze
v détstvi se na incidenci epileptickych zachvatli podili ¢asto urazy mozku. ° Dvakrat zvysené
riziko zéachvati se objevuje u déti, jejichz matky v t€hotenstvi uzivaly alkohol a koufily.
Riziko rekurence kie¢i zvySuje incidence zachvatu v utlém veku, délka prvni epizody
zéachvatu, nizkd teplota béhem prvniho zachvatu, pozitivni rodinnd historie pro febrilni kiece

u prvni linie p¥ibuznych a kratky rozestup mezi vzestupem teploty a za¢atkem zachvatu. 4

Podle véku ditéte rozliSujeme nékolik odlisnych obdobi. Novorozenecké obdobi (od narozeni
do 3. mésice zZivota), kojenecké a batoleci obdobi (od 4. mésice do 4. roku), détské obdobi (do

12 let) a juvenilni obdobi (do 18 let). >!%15

Novorozeneckd prevalence zachvatl je asi 1,5 % ajejich vyskyt je uzce spojen s nizkou
porodni vihou a nizkych gestaénim v&kem. *!!' U novorozeneckych zichvatt jsou hlavnimi
etiopatogenetickymi ~ faktory  hypokalcémie,  hypoglykemie,  hypoxicko-ischemicka
encefalopatie, vrozené metabolické poruchy, hyperbilirubinemie, trauma, intrakranidlni

krvaceni atd. >'6

Nejcastejsi pricinou zachvatl u kojenci do 4 let byvaji infekce CNS, kongenitalni defekty

nebo vrozené metabolické vady. Kiece jsou ¢asto vazany i na vysokou horecku. !¢

Détské ptihody do 12 let jsou vétSinou vazany na metabolickd onemocnéni a podkladem

mohou byt i traumata nebo infekce CNS. 316

Adolescentni zachvaty se Casto vyskytuji jako abstinencni pfiznak pii vynechani drog ¢i

alkoholu, ale pfi¢inou miize byt i trauma, nador CNS nebo infekce CNS. '

Umrtnost u détskych pacienti s epilepsii je az 10krat vy$si v porovnani se zdravou détskou
populaci. '* Pfi¢iny imrti mohou a nemusi souviset s onemocnénim. Ve srovnani se zdravou
populaci je u epileptikti az 19krat vys$i riziko utonuti. Umrti pfimo spojena s epilepsii
zahrnuji nahlou smrt epileptiki (SUDEP), status epilepticus (SE) a sebevrazdu. !’
Azu 18 % umrti epileptikli se uvadi nahla smrt epileptikii a fadi se tim na prvni misto

nejéastéjsich imrti epileptikii spojenych pi¥imo s epilepsii. '* SUDEP je definovana jako
9



nahla, necekand smrt nesouvisejici s traumatem nebo s utopenim, a ani post mortem se
neodhali specificky divod umrti. Rizikovymi faktory SUDEP jsou zacatek onemocnéni ve

velmi nizkém véku, dlouhé trvani, refrakce epilepsie, !’

nekompenzované epilepsie,
polyterapie antiepileptiky a riziko umrti se zvySuje umérn¢ s pretrvavanim onemocnéni az do

dospélosti. !’

13.18 Casna amrti nemusi byt nutné disledkem zachvatu, ale i jiz existujiciho neurologického

postizeni, napf. nddoru mozku. '4

1.2  Patofyziologie epilepsie

Hlavnim inhibi¢nim transmiterem v CNS je kyselina gama-aminomdaselnd (GABA) a jeji
deficit nabourdvad rovnovdhu mezi inhibi¢nimi a excitatnimi transmitery. Mezi hlavni
excitaéni transmitery se fadi glutamat a aspartat. U epileptikii se nachazi vyssi hodnoty
glutamatu v mozku a také vyssi denzita glutamatovych a kainatovych receptort. Patologicka
paroxysmalni neboli zachvatovitd, aktivita vznikd na podkladé poruseni rovnovahy
inhibi¢nich a excita¢nich neurotransmiterovych systémii, které jsou za fyziologického stavu
rovnovazné regulovany. Pii nerovnovaze vznikéd nedostatek inhibi¢nich stimuli nebo naopak
nadbytek stimuli excitacnich. To ma za nasledek zvySenou excitabilitu mozkovych

neuront. °

Patofyziologie se riizni u fokalnich a generalizovanych epilepsii. U fokalnich epilepsii se
uplatiiuje inicidlni inzult v iritaéni zoéng. * Iritiaéni zéna je oblast v mozku, se zvysenou
excitabilitou a generuje se zde patologicka, epilepticka aktivita, kterd je vSak nedostatecné
synchronizovédna k tomu, aby vyvolala klinicky zichvat. * Inicialni inzult je vyvolan
exogennimi (ohrani¢ené i neohrani¢ené poskozeni mozku) i endogennimi faktory (genetické
faktory). ?* Inicidlni inzult vede k po$kozeni neuronii a zméndm extracelularni tekutiny.
Takova reorganizace pak vede k naruseni fyziologické rovnovdhy mezi inhibi¢nimi
a excitatnimi mechanismy a vznikaji neurony, kter¢ patologicky reaguji bud’ zcela spontanné,
nebo na podprahové podnéty, které by u zdravého mozku zachvat nevyvolaly.  Nevyvazenost
inhibi¢nich a excitatnich mechanismii vede k wvytvofeni epileptického fokusu neboli
epileptické zony. Psobenim inicidlniho inzultu tedy vznika epileptogenni zéna (zéna pocatku
zachvatu), ze které je generovan klinicky zachvat, a to v ptipad€, Ze dojde k propojeni
urc¢itého kritického mnozstvi neuronti, které pracuji dostatecné synchronizovang. Nasledné se

zachvat miize §ifit i do dalsich ¢asti mozku, nez kde se nachazi primarni epileptogenni zéna. >
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U generalizovanych epilepsii vznikd zachvat v pfipadé poSkozeni endogennich systémul
mozku, zejména purinovych a peptidovych modula¢nich mechanismt, jako je
napt. adenosinovy systém. Tyto systémy vétSinou zastavi epileptickou aktivitu, kterd vznika
kvali abnormdlnimu chovani mozkové kiry nebo kmenovych struktur. V piipadé selhani
téchto inhibi¢nich mechanismii vznikd vétSinou casové omezeny zachvat, ktery byva
spontanné zastaven. Vzacné se vyskytne status epilepticus, velice zavazny a zivot ohrozujici
stav, o kterém mluvime, pokud po 30 minutdich pacient nenabude samovolné¢ védomi

a zachvat pokracuje nebo se opakuje. *

1.3  Klinicka manifestace

Klinické projevy zachvatu zavisi na tom, kde se nachazi zona pocatku zachvatu a jak daleko
aura, podle které muze epileptik poznat, Ze prichazi zachvat a miize, nebo nemusi, podle toho
reagovat. ' Aura se vyskytuje asi u 10 % piipadii t&sn& pied zachvatem a mlZe se rizné
projevovat. Manifestace aury zahrnuje senzitivni (porucha ¢iti — mravenceni, brnéni, svrbéni)
i senzorické (zrakové, sluchové, ¢ichové, chutové) symptomy. 2! Projevy epilepsie se déli na
motorické, senzitivni a senzorické, vegetativni, psychické a nespecifikované. Tyto symptomy

pak mohou i nemusi byt provazeny poruchou védomi. *

Motorické projevy se projevuji na obliceji, trupu nebo na koncetinach a jedna se o klonické
projevy (zaskuby, které v pribéhu meéni frekvenci i amplitudu), tonické projevy (napnuti
konCetin s pddem na zem), atonické projevy (ztradta svalového tonu a pad na zem),
hypermotorické projevy (opakujici se masivni az nasilné pohybové automatizmy trupu
a koncetin) a patii sem 1 pohyby axialniho svalstva (otaceni hlavy, o¢i) a automatismy, do
kterych spadaji mimovolni oroalimentarni pohyby (polykani, pomlaskavani, zvykani) nebo

hyperkinetické pohyby (chytani predmétii, ohmatavani a svlékani se). 32

Mezi senzitivni projevy se fadi brnéni, znecitlivéni, pocit elektrického proudu a senzorické se
dale déli na vizualni iluze (blyskani, blikani), akustické iluze (bzuceni, huceni, hlasy, tony),

chutové iluze (kysela, slana, hotkd, kovova chut) a &ichové iluze (zapachy, viing). 3

Nejcastéji se objevujici vegetativni projevy jsou buseni srdce, poceni, mydriaza, zblednuti,
z€ervenani, slinéni, pomoceni, manipulace s genitdliemi nebo epigastrické senzace jako
dyskomfort zahrnujici nauzeu a bolesti zaludku, které se mohou $ifit smérem vzhtiru, pocit

prazdného zaludku, zvraceni, $kytani. >*

Psychické symptomy se projevuji strachem, uzkosti, iluzi jiz prozitého (déjavu), pocitem

vnuceného mysleni, snovymi stavy nebo i halucinacemi. 3
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Jako nespecifické projevy se bere nékdy jen strnuti, civéni, neobvykly pocit v téle, hlavé. *

Porucha védomi miize byt kvalitativni (dezorientace, zmatenost) nebo totalni — kvantitativni

(bezvédomi).

Vyse uvedené plati vétSinou pro déti star$i tii let. U mladSich jsou zachvaty tézko
rozpoznatelné a klasifikovatelné, jelikoz jsou Casto nezietelné, projevuji se netypicky a jsou
obtizn¢ diferencovatelné od normalnich motorickych a behavioralnich projevii. Také je
nesnadné spravn¢ zhodnotit stav védomi, bd€losti a vnimavosti k zevnim podnétim
a vzhledem k chybéjicimu subjektivnimu popisu piiznakd a aury je prakticky nemozné

klasifikovat zachvaty na generalizované a fokalni. °
1.4  Typy zachvati

1.4.1 Parcialni (fokalni, loZiskové)

Parcidlni zachvaty za¢inaji v ohrani¢ené ¢asti mozku jedné hemisféry. * Dé&li se na idiopatické
(geneticky podminéné) fokalni a symptomatické, pficemz idiopatickd epilepsie se vyviji
u jinak zdravého ditéte a symptomaticka na podkladé diagnostikované abnormality CNS. 2
Projevy z4visi na tom, kde se nachazi epileptogenni zona. * Ta miZe byt v temporalnim,
frontalnim, parietilnim nebo okcipitalnim laloku. ** Kazdy parcidlni zachvat se miiZe rozsifit
na druhou hemisféru a dochazi tak kjeho sekundarni generalizaci, ktery byvéa obtizné
rozeznatelna od zachvatu generalizovaného primarné, pficemz ovsem toto odliSeni je kliCové
pro nasazeni spravné terapie. !¢ Parcialni zachvaty se rozliduji se na zachvaty jednoduché
a komplexni. U jednoduchych parcidlnich zachvati ztstavd védomi zachovano a mezi
typické symptomy patii vegetativni projevy jako bolesti zaludku, §ifici se smérem do krku,
zmény frekvence srdce, dechu, z&ervenani, mydriaza, slinéni nebo i pomoceni. > Mohou se
vyskytovat 1 motorické symptomy, kterymi mlze byt postizena jakakoli ¢ast t€la v zavislosti
na tom, kde se nachazi epileptogenni zéna. !' Vétsinou se projevuji na jedné poloviné t&la,
nejvice pak na obliceji a hornich koncetinach. '® N&kdy se objevi pouze naklonéni hlavy nebo
odchyleni oéni osy smérem k poranéné ¢asti hlavy. ° Dal$imi ndpadnymi projevy jsou zmény
chovani a zpomaleni nebo vymizeni aktivity ditéte. Casté jsou i ¢ichové, sluchové a chutové
iluze a vyjimkou nejsou ani psychické projevy. > Mezi psychické projevy se fadi proziti
snovych stavi, iluze jiz prozitého, derealizace a nepoznavani znamého. Zachvat zptsobuje
poruchy vnimani, pozornosti, feci, kognitivnich funkci a vyvolavad emoce jako strach, uzkost,
depresi. '° Patologickd paroxysmalni aktivita miize ziistat lokalni, ale nékdy se $ifi v ramci

mozkové kiiry, coz vede k zapojovani riznych svalovych skupin, v zavislosti na lokalizaci, do
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zachvatu. Takovému Sifeni s propagaci do dalSich ¢asti mozku se fika jacksonsky zachvat.
Komplexni parcidlni zachvat trva od tiiceti sekund do tfi minut a je charakterizovan
neschopnosti reagovat norméalnim zpiisobem na vnéj$i podnéty a naslednou amnézii. '!
Nemocny je na pohled nepiitomen, zmateny, v obliceji se objevuji emoce jako strach, uzkost,
smich, tento stav samovolné odezniva zpravidla do 15 minut po vlastnim zachvatu. Typicky
se objevuje 1 tonicky stah kréniho svalstva s oto¢enim hlavy. U komplexniho typu zachvati
predchazi vlastni poruSe védomi stav oznacovany jako aura. V zésad¢ se jedna o kratkodobé
a individualng variabilni senzorické vjemy a psychické pocity. '® Charakteristické jsou
tzv. automatismy, stereotypni motoricka ¢innost vyskytujici se i ve stavu poruSeného védomi,
které jsou pifi kazdém zachvatu stejné a patii mezi né¢ mlaskani, zZvykani, mnuti rukou,

zapinani a rozepinani knoflik{i odévu apod. 16

Kazdy parcidlni epilepticky zachvat miZze Sifit pifes mozkovy kmen a odtud pies
talamokortikalni systém do obou mozkovych hemisfér, kde vytvaifi né€kolikafazovy
sekundarné generalizovany zachvat, jehoz 1é¢ba — jak jiz bylo naznaceno — se odlisuje od
primarn¢ generalizovanych zachvati, a proto je jejich rozliSeni klicové pro zahajeni
farmakoterapie. Typické jsou zmény chovani, které pozoruje i okoli pacienta a predchéazi
zachvat o n€kolik hodin nebo klidn¢ i dni. Tyto zmény jsou oznacovany jako prodromy. Faze
takového zachvatu pak zahrnuje prodromy, auru, vlastni zdchvat a postparoxysmalni obdobi,

které je spojeno s inavou, bolestmi hlavy, spavosti, zmatenosti a agresivitou. '°

1.4.2  Generalizované zachvaty

Stejn¢ jako fokalni se 1 generalizované zachvaty d€li na idiopatické a strukturdlni
(symptomatické). Idiopatické se potom dale rozliSuji na idiopatické s vékovou vazbou,
idiopatické bez vékové vazby. ® U primarné generalizovanych zachvatii za¢ind paroxysmalni
aktivita v obou hemisférach, i kdyZ ne nutné rovnomérné a charakteristicka je pro né ztrata
védomi. Patii sem absence (zachvaty bez kieci), myoklonické zachvaty, klonické zachvaty,

tonické zachvaty, tonicko-klonické zachvaty a atonické zachvaty. *

Absence neboli také malé epileptické zachvaty, jsou nejméné napadné formy
generalizovanych zichvatl, které jsou v détstvi velice typické. > Jednd se o kratkodobou
poruchu védomi nasledovanou amnézii. > Dité se zahledi a zarazi aktualni ¢innost. Absence
vétSinou po par sekundach odeznivaji, dité se vraci zpét k Cinnosti, kterou provadélo pred
zachvatem, ktery registruje podle vypadku kontextu nebo reakce okoli (neodpovidd na
osloveni atp.). Nékdy miize byt zahledéni doprovazeno 1 drobnymi motorickymi symptomy

(z4skuby vigek ¢&i jinych obli¢ejovych svalil) nebo drobnymi ordlnimi automatismy. >
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Dalsi velmi Castou formou epilepsie u déti jsou zadchvaty myoklonické, které se projevuji
rychlymi a kratkymi zaskuby jednotlivych svald nebo svalovych skupin v rizné lokalizaci. !

Vyskytuji se jednotlivé nebo opakované a bez ztraty védomi. !¢

Klonické zachvaty jsou vzdy spojeny se ztratou védomi. '© Jednd se o rytmické kiece
vétsinou kondetin s ménici se frekvenci a amplitudou. !! Frekvence zaskubid je mensi nez

u myoklonického typu. ¢

Tonické zachvaty jsou dalsi ¢astou formou generalizovaného zachvatu u détskych pacientii
a Castou pricinou pada epileptikti. Jedna se o svalovy spasmus obli¢ejového a trupového

svalstva se sou¢asnou flexi hornich a extenzi dolnich koné&etin. !¢

Nejznaméjsi typ zachvati se objevuje okolo 2. — 3. roku a nazyva se tonicko-klonicky
zachvat,’
pii kterém klonicka faze nésleduje po tonické. * '* Zachvat miize za¢inat nahle bez varovani

nebo mize predchizet aura, coz signalizuje sekundarné generalizovany zachvat. >
Charakteristickym uvedenim tonické faze zachvatu byva vykiik, zptisobeny tonem dychacich
svall, a pad nésledovany postupnou cyanoézou, salivaci a areflexii zornic. Poté nésleduje
klonicka faze se zvySenim krevniho tlaku a srdec¢ni frekvence, béhem které muize dojit
k pokousani jazyka a uvolnéni svéra¢d, tedy inkontinenci. ''® Zachvat obvykle trva asi
2 minuty a kon¢i svalovou hypotonii a bezvédomim. V pozachvatové fazi se objevuji svalové
bolesti, dit¢ je unavené, zmatené a usina. >!! Piblizné po 15 minutach sice porucha védomi
ustupuje, pretrvava vSak zmatenost a Unava. Generalizované tonicko-klonické zachvaty se
mohou kumulovat. '® V piipadé kumulace zachvati miize pak tento stav pretrvavat 30 minut
a déle, vcetné¢ poruchy védomi. Jednd se o nebezpetny, zivot ohrozujici, epilepticky stav
(status epilepticus), s mortalitou okolo 20 %. I kdyz se udéti vyskytuje Ccastéji nez
u dospélych, tak détska mortalita je nizsi. * Pii padu se postizeny ¢asto porani, proto je

diilezité z okoli eliminovat prvky, které by zranéni mohly zptsobit. '°

Atonické zachvaty se mizou projevit pouze drobnymi potizemi (napt. poklesem hlavy), mize
vSak dojit k padu z diivodu ztraty tonu posturalnich svalti. Jejich trvani neni delsi nez nékolik
sekund a nemusi nutné dojit ani ke ztrat¢ védomi. 7 Diagnostické rozliseni tonickych

a atonickych zachvati miize byt nékdy obtizné. '¢

Nejcastjsi generalizovanou epilepsii u déti je juvenilni myoklonicka epilepsie, ktera zacina

u ¢asné dospivajicich a predstavuje az 10 % vsech piipadd. 2
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1.5  Epileptické syndromy

V¢ek a stupen vyvoje nervového systému se podili na typu epileptického zachvatu a epilepsie
se v tomto ohledu déli na syndromy s vékovou vazbou a syndromy bez vékové vazby. Oba
typy se dale rozliSuji na benigni s obecné pifiznivou progndzou, které mnohdy spontanné
odezni bez nutnosti 1écby a maligni, u kterych je to naopak. Syndromy Westliv a Lennox-
Gastautv patii do skupiny syndromt s vékovou vazbou, vznikaji na podkladé epileptické
encefalopatie, coz znamend, Ze jejich paroxysmalni aktivita ovliviluje a poSkozuje vyvoj

a mozkové funkce jedince. 3

1.5.1 Idiopatické fokalni epilepsie

Radi se sem benigni détska epilepsie s centrotemporalnimi hroty (tzv. rolandicka) a détska
epilepsie s okcipitdlnimi hroty. 3 Nejéastéjsi idiopatickou parcidlni epilepsii v détstvi je
Rolandicka epilepsie. >* Obecné vykazuje velmi dobré tendence k spontannimu vymizent,
a pokud nejsou zachvaty moc Gasté, tak neni nutna 1é¢ba. Castéji se vyskytuje u chlapcii.
Typicky se objevuje ve véku od 4-10 let, obvykle svazbou na spanek.? K vlastnim
zachvatim dochézi kratce po usnuti nebo naopak brzy pied probuzenim. * Symptomy zavisi
na lokalizaci epileptogenni zony a patii mezi n¢ kratké klonické kieCe jednotlivych svalovych
skupin v obli¢eji, zaskuby horni kongetiny, chréeni, polykani, slinéni. !> MliZze a nemusi se
vyskytovat aura v podobé parestezie v oblasti tstni dutiny. > Dalsim typem je Benigni
epilepsie s okcipitalnimi hroty (Panayiotopoulosiv syndrom a Gastauttiv syndrom).
Ta za¢ind mezi 3-14 lety. 2> Panayiotopoulosiiv syndrom (PS) s ¢asnym pocitkem je druhy
nejcastéji v€koveé vazany fokalni epilepticky syndrom. Nejcastéji se vyskytuje u déti ve véku
4-5 let. ¥ Typické jsou pro né& dlouhé noéni zachvaty sdeviaci o¢i, zvracenim
a vegetativnimi projevy. 2> Nejcastéj$im vegetativnim projevem je bledost, miize byt piitomna
tachykardie, mydridza a porucha termoregulace. Gastautiv syndrom (GS) ma maximum
vyskytu ve véku 8-9 let a oznacuje se jako okcipitalni epilepsie s pozdnim zacatkem. Ve
srovnani s PS ma horsi prognozu. Charakteristicky je nahly nastup a konec zachvatu. Mezi
projevy GS dominuji jednoduché halucinace charakteru pestrobarevnych kruhti. Mezi dalSimi
Castymi projevy se objevuje stoceni o¢i a vyrazna bolest hlavy. Na rozdil od PS se zvraceni

objevuje vzacng.

1.5.2 Symptomatické fokalni epilepsie

Patti sem epilepsie tempordlniho laloku, frontalniho laloku, parietalniho laloku
a okcipitalniho laloku. »* Vyskytuji se spiSe u dospélych. '® Epilepsie temporalniho
laloku je nejcastdjsi formou symptomatické fokdlni epilepsie u déti i dospélych.
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Charakteristickym projevem je zéstava Cinnosti s upfenym pohledem (tzv. staringspells)
v kombinaci s automatismy v oblasti ust nebo horni koncetiny. Postiktalné¢ se typicky
dostavuje zmatenost, inava a bolest hlavy. Aura se objevuje ve form¢ c¢ichovych nebo
chutovych halucinaci &asto v kombinaci s pocitem prozitého. ** Epilepsie temporalniho
laloku obvykle trva déle nez minutu. * Od absence se li§i délkou zachvatu, postiktalnimi

zménami a aurou. >

1.5.3 Idiopatické generalizované epilepsie (IGE) s vékové vazanym ndstupem

IGE tvoii téméf 1/3 vSech epilepsii, jsou typicky vazané na vék nebo probuzeni a mezi Casté
vyvolavajici faktory patfi fotostimulace a spankova deprivace. Jedna se o ty epilepsie, kde
chybi strukturadlni léze na CNS, kterda by mohla byt podkladem onemocnéni a chybi
i metabolickd nebo jina patologicka abnormalita, jsou zfejmé geneticky podminéné. Radi
se sem tyto podjednotky: benigni idiopatické novorozenecké zachvaty (benigni idiopatické
novorozenecké kieCe BINNC a benigni familidrni novorozenecké kiece BFNNC),
myoklonickd epilepsie v détstvi (MEI), epilepsie s febrilnimi zachvaty (EFS+), epilepsie
s myoklonicko-astatickymi zachvaty (EM-AS), epilepsie s myoklonickymi absencemi
(MAE), epilepsie s détskymi absencemi (CAE), juvenilni myoklonickd epilepsie (JME),
juvenilni absence (JAE) a epilepsie s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty po

probuzeni. 2

1.5.3.1 Benigni novorozenecké zachvaty

Tyto zachvaty se dale d€li na benigni idiopatické novorozenecké kiece (BINNC) a benigni
familiarni novorozenecké kiece (BFNNC), patii mezi syndromy s dobrou progndzou
a vznikaji u jinak zdravych déti. Typicky se objevuji klonické kiece a n¢kdy apnoe. BINNC
se vetsinou vyskytuji mezi 4. a 6. dnem zivota a s mirnou pievahou u chlapcti. BFNNC se

vyskytuji mezi 2. a 3. dnem Zivota. >'°

1.5.3.2 Myoklonicka epilepsie v détstvi

Tato forma se vyskytuje mezi 6. mésicem az 3. rokem zivota a hlavnim provokacnim
faktorem je fotostimulace. Védomi nebyva poruseno a psychomotoricky vyvoj déti je
normalni. Vyskytuji se kratké, par sekund trvajici, myoklonické zaSkuby v sériich nebo

jednotlivé a vétsinou v bd&lém stavu. 26

1.5.3.3 Epilepsie s febrilnimi zachvaty
Jedna se o geneticky podminéné onemocnéni a od obycejnych febrilnich kieci 1i8i nastupem

onemocnéni (pied 6. mésicem) a trvanim i po 5. roce. Typicky se vyskytuji febrilni kiece
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v kombinaci s dal§im typem zachvatu a zachvaty nejsou vazany na teplotu, jak je tomu
u klasickych febrilnich kie¢i. 2° Progndza je piizniva a trvalé podavani antiepileptik po

zachvatu neni nutné.

1.5.3.4 Epilepsie s myoklonicko-astatickymi zachvaty

Tzv. Dooseho syndrom je obtizné rozeznatelny od Lennox-Gaustatova syndromu, oproti
kterému chybi tonické zachvaty a progndza je piiznivejsi (az 50 % pacientli dosahuje
bezzachvatového stddia s normalnim psychomotorickym vyvojem) a dale od atypické benigni
parcialni epilepsie. >** Pfed ndstupem onemocnéni je typicky normdlni vyvoj nervové
soustavy a normalni MRI. Zacind se rozvijet mezi 7. mésicem az 6. rokem Zzivota.
U postizenych déti jsou symetrické myoklonické zachvaty néasledovany ztratou svalového
tonu (tzv. myoklonicko-astaticky zachvat). Az u tfetiny pacientd se vyskytuje status

epilepticus, ktery miiZe trvat az n&kolik dni. 2°

1.5.3.5 Epilepsie s myoklonickymi absencemi

Rozviji se od prvnich mésicii Zivota a vrcholi kolem 7. roku, postihuje hlavné chlapce.
Typicky se vyskytuje porucha kontaktu, zaskuby koncetin s tonickou kontrakci a peroralni
myoklonie. Zachvaty se v pribéhu dne typicky opakuji a jednotlivy zachvat trva az

60 sekund. Po rozvoji absence dochazi az u 50 % pacientdi ke zmé&né& chovani. *°

1.5.3.6 Epilepsie s détskymi absencemi

Détské neboli pyknoleptické, absence zacinaji ve véku 3—12 let s vrcholem kolem 6. roku
u jinak normalné zdravého ditéte. Absence se mohou vyskytnout opakované nékolikrat za den
(pyknolepticky = nahu$téni zachvatii v urCité Casti dne) a ovlivilovat vykon ditéte ve
Skole. 2%* Typickymi projevy je kraka, nékolik sekund trvajici, porucha kontaktu ditéte,
neodpovidani, Casto prerusSeni pravé provadeéné aktivity. Postparoxysmalné se dit¢ vraci do
normdlu a pokraCuje v prerusené Cinnosti. Neurologicky nalez je normdlni a stejné tak
1 psychomotoricky vyvoj. Spoustécimi faktory muize byt stres, spankova deprivace i zvySena
dechovié frekvence. U adolescentit mize byt absence doprovazena generalizovanymi tonicko-

klonickymi zachvaty. 3

1.5.3.7 Juvenilni absence

Absence u adolescentnich déti tvoii asi 10 % vSech idiopatickych generalizovanych epilepsii
a zacinaji typicky u déti ve véku 9—13let bez vazby na pohlavi. Oproti détskym absencim jsou
delsi, maji vyrazné pozd&j$i nastup a jednotlivé absence se vyskytuji sporadicky. ?>?"?

U vétsiny pacienti se vyskytuje generalizovany tonicko-klonicky zachvat a né&kdy
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i myoklonické kiece. " Provokujicimi faktory je hypoventilace, spankova deprivace

a fotostimulace. 2® Po 40. roce Zivota se frekvence vyskytu absenci snizuje. 2

1.5.3.8 Juvenilni myoklonické epilepsie

U vétSiny pacientil se za€inad projevovat mezi 12. a 18. rokem a typicky se objevuji rano po
probuzeni prudké zigkuby hornich koncetin, které mohou a nemusi byt symetrické. >’
Nékdy se myoklonické zaskuby projevi jen drobnymi myokloniemi prsti. 2° Casto se
vyskytuji za doprovodu generalizovanych tonicko-klonickych kie¢i (v 90 %), méné Casto
u absenci (33 %). SpoustéCem zachvatu je predchozi spankova deprivace, fotosenzitivita ¢i
nadmérna konzumace alkoholu. 2262 Prognéza této formy epilepsie je relativné dobra, ale
1é¢ba, vzhledem k az 90% vyskytu relapsti pfi jejim vysazeni, byva celozivotni. Velice

diilezité je dodrzovat Zivotospravu, vyvarovat se spankové deprivaci a alkoholu. 26"

1.5.3.9 Epilepsie s tonicko-klonickymi zachvaty po probuzeni

Vyskytuji se nékolik minut az dvé hodiny po probuzeni a bez vazby na denni dobu
(i u odpoledniho odpog¢inku). '>?*3% Maximum vyskytu je mezi 17. a 19. rokem, &astéji
u chlapcti. ¥  Vyvolavajicimi  faktory jsou op&t spankova deprivace ¢&i  abuzus
alkoholu. 226282931 J alkoholikli se mohou zichvaty vyskytnout jako projev abstinenéniho
syndromu. JelikoZ jsou témét vSichni pacienti vysoce citlivi na spankovou deprivaci a abuzus
alkoholu, tak nékdy neni farmakoterapie nutna, sta¢i pouze dodrzovat zivotospravu a vyhybat

se rizikovym faktortim. *

1.5.4 Symptomatické generalizované epilepsie podle véku vyskytu

Do této skupiny epilepsii se fadi Westtiv syndrom a Lennox-Gastautiv syndrom.

1.5.4.1 Westiiv syndrom

Jednda se o nejcastéjSi symptomatickou, maligni encefalopatii s mentalni retardaci
a neptiznivou prognédzou. Typickymi pfiznaky jsou — vedle mentélni retardace — infantilni
spasmy a hypsarytmie. K diagnostice je nutna piitomnost alesponn dvou z vysSe uvedenych
priznakta. U nejmens$ich déti ve véku 4—12 mésict (Castéji chlapci) se typicky vyskytuji
infantilni spasmy projevujici se silnou flexi krku a trupu spolu s koncetinami a jejich
natahovaci faze se podoba tulekové reakci. ¢ Casto se vsak objevi pouze méné napadné
ptiznaky jako rychlé dychéni, zCervendni, nystagmus, usmivani se nebo stoceni o¢i smérem
nahoru. > P¥i zachvatu jsou déti typicky neklidné a placou, po zdchvatu jsou unavené. '!
Zachvaty trvaji nékolik sekund, objevuji se typicky v sériich, klidné i stokrat denné

a vyskytuji se nejCastéji po probuzeni. Vlastni pfi¢inou onemocnéni je casto mozkova
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abnormalita (napf. tuberkuldzni sklerdza). Spoustécim faktorem mize byt i vakcinace.

20 % d&ti umira do 5 let. 1516

1.5.4.2 Lennox-Gastauttiv syndrom

Lennox-Gastautiv syndrom je oznacovan za nejhtfe léCitelnou epilepsii viibec, navic se
Spatnou progndzou. Jedna se o souhrn riznych epileptickych zachvatli, dominuji tonické
spasmy, absence, ale i1 astatické zachvaty nebo myoklonie. Vyskytuje se u déti ve véku

1-8 let, Cast&jsi je u divek a opét je typicka mentélni retardace pacienta. 121623

2 Specifika 1é¢by epilepsie u détskych pacienti

Rozhodnuti, zda nasadit farmakologickou 1écbu, je pied zacatkem terapie podstatna. Lékar
musi byt pfesvédcen, Ze se skute¢né¢ jedna o diagnozu epilepsie. Jak jsem uvedla jiz dfive, tak
az polovina déti, u kterych existuje podezieni na epilepsii, ji nakonec netrpi a zachvat byl
vyvolan pouze mimoiadnymi okolnostmi (napf. intoxikace, silny emo¢ni podnét). Pro zacatek
terapie je nutné zvazit pomér rizik a piinosi pro pacienta a vzit v potaz pfani pacienta
arodiny. "7 Mezi rozhodujici faktory, které je nutné zvazit pred nasazenim lécby, patii
riziko rekurence zachvatu, typ zachvatu, riziko spojené s dalSim zéchvatem, riziko SUDEP,
vliv na ziskéni fidi¢ského prikazu a u Zen je dllezité zvazit vliv antiepileptik a zachvatli na

téhotenstvi. 7

Po vyhodnoceni, Ze terapie bude pro pacienta pfinosnd, se nabizi dalsi otazka, a to konkrétné
vybér léCiva. Nutné je zvazit bezpe¢nostni profil 1é¢iva a také dostupnou lékovou formu
s pfijatelnym davkovacim rezimem, vhodnou pro détské pacienty. To je u déti zvlaste
dalezité, protoze Casto u pediatrické populace chybi dostatek informaci o dlouhodobych
ucincich antiepileptik na rtst a vyvoj a také kratkodoby efekt na zmény chovani, intelekt

a spanek. &’

Lécba by méla byt individualizovana a antiepileptikum zvoleno podle typu zachvatu.
Spravnou charakterizaci epilepsie se dafi vyhybat vyvolanim zachvatl zvolenim nespravného
antiepileptika (napf. karbamazepinu v ptfipadé myoklonickych zichvati u idiopatické

generalizované epilepsie). !’

Farmakoterapie za¢ina nasazenim lé¢iva v malé davce a jeho pomalym postupnym titrovanim
aeinkd. 2717 Asi u 50 % pacientli monoterapie staci k dosazeni kompletné bezzachvatového
stavu. 32 Pokud monoterapie selze, ale v za¢atku terapie byl zaznamendan t¢inek, tak je vhodné

do terapie pfidat dalsi vhodné antiepileptikum, a to s odliSnym mechanismem tu¢inku.
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Doséahne-li se kompletni kontroly zachvatli v prib¢hu dalSich 2—3 mésicti, zac¢ina se postupné
vysazovat prvni 1€¢ivo a je zde znovu snaha o 1éc¢bu monoterapii. Pokud prvni 1é¢ivo bylo od
zaCatku neucinné, nahradi se za jiné 1é¢ivo. V ptipadé, Zze i to selze, zkousi se kombinace
dvou 1é¢iv srozdilnymi mechanismy ucinku. U polyterapie se feSi otazky
farmakodynamickych interakci mezi 1é€ivy, kumulace toxicity a zvySené riziko nezadoucich
G¢inkd. >"1732 U nékterych pacientll dosdhneme kontroly zachvatti az pii kombinaci tfech
riznych antiepileptik. Pokud nedojde ke zlepSeni ani po dvou vhodnych trojkombinacich,
zéakrok. %% O refrakterni, pfipadné farmakorezistentni, epilepsii se jednd u méné nez 15 %
pacientil a je spojena s vys§i morbiditou 1 mortalitou. Chirurgicka terapie, pti které dochézi
k odstranéni, méné& ¢asto odpojeni, epileptogenni tkané, by méla byt co nejdiive zvazena. °

Okolo 80 % pacientti dosahne po chirurgické resekci pozadovaného vysledku. '

K dosazeni optimdlni kontroly zachvatu je potieba i urceni nejlepsi davky. U déti je to velice
dalezité¢, protoze pozadovana davka se Casem meéni s rostouci hmotnosti a v pribéhu
ontogenetického vyvoje se objevuji i farmakokinetické zmény. Vysledkem nezralosti
biotransformacnich enzymi a renélni exkrece je u novorozencii prodlouzend doba eliminace.
Aktivita enzymi se vSak s rostoucim vékem rychle zvySuje a par tydnt po porodu dosahuji
hodnot vysSich, nez tomu je u dospélych. Star§i déti tedy obecné pozaduji relativné vyssi
davky nez dospéli pacienti. Okolo 15. roku se farmakokinetika dostdva na troven dospélych,
a proto se n¢kdy mohou objevit nezadouci ucinky i po predchozim vyborném tolerovani
1é¢by. Pro spravné upravy davkovani je potieba peclivého monitorovani klinické odpovédi

a méfeni sérovych hladin 1é¢iva. 8

Spravnou complianci dosdhneme odpovédi na antiepileptika az u 70 % pacientli a compliance
je tedy pro Gcinnost 1é¢by klicova. 7 V piipadé poruseni davkovaciho reZimu a rezimovych
opatfeni muze dojit k exacerbaci zachvatu. V ptipadé non-compliance vSak nemusi nutn¢ jit
o selhani 1écby a pak ani neni diivod ke zméné¢ terapie. Za selhani 1éCby se bere pouze zachvat

vyvolany nevyhnutelnou situaci (menses, stres, nevyspani). *

O postupném vysazovani 1€cby lze uvazovat nejdiive po 1-2rocnim bezzachvatovém obdobi.
Vysazovat by se mélo postupné jedno 1é¢ivo po druhém. Zvlastni pozornost by se, kvili
rebound fenoménu, méla vénovat vysazovani benzodiazepinlii nebo barbiturati a postupovat
by se mélo velice pomalu. *** Riziko relapsu zachvat je u détskych pacienti okolo 20 %.

Vyssi riziko relapsu maji pacienti, kteti byli 1é¢eni kombinovanou terapii a pacienti trpici
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generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Nejvice relapsu se objevuje v prvnim roce od

vysazeni. !’

Vedle farmakoterapie je dilezit¢é dodrZzovat Zivotospravu a hlavné compliance.
K dekompenzaci epilepsie muze dojit v pfipadé poruseni davkového schématu, pii
vystavovani se rizikovym faktorim (spankovd deprivace, alkohol, hypoventilace,
fotostimulace) a 1 pfi poklesu plazmatické koncentrace 1é¢iv (v disledku zvraceni, prijmd,
interakci s ostatnimi 1écivy). Pacient s epilepsii by mél mit pravidelny rezim spanku, coz

znamena vyhybat se odpolednim usindnim a probouzenim se. 3~

2.1. Farmakoterapie

Idealni antiepileptikum by bylo takové, které by ptsobilo proti vS§em typlim zachvatd, a to bez
nezadoucich G¢inkl, bez interakci s ostatnimi 1écivy, v Iékové formé vhodné pro vSechny
vekové skupiny pacientli a davkovaci rezim by byl maximalné 1krat denné. Redlné vsSak
neexistuji zadna 1é¢iva, ktera by byla schopna 1éCit vSechny typy epilepsie a vSechna
antiepileptika vykazuji nezadouci uéinky, které mohou, ale nemusi, byt velice zavazné. >*$
Nezadouci U€inky se vyskytuji az u 60 % pacientll a mezi nejcastéjsi patii ty, které jsou na
davce zavislé. ***> K minimalizaci nezadoucich uéinki je potieba, jak jsem jiz diive zminila,

co nejniz$i mozna inicialni davka, pomala titrace, a hlavné compliance pacienta. 2717

2.1.1 Mechanismy ucinki antiepileptik
Za zachvatovitost je zodpovédnd nerovnovaha mezi excitaénimi a inhibi¢nimi mechanismy.
Excesivni elektrické vyboje mliZzeme ovlivnit bud’ inhibici excita¢nich, nebo naopak aktivaci

inhibi¢nich mechanismu.

Mezi inhibi¢ni neurotransmitery, podilejici se na nervovém pienosu, patii kyselina
yv-aminomaselna (GABA) a glycin. GABA je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem a jejim
prekurzorem je excitacni neurotransmiter glutamat. Receptory GABAa jsou spojeny
s chloridovym kanélem, se kterym vytvari jakysi komplex, kde jsou i alosterickd mista pro
pozitivni vazbu IéCiv. Aktivaci GABAAa-receptoru se zvysuje vstup chloridu do buiky, a to
vede k hyperpolarizaci, jejimz vysledkem je rychld inhibice v CNS. Mechanismus
antiepileptik spociva ve snizeni degradace GABA (tzn. nepiimy GABA-mimeticky ucinek)
nebo v hyperpolarizaci stimulaci GABAAa receptoru. Mezi GABA-mimetika patii progabid.
Barbituraty a benzodiazepiny nejsou pfimymi agonisty, ale receptor alostericky moduluji, to
znamend, ze zvySuji afinitu GABA k receptoru. Barbituraty prodluzuji dobu otevieni

a benzodiazepiny zvySuji frekvenci otevirani Cl™ kandlu. Gabapentin zvySuje dostupnost
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glutamatu jako prekurzoru v syntéze GABA; pfesny mechanismus ucinku vSak neni dosud

objasnén. LéCivo blokujici zpétné vychytavani GABA je tiagabin a mezi inhibitory

GABA-transaminazy patii valproat a vigabatrin.

/ GABA

¥
succinic
semialdehyde
.l‘ l
metabolites

Obrizek 1 ZvySend transmise GABA — GABA se navize na alosterické misto — zvySeny influx CI-
—hyperpolarizace — zastavi se Sireni vzruchu 2

Hlavnim excitatnim neurotransmiterem je glutamat. Nejvetsi dilezitost se priklada
receptorim NMDA. Jednad se o ligandem otevirané iontové kanaly, po jejichz stimulaci
glutamatem dochdzi ke vstupu Na" a Ca’" do buiiky a nastava tedy depolarizace. Ke
stabilizaci excita¢nich vyboji na neurondlnich membranach se vyuziva inhibice vazbou na
napétové fizené kanaly, a to jak Na™, tak i Ca®". Mezi glutamatové NMDA antagonisty patii
felbamat a valprodat. Fenytoin, lamotrigin, valproat, karbamazepin a zonisamid inhibuji
uvoltiovéani glutamatu blokaci Na* kanalu. Za blokaci Ca®" kanalli je zodpovédny ethosuximid

a znovu valproat. >2%3637
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open inactivated
Na™ Na™

carbamazepine lamotrigine
@ + phenytoin valproate
Na

topiramate Ma* zonisamide

Obrazek 1 Stabilizace neurondlni membriny vazbou na napét'ové ¥izené Na* kandly — léciva se navdzi na
napétové iizené Na* kandaly — blokace vstupu Na* do buiiky — blokace excitace 2

C aE+ CaE+

valproate athosuximide

Caz-l' Ca2*

Obrazek 2 Stabilizace blokaci napét'ové Fizenych Ca’* kandlii — [é¢iva se navdzi na napétové rizené Ca’*
kandly — nizsi vstup Ca®>* — stabilizace neurondlni membrany snizenim aktivace “* kandli °

2.1.2 Antiepileptika (AE)
Pouze u zhruba 20 % déti se ani s kombinovanou terapii nedosahne bezzachvatového obdobi.
Léky se déli do tfi skupin na AE I. generace, AE II. generace a AE III. generace. ¥

2.1.2.1 Antiepileptika I. Generace

2.1.2.1.1 Etosuximid (ESM)
Etosuximid plsobi stabilizaci neuronovych membran vazbou a blokaci napétové fizenych

Ca®" kanalt T typu v talamickych neuronech. Jednd se o 1ék volby u generalizovanych
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absenci, ale je neefektivni u tonicko-klonickych zachvatd. 233373 V porovnéni s valproatem
ma niZ§i riziko poruch pozornosti. ** Nejéast&jsimi nezadoucimi uinky jsou GIT problémy
(anorexie, nauzea, zvraceni, kiece, bolesti bficha, ztrata vahy, prijmy) a vyskytuji se i ucinky
na CNS (letargie, zavraté, ataxie, bolest hlavy). Idiosynkratick4 reakce mlze vyvolat vyrazku,
1 , 1 . k s+ 217,39 v rxr Vel 1
agranulocytézu nebo aplastickou anemii. Po Case se vytvaii urcitd tolerance na
nezadouci ucinky. Mezi nimi se vzacnéji objevuje 1 Parkinson-like syndrom nebo fotofobie.
U pacientl s predchozi anamnézou psychiatrickych poruch je zvySené riziko roztékanosti,

agitace, anxiety, agresivity a neschopnosti se koncentrovat. 2

21212 Fenobarbital (PB)

Fenobarbital patii do skupiny barbituratl, jednd se o nejstarSi latku v terapii epilepsie
a spole¢né s tiopentalem jsou to posledni dva schvalené barbituraty v terapii epilepsie. 2337
Utinkuje mechanismem alosterické modifikace GABAAa receptoru tim, Ze prodluZuje dobu
otevirani CI- kanalu. ***7 Je uginny v terapii generalizovanych tonicko-klonickych, véetnd
myoklonickych, a i fokalnich zachvatl. Neti¢inny je na absence. Je pomérné dobie snaSenym
lécivem s nizkym finanénim zatizenim, ale u déti je jeho pouziti limitovano kvili velmi
castému vyskytu sedace a riziku behavioralnich a kognitivnich zmén (podrazdénost, apatie,
insomnie, agresivita, poruchy uéeni a zmény nalady). >!”*® Fenobarbital je silny enzymovy

induktor, takZe je potieba sledovat jeho 1ékové interakce. 2

2.1.2.1.3 Fenytoin (PHT)

Fenytoin plisobi blokddu vazbou na napétové fizené Na' kandly. >*° Je to 1ék prvni volby
v 1écbeé fokalnich 1 generalizovanych tonicko-klonickych epilepsii a vykazuje srovnatelnou
ucinnost kontroly zachvatti jako CBZ. Kvili riziku vyvoldni absenci nebo myoklonii se
pouziti v jejich terapii povazuje za nevhodné. *2° Vaze se na plazmatické bilkoviny, hlavné
albumin, az z 90 %, a proto nema linearni kinetiku, tzn., Ze pokud zdvojnasobime davku, tak
koncentrace v krvi nebude dvojnasobna. Jedna se o silny enzymovy induktor a je potieba
sledovat mozné lékové interakce. > MuZe byt administrovan i intravenézné, ale ne
intramuskularng, kvili nebezpeéi svalové nekrozy. Casté, na davce zavislé a idiosynkratické,
nezadouci ucinky jsou ataxie a nystagmus. U déti se miize objevit hyperreaktivita a agrese.
Dalsimi vedlejsimi uc¢inky jsou GIT projevy, vyrazka, akné, hepatotoxicita a poruchy krve.
Hirsutismus je velice neZadoucim projevem hlavné u mladych divek. NejcastéjSim projevem
toxicity fenytoinu u déti a adolescentli je gingivalni hyperplazie, ktera se objevuje jako
disledek dlouhodobého uzivani, dikladnou ustni hygienou ji vSak lze ptedejit. Fenytoin

zvysuje metabolismus vitaminu K a snizuje koncentraci bilkovin zavislych na vitaminu K,
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které jsou esencidlni pro normalni metabolismus Ca?* v kostech. To ma vliv na stavbu kosti.

Poruchy CNS se mohou objevit jako dtisledek dlouhodobého uZivani fenytoinu. 17

2.1.2.2 Antiepileptika II. generace

2.1.2.2.1 Karbamazepin (CBZ)

Karbamazepin je nejcastéji uzivany lék v terapii détskych, ale stejné tak 1 dospélych,
fokalnich epilepsii. Uginny je i v 16¢bé generalizovanych tonicko-klonickych zachvatd. 333839
V 1écbé GTCS je vice efektivni a 1épe tolerovan nez fenobarbital, coz vyplynulo ze studie,
ktera uvadi, Ze fenobarbital byl vysazovéan ¢asté&ji nez karbamazepin. *° Naopak nevhodny je
u absenci a myoklonickych typt zachvati, které mize zhorSovat. U¢inkuje mechanismem
prodlouZeni inaktivace napétové fizenych Na® kanal. 2°>33% Jedna se o silny enzymovy
induktor, coZ znamena spoustu interakci s ostatnimi 1éky metabolizovanymi v jatrech pies
stejné izoformy cytochromu p450; pifi dlouhodobém wuzivani ma tendence negativné
ovlivitovat kostni metabolismus. Ve vysokych davkach ma tc¢inek antidiuretického hormonu,
a to mize byt problém s retenci tekutin u lidi se srde¢nim selhdnim. Karbamazepin by mél byt
predepisovan v 1ékové formé s fizenym uvoliiovanim, protoze se tak snizuji nezadouci
Geinky. 7 Mezi nejéast&jsi z nich patii dvojité a rozmazané vidéni, bolest hlavy, zavratg,
unava, nauzea a zvraceni. Dale se miZe objevit hyponatremie, hepatotoxicita, fotosenzitivita,
leukocytopenie, aplasticka anemie, agranulocyt6za, hypersenzitivni reakce (vyrazka,

splenomegalie, lymfadenopatie). *!7->-7

21222 Klonazepam (CZP)

Klonazepam patii do skupiny benzodiazepintl, takze piisobi alosterickou modulaci GABA na
piislusném receptoru a zvysuje frekvenci otevirani Cl” kandlu. Je efektivni u generalizovanych
epilepsii, a to absenci, myoklonickych zachvatii a tonicko-klonickych zachvatl, az potom, co
1éky prvni volby jsou nefunk¢éni nebo netolerovany. Jeho uziti je redukovano hlavné kviili na
davce zavislym nezadoucim ucinktim, mezi kterymi se vyskytuje sedace, ataxie a tolerance, to
je také diivodem nevhodnosti dlouhodobé terapie. Idiosynkratickym projevem muze byt
vyrazka nebo trombocytopenie. Kviili toleranci je pak nutné zvySovani davek a tim padem se
prohlubuji vedlejsi projevy. Az 50 % pacientl trpi exacerbaci zachvatli po vysazeni. Zmény
chovani se vyskytuji az u Ctvrtiny pacientl a jsou pozorovatelné i po nékolika letech, proto je,
zv1asté u déti, dulezité peclivé zvazit pomér risk-benefit. Uziti nachazi hlavné v parenteralni

1ékové formé v terapii status epilepticus. 73383
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21223 Kyselina valproovd (VPA)

Valproat ma Siroké vyuziti (mlze byt pouzit na vSechny typy zachvatli) diky tomu, Ze ptsobi
riznymi mechanismy uc¢inku, blokuje totiz jak Na*, tak i Ca®" kandly, a jest& zvySuje
koncentraci GABA inhibici GABA transaminasy. >*"* Je to 1ék volby u détskych fokéalnich
1 generalizovanych epilepsii, juvenilnich myoklonickych epilepsii, fotosenzitivnich epilepsii
a Lennox-Gastautova syndromu. U infantilnich spasmii se jedné o 1ék druhé volby. U&inny je
i v prevenci rekurence febrilnich kie¢i. Kontraindikovan je u pacientl s dysfunkci jater. ¥
Castymi nezadoucimi w¢inky je ovlivnéni GIT (dyspepsie, zvraceni, anorexie, nartist
hmotnosti) vyskytujici se az u 16 % pacientli. Dal§imi projevy, vétSinou zavislymi na davce,
jsou sedace, ataxie, tremor, zavraté, Unava, ztrata vlasli, amenorea. Vzacnou komplikaci,
hlavné u déti mladsich 3 let s kombinovanou terapii, miize byt fatalni selhani jater. %!7-3537
Déle se miize rozvinout no¢ni enuréza. ** UZivanim valproatu s fizenym uvoliiovdnim lze

dosahnout davkovani pouze jednou denng. !’

2.1.2.3 Antiepileptika III. generace

2.1.2.3.1 Felbamat (FBM)

Utinkuje ovlivnénim napé&tové fizenych Na*a Ca®" kanalti a blokadou NMDA receptord. 3
Ani v jednom pfipad€ neni indikovan jako l1é¢ivo prvni volby. Jeho uziti u déti je omezeno
pouze na Lennox-Gastautiiv syndrom a v CR neni registrovan. Je doporu¢ovan pro pacienty
s refrakterni epilepsii, u kterych jiné typy lécby selhaly nebo nebyly tolerovany a jejichz
epilepsie je tak zadvaznd, Ze benefity z 1écby jsou potad vetsi nez rizika. Rizikem u felbaméatu
je aplasticka anémie a selhdni jater. Peclivy monitoring hematologickych a jaternich funkei je
nutny. Nezadoucimi ucinky jsou snizena chut k jidlu, zvraceni, nespavost, nauzea, zavrate,

somnolence nebo bolesti hlavy. 7-3%

21232 Gabapentin (GBP)

Mechanismus u¢inku gabapentinu neni zcela znam. Pouziva se v piidatné terapii u déti
star§ich 3 let s parcialnimi zachvaty, a to bez nebo se sekundéarni generalizaci. V monoterapii
potom u déti starSich 12 let. Nevaze se na bilkoviny krevni plazmy a nejsou znamy zadné
interakce s ostatnimi 1é€ivy, diky ¢emuz je vhodny u pacientl s rizikem 1ékovych interakci.
Déavkovani 3x denné mize byt pro Skolni déti problematické, a i forma kapsli omezuje jeho
pouziti u détskych pacientli. Na druhé stran€ nezddouci ucinky jsou mirné, a ne velmi Casté.
Patfi mezi n¢ naptiklad Gnava, zavraté, ataxie, zdvojené vidéni a bolesti hlavy. GBP je
spojovan i s narGistem vahy, a to hlavné ve vyssich davkach. 27173333 Vyhnout by se mu

mélo v piipadé absenci a myoklonickych zachvati, které mize vyvolavat nebo zhorSovat. 3
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2.1.2.3.3 Lamotrigin (LTG)

Mechanismus ucinku podobny karbamazepinu a fenytoinu ¢ili pisobi blokaci napétoveé
fizenych Na* kanéld a prodluzuje jeho inaktivaci. Psobi i na Ca®" kanély a sniZuje aktivitu
excitaénich aminokyselin. 2%°3° Je pouZivan v monoterapii, ale i jako ptidatné 1é¢ivo v 16¢bé
parcidlnich zachvati i1 generalizovanych zachvatii, absenci, tonickych nebo atonickych
zachvati a Lennox-Gastautova syndromu. *° Jako 1é¢ivo prvni volby se uplatiuje v terapii
fokalnich a generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl. Jako alternativni terapie se mtize
pouzit u absenci, pokud etosuximid a valproat jsou nevhodné nebo $patné snasené. 3% Je
potieba davat pozor na jeho interferenci s valprodtem, ktery zvysuje jeho hladinu v krvi, proto
je potieba redukovat jeho davky. '72° Lamotrigin obvykle byva dobie snasen. Mezi jeho
nejcastéj$i nezadouci ucinky patii zévraté, ataxie, diplopie, nausea, zvraceni a insomnie.
Nejcast&j$im idiosynkratickym neZzadoucim G¢inkem je vyrdzka (aZ u 5 % pacientit), kterd se
u déti objevuje Castéji nez u dospélych. Vzacnéji se mize jednat o zdvazné reakce, které
vedou ke Stevens-Johnsonovu syndromu (imunopatologicka reakce v klzi, pii niz dochézi
k edému, nekroze a zanétlivé infiltraci cév, postizeni se objevuje na sliznicich ve dvou a vice
lokalitach). 217341 Riziko se zvySuje s kombinaci lamotriginu a valproatu nebo pokud je
lamotrigin nasazen ve vysSich davkach, coz limituje jeho pouziti pfi nutnosti rychlého

ovlivnéni onemocnéni. 3%

2.1.2.3.4 Levetiracetam (LEV)

Véze se selektivné na synapticky vezikularni protein SV2A, ale jeho mechanismus u¢inku
neni uplné pochopen. Uziti nachéazi v pfidatné terapii u déti od 1 mésice, a to u fokalnich
1 generalizovanych zachvatt. Od 12 let se pouZziva v pfidavné terapii myoklonickych zachvatt
s juvenilni myoklonickou epilepsii. Od 16 let v€ku je pak indikovén i k monoterapii fokalnich
zachvati, piesto se podava i mlad§im pacientim. 3°% Byva velmi dobfe tolerovan. Mezi jeho
nezddouci ucinky se fadi somnolence, zavraté, télesna slabost, ataxie, insomnie, zmény

chovani a nalad (podrazdénost, deprese). %!7-¥

2.1.2.35 Oxkarbazepin (0XC)

Utinkuje stejnym zptisobem jako karbamazepin — blokaci Na* kanalt. Je indikovan v 1é¢bé
parcialnich zachvatl u déti starSich 4 let. Jeho vyhodou ve srovnani s karbamazepinem je to,
ze ma lepsi bezpecnostni profil a tolik neovliviiuje jaterni enzymy, tudiz se objevuje méné
Iékovych interakci. Na rozdil od karbamazepinu zde neni nutnost monitorovat krevni
hodnoty. Hyponatremie se objevuje Castéji nez u karbamazepinu, naopak alergické kozni

reakce vzacnéji. Nevhodny je u myoklonii a absenci, protoze, stejné jako karbamazepin, je
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miize zhorSovat. >!7? U pacientii s pfedchozi hypersenzitivni reakci na karbamazepin by mél

byt pouzivan s opatrnosti vzhledem ke strukturalni podobnosti téchto dvou 1é¢iv. 3

2.1.2.3.6 Pregabalin (PGB)

Mechanismus Uc¢inku spociva ve vazbe na a2d podjednotku napétové fizenych vapnikovych
kanali v CNS a zarovenn sniZzuje uvolnovani excitacnich neurotransmitert do synaptické
Stérbiny. 37 Vyuziva se v piidatné terapii fokalnich epilepsii, a to hlavné u refrakternich
ptipadd. Je velmi dobie tolerovan a zatim nebyly popsany zadné idiosynkratické reakce a ani
1ékové interakce. NejCastejSimi nezadoucimi projevy jsou zdvraté, inava, ataxie, tremor nebo
diplopie. Hlavnim problémem pro pacienty je nar@ist vahy a periferni edémy. ! Opét by se mu

mélo vyhnout v terapii myokloni a absenci, které miize zhorsovat. 3

2.1.2.3.7 Tiagabin (TGB)

Tiagabin inhibuje vychytavani GABA ze synaptické Stérbiny, ¢imZ prodluzuje jeji ti€inek na
synapsi. *>¥7 Pouziva se pouze v terapii fokalnich zachvatii, konkrétné v add-on terapii
u refrakterni epilepsie u pacienti od 12 let snebo bez sekundarni generalizace. Pouziti
u generalizovanych zachvat je limitovano rizikem vyvolani téchto zachvatG pfi pouziti
tiagabinu. Nezadouci U¢inky se objevuji nejcastéji kratce po zahdjeni terapie a jsou to
nejcastéji na urovni CNS a projevuji se sedaci, bolesti hlavy, inavou a zavratémi. Obcas se

objevuje ties, prijem, podrazdénost, poruchy koncentrace, zmatenost a deprese. >!7

2.1.2.3.8 Topiramat (TPM)

Topiramat se diky svému viceCetnému mechanismu povazuje =za Sirokospektré
antiepileptikum. U¢inkuje inhibici Na' kanalu, inhibici excitaéni neurotransmise
zprostfedkovanou glutamdtovymi receptory, inhibici karboanhydrazy a zvySovanim
postsynaptické dostupnosti GABA. %33? Uziti nachézi v terapii déti od 2 let u fokalnich nebo
primarn¢ generalizovanych zachvatli, a to jak v monoterapii, tak 1 v polyterapii, pfevazné

7,17,38,39 U

u refrakternich forem. ¢inny je i v 1é¢bé Lennox-Gastautova syndromu. ¥ Diky

tomu, Ze se nevaze na plazmatické bilkoviny, tak vykazuje linedrni farmakokinetiku
nezddoucimi ucinky, jsou CNS nezddouci uc¢inky jako zavraté, ospalost, bolest hlavy,
nervozita, kognitivni poruchy a poruchy feci. Riziko vyskytu se zvySuje pii rychlé titraci
davky. U asi 40 % pacientil se objevuje nezdvazna ztrata vahy. Dal§imi vedlejSimi projevy
miize byt anorexie, ledvinové kameny a metabolickd acidéza. >!’2° Zatim nebyly hlaseny

74dné idiosynkratické reakce. !
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2.1.2.3.9 Vigabatrin (VGB)

Vigabatrin je analogem GABA a uCinkuje ireversibilni inhibici GABA-transaminasy Ccili
inhibici enzymu, zodpovédného za degradaci GABA. ** Pouziva se jako 1ék volby
u infantilnich spasmt, zejména pokud je podkladem tuberdzni skler6za. Mensi efektivnost
vykazuje u primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickych epilepsii a muze zhorSovat
myoklonie nebo absence. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky jsou zavraté, sedace
a bolest hlavy, ale ¢asto se na n& vytvaii tolerance. !’ U asi 10 % pacientii se mohou
objevit zmény nalad, podrazdénost, deprese a vzacné i1 psychotické symptomy. Velmi vzacné
jsou alergické kozni reakce. ! Pro dlouhodobou 1ébu je nevhodny, protoze az u 50 %
pacientli se vyskytuji nereverzibilni vady zorného pole. Vysazovani vigabatrinu je nutno

provadét postupné, aby se predeslo zachvatiim z vysazeni 1éku. 7

2.1.2.3.10 Zonisamid (ZNS)

Jeho mechanismus neni uplné pochopen. Uéinkuje vice mechanismy a mezi zndmé patii
blokace karboanhydrazy, T-typu Ca?" kanald a prodluZovani inhibice Na* kanald. Indikovan
je v piidatné terapii fokalnich zachvati u dospélych, ale v CR se pouziva Gasto ve stejné
indikaci i u déti. Diky jeho dlouhému polocasu je mozné davkovani pouze lkrat denné. Je
dobfe snaSen a mezi jeho nejcastéj$i nezadouci UCinky patfi somnolence, ataxie, ztrata chuti

k jidlu a zavrat&. Pomalou titraci se snizuje riziko vyskytu vedlejsich projevi. 173537

212311 Eslikarbamazepin acetdt (ESL)

Hlavnim mechanismem ué¢inku je interakce s napétové fizenymi Na' kandly. Je indikovan
k ptidatné terapii fokalnich epilepsii. Jeho vyhodou je dobry bezpecnostni profil, absence
vyznamnych interakci s ostatnimi 1é¢ivy a moznost podani v jediné denni davce. *>* Zatazeni
tohoto 1é¢iva do armamentaria AE by mohlo byt pfinosné u déti s fokalnimi zachvaty, které
uspokojivé nereaguji na predchozi monoterapii nebo kombinovanou terapii. ** U déti ve véku
2-7let a u adolescenti ve vékovém rozmezi 12—17 let bylo zjiSténo snizeni frekvence
zachvatid. Pro déti ve véku 7-11 let byl u¢inek 1éku nedostate¢ny. ¥ Az u 80 % pacientil se
projevi néktery nezadouci ucinek. ** Jako nejéast&jsi se objevuji somnolence, bolest hlavy
a nauzea. ** Dal§imi nezddoucimi projevy mohou byt zavraté, diplopie, anemie, depresivita,
palpitace, infekce mocovych cest a poruchy koordinace. *** Oproti oxkarbamazepinu je zde
niz8i riziko hyponatremie. '” P¥i zménidch v 1é¢b& s timto lékem se nutno sledovat INR
a sérové koncentrace lipidi, a to ztoho divodu, ze eslikarbamazepin sniZzuje sérové

koncentrace statinl a mtze ovliviiovat koncentraci warfarinu. 4>*
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212312 Lakosamid (LCS)

Pasobi mechanismem oddalovani reaktivace Na® kanald a jedna se o efektivni a dobie
tolerované 1écivo. UzZitek nachdzi v ptidatné terapii fokalnich zachvatl, at’ u s nebo bez
sekundarni generalizace, u déti jiz od utlého véku. ****® Doporucené davkovani je 2krat denné.
Pro terapii status epilepticus je dostupny i v intravenozni lékové formé. ** Vedlejsi projevy se
objevuji az u 60 % pacientil. ** Nejzavazngjsim nezadoucim uéinkem se jevi byt prodluzovani
PR intervalu. ** Nejéast&jsimi vedlejsimi projevy pak jsou zavraté, bolesti hlavy, diplopie,
nauzea, zvraceni, nystagmus nebo slabost. Jeho pouzZiti spolecné s dalsim blokatorem

Na" kanali je nevhodné kviili pravdépodobnému prohlubovani nezadoucich G¢ink. 174243

2.1.2.3.13 Perampanel (PER)

Perampanel je selektivnim nekompetitivnim antagonistou AMPA glutamatovych receptori.
Utinkuje potladenim excitace v mozku, ke které po aktivaci AMPA dochazi. Az z 95 % se
véaze na bilkoviny plazmy, takZe jeho farmakokinetika neni linearni. *>**" Plivodné byl uréen
pro pfidatnou terapii refrakterni parcidlni epilepsie a také generalizovanych tonicko-
klonickych zachvati u pacientl od 12 let. 34347 V roce 2018 FDA rozsiiila indikaci uz pro
déti od 4 let. * Hlavni jeho vyhodou je pomérné nizky vyskyt kognitivnich nezadoucich
G¢ink{, bezpe€nostni profil a pouziti jediné denni davky. ***47 Nezddouci ucinky se
vedlej$imi projevy jsou psychogenni zmény (zmény nalad, agresivita, podrazdénost), které se
vyskytuji zavisle na dadvce a az u 14 % d¢cti. Mezi dalsi Casté nezadouci U¢inky patii nartst
hmotnosti, Ginava, ataxie nebo rozmazané vidéni. Vzacné se mohou objevit sebevrazedné
sklony. Cast&ji se nezadouci G¢inky vyskytuji v prvnich Sesti tydnech 1é¢by a u pacienti

s psychogennimi poruchami. 17384243

2.1.2.3.14 Rufinamid (RUF)

Utinek spo¢iva v prodluzovani doby setrvani Na® kanalu v inaktivovaném stavu. Poskytuje
efektivni a dobie tolerovanou moznost v piidatné terapii fokalnich zachvati u déti jiz od
utlého veéku. Zvlasteé ucinny je v 1écbé Lennox-Gastautova syndromu. O jeho pouziti lze
uvazovat v ptipad¢ farmakorezistentni epilepsie. Efekt na myoklonie nebyl prokazan. Byva
velice dobfe tolerovan a nezadouci ucinky byvaji pouze mirné, proto se Casto vyuziva

24

u détskych refrakternich epilepsii. Nejcastéj$i nezadouci ucinky jsou bolest hlavy, zavraté,

(inava a nauzea. 3484
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2.1.2.3.15 Brivaracetam (BRV)

Brivaracetam je analogem levetiracetamu, takze mechanismus ucinku je podobny — vaze se na
synapticky vezikuldrni protein SV2A saz 30krat vétsi afinitou oproti levetiracetamu.
Caste¢né ovliviiuje i inhibici napétové fizenych Na® kanald. Je indikovan k ptidatné 16¢bé
1 k monoterapii fokalnich zachvati u déti jiz od 4 let. Vysoce UCinny je i u sekundarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatt. Jeho hlavni vyhodou je jeho bezpecnostni
profil, G¢innost a jeho dostupnost v enterdlni i parenterdlni formé. Je mozné ho nasadit
v cilové davce, tedy bez nutnosti titrace. Ve srovnani s levetiracetamem ma méné
nezadoucich ucinki, véetné behavioralnich. Mezi nejcastéjsi nezddouci Gcinky se fadi tinava,
ospalost, zavraté a bolesti hlavy. Vzacnéji se mize objevit podrazdénost, deprese, anxieta,

nauzea, zvraceni, agrese a sebevrazedné sklony. #2435

2.1.2.3.16 Stiripentol (STR)

Jedna se o sirotéi 1é¢ivo pusobici jako piimy alostericky moduldtor GABA-A receptort.
Pouziva se v pfidatné terapii spole¢né¢ s valproatem nebo klobazamem v terapii tézké
myoklonické epilepsie v Casném détstvi (syndrom Dravetové). Vyvolava predevsim redukcei
délky zachvatl. Zahajeni kombinované 1€cby je nutné co nejdiive, protoze pravé frekvence
a délka zachvatl maji vliv na pozdg€jsi psychomotoricky vyvoj. Stiripentol zvySuje hladiny
valproatu a klobazamu, proto je dobré, po jeho nasazeni, jejich davku snizit a vyhnout se tak
nezaddoucim ucinkim. NejcastéjSimi nezadoucimi Uc¢inky stiripentolu je ospalost, zpomaleni
mentalnich funkci, ataxie, diplopie, nechutenstvi, snizeni hmotnosti, nauzea a bolesti

bficha. 313
2.1.3 Dalsi moZnosti lécby

2.1.3.1 Chirurgické reSeni

Resek¢ni chirurgie je nejucinngj$im feSenim pro pacienty s farmakorezistentnimi formami
epilepsie a se zachvaty na podkladé strukturalni fokalni 1éze u jinak zdravého mozku.
Predpokladem k resekénimu feSeni je kromé farmakorezistence i ocekdvané zlepSeni kvality
Zivota a riziko neptevysujici piinos. Nejdilezitéjsi je spravné identifikovat a poté kompletné
odstranit ¢ast mozku, kterd je za zachvaty zodpovédna (epileptogenni zonu) bez toho, aby
byly naruseny kognitivni, motorické a senzorické funkce. Existuje rozpor mezi tim, jak
velkou ¢ast je tieba resekovat. Na jednu stranu je to co nejveétsi ¢ast mozku tak, aby se
zajistilo, Ze bude odebrana celd epileptogenni léze, a tim se zajistilo remise zéachvatd.
V rozporu s tim je vSak potieba zasdhnout co nejméne, aby nebyly poskozeny funkce mozku.

A

U mladsich déti se v pfipadé€ nejtézsich, katastrofickych forem pfistupuje 1 k hemisferektomii
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nebo multilobarni resekci. NejcastéjSim zpiisobem chirurgického fteSeni epilepsie je
temporalni resekce. Bezzachvatového stavu po operaci se dosahne u 60-70 % pacienti.
Piinosem je nejenom snizeni frekvence nebo redukce zachvati u farmakorezistentni epilepsie
pfed adolescenci, ale 1 v pfipad¢ katastrofickych détskych epilepsii. V pediatrické terapii
epilepsie miize byt operaci nakladové efektivngjsi nez farmakoterapie. Umrtnost pifi téchto

typech operaci je okolo 1 %. 3>37¢

2.1.3.2 Adrenokortikotropni hormon a steroidy

PouZivaji se hlavné v 1écbé Westova syndromu, ale 1 u refrakternich epilepsii jako je Lennox-
Gastautiiv syndrom a Landau-Kleffneriv syndrom. U infantilnich spasmu se uvadi Gi¢innost
ACTH az 75 % a u Lennox-Gastautova syndromu az 60 %. Jako vedlejsi u€¢inek se muize

projevit hypertenze, infekce, hypokalemie, hyperglykemie a srde¢ni selhani. 3%->3°7-8

2.1.3.3 Pyridoxin

Pyridoxin dependentni epilepsie je autozomaln¢ recesivni vrozené onemocnéni metabolismu
a jeho diagnostika by méla byt zvazena pii neztiSitelnych kieCovych stavech u déti do 2 let.
K jeho diagnostice se podad intravendzné pyridoxin v prubéhu zachvati. Diagnéza je
potvrzena, pokud se dostavi pozitivni odpovéd. V piipadé, Ze diagndéza neni potvrzena,
atudiz neni poddna spravnd IéCba, to muze vést k encefalopatii, mentdlni retardaci
a neztiSitelné epilepsii. Doddvani pyridoxinu je nutné po cely Zivot. Idedlni udrzovaci davka
neni takovéd, ktera dosahne bezzachvatového stavu, ale takova, ktera nebude pro pacienta

toxickd a umozni co nejlepsi mozny psychomotoricky vyvoj. 3%

2.1.34 Stimulace nervus vagus

Podkozni implantace generatoru do levého prostoru subklavikuly, kde stimuluje nervus vagus.
Tato metoda nachdzi uziti u pacienti (jak dospélych, tak détskych), s refrakterni epilepsii,
nejCastéji komplexnich parcidlnich zachvati, u kterych neni vhodny resekéni zékrok.
Stimulaci nervus vagus dochazi k desynchronizaci elektrickych epileptogennich vybojl a pii
jeho dlouhodobém ovliviiovani dochazi ke zvySovani koncentrace GABA v mozkomiSnim
moku.  Vysledkem je redukce zichvati az o 50 % a zlepSeni kvality Zivota az
u 84 % pacientl. V porovnani s farmakoterapii nebyly u vagové stimulace prokdzany vedlejsi
ucinky jako kognitivni poruchy, hepatotoxicita a hematotoxicita. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky jsou chrapot az u 66 % a kasel u 45 %. Mezi dal$i nezadouci G¢inky se fadi bolest
v krku, dusSnost, bolest svalli, paralyza hlasivek. Vzacné se miize vyskytnout paréza dolnich

licnich svalti nebo kardialni zastava. >+60-62
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2.1.3.5 Ketogenni dieta

Ketogenni dieta je nefarmakologickym pfistupem k 1é¢bé refrakterni epilepsie a je zalozena
na pfijmu vysokého podilu tukli a zaroven velmi omezeném piisunu cukri (90 % kalorii je
dodavano z tuki). Jeji efektivita je srovnatelna s ucinkem nékterych antiepileptik a vysledkem
je hlavné snizeni frekvence zachvatG. U 30 % pediatrickych pacienti dosdhneme az
92 % redukce zachvati. U 75 % epileptikii dosdhneme u¢inku v prubéhu 14 dni a jiz po
mesici je mozné zacit redukovat antiepileptickou 1écbu. Pokud ke zlepSeni nedojde do tii
mesicli od zacatku 1é€by, povazuje se to jako selhani a dieta ma byt vysazena. Mezi Castymi
vedlej$imi projevy v prvnich dnech ketogenni diety se nejCastéji objevuji GIT projevy
(gastroezofagealni reflex, obstipace, priijem, vomitus), dehydratace, acidoza, hypoglykemie
a ospalost. Castym ¢asnym vedlejsim u¢inkem je i hyperlipidemie, kdy se cholesterol zvysi az
0 130 % (postupem casu se dostane na normalni hladinu). Mezi pozdni pak patii nefrolitiaza
(u cca 6 % pacientl), zacpa (kvili nizkému ptijmu vladkniny), zpomaleni rastu (kvili nizkému
pfijmu bilkovin), hyperurikémie, hypokalcémie, osteopenie, osteopordza. Ojedinéle se miize
projevit kardiomyopatie, prodlouzeni QT intervalu a pankreatitida. Se snizenym piijmem
sacharidli souvisi 1 omezeny pifijem ovoce, zeleniny a obilovin, proto je vhodnd adekvatni
vitaminové a mineralova suplementace (pfedevsim vitamin B, C a vapnik). Efektivnost tohoto
typu lécby se po urcité dobé snizuje a obecné se nedoporucuje dietu dodrzovat déle nez 2 roky

(pokud neredukovala zachvaty az o 90 %). 61:63-65
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2.2 Tabulka 1 Srovnani antiepileptik volby podle epileptického typu/syndromu
u déti a u dospélych 7,32:40,52,55,66,67

V zavorce uvedeny alternativni 1€ky volby.

Typ epilepsie/syndromu Pediatricti pacienti Dosp¢éla populace
Fokalni OXC, (LTG, CBZ, PHB, VPA, LTG, LEV, CBZ, PHT, VPA,
TPM, PHT) ZNS (GBP, OXC, PHB, TPM)
V populaci od 60 let se jako
prvni volba uziva GBP, LTG
(CBZ, CLB)
GTCS OXC, LTG (CBZ, VPA, PHB, LEV, LTG, VPA (CBZ, ESL,
PHT, TPM) GBP, OXC, PHB, TPM, ZNS)
Absence ESM, LTG (VPA) ESM, LTG (VPA, LEV, TPM)
Myoklonie LEV, VPA (LTG) VPA, LEV (LTG)
Westliv syndrom ACTH, VGB (KKS, LEV, VPA, TPM)
Lennox-Gastautiiv syndrom LTG, TPM, VPA (CLB, FBM, LEV, RUF, ketogenni dieta)
Myoklonicko-astaticka epilepsie BDZ, VPA (ESM, KKS, LTG, ketogenni dieta)
(Dooseho syndrom)
Tézka myoklonicka epilepsie CLB, VPA (LEV, STR, TPM, ketogenni dieta)
v Casném détstvi (syndrom
Dravetové)
Détské absence ESM, VPA (LTG)
Juvenilni absence LTG, VPA (ESM, LEV, TPM, ZSN)
Juvenilni myoklonicka epilepsie LTG, LEV, VPA (TPM)
Epilepsie pouze s GTCS LEV, LTG (TPM, VPA, ZNS
Benigni parcialni epilepsie STM, VPA (CBZ, GBP)
s rolandickymi hroty (BERS)
Landau-Kleffnertiv syndrom Steroidy, LTG, VPA, (LEV, STM)
Syndrom s kontinualnimi hroty Steroidy, CLB, VPA, LTG, ESM
a vilnami ve spanku (CSWS)

Zkratky: ACTH — adrenokortikotropni hormon, BDZ — benzodiazepiny, CBZ — karbamazepin.
CLB — klobazam, ESL — eslikarbamazepin acetat, ESM — etosuximid, FBM — felbamat,
GBP — gabapentin, KKS - kortikosteroidy, LEV — levetiracetam, LTG — lamotrigin,
OXC - oxkarbamazepin, PGB — pregabalin, PHB — fenobarbital, PHT - fenytoin,
RUF — rufinamid, STR — stiripentol, TGB — tiagabin, TPM — topimarat, VGB — vigabatrin,
VPA — valproat, ZNS — zonisamid
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2.3 Tabulka 2

typu/syndromu7,33,35,52,55,67

Nevhodna

antiepileptika podle epileptického

Typ epilepsie/syndromu

Léky nevhodné, potencialné zhorSujici zachvaty

Fokalni -
GTCS CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB (v pfipad¢ absenci
a myoklont)
Absence CBZ, GBP, PHT, PGB, OXC, TGB, VGB
Myoklonie CBZ, GBP, PHT, PGB, OXC, TGB, VGB

Lennox-Gastautiiv syndrom

CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB, VGB

Myoklonicko-astaticka epilepsie
(Dooseho syndrom)

CBZ, OXC

Tezka myoklonicka epilepsie
v ¢asném détstvi (syndrom
Dravetové)

CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB

Détské absence

CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB

Juvenilni absence

CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB

Juvenilni myoklonicka epilepsie

CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB, VGB

Epilepsie pouze s GTCS

TGB, VGB

Landau-Kleffneriv syndrom

CBZ, OXC

Syndrom s kontinualnimi hroty
a vlnami ve spanku (CSWS)

CBZ, OXC, VGB

Zkratky: viz tabulka 1
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PRAKTICKA CAST

3 Cile vyzkumu a hypotézy
Hlavnim cilem prace bylo ovéfit spektrum nezadoucich Uc¢inkt 1ékh, ziskané poznatky
porovnat s dospélou populaci a zjistit, jak se li§i spektrum a kombinace antiepileptik

u détskych pacienti od dospélé populace.

Predpoklddam, ze bude ptevladat monoterapie. Domnivam se, ze v piipadé kombinované
terapie bude vyznamné vys§i vyskyt NU. Domnivam se, Ze se v terapii déti budou ve vétsing
piipadii objevovat nov¢jsi antiepileptika, tedy 3. generace. Myslim si, Ze v terapii déti se
nejcastéji setkam s lamotriginem, levetiracetamem, topiramatem nebo valproatem, jelikoz

mayji Siroky zabér ucinnosti.

4 Charakteristika vySetifovanych pacienti

Experiment probihal ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v obdobi 12/2018-2/2019.
Zapojilo se celkem 16 respondentl s primérnym vékem 12,9 let, ktefi se 1é¢i s epilepsii.
V 25 % se jednalo o divky a v 75 % o chlapce. Primérny vék chlapct (11,8) byl o 4,2 roky
niz8i nez u divek (16). NejmladSim pacientem byl 8lety chlapec a nejstarsi pacientkou byla
18leta divka. VSichni pacienti uzivali v dobé Setfeni antiepileptickou 1écbu déle nez 12
mesict,, u9 doslo v prubéhu terapie ke zméné. Podrobnou charakteristiku vSech pacienti
zobrazuje tabulka 3, podle které také vidime, ze se ve vétSin¢ piipadi jednalo o epilepsii
sekundérni. Primarni epilepsie se vyskytuje u 6 pacientii, konkrétn¢ u 71, 74, M2, M7, M10

a M11. V ostatnich ptipadech se jedna o epilepsii sekundarni.

Tabulka 3 Charakteristika vysetfovaného souboru

Pohlavi | Vek Diagnoza Osobni anamnéza Farmakologicka
anamnéza
Z1 Z 13 GTCS - VPA
72 7 16 GTSC + absence Bilateralni kontuze LMT
73 V4 17 Fokalni motorické Astrocytom difuzni grade 2 LMT + GBP
Heterozygot pro

Leidenskou mutaci

(trombofilni stav)

74 7z 18 Generalizované - LMT

absence + atonie

36




M1 11 GTCS Enterovirova TPM + LEV
meningoencefalitis

M2 9 Absence - ETS
M3 10 Generalizované atonie, Prematurita TPM + LTG

absence, levostranné Détska mozkova obrna + RFN + LCS

kiece (levostrannd hemiparéza)
M4 8 Generalizované Détska mozkova obrna VPA
myoklonie (spasticka diapauza)
M5 13 Kojenecké kiece, Détska mozkova obrna VPA + LEV
generalizované (kvadruspasticka paréza)
zéachvaty s kieCemi Psychomotoricka retardace
O¢ni vada
M6 14 GTCS Détsky autismus LMT + VPA
Psychomotoricka retardace
M7 11 GTCS - VPA
M8 16 GTCS Mentalni retardace VPA + TPM
ADHD syndrom
Chromozomalni vada —
delece chromozomu 18
Rozstép patra

M9 12 Generalizované atonie Vyvojova dyspraxie VPA + LEV

s poruchou védomi Suspektni autismus

+ fokalni komplexni

(bez poruchy védomi)
M10 12 Generalizované atonie ADHD syndrom VPA
MI11 12 Generalizované ADHD syndrom VPA
absence Aspergertv syndrom

MI12 14 Juvenilni myoklonicka ADHD syndrom VPA + BRV

epilepsie (absence,

atonie, myoklonie)

Borelidza (5 a 14 let)
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5 Metodika vyzkumu

Setfeni bylo zaloZeno pouze na vyplnéni nestandardizovaného (vlastniho) dotazniku.
Respondenti, popt. zdkonni zéastupci, vypliovali dotaznik pouze s oSetfujici 1ékaikou ve
FN HK bez mé pfitomnosti. Pacienti byli seznameni s pouzitim dat i s uCelem prace
v Informaci pro rodie (viz. pfiloha 1). Pacienti byli oznaceni ¢iselnym kodem tak, aby
zadnym zptusobem nemohlo dojit k identifikaci jedince. Dotaznik byl slozen ze Ctyf Casti.
V tivodni obecné Casti jsou pouze informace o pacientovi, jeho onemocnéni a terapii. Druhd
¢ast dotazniku (Cast A) obsahuje informace o dosavadnim pribéhu nemoci, kontrole
onemocnéni a faktorech ovlivilgjicich vyskyt zachvatii. Nasledujici ¢ast B se zabyva
nezadoucimi U¢inky z nervového systému. Zobrazuje vliv na zrakové funkce, fec¢, pohybovy
aparat, sedaci, bolesti hlavy, podrazdénost, deprese, kognitivni funkce i na denni aktivity.
V casti C je vyobrazeno ovlivnéni travici soustavy, hematopoetické soustavy, ledvin, ktze,
narst nebo ubytek télesné hmotnosti a alergie. Ke vSem bodim je pfifazen urcity pocet

zatézovych bodl podle zavaznosti. Dotaznik je in extenso uveden v ptiloze 2.

Ziskana data byla zpracovana v programu Microsoft Excel a vysledky demonstrovany pomoci
grafii a tabulek. Pro vyjadieni vysledka byl pouzit primér nebo procenta. K prezentovani
vysledkll byla rovnéz pouzita stiedni chyba priméru (S. E. M.). Chi kvadratovy test byl
pouzit k testovani hypotéz a zkoumd, zda je mezi dvéma danymi znaky vyznamny vztah.
H;i ptedpokladd, Ze jeden znak koreluje absolutné s druhym. Ho pak naopak tik4, ze mezi
znaky neni zadny vztah. V ptipad¢, Ze byl vysledek chi kvadratového testu niZsi, nez hladina
vyznamnosti o = 0,05 (5 %), bude nulova hypotéza zamitnuta a znamena to, ze zkoumany
vztah mezi znaky je vyrazny. V opacném piipad¢ byla hypotéza H; zamitnuta a nulova

pfijata.
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6 Analyza vysledkii

6.1. RozloZeni terapie ve vySetfovaném souboru

50 % détskych pacientil bylo 1é¢eno monoterapii, tzn. 8 ptfipadd. V drtivé vétSiné kombinaci
prevladala dvojkombinace, a to v 7 ptipadech, coz odpovida 43,75 % probanda z celkového
mnozstvi. Pouze u jednoho chlapce se vyskytla ¢tytkombinace 1é¢iv, to odpovida 6,25 %
z celého souboru pacientil. RozloZeni terapie ve vySetfovaném souboru zobrazuje graf 1.
Graf 2 zobrazuje procentudlni rozlozeni lé¢iv v obou typech terapie. V monoterapii se
nejcastéji uplatnil valproat, ktery se fadi do 2. generace antiepileptik a 1é¢ilo se jim
5 pacientli, coz odpovidd 62,5 % ze souboru monoterapii. V monoterapii dvou pacientil
(25 %) se objevil lamotrigin a u jednoho (12,5 %) etosuximid. Kombinace valproatu
s levetiracetam se objevila u dvou chlapct, jinak se kombinace ve vSech piipadech lisily.

Opakovan¢ se vSak v kombinaci objevoval lamotrigin, topiramat a valproat.

B Monoterapie M Dvojkombinace Ctyrkombinace

Graf 1 Rozlozeni monoterapie a kombinované terapie ve vysetfovaném souboru

Monoterapie se objevila ve stejném poctu piipadl, jako kombinovana terapie Cili oba typy
1écby se vyskytly u pfesné 50 % pacientii. To se potvrdilo i statistickym vypoctem, kdy vysla
hodnota p rovna jedné, coz znamena, ze statistika je pfesné ve stiedu teoretického rozdéleni.
Hypotéza H!, a tedy piedpoklad, Ze se ve vétsi mife bude vyskytovat monoterapie, byla

neplatna.
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Graf 2 Vyskyt jednotlivych AE ve vySetfovaném souboru

V grafu 2 je zobrazen vyskyt jednotlivych antiepileptik v terapii celého vySetfovaného
souboru. Nejcastéji se vyskytujicim 1é€ivem byl valprodt, a to u deseti pacientl (62,5 %),
nasledovany lamotriginem, ktery se objevil u Ctyt déti (25 %). V terapii tii pacientti (18,75 %)
se objevil levetiracetam a také topiramat.

Tabulka 3 Pouzité kombinace 1é¢iv

ZNS + GBP
VPA + TPM
VPA + LMT
VPA + LEV
VPA + BRI
TPM + RVF + LMT + LAC
TPM + LEV

U [V (U (NS Y] U (U

Graf 3 zobrazuje korelaci vyskytu zachvatli v podobé zatézovych bodii u monoterapie
a kombinovanych terapii. Ukazuje se, ze se zvySujicim se poctem 1éCiv se zvySuje i pocet
zatézovych bodul a tedy zachvatl. Bezzachvatového stavu se nedosahlo ani v jednom ptipade.
V celém vySetfovaném souboru spada na jedno dité primérné 28,75 zatézovych bodi.
Ve skupiné pacientii 1écenych monoterapii pfipada na jednoho pacienta pramérné 23,75 bodi
(2 zachvaty za 2 roky). U dvojkombinaci to je 32,85 bodt (2-3 zachvaty za rok) na jednoho
probanda. Na pacienta se ¢tytkombinaci 1€Civ ptipada 40 zatézovych bodu (1 zachvat za pil

roku).

40



45

40
40
35 32,85
30
25 23,75
20 -
15 A
10 A
5
0 A T T

Monoterapie Dvojkombinace Ctyrkombinace

Graf 3 Primér ZB podle vyskytu zachvati na jednoho probanda v monoterapii

a kombinované terapii

Graf 4 zobrazuje, Ze ani u jednoho pacienta zachvatu nepiedchazi aura. U tii déti jsou
zachvaty vazany na neobvykly faktor (ve dvou ptipadech na stres a v jednom na horecku).
U dalsich tii déti je vazba na denni dobu a zachvaty se ve vSech tfech piipadech vyskytuji

vecer.

18,75 % 18,75 %

0 T
Aura Zavislost na neobvyklém faktoru Zavislost na denni dobé

Graf 4 Vyskyt aury a zavislost EZ na riiznych faktorech
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6.2 Celkové zhodnoceni dotazniku
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Graf 5 Zhodnoceni NU celého vySetfovaného souboru
Tabulka 4 Celkové zhodnoceni dotazniku
Cast B Vyskytv % | Primér ZB na Modus S.E.M.
pacienta
Zrakové funkce 20,00 5,00 5 0,00
Re 56,25 9,44 5 2,86
Pohybové funkce 68,75 10,45 5 2,47
Sedace 50,00 8,13 5 1,32
Bolesti hlavy 50,00 9,63 3 3,05
Podréazdénost 56,25 16,67 5 5,27
Kognitivni funkce 56,25 20,00 5 4,56
Deprese 18,75 11,67 15 6,67
Celkovy dojem 83,33 7,13 5 1,42
Cast C Nevolnost 6,25 3,00 3 0,00
Alergie 18,75 20,00 15 5,00
Zména hmotnosti 6,25 30,00 30 0,00
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Tabulka 4 a graf 5 zobrazuji, ze NU z &asti B vyrazné ptevySovaly nad NU z &asti C.
83,33 % dotazovanych zaznamenalo, a tim jako nejéast&jsi NU oznaéilo, vliv na denni
aktivitu (skleslost, obavy z dal$iho zachvatu nebo pocity napéti a stres). Primérové vychazi
7,13 ZB na jednoho pacienta. Velmi Casté pocity napéti a stresu s nejvyssi hodnotou 30 boda
byly zaznamenana pouze u jednoho pacienta. Nejcastéjsi bylo ovlivnéni vyskytujici se
ziidkakdy, ohodnocené péti body. Druhym nejcastéji se vyskytujicim nezddoucim ucinkem
byl vliv na pohybové funkce, ktery byl zaznamenan u 68,75 % respondentil. U tohoto NU
pfipadalo primérné 10,45 ZB na jedno dité. 25 bodl byla nejvyss$i zaznamenand hodnota
a zaznamenali ji dva dotazovani. Nejcast¢jsi hodnotou, kterou zapsalo sedm probandi, bylo
opé€t 5 bodl (pouze drobné nejistoty). O tieti misto tabulky se déli vliv na fe¢, podrazdénost
a vliv na kognitivni funkce. U vSech byl zjiStén vyskyt u 56,25 %. S ohledem na priimér ZB
na jednoho se jako zavazngjsi jevi vliv na kognitivni funkce s primérem 20,00 ZB na jedince.
Podrazdénost pak udava 16,67 ZB na jednoho probanda a u feci to je 9,44 ZB na dité. Sedace
a bolesti hlavy se vyskytly u 50 % dotazovanych. U sedace byl primér 8,13 bodl na pacienta.
U bolesti hlavy pak 9,63 bodl. 20 % dotazovanych pozorovalo ur€ity vliv na zrakové funkce
s prumérem 5 ZB na pacienta. Urcité formy deprese zaznacilo 18,75 % pacientii s primérem
11,67 bodi na jednoho. NU z posledni &asti se vyskytovaly vyrazné méné. Alergickou reakci
v urcité formé zaznamenalo 18,75 % pacientil a prumér ZB byl 20 na jednoho. Nevolnost
a zménu hmotnosti zapsalo pouze 6,25 % a fadi se tak mezi nejméné asté NU u déti.

wewr

u nevolnosti, na ni pfipada 30 ZB na jediného probanda.
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6.3  Zhodnoceni dotazniku v zavislosti na terapii

82

78,8
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62
2. generace 3. generace 2.+3. generace

Graf 6 Primér ZB podle generaci

Graf 6 zobrazuje primér ZB na jedince v zavislosti na generaci léCiva. Z druhé generace byl
pouzivan pouze valproat a na grafu miZeme vidét, Ze intenzita NU byla ve srovnani
s 3. generaci o néco vyssi. Z divodu malého poctu probandl uzivajicich zastupce 1. generace
(pouze jedno dité uzivalo etosuximid), jsem 1. generaci v grafu vynechala. Pacient uzivajici
etosuximid dosdhl hodnoty 50 ZB vcelkovém hodnoceni. Profil kombinace Ilé€iva
z 2. a 3. generace byl, podle mého ocekavani, horsi, nez uzivani pouze 1é¢iv z 3. generace.
Procentualni vyskyt jednotlivych NU u monoterapie a kombinované terapie v procentech je

zobrazeno na grafu 7.
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Graf 7 Vyskyt NU v procentech u monoterapie a kombinované terapie

Kromé bolesti hlavy, ktera se vyskytla ve stejné mife jak u monoterapie, tak u kombinované
terapie je na grafu zobrazeno, ze se viechny NU vyskytly Gast&ji v terapii kombinované.
Statisticky vyznamné se liSily ovlivnéni fe¢i (p=0,0117), sedace (p=0,0455) a vliv na denni

aktivitu (p=0,0019).
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Tabulka 5 Zhodnoceni NU u monoterapie

Monoterapie
Cast B Vyskyt v % Primér ZB na S.EM.
pacienta

Zrakové funkce 25,00 5,00 0,00

Reg 25,00 7,50 2,51

Pohybové funkce 50,00 10,00 5,00

Sedace 25,00 10,00 5,01

Bolesti hlavy 50,00 11,50 491

Podrazdénost 50,00 21,25 10,68

Kognitivni funkce 50,00 10,00 2,89

Deprese 12,50 5,00 0,00

Celkovy dojem 87,50 7,81 2,97

Cast C Nevolnost 0,00 0,00 0,00
Alergie 12,50 30,00 0,00

Zména hmotnosti 0,00 0,00 0,00

Tabulka 6 Zhodnoceni NU u kombinované terapie
Kombinovana terapie
Cast B Vyskyt v % Priimér ZB na S.EM.
pacienta

Zrakové funkce 37,50 5,00 0,00

Reg 87,50 10,00 3,45

Pohybové funkce 87,50 10,71 2,97

Sedace 75,00 7,50 1,12

Bolesti hlavy 50,00 7,75 491

Podrazdénost 62,50 13,00 4,89

Kognitivni funkce 62,50 28,00 5,82
Deprese 25,00 15,00 10,03

Celkovy dojem 100,00 6,67 1,35

Cast C Nevolnost 12,50 3,00 0,00
Alergie 25,00 15,00 0,00

Zména hmotnosti 12,50 30,00 0,00
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V tabulkach 5 a 6 vidime srovnani vyskytu jednotlivych NU u pacientii 1é¢enych monoterapii
a kombinovanou terapii. Z tabulek vyplyva, ze v piipadé kombinované terapie byl vyskyt
viech NU ¢astéjsi nez v piipadé terapie jednim 1é¢ivem, coZ jsem také oéekavala. Nejdastdji
byl zaznamenan vliv na denni aktivitu, a to u obou typt terapie. U monoterapie vliv na denni
aktivitu zaznamenalo 66,67 % pacientil s primérem 7,81 ZB na jednoho a u kombinované
terapie pak dokonce 100 % probandi s primérem 6,67 ZB na jednotlivce. U 50 % pacientl
lé€enych monoterapii se vyskytl vliv na pohybové funkce, kognitivni funkce, zvySena
pfipadd 21,25 ZB na jednoho pacienta. Vedle toho u bolesti hlavy bylo 11,50 ZB na
jednotlivce a u vlivu na kognitivni funkce, stejné jako na pohybové, byl primér na jednoho
10 ZB. Ovlivnéni zraku, feci a zvySend sedace se vyskytly u dvou pacientli, coz znamena
u 25 % zvysetfovaného souboru. Deprese a alergie v podobé atopického ekzému byla
zaznamenana v obou piipadech u jednoho pacienta (12,5 % z celého souboru). U 87,50 %
pacientli byl zaznamenan vliv na fe¢ a pohybové funkce s porovnatelnym primérem 10 ZB na
jednoho jedince. 75 % pacientli pak zaznamenalo zvySenou sedaci s primérem 7,50 ZB na
dit€¢. ZvySenou podrazdénost s primérnym poctem ZB 13 a vliv na kognitivni funkce
s prumérem 28 zaznamenalo 62,50 % dotazovanych. S primérnym poctem 28 ZB na jedince
u déti. ZvySené bolesti hlavy zaznamenalo 50 % déti s primérem 7,75 ZB na jednoho. Vliv na
zrak pozorovalo 37,50 % pacientti, kde pfipadalo 5 ZB na jedince. Deprese a alergie se
vyskytly u ¢tvrtiny dotazovanych a zde pramér ZB ¢inil u obou 15. Nevolnost a zména
hmotnosti byly zaznamenany pouze u jednoho probanda ¢ili u 12,5 % ze souboru pacientti
1é¢enych monoterapii. Zajimavé je, Ze nejméné Eastymi a nejméné zavaznymi NU u déti bylo

ovlivnéni traviciho traktu.

V tabulce 6 jsou zahrnuti pacienti léceni dvojkombinaci léCiv a také jeden pacient se
¢tyfkombinaci. Vzhledem k nedostaCujicimu poctu dotazovanych léCenych Ctyfkombinaci
nebylo mozno sestrojit tabulku pro terapii ¢tyimi 1éCivy zvlast. Tento pacient vSak nem¢l
nejvyssi pocet ZB, jak by se dalo predpokladat. V jeho dotazniku bylo napocitino 90 ZB,
z toho nejvice bodl bylo zaznamendno u vlivu na pohybové (25 ZB) a kognitivni (25 ZB)

funkce.

Nejvice ZB (145 ZB) bylo, u pacienta lé¢eného valproatem v monoterapii. Naopak nejméné

napocitanych 15 ZB bylo u ditéte 1é¢eného monoterapii lamotriginu, coz odpovidéa ocekéavani.
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7 Diskuze

Kromé zjisténi nejéastéji se vyskytujicich NU u détskych pacienti s epilepsii a jejich srovnani
s dospélou populaci, bylo cilem této diplomové prace také porovnat nejcastéji pouZivana
antiepileptika u détskych a dospélych epileptiki. Experiment probihal ve FN HK v obdobi
12/2018-2/2019. Zapojilo se celkem 16 respondentti s praimérnym vékem 12,9 let, kteti se
1€¢ili s epilepsii déle nez 12 mésicl. Vlastni dotaznik byl slozen ze Ctyt ¢asti. Kazda odpoved’
byla zatizena urcitym poctem ZB. Vysledky byly zpracovany v programu Microsoft Excel
a prezentovany pomoci priméru, procent nebo S. E. M. (stiedni chyby priméru). Hypotézy
byly testovany pomoci chi kvadratového testu a statistickd zavaznost vysledki zhodnocena

podle p-hodnoty.

Podle nékterych zdrojii je u 50 % pacientli mozné dosahnout kompenzace epilepsie pomoci
monoterapie. 2 To se potvrdilo i v této studii, kdy pfesné polovina pacientd byla 1éena
monoterapii a kombinovand terapie pak pfipadala na polovinu druhou. Statisticky vysla
hodnota p rovna jedné, coZ znamena presny stied teoretického rozdéleni. Nejcastéji
pouzivanym lé¢ivem v détské populaci byl valproat (v 62,5 %), na druhém misté potom
lamotrigin (v 25 %) a o tfeti misto se d¢lil topiramat s levetiracetamem (oba v 18,75 %).
Kolegyné¢ Kacenkova ve své praci z roku 2013 uvadi, ze v jeji studii u dospélych pacientti
bylo monoterapii 1éceno pouze 35 % pacientli a celkové nejcastéji pouzivanym lé¢ivem byl
lamotrigin (v 54 %) nasledovany karbamazepinem, levetiracetamem (oba v 34 %) a az na

tvrtém misté valproat (v 30 %). Srovnéni terapie déti a dospélych je zobrazeno na grafu 8. 2
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Graf 8 Procentudlni srovnani pouzitych 1é¢iv u détskych a dospélych pacientl
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Podle n&kterych zdroji se NU vyskytuji u 60 % pacienti lé¢enych AE. % Moje studie
ukazala, Ze se NU vyskytovaly u 100 % pacientii. Podle pfedpokladu se potvrdilo, Ze pacienti
s kombinovanou 1é&bou trpéli vice NU neZ pacienti s monoterapii. Statisticky vyznamné pak
bylo ovlivnéni fedi, sedace a vliv na denni aktivitu. Vyrazné Castdji se objevovaly NU
z &asti B ¢ili NU znervového systému. Nejéastdji udavanym NU u déti bylo ovlivnéni
celkové denni aktivity, které zaznamenalo celkem 83,33 % dotazovanych, vétSina z nich
ziidkakdy (tomu také odpovida primérna hodnota 7,13 ZB na jednoho). Druhym nejcastéjSim
NU se ukézal byt vliv na pohybové funkce, celkem u 68,75 % pacientii. Zde byl primér ZB
10,45. Na tfeti misto se, s vyskytem u 56,25 % d¢ti, fadi ovlivnéni feci, podrazdénost,
a ovlivnéni kognitivnich funkci. Vzhledem k Castému vyskytu a vysokému poctu primérnych
ZB na jednoho pacienta se jako nejzavaznéjsi jevila praveé podrazdénost. Tu uvedlo 56,25 %
pacientd a pramér na jednoho byl 20 ZB (zna¢né¢ zvySend podrazdénost, snadno se necha
vyprovokovat a vyskytuji se obcCasné konflikty s okolim). ZvySenou podrazdénost vsak
muzeme piikladat také pubescentnimu véku pacientii. Podle Kolegyné¢ Kacenkové se ve studii
dospélych pacientdi jako nej¢astéjsi NU objevila zvysend sedace, a to u celkem 66,25 %
s prumérnou hodnotou 11,98 ZB na jednoho (zvysSend unava se dostavuje i ptes den, ale nijak
vyznamné neomezuje b&znou aktivitu). Druhé misto patti NU z GIT (65 %) s primérem
5 ZB, jez se u déti vyskytlo pouze v jednom piipadé (6,25 %) a s pouze 3 ZB. Nevolnost se
u obou porovndvanych skupin vyskytuje ziidka. Na tfetim misté, a s podobnou frekvenci
vyskytu jako u déti, se fadi vliv na denni aktivitu (u 63,75 %). Od déti se vyrazné lisi
primérnymi ZB na jednoho. U dospélych byl primér 25,59 ZB, coZz odpovida stfedné
zavaznému az zavaznému ovlivnéni, které se vyskytovalo Casto az velmi Casto. Vyznamny
rozdil v etnosti vyskytu u déti a dospélych byl také v ptipad¢ deprese, ktera byla u dospélého
vzorku ptitomna v 56,25 % a s prumérem 10 ZB, kdezto u déti pouze v 18,75 % s primérnou
hodnotou, srovnatelnou s dospélou populaci, 11 ZB (odpovidd mirnému az stiednimu
ovlivnéni). Graf 9 zobrazuje procentualni srovnani vyskytu nejéast&jsich NU v détské

a dospélé populaci. 2°
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Graf 9 Procentualni srovnani vyskytu nejéast&jsich NU u détskych a dospélych pacientt

ILAE ve své publikaci Epilepsy 2017 mezi nejéast&jsimi NU valproatu uvadi ataxii, nartst
vahy a NU z GIT. '7 V mé studii byly u pacientd 1é¢enych valproatem nejéastéj$i vliv na
denni aktivitu u 90 %, ataxie u 70 % a bolest hlavy u 60 %. 50 % pacientl s valproatem
uvedlo ovlivnéni fe€i, zvySenou sedaci, podrazdénost a ovlivnéni kognitivnich funkci. Nartst
hmotnosti se, stejné jako NU z GIT, vyskytla pouze u jednoho pacienta s valproatem, coz ale
ve skuping 10 déti odpovida 10 %. Komarek ve své praci uvadi, Ze hlavnim NU lamotriginu
jsou kozni komplikace, které se vyskytuji pfi piili§ rychlé a nepfimétfené titraci udrZovaci
davky 1é¢iva. *® Podle Tyrlikové jsou, kromé vyrazky, dal$imi nej¢astjsimi NU lamotriginu
bolesti hlavy, zavraté, poruchy zrakovych funkci, podrazdénost, zvysena sedace, ataxie a NU
z GIT, coz viceméné odpovida vysledkim mé studie. ® U déti jsem nejéast&ji zaznamenala
ovlivnéni kognitivnich funkei, a to u 100 % pacienti. U 75 % se objevil vliv na fec, ataxie
azvySend podrazdénost. 50 % pak zaznamenalo vliv na zrakové funkce, zvySenou
podrazdénost a, stejné jako u valprodtu, zvySenou sedaci. Na grafu 10 je zobrazeno
procentudlni srovnani vyskytu NU u dvou nejéastdji pouzivanych 1é¢iv — valproatu
a lamotriginu. Statisticky vyznamné byly rozdily u ataxie (p=0,005), kognitivnich funkci
(p=0,004), celkového dojmu (p=0,0003). Stejnd hodnota p (p=0,024) pak wvysla pii

porovnavani NU z GIT, alergie a zm&ny hmotnosti.
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Graf 10 Procentualni srovnani vyskytu jednotlivych NU u valproatu a lamotriginu

Zména hmotnosti ve studii u déti byla zaznamenéna pouze u jednoho chlapce (6,25 %)
s hodnotou 30 ZB. Hodnota 30 ZB odpovidd zméné télesné hmotnosti o vice nez 10 %
puvodni vahy za rok. Pacient byl Ié¢en kombinaci valproatu s topiramatem. Podle
Fricke-Galinda je narfist vahy velmi ¢astym NU valproatu, na druhou stranu ale uvadi, Ze
u topiramatu je Gastd ztrdta hmotnosti. '° Nériist hmotnosti pouze u tohoto konkrétniho
pacienta tak mize byt u détské populace vysledkem puberty a zivotniho stylu jedince.
U dospélych pacientli se zmé&na hmotnosti vyskytla u 31,3 %. Na grafu 10 je zobrazen

procentualni vyskyt zmény hmotnosti u déti a dospélych. 2
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8 Zavér
Utelem studie bylo zjistit spektrum pouzivanych antiepileptik a jejich NU u détskych
pacientil a porovnani vysledkti s dospélou populaci. K Setfeni byl pouZit nestandardizovany

(vlastni) retrospektivni dotaznik. Do studie bylo zapojeno 16 probandti z FN HK.

Pravé polovina pacientli byla 1é¢ena monoterapii, druhd polovina kombinovanou terapii.
Statisticky hodnota p rovna jedné tedy vyvratila moji pivodni hypotézu, Ze bude v terapii
détskych epileptikil prevladat monoterapie. Ve srovnani s dospélou populaci byla vSak snaha
o monoterapii zna¢né etnéjsi (v terapii dospélych pouze 35 % pacientil) 2°. V kombinované
terapii se viechny NU vyskytly ¢asté&ji nez v piipadé monoterapie, a to u détskych i dospélych

pacientd.

Nejcastéji pouzivanym lé€ivem v détské terapii epilepsii byl v naprosté vétSine valproat. Dale
lamotrigin, levetiracetam a topiramat. Vysledky odpovidaly mému plivodnimu ocekavani,
jelikoz tato AE maji Siroky zabér Uc¢innosti. Kolegyné Kacenkova u dospélych pacientl
zjistila, ze nejCastéjSim lécivem v terapii epilepsie byl ve vétSin€ lamotrigin, nasledovany
karbamazepinem, levetiracetamem, valproatem a topiraméatem. 2° Statisticky vyznamny rozdil
pak vychazel v pouziti lamotriginu (p=0,0357) a valproatu (p=0,0131). Deset déti mélo
v terapii 1éCivo z druhé generace (VPA), stejné tak mélo deset déti v terapii 1éCivo z treti
generace (LMT, LEV, TPM). Hodnota p=1 tedy vyvraci milj pivodni piedpoklad, ze se ve

vetsing pripadi budou vyskytovat 1éCiva ze tieti generace.

Ovlivnéni hematopoetické soustavy, hepatotoxicita ani nefrotoxicita nebyly zaznamendny
u zadného pacienta. Nejéast&jsimi NU u déti bylo celkové ovlivnéni denni aktivity, vliv na
pohybové funkce, ovlivnéni feci a zvySena podrazdénost. Studie kolegyné¢ Kacenkové uvadi,
7e u dospélych byla nejéastéjsim NU zvysena sedace, ovlivnéni GIT a celkové denni aktivity.
20 Statisticky vyznamné se pak u déti a dospélych lisi ovlivnéni hmotnosti (p=0,04), celkové
denni aktivity (0,018), zvySena deprese (p=0,006), ovlivnéni pohybovych funkci (p=0,0004),
GIT (p=0,00002).
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
AE — Antiepileptikum

AMPA — a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionova kyselina
BFNNC — Benigni familidrni novorozenecké kiece

BINNC — Benigni idiopatické novorozenecké kiece

BRYV — Brivaracetam

CAE — Epilepsie s détskymi absencemi

CBZ — Karbamazepin

CNS — Centralni nervovy systém

CZP — Klonazepam

CR — Ceska republika

EFS+ — Epilepsie s febrilnimi zachvaty

EM-AS — Epilepsie s myoklonicko-astatickymi zachvaty

ESL — Eslikarbamazepin acetat

ESM — Etosuximid

FBM - Felbamat

FDA — Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration)
FN HK - Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GABA — Kyselina y-aminomaselna

GBP — Gabapentin

GIT — Gastrointestinalni trakt

GS — Gastauttiv syndrom

GTCS — Generalizované tonicko-klonické zachvaty (generalized tonic-clonic seizures)
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IGE — Idiopaticka generalizovana epilepsie

ILAE — Mezinarodni liga proti epilepsii (International League Against Epilepsy)
INR — Mezinarodni normalizovany pomér (International normalized ratio)
JAE — Juvenilni absence

JME — Juvenilni myoklonicka epilepsie

LCS — Lakosamid

LEV — Levetiracetam

LMT — Lamotrigin

MAE — Epilepsie s myoklonickymi epilepsiemi

NU - Nezéadouci u¢inek

OXC — Oxakarbamazepin

PB — Fenobarbital

PER — Perampanel

PGB — Pregabalin

PHT — Fenytoin

PS — Panayiotopoulostiv syndrom

RUF — Rufinamid

SE — Status epilepticus

STR — Stiripentol

SUDEP — Nahlé smrt epileptikd (Sudden Unexppected Death in Epilepsy)
SV2A — Synapticky vezikularni protein 2A

TGB — Tiagabin

VGB — Vigabatrin

58



VPA — Valproat
7B — Zatézové body

ZNS — Zonisamid
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PRILOHY
PRILOHA 1

Informace pro rodice ditéte

Vazeni rodiCe,

jmenuji se Karolina Arnosova a jsem studentkou Univerzity Karlovy, Farmaceutické fakulty
v Hradci Kralové, kde studuji magistersky obor Farmacie. Pro svoji diplomovou préci jsem si
zvolila téma Srovnani nezdadoucich ucinku antiepileptik u détskych pacientii. Nasledujici
odstavce objasiiuji podstatu mé prace a jeji hlavni cil. Prectéte si, prosim, tyto informace
pozorné. Uast Vaseho ditéte v tomto priizkumu je zcela dobrovolna a piipadné odmitnuti

nebude mit vliv na zdravotni péci, které se Vasemu ditéti dostava.
Ucel studie

Antiepileptika jsou Sirokou skupinou 1€kl odstranujici jak pfiznaky nemoci Vaseho ditéte, tak
1 dalSich onemocnéni, jako jsou napt. poruchy nalady, migréna a neuralgie (bolesti v prubéhu
nervi). Léky, které Vase dit€ uziva, pisobi na Urovni centralniho nervového systému, kde
pozitivn¢ ovlivituji hladiny chemickych latek produkovanych nervovymi bunkami.
S pouzivanim antiepileptik je spojen, stejné jako u prakticky vSech ostatnich 1ékti, i mozny
vyskyt vedlejsich ucinkt, které mohou byt nékdy vnimany jako nepfijemné. Tento fakt muize
v nékterych piipadech dité odrazovat od pravidelného a dlouhodobého uzivani 1éku, coz se
muze nepiijemné odrazit na jeho 1écebném efektu. Dulezité je proto ze Siroké nabidky 1€kt
dostupnych v soucasnosti v CR vybrat ty, které budou mit co nejméné vedlejsich udinka a
zaroven budou efektivné tlumit neptfiznivé projevy onemocnéni. Cilem mé prace je ovéfit
spektrum vedlejSich ucinkd 1¢kt, které Vase dit¢ uziva. Jiz diive byla podobna Setfeni
provedena u dospélych pacientl. O to by byly nami ziskané poznatky u déti cennéjsi i
z hlediska jejich srovnani s dospélou populaci, a hlavné¢ by pfispély k moznému zlepSeni

1é€by smérem k presnéjSimu zacileni na vybér co mozna nejvhodnéjsiho 1€ku.
Pouzité metody

Muj vyzkum je zalozen pouze na vyplnéni dotazniku. V zadném piipadé nebude jakkoliv
zasahovat do 1é¢ebného rezimu predepsané¢ho oSetfujicim Iékafem, ani nedojde k odbéru

biologického materidlu (krev, moc€). Vlastni dotaznik se sklada z n€kolika casti, jeho tivod
60



poskytne celkovy obraz o stavu onemocnéni, déle je zaméfen na vybér vedlejSich ucinka a
jejich hodnoceni, a to jak ze strany nervového systému, tak i nékterych vnitinich organd.

Bude Vam poskytnut dostatek ¢asu na jeho vyplnéni.

Zajisténi divérnosti a dalsi informace

v

Se ziskanymi daty bude nakladdno v souladu se zdkonem ¢. 101/2000Sb., o ochrané
osobnich udajii. Mimo mé& bude k datim mit ptistup pouze odborny konzultant — Iékarka
z klinického pracovisté, vedouci diplomové prace, ptipadné Clen nezavislé etické komise. Ze
samotné diplomové prace, ani z dalSich z ni vzeslych materidli, nebude mozZno urcit totoznost
ditéte (tzn. kfestni jméno, ptijmeni, adresa bydlisté atd.), jeho identita vzdy ziistane skryta za

kédovym oznacenim.

Dé&kuji za Cas vénovany procteni této informace!

Karolina ArnoSova
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PRILOHA 2
Dotaznik — hodnoceni antiepileptik (AEP)
Pacienti se zachvaty
Kod pacienta:
Vék:
Pohlavi: chlapec  divka
Pocatek onemocnéni (alespon ptiblizné):
Diagnoéza (podle zdrav. dokumentace):
Délka onemocnéni:
Pocet hospitalizaci (alespoii pfiblizné):
Prubéh dosavadni terapie (pfesné zaznamenani poslednich 12 mésict):

Osobni anamnéza (zvlasté chronické a degenerativni choroby, urazy hlavy, tézké infekce,

zanéty mozku, mozkovych plen, klist’ata, herpes, parazitarni onemocnéni, toxoplazmodza):

Farmakologickd anamnéza (poslednich 12 mésict; 1éky mimo AEP):

A. Dosavadni pribéh onemocnéni — (nejlépe podle sdéleni oSetiujiciho lékare a

zdravotnické dokumentace):

1. Celkovy pocet zachvatl od minulé navstévy (ptipadné hospitalizace): .......
2. Celkovy pocet zachvatl od zahéjeni terapie (pokud to bude mozné urcit) .......
3. Pitifazeni ,,zatézovych* bodu podle poctu zachvati:

10 b. pii jednom zachvatu za poslednich 24 mésict
20 b. pii 2 zachvatech za poslednich 24 mésict

20 b. pti 1 zachvatu za poslednich 12 mésicti

30 b. pii 2 zachvatech za poslednich 12 mésictu

40 b. pti | z&chvatu za poslednich 6 mésicli
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45 b. pii 2 zachvatech za poslednich 6 mésict

40 b. pti jednom zachvatu za posledni 3 mésice

50 b. pti 2 zachvatech za posledni 3 mésice

pii 3 a vice zachvatech/ 12 mésict ptipocitat 20 bodl za kazdy zachvat.

4. Jsou zachvaty piedchdzeny aurou (predzvésti)? Ne ....... Ano.......

5. Predchazi zachvatim néjaky neobvykly faktor (nadbytek ¢i naopak nedostatek spanku,

vvvvvv

6. Souvisi zachvaty se stfidanim dne ¢i noci, tzn. vyskytuji se z 80 % pouze v noci, v ¢asnych

rannich hodinach apod., ptip. vyskytuji se prevazné v urcité ¢asti roku?

7. Struény komentai vysetiujicitho v pfipadé pocitu, Ze by mél néco upiesnit ¢i doplnit

v souvislosti s b. 1-6.

B. ,,Neurotoxicita®, NU z ovlivnéni nervového systému:

1. Zrakova funkce

- subjektivné udavané poruchy vidéni: ,rozostfeni®, rychleji se unavi pfi cCteni, Siti,
svétloplachost ¢i naopak zhorsené vidéni za Sera apod.: 5 b.

- diplopie (méné Casta, vyskyt v intervalu fadové dny): 5 b

- diplopie Casta: 15 bodi

- nystagmus: 10 b

2. Poruchy feci, dysartrie: porucha ve ¢lankovani mluvy, nedokonal4 artikulace
- obcasné preteknuti, zadrhavani, ,,polykani hlasek apod. (hodnoti vySetiujici): 5 b.
- poruchy jsou sice Casté, ale naslouchajici nema problémy s porozuménim: 10 b.

- vySetiujici ma problémy s porozuménim slovliim, ¢i vétdm vysetfovaného ditéte: 30 b.

63



3. Poruchy pohybovych funkci, ataxie apod.

Orientacni vySetreni: zkouSka prst — nos (Spickou ukazovacku pri zavienych ocich zdalky
trefit Spicku nosu, nebo druhostranny lalucek usniho boltce, posuzujeme jistotu, presnost,
v§imnout si pripadného tresu), zkouska pata — koleno (vieze na zdadech jedna DK natazend,
zatimco druhou ohnutou se patou dotkne kolena natazené DK, modifikace — patou sleduje od
kolena linii holené smérem dolii, opet se hodnoti jistota), Nechat 2x prejit normalni chiizi
mistnost a hodnotit souhyby pazi a obratnost, zpiisob obratu, vsimnout si event. chiize o
., Siroké bazi*“, , opileckého*“ kyvani apod. Pri chiizi nechame vysetrovaného zastavit a zavrit
oci (sledujeme schopnost udrzet rovnovahu). Zkouska chuze po care (hodnoti se schopnost
udrzet rovnovahu): vysetirovaného nechame se zavienyma ocima a s predpazenymi HK jit po

pomysiné ,, care*.

- drobné nejistoty pii motorickych ukonech, zpomaleni pohybu, nejistota pti obratu: 5 b

- problémy s udrzenim sméru pfi chiizi ¢i pti zkousce ,,prst — nos®, obCasné zakyvani: 15 b

- nejistota, ,,Sirokd baze®, casté kyvavé pohyby, tendence prepadavat doptedu ¢i do stran:
25b

- nejistota i vsed¢, pii chlizi nutna pomoc druhé osoby: 50 b

- pfitomnost jemného chvéni prstl (zkouska ,,prst — nos*): 10 b

- hrubgjsi chvéni s Castym minutim cile: 25 b

N

. Stupeni sedace

citi se unaven a ospaly, ale pouze ¢asné rano ¢i pozdé vecer 5b

- pocity ospalosti se dostavuji i v prib&hu dne, ale mize délat o¢ ma zajem 10 b

- pocity unavy jsou natolik ¢asté ¢i intenzivni, Ze narusuji béZnou ¢innost, zajmy 15 b

- ma problémy s udrZzenim v bdé€lém stavu, Casto usind, je-1i ponechan sdm sob& 25 b

- ortostaticky kolaps: mé zavrat’, kymaci se pii nahlé zmén¢ polohy, napt. pii vstavani - (i

pii jediném za sledované obdobi): 30 b
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5. Bolesti hlavy

prilezitostna, lehka bolest hlavy 1 — 3x tydn¢, nenarusujici ¢innost, napt. uceni: 3 b.
Cast¢jsi, ale lehka bolest hlavy, nenaruSujici denni ¢innost: 5 b

téz81 bolest hlavy, dostavujici se 1 — 3x tydné, omezujici aktivitu, ¢i vyzadujici
analgetikum: 10 b

Castéjsi bolesti hlavy (vice jak 3x tydn€), omezujici aktivitu, ptip. analgetikum. 20 b
bolesti hlavy se vyskytuji denn¢, nebo se casto dostavuji do 1 hod. po pfijmu
antiepileptika, ale vyraznéji nepostihuji béznou aktivitu, daji se zvladnout: 25 b

denni bolesti hlavy, pfipadné s vazbou na pifijem 1éku a omezujici aktivitu, jsou problémy

s jejich zvladanim: 50 b

6. Podrazdénost, hostilita (emocni stav projevujici se tendenci ke konfrontaci — tieba jen

slovni — s okolim)

obcas je predrazdény, netrpélivy, ale ovlada se: 5 b

znacné predrazdény, snadno se necha vyprovokovat, méa obcasné konflikty se spoluzaky:
25b

podrazdénost je patrna i v prubéhu rozhovoru, nebo mél v poslednim roce problémy ve

Skole v disledku zvySené agresivity: 50 b

7. Deprese, tizkost, sklicenost (v kontaktech s okolim, spoluzaci, kamaradi apod.)
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oo

. Kognitivni funkce (udrZeni koncentrace, pamét))

subjektivné pocituje urCité zhorSeni paméti a obCasné potize s koncentraci, ale nema
problémy pii béznych dennich aktivitdch: 5 b

uvadi obcCasné problémy pii bézné denni Cinnosti (lze objektivizovat tim, Ze nechame
postupné odecitat 7 od 100, coz zpusobuje potize): 15 b

Casté problémy, Casto zapomind, co si kde ulozil, problémy s ucenim (objektivne: casté
chyby v odecitacim testu, pri vlastnim rozhovoru sice reaguje priléhave, ale
zpomalené): 25 b

v disledku poruchy paméti a pozornosti neni schopen vykonavat pavodni zaméstnani,

nebo je naruseni patrné 1 pfi vlastnim rozhovoru: 50 b.

9. Celkovy dojem, denni aktivity

10.

skleslost, deprimovanost jsem od minulé navstévy (hospitalizace) pocitoval

a) ziidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, ¢) velmi casto: 30 b

obavy z moznosti dalSiho zachvatu v pfistim mésici se dostavuji

a) zfidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, ¢) velmi Casto: 30 b

pocity napéti, stresu se od minulé navstévy (hospitalizace) dostavovaly

a) zridka: 5 b, b) Casto: 15 b, ¢) velmi ¢asto: 30 b
Pozn.: zaskrtnéte ,,ziidka* pokud se popisovand véc stala 1 — 3x za cely Zzivot,
zaSkrtnéte ,,Casto™ pokud se popisovand véc dostavuje 1 — 3x do mésice, zaskrtnéte

,velmi Casto* pokud se popisovana véc dostavuje 1 x a vice v prubéhu 1 tydne

Ptipadny komentat vySettujiciho, zaznamenat napt. vyskyt napadné nespavosti, problému

s u¢enim, v kontaktech se spoluzaky apod.
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C. Ostatni NU

1. Tréavici soustava

- pocity nevolnosti, bolesti v nadbiisku, nutkéni na zvraceni se dostavuji:
ziidka (max. 1-2x tydn€): 3 b
nekolikrat do tydne: 10 b

denng, nebo casto do 1 hodiny po podani AEP: 20 b.

zvraceni se dostavuje:

méné nez 1x za tyden: 10 b
1-3 x za tyden: 25 b.

denné¢, nebo ¢asto do 1 hodiny po podani AP: 50 b

prujem:

obcas (tfi stolice denné/ 11x za tyden a mén¢€): 3 b
tf1 a vice stolici denné s frekvenci 1-3 dnti v tydnu: 10 b

tfi a vice dennich stolici Castéji nez 3 dny v tydnu: 30 b.

zacpa (tzn. ne vice nez 1 stolice za tyden):

obéas-5b,

Casto (tzn. pfi maximalné 4 a méné¢ stolicich za mésic) 30 b.

N

. Hematopoetickd soustava (v zdvorkach je vZdy uvedeno rozmezi fyziologickych hodnot)

trombocyty (130 — 380.10%/1): pii 75-129 jedenkrat za 12 mésicii 15 b.,
pod 75 ¢i pii vice nez 1x 75-129 50 b.

leukocyty (3,9 — 9,4. 10%/1): pfi 3,0 — 3,8 jedenkrat za 12 mésici 15 b,
pod 3,0 ¢i vice nez 1x 3,0 — 3,8 50 b.
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erytrocyty (pro muze 4,5 — 5,9.10'%/1, pro zeny 3,9 — 5,1.10'%/1)
pii jediné hodnot¢ 4,0 — 4,4, resp. 3,4 — 3,8/ rok 15 b.,

pfi vice nez jedné ¢i pod 3,9 u muzii a 3,3 u Zen 30 b.

hematokrit (pro muze 0,40 — 0, 52, pro zeny 0, 370, 47):
pii odchylce hrani¢nich hodnot do 20 % normy: 15 b.

pfi vice nez 20 % ¢i pfi vice nez 1 odchylce/ rok: 50 b

hemoglobin (pro muze 135-172 g/1, pro Zeny 120-162 g/1):

pti sniZeni dolnich hrani¢nich hodnot o 20 % 1x /rok 15 b.,

pti veétsi Cetnosti €i pii piekroceni dolniho limitu o vice nez 20 % 50 b.

[98)

. Hepatotoxicita

ALP (2,30 ukat/ 1)

pfi zvySeni této mezni hodnoty o 20 % 1x za rok 10 b,
pii vyssi Cetnosti €1 pii zvysSeni o vice nez 20 %: 25 b,
stejné kritérium uplatnit i pfi zvySeni fyziologickych hodnot dalSich ukazatelt:

AST 0,68 ukat/l, ALT 0,79 ukat/l, bilirubin 18 umol/l
(pozn. pii dosazeni 2x 10 b. v hodnotach ,,ALP, AST, ALT, bilirubin“ a vice pocitat

maximum 25 b, pii dosaZeni 2x 25 a vice po¢itame maximum 50 b.)

4. Nefrotoxicita

- mocovina v séru (2,5 — 8,3 mmol/l):

pfi jedné hodnoté/rok prevySujici horni mez do 20 % - 15 b,

pti vice hodnotach ¢i pii piesahu o vice nez o 20 % - 50 b.
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kreatinin v séru (35—-115 umol/l):

pfi jedné hodnoté/rok prevysujici horni mez do 20 % - 15 b.,
pfi vice hodnotéach ¢i pfi piekroceni o vice nez o 20 % - 50 b.

5. Kaze a sliznice

vySetfovany pouze uvadi obCasny pocit sucha v ustech, pocit ucpaného nosu apod., ale
nelze objektivnim pozorovanim potvrdit — 10 b.

- zmeény lze objektivné pozorovat, nebo v ptipadé zbytnéni (hyperplazie) dasni — 20 b.

- akné:
pii ojedinélém vyskytu — 15 b.

pii vyrazném vyskytu (oblicej, trup, koncetiny), ktery traumatizuje vysetiovaného — 30
b.

- v ptipad¢ vyskytu erythema multiforme — kruhové cihlové mnohocetné ervené skvrny az
hrbolky a puchytky, s ptipadnou zanétlivou reakei a s vyskytem hlavné na ptedloktich,

bércich a stehnech — 50 b.

o)

. Alergie

- kozni vyrazky, ekzémy, ,,koptivky*, ,,pupinky*, zaCervenani, nebo i pouhé svédéni vazané
na podavani antiepileptika (odliSit od pfijmu ovoce apod.)

pfi ojedinglém vyskytu na malé plose cca 10 cm? — 15 b.,
pii masivnéjSim vysevu, na vétsi plose — 30 b.

- jiné alergie: napt. fotosenzitivita, atopicky ekzém — 30 b.

7. Jiné

pti zméné télesné hmotnosti

nepiesahujici 10 % piivodni vahy/rok — 15 b,
pii vyssi zméné 30 b.

8. Komentar (slovni vyjadieni v ptipadé nezataditelnych, ¢i ne zcela jasnych piiznaku.
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