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Epilepsie je chronické zachvatovité onemocnéni, které muze negativné ovliviiovat kvalitu
zivota, kognici ¢i afektivitu. K 1é¢bé tohoto onemocnéni se uzivaji antiepileptika, kterd maji
fadu vice ¢i méné znamych nezddoucich ucinkl. ObtiZe, které samotni pacienti pfisuzuji
nezadoucim ucinkiim antiepileptik, mohou byt i pfes urcitou miru subjektivity dilezitym
informa¢nim zdrojem a mély by byt brany v potaz pti naslednych 1é¢ebnych postupech.

Tato prace se veénuje subjektivnimu hodnoceni nezédoucich ucinkl antiepileptik u
pacientl s epilepsii. Teoreticka ¢ast poskytuje zédkladni informace o samotném onemocnéni a
jeho dopadu na kvalitu Zivota, kognici a poukazuje na nékteré dusevni poruchy, které jsou casto
vazane¢ k epilepsii. Dale se teoreticka ¢ast zabyva antiepileptickou farmakoterapii. Vzhledem k
charakteru prace neni v téchto kapitolach zachazeno do hloubky; jedna se pfedevsim o piehled
uzivanych antiepileptik a n€ktera specifika spojena s jejich l1é€ebnym uZitim. Jadrem teoretické
prace jsou predevS§im nezaddouci ucinky antiepileptik, jejich klasifikace a projev ze
subjektivniho pohledu pacienta. Jinymi slovy se prace zabyva otdzkou, které nezadouci ucinky
pripisuje pacient antiepileptické farmakoterapii a jak tyto uCinky proziva, pficemz se zamétuje
pfedevsim na oblast kognice, afektivity a somatickych projevi.

Empirickd ¢ast zkoumd, které proménné mohou mit vliv na subjektivné vnimané
nezadouci ucinky antiepileptik. K méfeni vnimanych nezddoucich u¢inkt byl uzit Liverpoolsky
dotaznik nezadoucich ucinkt (Liverpool Adverse Event Profile) zkracené¢ LAEP u kterého byla
spocitana Cronabchovo alfa 0,9. Data byla ziskana od 164 pacientl a nasledn¢ byla podrobena
statistické analyze. Pfedpokladem bylo, Ze proZivani nezadoucich uc¢inkid antiepileptik se u
pacienti bude meénit v zavislosti na nckterych proménnych, jako jsou napiiklad
sociodemograficka data (v€k, vzdé€lani, pohlavi), dale klinickd data, ktera souvisi s
individualnim charakterem onemocnéni a kam byl fazen napiiklad pocet zachvatu, jejich typ,

druh epilepsie, popiipad¢ délka trvani onemocnéni. Byla zkoumana jednotliva antiepileptika a



jejich pocet z hlediska mozného dopadu na prozivani nezadoucich ucinkti antiepiletpik. V rdmci
vyzkumu byla také provedena validizace samotné metody LAEP, kterd je pravdépodobné prvni
validizaci ceské verze.

Vysledky vyzkumu naznacuji, Ze sociodemografické tdaje vysvétlily 20% hodnoty
nezadoucich u¢ink a jejich vliv byl celkové statisticky signifikantni (p<0,05; R?=0,20). Osoby
s vy$$im vékem ¢i nizkym vzdélanim se citi vice zatizené nezadoucimi u€inky antiepileptik a
jedna se cCastéji o zeny nez o muze. Celkovy vliv klinickych dat na prozivani nezddoucich
G¢ink statisticky signifikantni nebyl (p>0,05; R?=0,21). Statisticky signifikantn& se ukazuji
pouze pacienti s déle trvajici epilepsii, ktefi prozivaji citlivéji nezadouci ucinky antiepileptik.
Antiepilepticka farmakoterapie vysvétlila ptiblizné 16% variace nezaddoucich ucinki, nebyla
viak celkové statisticky signifikantni (p>0,05; R?=0,16). Mezi konkrétnimi 1éky vyzkum
poukédzal na valproat, topiramat, klonazepam a phenytoin, které statisticky signifikantné
ptispivaly k zvySeni pocitovaného zatizeni nezddoucimi ucinky. Vysledky potvrzuji, ze
depresivita, uzkost a nizké kvalita Zivota pfispivaji k silnéji prozivanym nezddoucim u¢inkiim
antiepileptik, déale také, Ze pacienti s polyterapii prozivaji vétsi zatizeni skrze nezddouci ucinky
antiepileptik. Polyterapie byla ast¢jsi u pacienti s nizkou kvalitou zivota a u pacienti, kde byla
zvySena hladina depresivity. Vyzkum dale poskytl udaje z hlediska poc¢tu uzivanych ¢kt a
jejich dopadu, které vypovidaji o tom, Ze ¢im vice pacient bere antiepileptik, tim vice se citi byt

zatiZen jejich neZzadoucimi Gcinky.

Klicova slova: epilepsie, antiepileptika, nezddouci Gcinky, subjektivné vnimané nezadouci

ucinky, kognice, emoce
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Epilepsy is a chronic seizure disorder that can negatively affect the quality of life, cognition, or
affectivity. Antiepileptics used to treat this disease have number of more or less known side
effects. The difficulties that patients themselves attribute to the adverse effects of antiepileptic
drugs might be an important source of information despite a certain extent of subjectivity and
should be taken into account in subsequent therapies.

The thesis deals with the subjective evaluation of adverse effects of antiepileptic drugs in
patients with epilepsy. The theoretical part provides basic information about the disease
itselfand its impact on the quality of life or cognition and deals with some of the mental
disorders that are often linked to epilepsy. Furthermore, the theoretical part deals with
antiepileptic pharmacotherapy. Due to the nature of the work, these chapters are not conceived
in depth, their primary focus is on the overview of antiepileptic drugs in use and some specifics
associated with their therapeutic use. The core of the theoretical part lies mainly with the
adverse effects of antiepileptics, their classification and expression from the patient’s subjective
viewpoint. In other words, the thesis deals with the question of which side effects the patient
attributes to antiepileptic pharmacotherapy and how they experience these effects, focusing in
particular on cognition, affectivity, and somatic manifestations.

The empirical part examines the variables which may affect the subjectively perceived
side effects of antiepileptic drugs. Liverpool Adverse Event Profile (LAEP) was used to
measure perceived adverse reactions. For LAEP Cronabch's alpha (0.9) was calculated. Data
were collected from 164 patients and subsequently subjected to statistical analysis. The
assumption was that the patient’s experience of the adverse effects of antiepileptic drugs will
differ depending on the variables, such as socio-demographic data (age, education or gender),

and clinical data related to the individual nature of the disease (seizure count, seizure type, form



of epilepsy, duration of the disease). Individual anti-epileptic drugs and their number were
examined depending on their potential impact on the experience of anti-epileptic side effects.
The research also undertook the validation of the LAEP method itself, which is probably the
first validation of the Czech version ever.

Research suggests that socio-demographic data explained 20% of adverse effects, and
their effect was statistically significant overall (p<0.05; R2 = 0.20). people of higher age or
lower education feel more burdened with the adverse effects of anti-epileptics and are more
likely to be women than men. The overall effect of clinical data on the experience of adverse
events was not statistically significant (p>0.05; R2 = 0.21). Patients with prolonged epilepsy
experience more sensitive side effects of antiepileptic drugs. Antiepileptic drug therapy
explained about 16% of the adverse event variation and was not statistically significant overall
(p>0.05; R2 = 0.16). As far as particular drugs are concerned, the research has discovered that
valproate, topiramate, clonazepam and phenytoin contribute to an increase in the felt burden of
adverse effects. The results confirm that depressivity, anxiety and poor quality of life heighten
the more severe adverse effects of antiepileptic drugs, and that patients with polytherapy
experience more stress induced by the adverse effects of anti-epileptics. Polytherapy was more
frequent in patients with low quality of life and in patients where depressivity was increased.
The research also provided data on the number of drugs used and their impact which indicate

that the more antiepileptics a patient takes, the more heavily they experience their side effects.

Key words: epilepsy, antiepileptics, side effects, subjectively perceived side effects,

cognition, emotions
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1UVOD

Epilepsie je zachvatovité onemocnéni, které nemocného omezuje témét ve vSech oblastech
zivota. Jednim ze zasadnich pristupti v 1é¢be tohoto onemocnéni je farmakoterapie za pomoci
ucinky, které mohou celkovée negativné ovlivinovat kvalitu zivota. Pacienti tak mohou pocitovat
ruzné obtize napiiklad v oblasti kognice, emoc¢niho prozivani ¢i na somatickém podklad¢.
Existuji objektivni metody, které tyto nezddouci u€inky méfi, ale t€mi se tato prace nezabyva.
Protoze se jednad o psychologickou studii, jsou cilem zejména subjektivni metody a s nimi
vypovédi samotnych pacientti. Nekteti zahrani¢ni autofi povazuji subjektivni vypoveéd pacienta
za prilis subjektivni, aby se dala brat vazné. Zminuji, ze pacient neni schopen posoudit, co je a
co neni nezddouci uUc¢inek zplsobeny danym antiepileptikem (zvlasté v ptipadé pacientii
uzivajicich vetsi mnozstvi 1€ki). Pres tato stanoviska existuji metody, které pacientovi s
epilepsii pomadhaji subjektivné posoudit, jak na ného danad lécba plsobi. Aby nedoslo
k priliSnému odklonu a abstrakci ve vypoveédi, odpovida pacient na zaklad¢ ramce tvoreného
polozkami zahrnujicimi konkrétni, ¢asto se objevujici nezddouci Uc¢inky. Tyto metody se
v posledni dob¢ ukazuji jako uZite¢né napiiklad ve formé screeningovych nastrojl, které jsou
schopny rychle postihnout, v jaké oblasti pacient zaZiva obtize pifisuzované antiepileptické
farmakoterapii. Z psychologického pohledu je tato problematika nesmirn€ zajimava, jak se totiz
zda, pacienti berou své subjektivni problémy velice vazné a mnohdy jim nezadouci G€inky na
urovni poruch kognice afektivity ¢i tzkostnych poruch piinéseji vetsi zatizeni neZ samotné
onemocnéni a s nim spojené zachvaty.

Cilem této prace je proto za vyuZiti jedné z téchto metod, konkrétné Liverpoolského
dotazniku nezadoucich ucinkt antiepileptik (Liverpool Adverse Event Profile), zmapovat u
pacientl s epilepsii, zda skutecné existuje vztah mezi subjektivnim vnimanim nezadoucich
ucinki antiepileptik a né€kterymi dal$imi aspekty, které by vnimani zatiZenosti antiepileptiky
mohly ovliviiovat, jako jsou napiiklad vySe zminéné emocni poruchy dale konkrétni
antiepileptika, samotny charakter onemocnéni ¢i sociodemografické faktory jako je kuptikladu

vék ¢i vzdélani.
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1 Epilepsie

Epilepsie je zavazné, chronické onemocnéni, které je spojovano s opakovanymi zachvaty, ty se
Casto destruktivné projevi na rovin¢ neurobiologické, psychologické, kognitivni a samoziejmé
také v socialni oblasti (Rektor & Oslejskova, 2010). Jedna se o jedno z nejcastéjSich
neurologickych onemocnéni, jeho vyskyt je zhruba u 50 miliont jedincti, z toho 80 % jedinct
pochézi z rozvojovych zemi. 70 % z téchto jedincti je schopno se zachvatim vyhnout, pokud u
nich dojde ke spravné diagnostice a vhodné 1écbé. Prevalence onemocnéni se udava kolem 0,4-
1 % ve vyspélych zemich (WHO, 2019). V Ceské republice se tato diagnoza tyka zhruba 70 000
pacientii, ktefi maji aktivni epilepsii, pficemz se v tomto smyslu jednd o osoby, které v
rozmezi péti let prodélaly zachvat, poptipadé jejich stav vyzadoval po tuto dobu medikaci

(Brazdil, Hada¢ & Marusic 2011).

1.1 Definice epilepsie

Epilepsie je definovana jako:, onemocnéni mozku charakterizované jednak jeho trvalou
predispozici generovat epileptické zachvaty a jednak neurobiologickymi, kognitivnimi a

psychosocialnimi diisledky epilepsie. “ ILAE (2017)

Prvni definice vznikla na teoretické urovni a zcela nevystihuje skutenost, zda dand osoba
epilepsii ma ¢i ne. Pro ucely zpfesnéni kromé ,teoretické* definice uvedené vyse vytvoril Fisher
et al. (2014) jesté praktickou definici, kterda se ve svém obsahu snazi vice popsat osobu

s epilepsii. ,, Epilepsie je onemocnéni mozku projevujici se nasledujicimi stavy:

1. Alespon dva nevyprovokované (ci reflexni) zachvaty v rozmezi vice nez 24 hodin.

2. Jeden nevyprovokovany (ci reflexni) zachvat a pravdépodobnost jeho opakovani (vice
nez 60 %).

3. Diagnostikovany epilepticky syndrom* Fisherova definice byla pfevzata ILAE a je

uvadéna spolu s teoretickou definici od roku 2014.

1.2 Etiologie epilepsie

Urcit etiologii epilepsie je vhodné hned, jak se u pacienta objevi prvni zachvat ¢i je stanovena
diagnodza epilepsie. Nova klasifikace dle ILAE z roku 2017 rozd€luje ptic¢iny vzniku epilepsie

do n¢kolika oblasti (ILAE, 2017):

e strukturalni,

e geneticka,
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e infek¢ni,
e metabolicka,
e autoimunitni,

e nezndmé etiologie.

1.3 Klasifikace epilepsie
Spravna klasifikace epilepsie méa nesporny vliv na urceni vhodnych postupt pii praci s timto
onemocnénim, a také i na celkovy prubéh 1€¢by. Epilepsii mizeme dle nové klasifikace ILAE

rozd¢lit do ¢tyt zakladnich typt (ILAE, 2017):

e fokalni,
e generalizovana,
e kombinovana generalizovana a fokalni,

e neznamého typu.

1.4 Klasifikace zachvata

V roce 2017 doslo k revizi ptivodni klasifikace zachvati z roku 1981, kterou vydala ILAE.
Aktudlni zmény v dokumentu mimo jiné umoznuji popsat vétsi variabilitu zachvati, nez tomu
bylo u predchozi verze a celkova interpretace u jednotlivych typi zdchvati se také diky tomuto

stala srozumitelnéj$i. Dokument rozdé€luje zachvaty do tii hlavnich skupin (Fisher et al., 2017):

o fokalni,
e generalizované,

e zachvaty s neznamym zacatkem.

1.5 Kbvalita Zivota u osob s epilepsii

Epilepsie je onemocnénim, které zasahuje do mnohych oblasti Zivota a co do kvality ho zna¢né
ovlivituje. Samotné zachvaty mohou byt kratké a rychle odezni, ale nasledky, které toto
onemocnéni ma, ovliviuji v fad€ piipadi cely Zivot pacienta. ObtiZze se u osob s epilepsii
objevuji naptiklad v oblasti socidlnich vztahd, vybéru profese, partnera, klasicky i drZeni
fidi¢ského opravnéni je touto nemoci razantné limitovano. Objevuji se i obavy ze zranéni
v disledku padt a zachvatt. Taktéz dopad na kognici je u epilepsie nezanedbatelny. Hloubka
a zavaznost onemocnéni hraje zasadni roli v socidlnépravni oblasti naptiklad pfi zadosti o
ptidéleni invalidniho diichodu. Mnoho téchto obtizi se poté negativné projevuje na psychice

pacienta a u epilepsie se skute¢né objevuje fada dusevnich onemocnéni nejcastéji ve forme
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vykyvt nalad ¢i tizkostnych poruch, které dany stav a pribéh somatické nemoci jeste zhorsuji.
Suurmeijer, Reuvekamp & Aldenkamp (2001) ve své studii zmifiuji, Ze pokud maji pacienti
pocit, Ze jsou piijimani, méné stigmatizovani a prozivaji pocity mensi socidlni izolace, maji
vetsi Sanci zvladnout psychické obtize spojené s onemocnénim. Ve vysledku ma i Samotna
intenzita nemoci logicky vztah ke kvalité Zivota, tykd se to naptiklad sily zachvatt. Jejich
vysokd intenzita a zadvaznost snizuje kvalitu zivota a stejné tak se dé€je i u dlouhodobych ¢i
nekompenzovanych forem epilepsie (Devinsky, Vickrey & Cramer, 1995; Baker, Jacoby &
Buck 1997).

Vyznamné jsou u pacientll i obavy a nejistota z dalSich zachvatt, které jim znacné
svazuji zivot a fada osob s epilepsii je uvadi jako priciny snizené kvality zivota (Loring, Meador
& Lee, 2004).

Farmakoterapie muze také narusit kvalitu zivota zvlast€¢ pii kombinaci mnoha
antiepileptik. Pokud je epilepsie pfitomna u jedince uz v raném véku, mize mit nespravné
uzivani antiepileptik negativni vliv na jeho zdravi. VétSinou se jedna o ptipady, kdy je u
pacienta S$patnd kompliance, ¢i se u ného objevuji v zdsadni mife nezddouci UCinky
(Nagabushana et al., 2019).

Z metod, které¢ umoziuji subjektivné popsat kvalitu Zivota u osob s epilepsii mizeme
zminit naptiklad WPSI (Washingtonsky psychosocialni dotaznik pro zdchvatovd onemocnéni),
ktery je dlouhou dobu uzivan k reflexi kvality Zivota u osob s epilepsii. Dotaznik se snazi
shrnout kvalitu zivota na zakladé¢ osmi Skal v oblastech: rodinné zazemi, emoc¢ni nastaveni,
osobnostni nastaveni, dosazend odbornost, finan¢ni status, sklony k zachvatim, lécba a
medikamenty, posledni Skélou je celkovy psychosocidlni stav (Chang & Gehlert, 2003). Dalsi
hojné uzivanou metodou je QOLIE (Quality of Life in Epilepsi), jedna se o dotaznikovou
metodu, u které se pouziva bud’ verze s 31 polozkami (QOLIE 31) ¢i kratsi verze obsahujici 10
polozek (QOLIE 10), ktera je spiSe screeningovym nastrojem a neposkytuje takové mnozstvi

informaci jako rozsitena verze (Cramer et al., 2000).

1.5.1 Dopady epilepsie na kognitivni oblast

Kognitivni obtize patii mezi Casto zastoupené u neurologickych poruch a neni tomu jinak ani
v ptipad¢ epilepsie. Pacienti si Casto stézuji na potize v oblasti paméti, feci, exekutivnich funkci
¢1 pozornosti. Faktory, které kognitivni oblast ovliviiuji, mohou byt naptiklad v€k pacienta,
etiologie epilepsie, typ zachvatl a jejich intenzita. Patii sem i uzivani antiepileptik, doba trvani

epilepsie (pfi¢emz se ma za to, ze chronicky prubéh epilepsie méa vaznéjsi dopad na kognici
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pacienta) a dalsi faktory, se kterymi se mizeme setkat v odborné literatufe (Salpekar & Mula,
2018; Tailby, Kowalczyk & Jackson, 2018; Hermann & Seidenberg, 2007).

Ze subjektivniho hlediska pacienti prisuzuji své obtize v kognitivni oblasti
antiepileptikim a vini je z neschopnosti dosdhnout vytycenych cili. V souladu s né¢kterymi
studiemi se vSak ukazuje, ze napiiklad naruSeni paméti, které pacienti prisuzuji ¢asto prave
zminénym lékim na epilepsii, je spiSe zpisobeno zhorSenym psychickym stavem a na ving jsou
jiné faktory, jako je tfeba tzkost ¢i depresivni prozivani, které je pomérné obvyklou
psychiatrickou komorbiditou (Salpekar & Mula, 2018; Mula et al., 2016; Marino et al., 2006).

V souvislosti s kognici a epilepsii se muzeme setkat s nazory na rychly progres
kognitivnich poruch v pribéhu Zzivota pacienta, tato skutecnost se ale zdd byt ovlivnéna
sniZzenou hodnotou kognitivnich schopnosti jiz v Gtlém veku, proto poté néktefi pacienti ve
vys$§im veéku dosahuji hranice naruseni kognice podstatné diive, nezli jiné osoby (Helmstaedter

& Elger, 2009).

1.5.2 Psychiatrické komorbidity spojené s epilepsii

Psychiatrické komorbidity spojené s epilepsii jsou oblasti, na kterou se zamétuje stale vice
studii a je tfeba ji vénovat ndlezitou pozornost, protoze se ukazuje, Zze v onemocnéni hraje
zasadni roli.

Prevalence psychiatrickych komorbidit je pomérné vysoka a v populaci pacientl
s epilepsii je celkoveé odhadovana na 30-35 % ptipadi (Tellez-Zenteno, 2007; Lopez, Schachter
& Kanner 2019).

PrestoZe Ze je zndm vztah mezi epilepsii a psychiatrickymi obtiZemi, zejména v oblasti
poruch nalady a uzkostnych poruch, je stale obtiZzné piesné vyselektovat projevy psychickych
poruch a rozlisit hranice mezi nimi a vlivem samotného neurologického onemocnéni, ¢i vlivem
podavané medikace (Lopez, Schachter & Kanner 2019; Salpekar & Mula, 2018; Hermann,
Seidenberg & Bell, 2000).

I kdyz se zda logické, ze zdvaznost onemocnéni bude pfimo Umérnd manifestaci
psychickych poruch, ukazuje se, ze toto pravidlo neplati u vSech pacientl. Nicméné stéle se
predpoklada, ze pacienti s t€Zkymi a Castymi zachvaty a zvIast ti, ktefi jsou 1éceni formou
polyterapie, maji vétsi riziko vzniku psychiatrickych obtizi (Salpekar & Mula, 2018).

ZvySend pozornost v oblasti psychiatrickych obtizi je v1écbé pacienta nezbytna.
Napftiklad deprese jako Castd psychiatrickda komorbidita hraje zasadni roli v celkové kvalité
Zivota pacienta a zpétné se muze odrazet i do projevu nemoci samotné (Salpekar & Mula, 2018;

Gilliam, Hecimovic & Sheline, 2003).
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Psychotické poruchy jsou taktéz zmiflovanou psychiatrickou komorbiditou spojenou
s epilepsii. Piesto, Ze se neprojevuji tak ¢asto jako deprese ¢i izkostné poruchy, stale patii mezi
faktory, které do zasadni miry ovlivituji onemocnéni pacienta s epilepsii (Salpekar & Mula,
2018).

Riziko projevu psychotickych poruch je u epileptickych pacientli vyssi, nez tomu je u
bézné populace. Napiiklad Qin et al. (2005) ve své studii provedené na Danské populaci
zminuji, ze byl u osob s epilepsii zjistén 2,5 az 3krat vyssi vyskyt psychoz, nez tomu bylo u
neepileptické populace. Zvazuje se i vztah antiepileptik a vzniku psych6z u pacientii s epilepsii.
Naptiklad potencidln¢ nezadouci vliv levetiracetamu se zkouma prave v souvislosti s projevem
psychoz u nékterych epileptickych pacientii, u kterych se objevily halucinace, bludy,
dezorganizované mysleni a abnormalni motorické projevy (Chen et al., 2016).

Je vhodné se alespon blize seznamit s nejcastéjSimi psychickymi poruchami spojenymi
s epilepsii, proto je v nasledujicich podkapitoldch vénovan vétsi prostor problematice deprese

a uzkosti u osob s epilepsii.

1.5.2.1 Depresivni porucha u osob s epilepsii

Deprese je nejcastéjsi psychiatrickou komorbiditou u epilepsie. Prevalence v pripad¢ pacientli
bez z&chvatl je srovnatelna s béZznou populaci, kolem 17-22 % se prevalence pohybuje u
populace osob se zachvaty a v pfipad¢ pacientl s rezistentni epilepsii se jedna az o 55 %
(Tellez-Zenteno, 2007; Gilliam, Santos & Vahle, 2004).

Deprese zpohledu MKN-10, ¢i DSM-V je ve vztahu k epilepsii pomérn¢ obtizné
definovatelna. Déleni klasifikace totiz ve vSech ptipadech neodpovida projeviim u pacientii
s epilepsii. Pokud bychom pfesto chtéli vychazet ze zminénych klasifikaci depresivni poruchy,
které se u pacientli s epilepsii mohou objevit, jsou nasledujici: velkd depresivni epizoda a
perzistentni afektivni poruchy (dle MKN-10 tedy depresivni epizoda, dystymie a cyklotymie).

Vzhledem k obtizim vznikajicim pii pokusu piesné specifikovat depresi ve vztahu
k epilepsii definovali odbornici dokonce specifickou depresivni poruchu. Jedna se o interiktalni
depresivni poruchu. Nema pfimou navaznost na onemocnéni, a tudiz ani na zachvaty, které
epilepsie generuje. Ma chronicky charakter a jeji celkovy prubéh je natolik odlisny, Ze je
obtizné srovnavat jeji charakteristiku s charatkeristikou deprese napt u MKN-10 ¢i DSM-IV
popiipadé DSM-V (Bosak et al., 2015). Piesto je u pacienti s epilepsii ¢astou poruchou nélady.
Ma chronicky az né€kolikalety pribéh a neptfedstavuje pouze psychogenni reakci na samotné
onemocnéni. Oproti béznym typlim deprese se projevuje dlouhodobym trvanim a celkové

niz§imi projevy, nez bychom c¢ekali u osob s depresi, které¢ nemaji diagnostikovanou epilepsii
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(proto miZe na prvni pohled pfipominat i dysthymii) je spojena také s typickymi neurotickymi
rysy, jako jsou somatizace, izkost, pocity viny ¢i beznadé¢je (Josephson, & Jetté, 2017).

Krome¢ interiktalni depresivni poruchy se miizeme setkat i s dalsim typem poruchy, ktera
také podléha skuteCnosti, ze kritéria dle klasifikaci neodpovidaji depresivnim projevim u
pacientt s epilepsii. Jedna se o tzv. interiktalni dysforickou poruchu (orig.: interictal dysphoric
disorder-IDD), ta je charakterizovana jako porucha projevujici se afektivni labilitou s pfevahou
depresivni symptomatiky. Za ucelem jeji diagnostiky byla dokonce vytvotrena diagnosticka
metoda: the Interictal Dysphoric Disorder Inventory (Mula, Jauch & Cavanna, 2010).

Protoze je epilepsie zachvatovité onemocnéni, je mozné se na depresi u nemocnych divat
i z hlediska samotnych zachvatl, podle faze, ve které se deprese objevuje ji lze rozd€lit na
preiktalni, iktdlni ¢i postiktalni, n€kteti autofi bézné uzivaji pojmy preiktalni, iktdlni a
postiktalni deprese. Pfi bliz§im zkoumani této problematiky zjistime, jak se jednotlivé projevy
deprese ve vztahu k zachvatu lisi. Preiktalni projevy deprese se objevuji hodiny, nékdy i dny
pred zachvatem a ptrevazuje v nich dysforické ladéni (Blanchet & Frommer, 1986). Iktalni
projevy deprese jsou pomérné vzacné také v nich pievazuje dysforické ladéni, ale v tomto
pfipadé se objevuje v jasné ohrani¢enych stereotypnich epizodéach. Postiktalni projevy jsou
obvykle spojeny spiSe s izkostnymi poruchami vlivem napiiklad obavy z dalSiho zachvatu.
Depresivni projevy jsou v tomto piipadé opét spiSe na Urovni chronicky zhorSené nalady
(Kanner, Soto, & Gross-Kanner, 2004).

Diive ptevladajici nazor, ze deprese vznika na podkladé epilepsie se v poslednich letech
méni a vznikaji studie, které poukazuji na obousmérny vztah deprese a epilepsie. Napiiklad
Kanner (2011), zminuje, ze epilepsie miize vzniknout az poté, co se u pacienta projevila
deprese, ktera jiz po n¢jakou dobu pretrvavala.

Deprese se taktéZ negativné odrazi na vysledné terapii a pokud neni kompenzovéna, do
zna¢né miry mize 1écbu negativné ovliviiovat. Ukazuje se, Ze frekvence zachvati nema takovy
vliv na kvalitu Zivota jako deprese, ktera ji ovliviiuje zdsadnim zpisobem a mnohdy této
psychiatrické komorbidité neni vénovana nalezita dilezitost. Na viné mizZe byt naptiklad fakt,
ze se epileptologové zamétuji vice na samotné zachvaty, nez na diagnostiku deprese, Ci
skute€nost, Ze pacienti sami vnimaji projevy deprese jako dasledek epilepsie (Thapar, 2009 in
Barr & Morrison, 2014).

Protoze je z vySe uvedenych informaci jasné, Ze je u pacientd s epilepsii riziko vyskytu deprese
pomérné vysoké, obvykle jsou pfi vySetieni uplatiovany i psychodiagnostické metody, které
na né¢j mohou poukazat. Vzhledem k charakteru prace je vhodné zminit predevs§im ty, kdy sdm

pacient hodnoti miru prozivané deprese, tedy mluvime o subjektivnich metodach méieni, se
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kterymi se v praxi také Casto pracuje. Obvyklym néstrojem subjektnivniho posouzeni deprese,
ktery se pouziva u pacientt s epilepsii je, Beck Depression Inventory (BDI). Jedna se o metodu,
ktera byla vytvoiena za tcelem hodnoceni behavioralnich projevii deprese u adolescenti a
dospélych. Metoda obsahuje fadu tvrzeni, ktera je mozno jednotlivé hodnotit pomoci ptfidané
skaly (Beck, Steer & Brown, 1996 in Barr & Morrison, 2014). Dalsi subjektivni metodou, ktera
se obvykle pouziva k hodnoceni deprese u pacientl s epilepsii je Neurological Disorders
Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E), se kterou bylo pracovano ve vlastnim vyzkumu
a je vice rozebrana v empirické Casti prace. Zde je vhodné k metodé pouze zminit, Ze byla
vytvofena pfimo za u¢elem meéfeni deprese u osob s epilepsii a je schopna dle subjektivni
vypovédi pacienta pomérné rychle detekovat riziko deprese, jeji vyhodou je i skute¢nost, ze
odrazi kritéria DSM-IV a je schopna rozliSovat projevy mezi depresi, kterd je zplisobena
nezadoucimi Gc¢inky antiepileptik a depresi, kterd vznikd na podkladé narusenych kognitivnich

funkei v disledku epileptického onemocnéni (Friedman et al., 2009; Gilliam et al., 2006).

1522 Uzkostné poruchy u epilepsie

Dalsi vyznamnou oblasti dusevnich poruch u pacientt s epilepsii jsou izkostné poruchy pattici
také k Casté psychiatrické komorbidité napfi¢ touto skupinou osob. Pfesné a systematické
ze deprese muze uzkostné poruchy do znacné miry maskovat (Salpekar & Mula, 2018).
Prevalence tzkostnych poruch je u osob s epilepsii vys$si nez u bézné populace. Barr & a
Morrison (2014) uvadéji zkost jako druhou nej€astéjsi poruchu s prevalenci pohybujici se
kolem 1140 %. Naptiklad studie Gaitatzise z roku 2004, ve které bylo zahrnuto 5834 osob
s epilepsii, ukdzala, Ze zhruba 11 % z nich mélo projevy tzkostnych poruch, zatimco v bézné
populaci byl tento vyskyt kolem 6 %. Josephson & Jetté (2017) k tomuto jesté podotykaji, Ze
je u epilepsie zavaznost zkostnych poruch zvySend zejména v situacich, kdy Ize nemoc jen
obtizn¢ kompenzovat. Déle oba autoii zminuji konkrétni uzkostné poruchy, se kterymi se
muzeme u osob s epilepsii setkat a nebo, jsou to: generalizovand tizkostna porucha, smiSend
uzkostné depresivni porucha, panické ataky, panické poruchy a specifické fobie.
Generalizovana tizkostna porucha se objevuje zhruba u 6 % epileptickych pacientti. Je
charakterizovana ptetrvavajicimi znacné omezujicimi obavami po dobu piiblizné Sesti mésicu.
Tyto obavy jsou Casto podnicené nepiedvidatelnosti epileptickych zachvati, dalSimi divody
jsou napiiklad obavy ze zhorSeni nemoci, ztraty zaméstnani a naruSeni socialnich kontaktt.

Panické ataky a panické poruchy se objevuji zhruba u 5-20 % pacientl. Specifické fobické
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poruchy se mohou objevit u 20-30 % pacientli a opét jsou ¢asto spojeny s obavou ze zachvati,
muzeme se ale setkat i s agorafobii a socidlni fobii (Tellez-Zenteno, 2007).

Je dobré také zminit, jak na tUzkost mize plsobit samotna antiepilepticka
farmakoterapie. Zahrani¢ni autofi zminuji, ze tento vztah je pomérné komplexni. Z hlediska
nezadoucich uc¢inki néktera antiepileptika zvysuji anxietu, jednd se naptiklad o etosuximid,
phenytoin ¢i zonisamid, jina vzhledem k jejich slozeni mohou pisobit opacné a Castecné izkost
u pacientil snizovat, naptiklad barbituraty, benzodiazepiny, valproat, tiagabin nebo pregabalin.
Stejné tak v celém tomto procesu hraje vyznamnou roli individualita pacienta, protoze nelze
s jistotou tvrdit, ze stejné antiepileptikum bude mit totozny ucinek u vsech osob. (Beyenburg et

al., 2005).

Stejné jako u deprese je 1 v piipad¢ uzkostnych poruch uzivéna fada metod, s jejichz pomoci je
lze diagnostikovat. Lze také poukézat na skutecnost, ze vzhledem k dopadu uzkosti na 1é¢ebny
proces (stejné jako tomu je u deprese) jsou takové metody dulezitymi diagnostickymi nastroji.
Opét se zaméefime spiSe na subjektivni metody, které vychdzi z pacientova pohledu. Beck
Anxiety Inventory (BAI) je metodou, ktera postihuje zejména somatické projevy uzkosti a byla
vytvofena za Ucelem odlisit projevy uzkosti od deprese. Zahrnuje Casté uzkostné symptomy,
které u sebe pacient subjektivné posuzuje, jsou to naptiklad: nervozita, neschopnost relaxovat,
zavraté Ci pocit silné tlukouciho srdce. Metoda také umozinuje sledovat zmény v projevech
uzkosti v pribéhu lécby pacienta, je tedy vhodna napiiklad k méfeni uzkosti pfed a po
neurochirurgickém zakroku (Beck, Epstein, Brown & Steer 1988; Devinsky, Barr & Vickrey,
2005). Dal$im nastrojem pro méfeni subjektivné prozivané uzkosti je Generalized Anxiety
Disorder 7 (GAD-7). Tato sedmi polozkova metoda je zaméfena na diagnostiku generalizované
uzkostné poruchy. Pacient odpovidéa na Likertové Skéle, kterd ma Ctyti kategorie. Na zakladé
vysledku je potom moZzné urcit u pacienta riziko generalizované uzkostné poruchy. Metodu 1ze
vyuzit i u jinych osob, nejen u pacientl s epilepsii, ovSem u pacientil s epilepsii se tento nastroj
projevuje jako citlivéjsi pii méteni generalizované tizkostné poruchy (Seo et al., 2014; Spitzer
et al., 2006). GAD-7 patii k metodam s nimiz bylo pracovéano ve vlastnim vyzkumu, je vhodné

ji tedy kratce popsat, ale vice bude rozvedena az v empirické ¢asti prace.
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2 Pristup k epilepsii se zamérenim na antiepileptickou
farmakoterapii a jeji neZadouci ucinky

Lécba epilepsie dnes predstavuje pomérné Sirokou Skalu moznosti. v této problematice se
muzeme setkat naptiklad s rezimovymi opatienimi, 1écbou skrze ketogenni dietu, klasickou
farmakoterapii, epileptochirurgickou a psychiatrickou lécbou ¢i psychoterapeutickou intervenci
(Elterman, 2007; Willie et al., 2012; Helmstaedter Hermann & Lassonde, 2011). Vzhledem
k cili prace je vhodné pouze kratce seznamit s nékterymi aspekty farmakologické 1€cby
epilepsie na obecné roving. Dal§i kapitoly jiz budou vénovany nezadoucim uc€inkim

s presahem do subjektivniho pohledu pacienta.

2.1 Farmakoterapie

Jednoduse feCeno spociva farmakologickd 1écba v podavani antiepileptik. V zahranicni
literatufe se mlizeme setkat se zkratkou AED (anti-epilpetic drug). Jedna se o latky, které
redukuji neuralni excitaci. Rada téchto latek na jednu stranu funguje a poskytuje u¢innou pomoc
v redukci poctu zachvatll, setkdme se vSak i s nezadoucimi ucinky, jako je napiiklad narusovani
kognice a s tim spojené obtiZe v oblasti paméti, pozornosti atd. ProtoZe se uziti antiepileptik
povazuje za hlavni metodu 1é€by epilepsie, jsou tyto vedlejSi ucinky pro lékate dileZitym
aspektem, ktery musi zvaZovat pii posouzeni spravného léku a jeho davkovani (Willie et al.,
2012; Helmstaedter Hermann & Lassonde, 2011) se problematice antiepileptik a jejich
nezadoucich ucinkd budeme vénovat konkrétnéji v nasledujich kapitolach.

Farmakoterapie je tolik uZivanou metodou 1é€by zejména z divodu vysoké efektivity.
Antiepileptika se dnes jiZ vyvijeji uceln€. Oproti piivodnim prvnim 1ékiim na epilepsii, jejichz
ucinek byl objeven v podstat¢ ndhodou, jsou moderni AED spojovdna s konkrétnimi
mechanismy, na které cili a se snahou co nejvice omezit nezadouci ucinky a zvysit efektivitu.
Dal8im diivodem pro rozvoj farmakoterapie u epilepsie je kromé efektivity i skutecnost, Ze se
zminéna diagnoza tyka stale vétsiho poctu osob. Optimalni 1écba by méla pacientim poskytnout
dobrou kvalitu zivota a v mnoha ptipadech i bezproblémové zatazeni do spole¢nosti.
V komplexu léCebnych pfistupl, které k tomuto stavu v idedlnim piipad€ vedou, zastava
farmakoterapie ulohu néstroje, ktery umoziuje snizovat pocet zachvatii (Trinka, 2012). Opét
zde hraje roli individualita pacientd, které 1ze v souvislosti s efektem AED rozdélit na tietiny,
pricemz na dv¢ tretiny pacientii farmakoterapie t¢inkuje v podobé monoterapie Ci polyterapie
a jednu tfetinu tvofi farmakorezistentni pacienti (Kwan & Brodie, 2000). Je vhodné také

podotknout, ze pokud se objevi ojedin€ly zachvat, nemusi byt hned nasazena 1écba. Ta se
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indikuje nejcastéji v pripadech, kdy se objevuje vétsi mnozstvi zachvatli a diagnéza epilepsie

je podpotena jeste¢ obrazem EEG (Liu, Slater & Perkins, 2017).

2.2 Antipileptika uzivana ve farmakoterapii

Je vhodné se skrze tuto kapitolu kratce vénovat antiepileptické farmakoterapii se zamétenim na
jednotliva antiepileptika (a to z toho diivodu, ze se ve vlastnim vyzkumu s konkrétnimi AED
pracuje). Vzhledem k tomu, ze se ale nejednd o jadro prace, kterym je subjektivni prozivani
jejich nezédoucich ucinkii, bude pouze kratce shrnuto rozdé€leni téchto 1€kt bez hlubsiho
pronikéni do jejich G€innych mechanismt, diraz bude kladen spiSe na moznosti jejich uziti

z hlediska monoterapie, polyterapie a snizené €innosti v ptipad¢ farmakorezistence.

Pokud bychom tedy chtéli zkoumat farmakoterapii z hlediska konkrétnich 1€k, zjistime, Ze ji
tvoti 3 skupiny antiepileptik dle generace, kdy byla zavedena do klinické praxe. Jak jiz bylo
feCeno, dand generace je vzdy spojena s konkrétnimi antiepileptiky, 1ze tedy uvést rozdéleni

napiiklad dle Reimers et al. (2012):

1. Generace: karbamazepin, valproat, primidon ¢i bromid (prvni antiepileptikum).
2. Generace: gabapentin, oxarbazepin, lamotrigin, vigabatrin ¢i zonisamid.

3. Generace: eslikarbazepin ¢i lakosamid.

Efekt antiepileptik spociva v jejich vlivu na excitabilitu neuront skrze ovliviilovani receptorti a
tim znesnadiiuji vyvolani zachvatil. Rada antiepileptik ma vysokou Gi¢innost zejména na fokalni
zachvaty, tato farmaka se fadi do tzv. ,,uzkospektrych* antiepileptik (karbamazepin). Skupina
medikamentl, které pak plsobi jak na fokalni, tak generalizované zachvaty se fadi do skupiny
»sirokospektrych®, patii sem naptiklad topiramat ¢i valproat (Privitera et al., 2003).

V souvislosti s vySe zminénym mechanismem se mizeme setka s terminem ,,paradoxni
agravace zachvatu“, jedna se o ptipady, kdy dané antiepileptikum sice snizuje zavaznost
pribéhu u fokalnich zachvati, ale zhorSuje prib&h generalizovanych zachvat (Elger et al.
1998).

Pokud bychom chtéli jiz nyni kratce zminit neZddouci u¢inky z hlediska jednotlivych
generaci antiepileptik, pravdépodobné bychom museli spiSe poukazat na jednotlivé 1€ky, které
danou generaci zastupuji. Pfesto Ze néktefi autofi zmifuji, Ze prvni generace antiepileptik je
spojena s nejveétsi mirou nezadoucich ucinkd, nelze s jistotou piisoudit konkrétni nezddouci
ucinky dané generaci, toto potvrzuji napiiklad Hanaya & Arita (2016) ve své studii, kdy
zminuji, ze s ohledem na projevy dusevnich poruch a poruch chovani nelze brat generaci jako
zastupnou pro urcité spektrum nezadoucich ucinka. Pro ptiklad, karbamazepin ¢i valproat maji
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jako antiepileptika prvni generace nizsi riziko vyvolani depresivnich poruch, nez je tomu u
ostatnich klasickych antiepileptik, nejen prvni generace.

Jak vyplyva z vySe zminéného, riziko pii uzivani Antiepileptik plyne hlavné z jejich
moznych nezddoucich UCinkli na pacienta. Pokud bychom tyto ucinky chtéli sledovat,
popfipad¢ métit, mizeme se drzet subjektivniho vnimani ze strany pacientt, napft. u topiramétu
si dle zahrani¢nich studii mohou osoby s epilepsii stézovat na zpomalené psychomotorické
tempo ¢i poruchy paméti. Pro tato méfeni nezadoucich ucinkt Ize vyuzit subjektivnich metod,
zejména dotaznikovych, ty jsou déle v praci jesté blize popsany vzhledem k tomu, Ze Gzce
souvisi s cilem vyzkumu. Také 1ze nezadouci ucinky sledovat ¢i méfit na objektivni irovni, zde
jsou pozorovany piimo, naptiklad pomoci zobrazovacich metod, ¢i z hlediska
neuropsychologie skrze standardizované objektivni testové metody, které se netidi pouze
vypovédi pacienta. Pokud bychom chtéli vymezit nejcastéjsi oblasti ve kterych se nezadoucti
ucinky objevuji, tyka se to zejména kognitivni, psychické a behavioralni irovné (Arif et al.,
2009; Schmitz, 2006).

Jak uz vyplyvé z vyse uvedeného, je farmakologicka lé¢ba vyznamnou soucasti 1éby
epilepsie. Rada pacientii na tuto 1é¢bu reaguje dobie. Obvykle se 1é¢ba zahajuje jednim lékem
a davky se postupné zvysuji do vymizeni zachvati. V ptipad€, ze podavani pouze jednoho I¢ku
(monoterapie) neni dostaCujici, lze pfistoupit ke kombinaci jednotlivych antiepileptik
(polyterapie), nékdy mliizeme u pacienta uvazovat o farmakorezistenci, kdy je moznou lé¢ebnou

volbou chirurgicky zakrok (Ldscher, 2002).

2.2.1 Monoterapie u antiepileptik a jeji vliv na prozivani a chovani

U pacientl s diagnostikovanou epilepsii je 1é€ba zahdjena témét vzdy monoterapii. Jak uz bylo
naznaceno vyse, administruje se pacientovi vybrané antiepileptikum a jeho davka se upravi tak,
aby pacientovi individualné¢ vyhovovala. Monoterapie se povazuje za pomérné¢ bezpecnou.
Naptiklad Witt, Elger & Helmstaedter (2015) ve své studii poukazuji na pozitivni vliv
monoterapie na exekutivni funkce. Ve srovnani s polyterapii v oblasti exekutivnich funkci
dosahovali pacienti lepSich vysledkd.

Monoterapie ma piiznivéjsi ucinek 1 na projevy v chovani v porovnani s polyterapii, kde
bylo u pacientl zaznamenano vice ptipada zvySené agrese, asocialniho chovani ¢i impulzivity
(Mertens, Witt & Helmstaedter, 2018).

Dalsi nespornou vyhodou je i celkova finan¢ni ¢astka, kterd je v ptipadé monoterapie

niz$i (de Kinderen et al. 2014).
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Co se tyka nezadoucich ucinkii antiepileptik u monoterapie, nékteré studie, napiiklad
Canevini et al. (2010) zminuji, Ze tolik nezalezi na poctu uzivanych antiepileptik, jako na davce
1éku. Z tohoto pohledu by tak byl pacient na monoterapii s vyssi ddvkou antiepileptik zatizen
vice v porovnani s pacientem na polyterapii jehoz davky by byly nizké. Toto tvrzeni muze byt
podpoieno i skutecnosti, ze jednotliva antiepileptika se od sebe zna¢né lisi a néktera tak mohou
pro pacienty s epilepsii pfedstavovat vétsi riziko. Toto se také ukézalo ve studii, kterou provedli
Kaminow et al. (2003), kde se porovnavnavala uc¢innost u lamotriginu, karbamazepinu,
phenytoinu a valproatu. Lamotrigin mé¢l v tomto ptipad¢€ nejlepsi vysledky na objektivni roviné
napiiklad v poctu snizenych zachvati Ci jejich trvani, ale i na subjektivné vnimané roving,
nezadoucich ucinkti, kdy pacienti zazivali méné nepiijemnych pocitl, jako je naptiklad ties
koncetin, zmatenost, bolest hlavy ¢i somnolentni stavy.

Monoterapie se tedy jevi jako vhodna volba pro pacienty s epilepsii. Bohuzel ne vSichni
pacienti na tuto formu 1é¢by reaguji priznive a pokud tomu tak neni, je tfeba zvolit dalsi metody.
Obvykle se tak prechazi k polyterapii, pfedevsim ve snaze snizit pocet zachvatii a zlepsit tak

celkovy stav pacienta.

2.2.2 Polyterapie u antiepileptik a jeji vliv na prozZivani a chovani

Pokud monoterapie nevede k ocekdvanému efektu, ptficemz vSechny ptedchozi postupy byly
jiz uplatnény (spravna diagndza epilepsie, volba epileptik podle typu zachvatu, mnoZzstvi davky
1éku atd.), nastupuje polyterapie. Cilem polyterapie je ucCinit 1écbu efektivnéjsi a ucinngjsi.
Piidani druhého antiepileptika v malém mnozstvi mize mit u nékterych pacientil znateln¢ vyssi
efekt (z hlediska u¢innosti), nez zvySovani davky v monoterapii (Joshi et al., 2017).

Piestoze se polyterapie mnohdy jevi jako jasna volba, pokud netcinkuje monoterapie,
nese s sebou tento postup celou fadu rizik, ktera by mél 1€kat zvazit. Kombinace nezddoucich
ucinki u vétsSiho mnozstvi antiepileptik miize pacienta dokonce ohrozit na Zivoté. Stejné tak 1
samotna neZadouci interakce mezi jinymi léky, kterd neni u pacienti s epilepsii vzacnosti. Mula
& Trimble (2009) tvrdi, Ze kombinace antiepileptik vede k ¢astym obtiZim na kognitivni urovni.
Mertens, Witt & Helmstaedter (2018) davédji polyterapii do souvislosti s nezadoucimi G¢inky,
jako je emocni labilita (phenytoin, felbamate, ethosuximide), agresivita a celkova podrazdénost
(levetiracetam, zonisamid, perampanel), oproti tomu je zajimavé, ze v autory provedené studii
se napiiklad depresivita jevila jako vysokd u monoterapie (topiramat, pregabalin ¢i
brivaracetam). Dal§im zajimavym nezadoucim uc¢inkem, ktery byl ve studii posuzovan, byla

potieba vyhledavat riskantni situace/zazitky, ktera byla v ptipad¢ polyterapie zvySena.
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Dalsi faktory, které do procesu polyterapie mohou vstupovat, jsou naptiklad genetické
predispozice pacienta ¢i rizné vrozené vady, které mohou zptsobit komplikace pii kombinaci
antiepileptik. V neposledni fad¢ jde také o compliance pacienta, tedy jeho ochotu dodrzovat

1é¢bu stanovenou Iékarem (French & Faught 2009).

Pfi posuzovani vhodnosti monoterapie a polyterapie je tieba vychazet i z predpokladu, ze
kazdému pacientovi vyhovuje jina 1écba. Deckers et al. jiz v roce 1997 provedli studii, ktera
prokazala, Ze vhodné jsou oba pfistupy, ale je tfeba vychazet z dalSich okolnosti, které jsou pfi
1é¢be pritomny, zasadni je predevsim samotna reakce pacienta na danou davku. Autofi uvadi,
ze polyterapie je nezbytna u pacienttl, u kterych nestaci navySovani davky jednoho 1€ku, a proto
mnohdy pomaha snizit tuto davku a ptidat dalsi antiepileptikum taktéz v nizsi davce. Ve vztahu
k této préci je tfeba poukazat na skutecnost, Ze se nezadouci u€inky mohou lisit a neplati vzdy,
ze veétsi mnozstvi uzitych antiepileptik zhorSuje at’ subjektivné vnimané, ¢i objektivni
nezéadouci projevy. Také ale plati, ze mechanismus kombinace vicero 1ékt s sebou vzdy nese

vice rizik, na ktera je pii 1écbe nutné brat zietel.

2.2.3 Farmakorezistence
Jako refrakterni ¢i intraktabilni se epilepsie oznacuje v pfipad€, ze pacient nemd z uZivani
antiepileptik zadné uZitky a je tedy farmakorezistentni.

Definovat farmakorezistentni epilepsii mtizeme naptiklad takto: ,,Farmakorezistentni
epilepsie je takova, u které se pri adekvatnich a tolerovanych davkach dvou vhodné uzitych
antiepileptik (v pripadé monoterapie ¢i v kombinaci) nepodarilo dosahnout trvalého snizeni
zdachvatii.* (Kwan et al., 2010, s. 1073)

Vzhledem k charakteru prace je vhodné alespont kratce tuto problematiku shrnout.
Diivodem je skuteCnost, Ze faramakorezistence méa zasadni vliv na kvalitu zivota. Vzhledem
k tomu, Ze pacienta nelze jednoduse kompenzovat, mize se tento stav stat dlouhodobym a jako
takovy s sebou piindSet obtize pii dalSich terapeutickych postupech (Barr & Morrison, 2014).
Farmakorezistence je spojovana i s psychiatrickymi komorbiditami, a to zejména s poruchami

nalad a uzkostnymi poruchami (Hitiris et al, 2007).

2.2.4 Definovana denni davka (DDD)

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s epilepsii berou fadu antiepileptik, je tfeba hledat cesty, jak
davky téchto 1ékti spravovat jako celek, coz se jevi uzitetné pro vyzkumy ve kterych se
srovnavaji davky antiepileptik, naptiklad ve vztahu k nezddoucim G€inklim stejné jako je to i

v této praci. V této oblasti se nabizi mozZnost postupovat u pacientli pfes definovanou denni
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davku (DDD). Vétsinou se jednd o primérnou denni udrzovaci davku 1éku, podavanou
pacienttim pii [é¢bé daného onemocnéni. Jedna se v podstaté o technickou srovnavaci jednotku.
DDD muzeme urCovat pouze u lécebnych latek, které maji ptifazen sviij ATC kod, coz je
alfanumericky kod, pod kterym Ize najit pouze danou konkrétni latku. Obvykle se DDD
vyjadiuje v hmotnostnich jednotkach (mg, g, ml...). Tento systém prevadéni 1ékti na DDD byl
vytvoren WHO za ucelem porovnavani lécebnych latek nejen v rdmci populace ale i na
mezinarodni urovni (WHO, 2018).

V souvislosti suzitim DDD u antiepileptik miizeme zminit napiiklad autory
Hollingworth & Eadie (2010), ktefi méftili v letech 2002-2007 stoupajici trend uzivani
antiepileptik v Australii. DDD uzivali jako globalni srovnavaci jednotku. Z hlediska
konkrétniho vyuziti DDD pro méfeni vlivu antiepileptik mizeme zminit studii Witt, Elger &
Helmstaedter (2015), kde se autoifi zabyvali vlivem antiepileptik na kognitivni funkce u
pacientil s epilepsii a ke srovnani jednotlivych pacienti z hlediska vlivu antiepileptik pouzili
DDD, které poukazalo na skutecnost, ze vyssi davka antiepileptik méa nepfiznivé ucinky na
kognici, a to zejména na exekutivni funkce. Na zavér 1ze zminit jesté studii od Karouni et. al.
(2010), ktera se zabyvala zkoumanim vyskytu psychiatrickych komorbidit u pacientl
s epilepsii, a to 1 zhlediska vlivu antiepileptik na tuto problematiku. V této studii bylo
pracovano s DDD jako se spole¢nou mirou, od které se poté odvozoval vztah mezi velikosti
této hodnoty a naptiklad poruchou nalady ¢i generalizovanou uizkostnou poruchou konkrétnich

pacienti.

r we

3 Nezadouci ucinky antiepileptik se zamérenim na subjektivné

7 e

prozivané nezadouci u¢inky

Jak uz bylo vySe nékolikrat zminéno, uzivani antiepileptik ma rizika v moZnych nezadoucich
projevech. Tyto neZzadouci projevy mohou byt natolik vyrazné a ohrozujici, Ze jsou diivodem k
ukonceni 1écby. Naptiklad Perruca, Carter, Vhale & Gilliam (2009) zminuji, ze nezadouci
ucinky antiepileptik vedou k ukonceni 1écby az u 25 % pacientii a maji dopad 1 na motivaci
pacienta pro dalsi 1€¢bu, jsou také jednim z aspekti vedoucim ke zhorSeni kvality zivota osob
s epilepsii.

Nastup nezadoucich Gcinkt se piipad od piipadu lisi a nékdy to trva i mnoho let, nez se
zjisti, Ze jejich vlivem doslo k poskozeni pacienta (Perucca & Gilliam, 2012).

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv Ceské republiky definuje nezadouci G¢inek 1é¢iv jako:
,,odezvu na lécivy pripravek, ktera je neprizniva a nezamyslenda. NeZadouct ucinky lécivych

pripravki se rozlisuji zejména na:
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o zdavainé neZadouci ucinky, které maji za nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyzaduji
hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za nasledek trvalé ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomdalie ¢i vrozena vada u potomkil.

e neocekdavané neZadouci ucinky, jejichz povaha, zdvaznost nebo dusledek jsou v
rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udaju o pripravku u registrovaného
lécivého pripravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, napriklad se
souborem informaci pro zkousejiciho u hodnoceného lécivého pripravku, ktery neni

registrovan. “ (SUKL, 2010)

Pfi Cetbé zahrani¢ni literatury se mizeme ve vztahu k nezaddoucim uc¢inkim setkat se
dvéma terminy, které je vhodné aspon kratce zminit. Jedna se o pojmy ,,adverse effect a
»adverse event“. Zatim co prvni pojem referuje o nezadoucim tc¢inku, ktery se vztahuje ptimo
¢1 neptimo k danému lé¢ivu, druhy pojem oznacuje nezadoucti stav vznikly v pritbéhu 1é¢by,

ktery nemusi byt nutn€ zptsoben 1é¢ivy (Edwards & Aronson, 2000).

3.1 Klasifikace nezadoucich ucinki antiepileptik

Perucca a Gilliam (2012) klasifikuji neZadouci ucinky antiepileptik dle frekvence, zavaZznosti,
objevujicich se symptomi, patopsychologickych mechanismi a zasazenych organii ¢i systémd.
Ve své studii z roku 2012 vymezili oblasti, které mohou byt u epileptickych pacientli negativné
ovlivnény skrze 1é€iva. Jedna se o, kognitivni funkce; afektivitu; spanek; naruSeni sliznice a
ktize a proménlivost télesné vahy spolu s bolestmi hlavy.

Nejlepsi je v tomto piipadé klasifikovat nezadouci ucinky 1é¢iv dle WHO, ktera déli
nezadouci U€inky dle skupin A-E. Toto déleni ale mize mit své nevyhody, protoZe je obecné a
ptitazovat ho ke konkrétni skupiné 1€civ mlze byt obtizné. V dalsi podkapitole nasleduje
shrnuti jednotlivych skupin spolu s nékterymi antiepilpetiky, kterd se do nich daji zaradit.
Vychazim z adaptace déleni dle WHO z pohledu uziti antiepileptik, jak ho popsali vjiz vySe

zminéni autofi Perruca a Gilliam (2012).

3.1.1 Skupina A (znamy mechanismus)

Jedna se o skupinu, kdy je nezddouci ucinek piipisovan zndmému mechanismu, na kterém dané
1é¢ivo funguje. Jednd se o pomérné Casty typ nezadoucich ucinkli a projevuje se ¢asné po

zavedeni medikace a pfi postupném navysSovani davky.
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Nezadouci ucinek u skupiny A je obvykle vztazen k CNS a projevuje se u pacientli
napiiklad: ospalosti, inavou, zavratémi, obtizemi s koncentraci, dvojitym ¢i rozmazanym
vidénim, podrazdénosti ¢i problémy s paméti.

Tyto nezadouci Gc¢inky se objevuji napii¢ vSemi uzivanymi antiepileptiky, a i kdyz
v ptedchozich kapitolach bylo zpochybiiovano pfifazovani konkrétnich nezddoucich tc¢inkt
konkrétni generaci antiepileptik, Perruca a Gilliam u této skupiny zminuji, Ze jejich zdvaznost
se od generace danych lé¢iv odviji. Konkrétné u prvni generace antiepileptik je vliv na Gnavu,
ospalost a zmény v koordinaci (zavraté, ties, diplopie, ataxie atd.) siln&jsi, napiiklad pfi
medikaci phenobarbitalem, primidonem ¢i benzodiazepiny. DalSimi 1éky, které maji nezadouci
ucinky ve zminénych oblastech, jsou gabapentin, lamotrigine, levetiracetam, oxkarbazepin,
pregabalin, tiagabin, topiramat a zonisamid.

Pokud se objevi zminéné nezddouci G€inky vztazené ke skupiné A, obvykle se postupuje

snizenim déavky Iéku ptipadné ndhradou za jiny.

3.1.2 Skupina B (neznamy mechanismus)

MV %

Pokud se nezadouci Gcinek projevi nahle bez znamé pficiny ¢i mechanismu, fadime ho do
skupiny B. Roli zde hraje obvykle citlivost pacienta na dané antiepileptikum, jehoZz U€inky se
tak projevuji nezddoucim zpiisobem jiz po né€kolika tydnech 1écby. Nezadouci Gcinky této
skupiny nejsou tak Casté, jako je tomu u skupiny A. Jednéd se napiiklad o: vyrdzky, obtize
v oblasti sliznice, agranulocytozu ¢i pankreatitidu.

Konkrétni léky, kter¢ mohou tyto UCinky vyvolat jsou napiiklad: carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital ¢i lamotrigine.

Redenim je v piipadech nezadoucich uginkli skupiny B rychlé vysazeni stavajiciho

antiepileptika a jeho nahrazeni jinym.

3.1.3 Skupina C (davka léku)
Skupina C je pomérn€ béznym souborem nezadoucich u€inkd, které jsou zpisobeny mnozstvim
1éku, tedy jeho davkou. Tato skupina je obzvlasté zradna, protoze projevy nezadoucich ucinkt
se mohou pozvolna hromadit a projevi se az po delsi dob¢.

Obvykle zde mluvime o vysokych davkéach, na které pacient reaguje projevem
nékterého z nezaddoucich ucinkd. Ty se mohou projevovat takto: rychly narust ¢i ubytek vahy,
Fidnuti kosti a jejich zvySena lomivost, obtize s klouby a vazivem ci ztrata bézného rozsahu

zornéeho pole.
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Patii sem antiepileptika: topiramat, zonisamid, felbamat, rufinamid (tyto jsou casto
zodpovédné za ubytek télesné vahy), valproat, gabapentin, pregabalin, vigabatrin a
carbamazepin (tyto na druhou stranu Casto zpusobuji pfirtstek vahy).

Resenim je opét zména antiepileptika ¢ jeho nahrazeni substituéni lé¢bou a

dopliiovanim napiiklad kalciem ¢i vitaminem D.

3.1.4 Skupina D (prenatalni obdobi a vliv na plod)

Nezéadouci ucinky skupiny D jsou vztazeny k prenatdlnimu obdobi a vlivu Iéku na plod. Tato
skupina nepatii mezi Casté, ale jeji dopady jsou mnohdy velmi vazné.

Nezéadouci vliv antiepileptik se mize v takovém ptipad€ projevit naptiklad vrozenymi
vadami a disabilitami ve formé opozdéného vyvoje jedince.

Jedinym feSenim je v tomto piipadé prevence, ktera spociva predevsim v celkovém
vynechani antiepileptické 1écby ¢i konkrétnich 1ékli a zejména to plati v situaci, kdy jsou
antiepileptika uZzivana v kombinaci pfi polyterapii. Zejména v prvnim trimestru se jako

rizikové jevi uzivani: valproatu, phenobarbitalu, topiramatu, carbamazepinu ¢i lamotriginu.

3.1.5 Skupina E (interakce antiepileptik)
Skupina E také patii mezi pomérné bézny soubor nezadoucich ucinktl, ktery vznika skrze
interakcei jednotlivych 1é¢iv. U antiepileptik k tomuto efektu dochdzi pomérné €asto, zejména u
prvni generace antiepileptik, kterd se Spatné snasi s jinymi lé€ivy.

Naptiklad carbamazepin, phenytoin, phenobarbital a primidon se Spatné snaSeji
s imunosupresivy ¢i nékterymi léky uréenymi k 1é€bé kardiovaskularnich obtiZi. Valproat miize
zvySovat koncentraci nékterych dalSich 1ékti a zplsobovat tak predavkovani, je tak
v kontraindikaci naptiklad s phenobrabitalem ¢i lamotriginem. Obecné se efekt nezadoucich
ucinki u této skupiny zmirfiuje v zavislosti na generaci antiepileptik, ale nemusi to byt jasné
dané pravidlo.

V tomto piipadé se doporucuje vyhybat se zbytecné polyterapii, poptipadé zvolit takové

1éky, které nemaji vysoky potencidl k negativnim interakcim.

3.1.5.1 Interakce antiepileptik a antidepresiv z hlediska neZidoucich G¢inki

Vzhledem k velkému mnoZstvi ptipadl psychiatrickych komorbidit s vysokym zastoupenim
deprese u pacientil s epilepsii miizeme predpoklddat kombinaci antidepresiv a antiepileptik.
Kombinace tohoto druhu Ié¢iv s sebou miiZze nést i pomérné vysoké riziko vaznych nezddoucich
ucinki. U 1¢ékt je tfeba znat mechanismus jejich G¢inku a zvolit tak spravnou kombinaci.
Naptiklad je znamo, Ze antidepresiva mohou mit nezddouci ucinky na poli rapidniho pfirastku
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télesné vahy, tremoru ¢i zvySeného rizika srdecnich poruch. Stejné tak, jak je uvedeno vyse,
existuji antiepileptika, kterd maji velmi podobné nezddouci tcinky, v pfipadé kombinace tak
muze dojit u pacienta k vaznym komplikacim. Antidepresiva jsou napiiklad problematicka i
v mechanismu podnécovéani zachvatl, toto zvlasté¢ plati pro tricyklickd antidepresiva, se
kterymi je u epileptickych pacientl tieba nakladat opatrné. V ptipad¢, Ze dochéazi k nezadouci
interakci mezi antiepileptiky a antidepresivy, mlize dany stav do zna¢né miry ohrozovat kvalitu

Zivota pacienta a prohlubovat nezddouci ucinky farmakoterapie (Schmitz, 2002).

7 we

3.2 Subjektivné prozivané nezadouci ucinky antiepileptik

Kapitola se zabyva nezadoucimi Uc¢inky, které jsou pfinaSeny ze strany pacienta. Vzhledem
k tomu, Ze je tato oblast uzce vztazena k vyzkumu v empirické ¢asti, je na misté zde tuto
kapitolu uvést a pacientové prozivani nezadoucich ucinkd antiepileptik se nalezité vénovat.
Vyse zminéné projevy nezddoucich Gcinkid pochéazi ptedevsim z objektivnich zdrojl, jako jsou
standardizované neuropsychologické metody, zobrazovaci techniky (napt. EEG) a jiné néstroje,
které byly ve studiich autory pouzity a které pii hodnoceni nevychdzely z pacientova popisu
jim zazivanych nezadoucich ucinkl antiepileptik. Subjektivita pacienta je nicméné také velmi
dualezity zdroj, ptesto, zZe jak uvadi naptiklad Helmstaedter, et al. (2011), Casto se subjektivni
pohled pacienta rozchazi s vysledky objektivnich metod, poptipadé¢ posudkem odbornika. I
tento zdroj informaci je ale velmi diilezity a ptes urcité pochybnosti, zda je pacient kompetentni
pii posuzovani vlastnich obtizi, se ukazuje, Ze konkrétné v oblasti subjektivniho posouzeni
nezadoucich Uc¢inkl antiepileptik maji sebeposuzovaci nastroje své nesporné misto a budeme
se jimi konkrétné zabyvat v dalSich kapitolach. Proto abychom mohli snaze a prehlednéji popsat
pacienty subjektivné vnimané nezadouci UCinky antiepileptik, je tfeba rozd¢lit si je do oblasti

kognice, emo¢niho ladéni a télesnych projevi.

3.2.1 Nezadouci ucinky antiepileptik v oblasti subjektivniho emoc¢niho ladéni

r~r

Jak uz bylo zminéno v kapitole, pojednévajici o psychiatrickych obtizich u pacientl s epilepsii,
neni tato problematika spjata s epilepsii aZ natolik vzacna. Ukazuje se, Ze na vin¢ tomu jsou i
uzivand antiepileptika, kterd mohou mit na pacienty nezadouci vliv, ktery se projevi v jejich
chovani a prozivani, zejména pak v oblasti emoc¢niho ladéni. Stejné jako u jinych nezadoucich
ucinkii, mohou i u€inky tohoto typu vést k pred¢asnému ukonceni 1€cby. Ohrozeni jsou zejména
pacienti, kteti maji predispozice k psychiatrickym onemocnénim, popiipad€ starSi pacienti

(Perucca & Gilliam, 2012; Chen et al., 2017).
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Weintraub et al. (2007) zminuji, ze se jednd zhruba o 15-20 % pacientll uzivajicich
antiepileptika a zazivajicich nezadouci U¢inky ve formé¢ psychiatrickych ¢i behavioralnich
projevi, konkrétné jde naptiklad o deprese, psychozy, podrazdénost ¢i agresivni chovani

Z hlediska konkrétnich 1¢kti jsou projevy, jako je depresivni ladéni ¢i Casté zmeény nalady,
sledovany u pacientli uzivajicich zonisamid ¢i levetiracetam, kde, jak vyzkumy ukazuji, je
deprese u pacientll nejcastéjSim psychiatrickym nezddoucim ucinkem a pacienty hladsenou
obtizi. Mezi dalsi antiepileptika, kterd maji vliv na depresi u pacientli, jsou naptiklad valproat,
phenobarbital ¢i tiagabin (Weintraub et al., 2007; White et al.,2010; Chen et al., 2017).

Dalsi psychiatrickou komorbiditou, kterou pacienti s epilepsii ¢asto trpi, jsou uzkosti.
Z tohoto hlediska se gabapentin ukazuje jako rizikovy a u pacienti mize zvySovat uzkosti,
depresivni prozivani a muze taktéz zvySovat jejich agresivitu. Dal$imi 1€ky, které mohou mit u
pacientli nezadouci uzkostné ucinky, jsou naptiklad oxcarbazepin, levetiracetam ¢i tiagabin
(Marson et al., 2007; Chen et al., 2017).

Antiepileptika, kterd se naopak jevi jako nejméné rizikova z hlediska psychiatrickych
nezadoucich uc€inkl, zejména pro depresi ¢€i Uzkosti, jsou lamotrigine, gabapentin ¢i
carbamazempin. Naopak predevsim dospéli pacienti, ktefi uzivaji levetiracetam ¢i zonisamid
se vystavuji zvySenému riziku neZadoucich Gc€inka ve formé psychiatrickych poruch (Chen et

al., 2017).

3.2.2 Subjektivné vnimané nezadouci ucinky antiepileptik u kognice

Osoby s epilepsii si st€Zuji na kognitivni nezddouci ucinky antiepileptik zejména pokud je tato
lécba dlouhotrvajici. Pro fadu pacientli mohou byt tyto nepiijemné projevy velmi zatézujici, a
to 1 vice nez samotné zachvaty. Takova diskuse s pacientem nam pak miZe pfinést fadu
dalezitych informaci, které mohou pomoci s Ié¢ebnym postupem, ale mohou nést také fadu
uskali. Pokud mluvime o oblasti kognice je hlavnim takovym problémem vniméni tohoto
pojmu, a to ze strany jak odbornika, tak pacienta, ktery Casto vnima tento pojem jinak, nezli
odbornik. Pacient pak neni schopen vysvétlit problém do detailu (May, 2013; Helmstaedter, et
al., 2011).

Déle se miizeme setkat s paradoxnimi situacemi, kdy jsou pacienti vlivem nezadoucich
ucinki antiepileptik neschopni pfesné tuto miru urcit. Pfikladem tohoto ucinku je topiramat,
ktery je, jak je déle v textu rozebrano, Castou pfi¢inou subjektivné vnimanych nezaddoucich
ucinkil, ovSem néekteré pacienty k jejich reflexi muze znecitlivét (Fritz et al., 2005).

Je znamo, ze naptiklad topiramdt a zonisamid maji z hlediska subjektivné vnimanych

nezadoucich u¢inkl vliv na fe¢ a pamét’ (Goldberg & Burdick, 2001).
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Arif et al. publikovali v roce 2009 studii, ktera se piimo zabyva touto problematikou, a
to z pohledu prediktort, které maji vliv v roving subjektivné vnimanych nezadoucich ucinkii na
kognici. Jako prediktory byly ve studii stanoveny: vysoky vek, zenské pohlavi, fokalni druh
epilepsie, zanéty spojené s CNS a celkové 1 jiné komorbidity vCetné psychiatrickych. Dale byly
ve studii zjiStovany oblasti kognice, ve kterych pacienti nejcastéji pocit'uji obtize t€émi byly
pamét’ a schopnost koncentrovat pozornost. Jako subjektivné nejhiife vnimané antiepileptikum
z hlediska kognice se jevil topiramat, dale pak zonisamid, phenytoin a klobazam.

Ve studii od Martin et al. (1999) porovnavajici subjektivné vnimané ucinky topiramatu,
gabapentinu a lamotriginu, byla nasledujici antiepileptika podana zdravym osobam a nasledné
se zjistoval mozny nezadouci vliv na pozornost, psychomotorické tempo, fe¢, pamét’ afektivitu
a miru prozivané uzkosti. Zde se opét topiramat projevil jako nejvice zatézujici. Pokles vykonu
byl patrny v pozornosti a fe¢i. U gabapentinu a lamotriginu se nezaddouci vliv neprojevil. Autofi
nicméné podotykaji, Ze zplsob podavani léCebnych davek, které byly v tomto vyzkumu
pomérné vysoké, se lisi od zptisobu, jakym se bézn¢ postupuje pii medikaci osob s epilepsii.

Antiepileptika, kterd ve vét§i ¢i men$i mife spojujeme se subjektivné vnimanymi
nezadoucimi ucinky na kognici jsou topiramat, zonisamid, phenytoin, gabapentin, tiagabin,
felbamat, lamotrigin, levetiracetam, vigabatrin, valproat, karbamazepin ¢i oxarbazepin

(Ortinski & Meador, 2004).

Z hlediska mozného vztahu monoterapie a polyterapie k subjektivné vnimanym
nezadoucim u¢inkiim antiepileptik na kognici. Musime opét vychazet ze studie Arif et al.
(2009), ktera zminluje, Ze pacienti s monoterapii subjektivné vnimaji méné neZadoucich ucinkt
na poli kognice (z konkrétnich antiepileptik mél nejvétsi nezadouci vliv v této studii topiramat).
nezadouci ucinky vicero 1ékli ve smyslu piifazeni konkrétniho nezadouciho projevu ke
konkrétnimu antiepileptiku. I pfesto se u pacientti s polyterapii jevi opét topiramat jako nejvice

zatéZujici na subjektivni roviné, déle to jsou zonisamid, phenytoin, klobazam a oxkarbazepin.

Ptes subjektivitu, sjakou pacient nezddouci UCinky vnima a ktera do znacné miry
neodpovida vysledkiim objektivnich neuropsychologickych testii, miizeme piece jen zminit tfi

hlavni oblasti naruseni kognice, které 1ze povaZovat za shodné:

e pozornost (zonisamid, oxarbazepin, felbamat, gabapentin, klobazam, valproat,
karbamazepin, phenytoin, phenobarbital a topiramat),
e pamét (valproat, karbamazepin, phenytoin, phenobarbital a topiramat),

e fe€ (phenobarbital a topiramat) (Helmstaedter, et al., 2011).
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3.2.3 Subjektivné vnimané nezadouci uc¢inky antiepileptik na somatické arovni

Somatické projevy jsou sledovany zejména na objektivni irovni. Je znam naptiklad vztah mezi
fidnutim kosti a nékterymi antiepileptiky (valproat, karbamazepin) viz Babayigit et al. (2006).
Je ale pomérn¢ obtizné sledovat napiiklad poskozeni kosti z pohledu samotného pacienta a
mnohdy pacient takové posSkozeni, popfipadé¢ uraz, neddvd za vinu Iékiim, pokud neni
dostate¢n¢ edukovany. Napiiklad Mattson, & Gidal (2004) zminuji, ze riziko fraktur je u
epieleptickych pacientl dvakrat az Sestkrat vyssi, nez u bézné populace.

Ze subjektivni roviny je tfeba zaméfit se na ty nezadouci ucinky, které na svém téle
pacient sleduje a pfisuzuje je vlivu antiepileptické 1écby. Jednim z takovych zékladnich dobie
patrnych nezadoucich ucinkli je naptiklad rapidni ztrata ¢i nardst hmotnosti (topiramat,
zonisamid, valproat ¢i gabapentin) (Gaspari & Guerreiro, 2010). Polyterapie se v této oblasti
opét ukazuje jako rizikovéjsi co do poctu pacientem hlasenych obtizi (Andrew et al., 2012).

Pti posuzovani nezadoucich somatickych Gc¢inki z pohledu pacienta je vhodné podivat se
také na nckteré sebeposuzovaci metody, které mnohdy obsahuji somatické skaly, poptipadé
polozky, které vychézeji z pacientem vnimanych télesnych obtizi. Naptiklad PNS (Salinsky &
Storzbach, 2005) obsahuje somatickou skalu, ve které jsou polozky vztaZzené k zrakovym
obtizim (rozmazené vidéni, zuZené zorné pole), subjektivné pocitovanému mnozstvi energie,
rovnovaze pii chtizi, celkové koordinaci a tremoru. Dal§i metodou by byl v této praci uzivany
LAEP. Pro zjistovani subjektivné nezadoucich u€inki spojenych se somatikou je vhodné uvést
polozky: zavraté, bolest hlavy, vypadavani vlasi, problémy s pleti, dvojité ¢i rozmazané vidéni,
Zaludec¢ni nevolnost, potiZe v Ustech ¢i s dasnémi, ties rukou ¢i nabyvani na véze.

Rada zahrani¢nich autori vyse popsané projevy potvrzuje svymi studiemi. Napiiklad
bolesti hlavy, zavraté, nechutenstvi ¢i zalude¢ni nevolnosti mohou zazivat nékteti pacienti
uzivajici felbamat (Ettinger et al., 1996). Poruchy v oblasti zorného pole jsou fadou studii
sledovany jiz dlouhou dobu napftiklad Stefan, Bernatik & Knorr (1999) zminuji, Ze rizikova
jsou v této oblasti tato antiepileptika: vigabatrin, tiagabin, gabapentin, diazepam, phenytoin, ¢i
karbamazepin. Zonisamid muze taktéz plisobit poruchy zorného pole a jsou zndmy piipady,
kdy si pacienti po uzivani zonisamidu stéZovali na zménéné stavy védomi a zrakové halucinace
(Akman et al., 2003). Z dalSich vySe zminénych piiznakti miZeme u pacientii s epilepsii
sledovat rizné projevy obtizi v oblasti pokozky. Naptiklad uzivani lamotriginu mize vést u
pacientl k vyrazkadm, které¢ v nemalém piipad¢ vedou k vysazeni 1éku a jeho nahrazeni jinym
(Huang, Tsai & Lai, 2002). Z hlediska pohybovych poruch, které mohou vzniknout uzivanymi

antiepileptiky néktefi autofi zminuji naptiklad choreu, kterd se vyznacuje nekontrolovatelnymi
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pohyby. Riziko vzniku této poruchy se mlize vyskytnout v kombinaci phenytoinu a lamotriginu
(Zaatreh et al., 2001). Studie, kterou provedli Carpay, Aldenkamp & Donselaar (2005)
zabyvajici se stiznostmi uzivatelll na antiepileptickou 1écbu prokazala dalsi pohybové poruchy
ve form¢ tremoru (valproat) Ci ataxie (phenytoin), kterd se projevuje obtizemi v koordinaci.
Obtize v oblasti spanku byly sledovany u clonazepamu a to napfiklad u studie star§ich osob
s epilepsii od autori Anderson a Shneerson (2009), kteii predpokladali, Zze je toto
antiepileptikum spojeno se spankovou apnoe. Cast pacientii ve vyzkumu potvrzovala obtiZe pfi
spanku ve form¢ zmeén na urovni celkového utlumu, zvlast¢ nad ranem pacienti zazivali

ptiznaky podobné kocoviné a stézovali si na celkovou dezorientaci.

3.2.4 Dodatek ke kapitolam o subjektivné proZivanych nezadoucich acincich
antiepileptik

Pacientem subjektivné prozivané nezaddouci ucinky antiepileptik jsou dilezitym informa¢nim
zdrojem. Pfes pochybnosti o objektivité ndm miiZzou slouzit minimalné jako ukazatel, Ze néco
neni zcela v potadku. Také je tieba uvédomit si, ze piesto, ze objektivni metoda prokaze, ze
pacient nema obtize, které popisuje, méli bychom se zamyslet nakolik ho jeho ,,subjektivné*
prozivané problémy zatézuji a mohou mu tak redln¢ zhorSovat kvalitu Zivota. Pro posouzeni
nezadoucich uc¢inki antiepileptik z pohledu pacienta existuje 1 fada metod, které nam poskytuji

alespoii urcity rdmec a pomahaji i pacientovi lépe se orientovat v tom, co ho vlastné trapi.

4 Metody méreni subjektivnich nezadoucich ucinki antiepileptik

Zisk informaci o neZadoucich Ucincich antiepileptik v dané populaci zavisi zejména na
metodach, kterymi se tyto €inky méfi. Kazdéa takova metoda miiZze mit své limity. Napiiklad
spoléhat se na nestrukturované rozhovory s pacienty muze vést k podcenéni nékterych
skute€nosti poukazujicich na zdvaznost neZadoucich ucinkli, naopak pouzivani dotaznikovych
metod mize ve vysledku projevy nezadoucich uc¢inkli ptehodnocovat a skutecnost li¢it jako

Z hlediska u¢innosti se jevi dotaznikové metody jako efektivnéjSi nastroj, ktery je
schopen postihnout podstatné Castéji projevy nezadoucich ucinki antiepileptik. V zahranic¢ni
literatuie se doCteme o: patient-reported side effects, tedy reporty o nezddoucich ucincich, které
poskytuji sami pacienti. Jak uZz bylo zminéno v piedchézejicich kapitolach, jedna se o
subjektivni formu méfeni nezddoucich G€inkli a obvykle se jimi méfi projevy na urovni

kognitivni ¢i psychické (Arif et al., 2009).
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Pro méteni nezadoucich ucinkl antiepileptik se uzivaji standardizované metody.
Nékteré¢ z téchto metod jsou urceny i pro détské pacienty. Déti tvoii specifickou skupinu
sohledem na diagnostiku nezadoucich Uc¢inkl antiepileptik, divodem je predevSim
neschopnost reflektovat u sebe nezadouci uinky v takovém rozsahu, jako je toho schopen
dospély. Metody, které se bézn¢ pouzivaji pro sledovani nezddoucich ucinkt se lisi na Grovni
konkrétnich nezddoucich tc¢inkd, na které cili. Rozdily jsou napiiklad ve zpiisobu administrace
¢1 celkovému rozsahu, a tedy i Casu, ktery je potieba k jejich vyplnéni. Proto je vhodné
postupovat tak, aby byla vybrana co nejlepsi metoda s ohledem na danou skupinu pacientt

(Perucca, Carter, Vhale & Gilliam, 2009).

4.1 Vybrané metody pro méreni subjektivné vnimanych neZadoucich

7 we

ucinki antiepileptik

Pro predstavu jsou v praci zminény nékteré metody uzivané k méfeni nezddoucich uc¢inka
antiepileptik a jejich stru¢nou charakteristiku podle vyctu, ktery ve své studii uvadi Perucca,

Carter, Vhale & Gilliam, (2009).

4.1.1 Hague side effects Scale (HASES)

Autorem metody je H. A. Carpay, jedna se o nastroj ureny k diagnostice nezadoucich uc€inkt
antiepileptik u déti. Metodu vypliluji rodi¢e a hodnoti na dvaceti poloZkach Cetnost a vyskyt
konkrétnich nezadoucich ucinkli za posledni tfi mésice. Vystupem je hodnota ziskana
z vyplnéni Ctyt stupniové Likertovy Skély, pohybujici se v rozmezi 20-80 bodid. Vyssi skor
naznacuje vetsi riziko toxicity (Carpay et al., 1996).

Naptiklad Nagabushana, Praveen-Kumar & Agadi (2019) ve své studii zabyvajici se
vlivem epilepsie a antiepileptické 1€cby na kvalitu zivota pediatrickych pacientt pouzili metodu

v

HASES, skrze kterou se jim jako signifikantné nejzatizenéjsi jevila pfedevsim oblast paméti.

4.1.2 Liverpool Adverse Event Profile (LAEP)

Autorem metody je Gus A. Baker (1995). Jednd se o metodu, kterd pifimo méii hodnotu
pacientem subjektivné vnimané toxicity u antiepileptik, ktera uziva. Pacient metodu vypliuje
sdm a celkoveé hodnoti na devatendcti polozkach mozny nezddouci vliv farmakologické 1écby
na jeho osobu. VysSetieni mapuje posledni Ctyfi tydny a otdzky shrnuji bézné nezadouci Gcinky
antiepileptik. Skrze Likertovu skdlu miize pacient dosahnout 19-76 bodu. Opét plati, ze ¢im
vys$i je skor, tim spiSe 1ze predpokladat, Ze je pacient farmakologickou 1écbou zatizen.
Metoda je hojné uzivana jako kvalitni a rychly néastroj pro méfeni nezadoucich ucinki

antiepileptik ptikladem je studie Andrew et al. (2012) kde byla metoda Gspésné vyuzita
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k rozliseni nezddoucich G¢inkd mezi monoterapii a polyterapii u pacientil s epilepsii. Studie
ukézala predevSim na negativnéjsi dopad polyterapie v této oblasti. Jeji obliba vedla k nejedné

validizaci v zahraniCi napt. AlRuthia et al. (2017) ¢i Chen et al. (2011).

4.1.3 Portland Neurotoxicity Scale (PNS)

Autorem metody je M.C. Salinsky (2005). Stejn¢ jako AEP 1 tato metoda méti obtize spojené
s nezadoucimi ucinky antiepileptik v poslednich nékolika tydnech pacientova zivota. Pacient
vypliuje sam patnact polozek, které referuji o nejbéznéjsich projevech nezddoucich ucinki u
antiepileptik. Zavaznosti jednotlivych polozek odpovida deviti stupiiova Likertova skala.
Pacient tak mulZe dosdhnout 15-135 bodid. Opét plati, ze ¢im vysS$i je skor, tim
pravdépodobnéjsi je zatiZzeni nezddoucimi G€inky antiepileptik.

Metoda ma v podstaté totozné vyuziti jako LAEP. Jednotlivé polozky lze i rozd¢lit tak,
aby méfily napiiklad nezadouci uc¢inky z hlediska kognice. Witt et al. (2014) ji pouzivaji ve
svém vyzkumu, ktery se zabyval kognitivné-behavioralnim screeningem u starSich pacientli
s epilepsii, kde, jak se ukézalo, byly subjektivné vnimané nezidouci ucinky antiepileptik
zejména na poli zapomnétlivosti a obecné problému s paméti. Rozdé€leni jednotlivych polozek

muzeme sledovat ve validizacni studii, kterou provedl sam autor metody (Salinsky &

Storzbach, 2005).

4.1.4 A-B Neuropsychological Assessment Scale (ABNAS)

Autory metody jsou Aldenkamp, Baker & Pieters (1995). Metoda méfi zejména neZzadouci
ucinky antiepileptik v oblasti kognice. Pacient sam vypliluje Ctyfiadvacet polozek, které
odpovidaji béZnym projeviim nezddoucich uc¢inkl antiepileptik v oblasti kognice. Skrze
hodnoceni na ¢tyistupniové Likertove Skale dosahuje pacient rozmezi 072 bodi, pticemz vyssi
1997). Skér v ABNAS je mnohdy povaZzovan za velmi piesny s ohledem na pacientem
prozivané nezadouci ucinky v oblasti kognice, metoda mé naptiklad vybornou reliabilitu a
vnitini konzistenci, kde se Cronbachova alfa rovna 96 (Brooks, Baker & Aldenkamp, 2001).
Studie, kterou provedli vySe zminéni autoii Aldenkamp a Baker méla tuto metodu porovnat
s vysledky objektivnich neuropsychologickych testl. Zjistili, Ze tento ndstroj podcenil riziko
vyskytu nezddoucich Gc¢inki antiepileptik zhruba u 17 % pacientii ve studii oproti zminénym
neuropsychologickym testim. To povazuji autofi za uspéch a zminuji, ze pokud je metoda
spojena s objektivnimi neuropsychologickymi testy, dosahuje vysledny obraz rizika zatizenosti
skrze antiepileptika vysoké presnosti. TaktéZ autofi podotykaji, Ze subjektivni metody méfeni

nezédoucich ucinki antiepileptik jsou vyhodné i zekonomického hlediska, pokud jsou
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pravidelné administrovany, mohou v¢as upozornit na rozvoj nezadoucich ucinkl antiepileptik,
ktery, pokud se nemonitoruje, mize dojit az do faze, kdy je tieba vynalozit mnoho prostredka

a Casu, aby se stav pacienta zlepsil (Aldenkamp et al., 2002).

4.1.5 SIDe effects in AED treatment (SIDAED)

Atorem metody je Sabine G. Uijl. Metoda se uziva zejména v ptipadech, kdy si pacient stézuje
na obtize, které mohou byt spojené s 1écbou antiepileptiky. Pacient sam vyplni celkem Ctyficet
Sest polozek, které jsou stejné jako ve vySe zminovanych testech vztazené k nezddoucim
ucinkiim antiepileptik. Opét se k hodnoceni uziva Likertova Skala a pacient mize dosahnout
maxima 230 bodl. Vyss§i skor v testu naznacuje vaznéjsi zatizeni nezéddoucimi Uc¢inky
antiepileptik (Uijjl et al., 2006).

Metoda byla vytvofena za ucelem rychlého a snadného pouziti v piipadech, kdy je tfeba
v kratkém cCase vysSetfit mnoho pacient. Studie, kterou publikovala autorka metody spolu
s dal§imi odborniky v roce 2009 prokdzala mimo jiné jeji prospéSnost jako ndstroje, ktery je
schopen rychle a efektivné méfit nezddouci ucinky antiepileptik u pacientl s epilepsii a
napomahat tak ke zlepSeni celkové kvality zivota téchto osob (Uijl, Uiterwaal & Aldenkamp,

2009).

V zavéru kapitoly pouze kratce zhodnotim vyuZziti metod subjektivniho hodnoceni
nezadoucich ucinkl antiepileptik s ohledem na klinickou praxi. Jak se ukazuje, je vhodné tyto
metody zafadit jako soucdst vySetfeni pacientd s epilepsii, kteti ve valné vétSiné uzivaji
antiepileptika a 1ze tedy pfedpokladat, Ze se u nich riziko projevu nezadoucich u€inkl zvySuje.
Z hlediska posloupnosti jednotlivych Ukont pfi neuropsychologickém vySetfeni by
k monitoringu nezddoucich uc€inkt antiepileptik mélo dojit idealn¢ pred hlavni ¢asti vySetienti,
kdy se administruji rozsahlé baterie testli zamétené naptiklad na exekutivni funkce, fe¢, pamét’
inteligenci a jiné domény, které by mohly byt onemocnénim ovlivnény. VySetieni na nezddouct
ucinky antiepileptik je vétSinou soucésti screeningového vysetfeni a samo o sob¢ zabird
piiblizné deset az patnact minut. V ptipadé, Ze vysledky poukazuji na zvySené riziko
v souvislosti s nezadoucimi u¢inky uZivanych antiepileptik, mélo by nasledné dojit

k ptfehodnoceni a ptipadné i ke zméné uzivanych 1é€iv (Helmstaedter & Witt, 2017).
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III EMPIRICKA CAST
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5 Cil vyzkumu a formulace hypotéz

5.1 Cil vyzkumu

Cilem préce je zjistit, zda u pacientil s epilepsii existuje vztah mezi subjektivné prozivanymi
nezadoucimi Uc¢inky antiepileptik, sociodemografickymi a klinickymi proménnymi, dale pak
nekterymi emocnimi doménami a kvalitou Zivota. K zjisténi bylo pouzito nasledujicich 4
metod: Liverpool Adverse Event Profile (LAEP). Neurological Disorders Depression Inventory
for Epilepsy (NDDI-E) autor: Frank. Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) autofi: Spitzer,
Kroenke, Williams & Lowe. Patient Weighted Quality Of Life In Epilepsy (QOLIE-10-P)

autofi: Cramer, Perrine, Devinsky & Meador.

5.2 Formulace hypotéz

Na zéklad¢ informaci z odborné literatury obsazené v teoretické ¢asti lze stanovit nékolik
hypotéz, které se vztahuji kcili prace. Vyraz AED (anti-epileptic drug) byl vysvétlen
v teoretické €asti a je anglickym oznacenim, které se hojn¢€ uziva v zahranicni literatufe pro
obecné oznaceni antiepileptik, toto oznaceni bude dale v textu pro uspornost pouzivano namisto

oznaceni antiepileptika.

5.2.1 Hypotézy

H1: Subjektivné vnimané neZadouci u€inky AED souvisi se sociodemografickymi faktory.
H2: Subjektivné vnimané nezadouci u¢inky AED souvisi s klinickymi faktory.

H3: Subjektivné vnimané nezadouci Gc¢inky AED souvisi s AED.

H4: Existuje vztah mezi DDD, AED a vysledkem v LAEP.

HS: Existuje vztah mezi poctem zachvatti za posledni mésic a vysledkem v LAEP.

H6: Existuje vztah mezi subjektivné vnimanymi nezddoucimi uc¢inky AED, depresivitou,

uzkosti a kvalitou Zivota.
H7: Existuje vztah mezi druhem epilepsie a vysledkem v LAEP.
H8: Existuje vztah mezi typem zachvatu a vysledkem v LAEP.

H9: Existuje vztah mezi skorem v LAEP u farmakorezistentnich pacientli oproti pacientim

bez farmakorezistence.
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H10: Existuje rozdil mezi demografickymi proménnymi, klinickymi proménnymi a vysledky
v dotaznicich LAEP, NDDI-E, GAD-7, QOLIE-10-P u pacientt s polyterapii oproti

pacientim s monoterapii.
H11: Existuje vztah mezi po¢tem uzivanych AED a vysledkem v LAEP.

Nulové hypotézy (HO) vychazi z predpokladu, Ze vyse uvedené alternativni hypotézy neplati.

6 Pouzité metody

Provedeny vyzkum ma kvantitativni charakter. Prostfednictvim anamnesticky dotaznikli od
pacientll byla ziskdna zakladni sociodemografickd data: pohlavi, vk, vzdélani (bylo pocitano
v celkovém souctu studovanych let) a prace (zaméstnany/nezaméstnany).

Dale byla zjistovana data, ktera byla fazena mezi klinicka: pocet epileptickych zachvati
za posledni mésic, v€k pti prvnim zachvatu a délka epilepsie. Zbyla klinicka data byla ziskana
ze zdravotni dokumentace pacientd. Jednalo se o: druh epilepsie, typ zdchvatu, zda je pacient
farmakorezistentni, byla vypoctena definovand denni ddvka antiepileptik, zjiSténo, zda ma
pacient monoterapii ¢i polyterapii, jaka uziva konkrétni antiepileptika a jejich pocet.

Po anamnestickém dotazniku byly pacientovi administrovany tyto metody: LAEP (Gus
A. Baker, 1995), NDDI-E (Gilliam, 2006), GAD-7 (Spitzer, 2006) a QOLIE-10-P (ptivodni
verze QOLIE-Devinsky, 1995). U vsech metod pouzitych k vySetieni byl proveden zpétny
preklad. Piesto, Ze n¢které metody byly zminény kratce jiz v teoretické Casti, nyni je potieba
uvést jejich podrobny popis a vztah k méfenym hodnotdm ve vyzkumu tedy subjektivné

vnimanym nezadoucim U¢inkiim AED, kvalit€ Zivota, depresivité a tizkosti.
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6.1 Liverpool Adverse Event Profile (LAEP)

LAEP je sebeposuzovaci dotaznik, ktery méii subjektivné vnimané nezadouci ucinky

antiepileptik.

Metoda meéti projevy obtizi spojenych s nezddoucimi ucinky, které se objevily
v poslednich ¢tyfech tydnech. Obsahuje 19 polozek, které tvoti seznam obvyklych nezddoucich
ucinkii spojenych s uzivanim antiepileptik. Do polozek patii: nestabilita, vycerpanost, neklid,
pocity hnévu ¢i agrese vici ostatnim, nervozita nebo rozruseni, bolest hlavy, vypadavani viasu,
problémy s pleti, dvojité ¢i rozmazané videni, Zaludecni nevolnost, potize s koncentraci, potize
v ustech nebo s dasnémi, tres rukou, pribyvani na vdze, zavrate, ospalost, deprese, problémy
s pameéti a naruseny spanek. Pacient hodnoti kazdou polozku na samostatné Likertové skale
v rozsahu, v jakém se citi byt zatizen/jak casto se u ného dany symptom objevuje, konkrétné: 1
— nikdy, 2 - zfidka, 3 - nékdy, 4 - vzdy.

Celkova hodnota dosazeného skoru se tak pohybuje v rozmezi od 19 az do maxima 76
bodl. Celkovy pocet bodli poukazuje na zdvaznost nezadoucich ucinkl antiepileptik. Pokud
pacient dosdhne hodnoty 45 a vice poukazuje to na zvySené riziko nezadoucich ucinki.
(Gilliam, Fessler, Baker & Vahle, 2004; Martins et al., 2011). Z psychometrického hlediska
dosahovala metoda dobrych hodnot. Test-retestova reliabilita r=0,84 byla dobra a Cronbachovo

alfa se pohybuje kolem hodnoty 0,90 (Martins et al., 2011).

6.2 Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E)

NDDI-E je dotaznik obsahujici 6 polozek, které méfi miru depresivity u osob s epilepsii.
Autorem tohoto dotazniku je Frank Gilliam. Tato metoda se uziva jako spolehlivy nastroj, ktery
je schopen rychle odhalit riziko deprese. Jeho dal§i vyhodou je, Ze je vytvofen v souladu s
kritérii depresivity dle DSM-IV. Své vyuziti ma v nemocnicich, kde je tfeba vySetfit velké
mnozstvi pacientd za kratky ¢as. NDDI-E je také velmi uZite¢ny nastroj z hlediska schopnosti
rozeznat, zda projevy deprese souvisi s nezddoucimi ucinky antiepileptik nebo vznikla na
podklad¢ kognitivniho naruseni vlivem onemocnéni.

Polozky obsahuji tvrzeni jako: ,,vSechno je pro mé obtizné“, ,,nic neudélam spravné®,
»Citim vinu®, ,,radéji bych byl nezil®, ,,jsem frustrovany* a ,,je pro me obtizné se z néceho tesit™.
Na polozky pacient odpovida na Likertove skdle v rozsahu 1 (nikdy) aZ 4 (vzdy/€asto). Barr a
Morrison (2014) zminuji, ze pokud osoba dosahuje hodnoty 15 a vySe, poukazuje to na mozny

vznik deprese nicméné tato hodnota se muze liSit v zavislosti na jednotlivych zemich. Dale
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autofi podotykaji, ze z hlediska reliability test-retest dosahuje metoda hodnoty r=0,73 tedy

dobré a vnitini konzistence je taktéz dobra, kdy Cronbachovo alfa dosahuje hodnoty 0,78).

6.3 Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7)

Kratky sebeposuzujici dotaznik vytvofeny autory Spitzerem, Kroenkem, Williamsem &
Lowem za ucelem diagnostiky generalizované izkostné poruchy. Dotaznik obsahuje 7 polozek:
nervozita, uzkost nebo pocit, Ze jsem na hrané,; nemoznost prestat se obavat ¢i dostat obavy pod
kontrolu, prilisné obavy kviili riiznym vécem; potize se uvolnit, takovy neklid, Ze tezko dokazu
klidné sedét, snadno se rozzlobim, nebo jsem podrazdeny/a; mam strach, jako kdyby se mélo
stat néco hrozného. Pacient odpovida podle toho, jak ho nekterd z danych polozek obtézovala
v poslednich dvou tydnech. Svou odpovéd’ pacient vyznacuje na Likertové Skale podle toho
nakolik se ho dané tvrzeni tyka poptipad¢ jak ¢asto ho uvedené trapi: viibec ne (0), nékolik dnti
(1), vice nez polovinu dnii (2), t¢émét kazdy den (3). Hodnota kolem 5 boda zna¢i mirnou tizkost,
hodnota ptes 10 bodi poukazuje u pacienta na generalizovanou uzkostnou poruchu a vysledek
vyssi nez 15 je projevem silné uzkosti.

Test-retestova reliabilita se u ptivodni verze této metody ukazala jako dobrd, tj. hodnota
r= 0,83 a vnitini konzistence (Cronbachova alfa) dosahovala hodnoty 0,92 (Barr & Morrison,

2014; Spitzer et al., 2006).

6.4 Patient Weighted Quality Of Life In Epilepsy (QOLIE-10-P)

QOLIE-10-P je zkracena verze dotazniki kvality Zivota urené pro pacienty s epilepsii, vychazi
z verze QOLIE-10, od kter¢ se lisi pfidanim jedné shrnujici otazky tykajici se stresu a jedné,

kterd ma za cil vyhodnotit priority kvality Zivota dle subjektivniho potfadi. Odpovédi maji,

vvvvv

vvvvv

polozky v testu maji odlisné rozpéti Ciselnych hodnot (1 —4; 1 —35; 1 - 6), otazky 2, 3 a 9 maji
opacnou fadu hodnot odpovédi. Final skor (ktery vznikd ndsobenim Mean skoru Distress
skérem, tj. otdzkou 11 a proto je i v nazvu metody uvedeno sovo weighted), prezentuje v této
metod¢ celkovou kvalitu Zivota jeho vysledek je v rozsahu 0 az 100, kdy 0 odpovida neptiznivé
kvalité zivota a 100 nejptiznivejsi. Pro tcely naseho vyzkumu se pracovalo pouze s hodnotou
Mean skor, tj s prvnimi 10 otazkami, kterd je v podstaté identickd s vysledky QOLIE-10.
Diivodem pro toto rozhodnuti byla skutecnost, Ze v hodnotach Mean skéru pacienti

nedosahovali takovych diskrepanci jako v ptipad¢ uziti Final skoru, a proto byl zvolen jako

vhodnéjsi kritérium. Pro Mean skor pak plati stejna pravidla jako pro Final skoér, tedy Ze nizsi
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hodnota ptedstavuje horsi kvalitu Zivota. Metoda byla uzita se souhlasem jeji autorky Joyce B.

Cramer.

7 Vyzkumny vzorek

Tento kvantitativni vyzkum se zabyval métfenim subjektivné nezadoucich ucinki antiepileptik
u pacientu s epilepsii, proto bylo stézejni, aby vyzkumny vzorek obsahoval epileptické pacienty
uzivajici jedno i vice antiepileptik. Vyzkumny vzorek byl tedy po strance diagndézy homogenni
a byl tvofen pouze pacienty stimto onemocnénim. Vysledky byly ziskany od 279 osob
vzhledem k neuplnym udajim byl tento pocet nakonec zredukovan na 164. Jednalo se o osoby,

které jsou pacienty Centra pro 1écbu epilepsie 2.LF UK a FNM.

7.1 Sociodemografické udaje

Z hlediska pohlavi byl vzorek zastoupen muzi (n=74) i Zenami, kterych bylo vice (n=90).
Vétsina osob byla ve véku stfedni dospélosti minimélni vék ve vzorku byl 19 let maximalni pak
76 let (primér = 40,3 / SD=12,3). Mluzeme piedpokladat, ze dle po¢tu vystudovanych let mély
osoby primérné zékladni a stfedni vzdélani (primér = 12,7 / SD=2,3) minimalni pocet
studovanych let bylo 6 maximum pak 23 let studia. Zaméstnané osoby ve vzorku pievazovaly
(n=98). Z hlediska rodinného stavu byla vétSina osob v dobé sbéru dat svobodnych (n=77)
druhou nejvice zastoupenou skupinou zde byly vdané zeny (n=43). Piehled udaju

sociodemografickych dat je uveden v Tabulce 1.

7.2 Klinické udaje
Klinické udaje zahrnovaly pocet epileptickych zachvatii za posledni mésic, v€k pfi prvnim
zachvatu, celkovou délku epilepsie, druh epilepsie, typ zachvatu, zda je pacient na monoterapii

¢1 polyterapii, jaka je jeho celkova definovana denni davka AED a jaka konkrétni AED bere.

Pacienti ve vzorku dosahovali primérné kolem 2 zéachvati za posledni mésic, pfiCemz
v minimum byla 0 a maximum pak bylo aZ 120 zachvatl posledni mésic (primér = 1,9 /
SD=9,7) vzhledem k vyraznému zeSikmeni, je pocet zachvati pro piehlednost uveden i
samostatné v histogramu (Graf 1). VE&k pii prvnim zachvatu se pohyboval v priméru kolem 17
let (primér = 17,1 / SD=13,4) minimalni vék prvniho zachvatu byl 1 rok maximum pak 69 let.
Primérna délka epilepsie byla ve vzorku stanovena kolem 23 let (pramér = 23,5 / SD=13,7)
délka trvani epilepsie v minimu byl 1 rok maximalni doba trvani epilepsie pak 61 let. Dle druhu
epilepsie v naSem vzorku zasadné pievazovali pacienti s fokalnim druhem (n=131), pocet osob
s generalizovanou epilepsii a epilepsii neznamého typu byl stejny (n=15) zbylé osoby mély
42



kombinovany typ (n=3). Nej¢astéjsim typem zachvatu byl fokalni (n=114) dale generalizovany
(n=26), kombinovany (n=20) nespecifikovany typ (n=2) a zachvat s nezndmym zacatkem
(n=2). Z celkového poctu 164 bylo 41 pacienti farmakorezistentnich. Pievazujici pocet
pacientt ve vzorku byl 1é¢en polyterapii (n=115) zbytek monoterapii (n=49). DDD u AED se
v miligramech napfi¢ vzorkem pohybovala v priméru kolem 2 mg (pramér: 2,02 / SD=1,28)
v minimu dosahovala hodnoty 0,1 maximum pak 8 mg. Pocet uzivanych AED se u pacientil
pohyboval v rozmezi od 1 do 5 uzivanych Iékti. Nejcastéji zastoupené AED byly ve vzorku:
levetiracetam (n=59), lamotrigin (n=55), karbamazepin (n=46) a valproat (n=43). Pfehled tidajt

klinickych dat je uveden v Tabulce 1.

Graf'1: Pocet zachvatii za posledni mésic

0 40 80 120
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Tabulka 1: Sociodemograficka a klinicka data

Pocet ziicastnénych N = 164

PROMENNA n %
POHLAVi

Mu? 74 |45%
Zena 90 [55%
VEK (@ a SD) v letech 41 [+12
VZDELANI (@ a SD) v letech 13 |£2
ZAMESTNANI

Ano 98 |60%
Ne 66 |40%
POCET ZACHVATU ZA POSLEDNi MESIC (@ aSD) |2 +10
VEK PRI PRVNIM ZACHVATU (@ a SD) 17 |#12
DELKA EPILEPSIE (@ a SD) v letech 24 |#14
DDD (@ a SD) mg 2 +1
DRUH EPILEPSIE

Fokalni 131 |80%
Generalizovana 15 |9%
Kombinovany typ 3 2%
Neznamy typ 15 (9%
TYP ZACHVATU

Fokalni 114 |70%
Generalizovany 26 |16%
Kombinovany typ 20 [12%
Nespecifikovany/S nezndmym zacatkem 4 2%
MONOTERAPIE/POLYTERAPIE

Monoterapie 49 [30%
Polyterapie 115 [70%
FARMAKOREZISTENCE

Ano 41 25%
Ne 123 [75%
UZIVANA AED

LEV 59 |[18%
LTG 55 [17%
CBZ 46  |14%
VPA 43 |13%
LCM 28  |8%
ZNS 18  |5%
PGB 18  |5%
PMP 17 [5%
CLz 14 |4%
TPM 11 3%
PRM 8 2%
PHT 5 2%
ESL 4 1%
BRV 4 1%
POCET UZiIVANYCH AED

1 48  [29%
2 71 |43%
3 34 |21%
4 6 4%
5 5 3%

Zkratky: AED, antiepileptic drug; LEV, levetiracetam; LTG, lamotrigin, CBZ, karbamazepin; VPA, valproadt; LCM,
lakosamid; ZNS, zonisamid; PGB, pregabalin; PMP, perampanel; CLZ, klonazepam; TPM, topiramat; PRM, primidon,
PHT, phenytoin; ESL, eslikarbamazepi; z uzivanych AED jsou vyrazena ta jejichz pocet uziti byl <4
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8 Etika ve vyzkumu

Pouziti dat k vyzkumu bylo retrospektivné schvaleno Etickou komisi Fakultni nemocnice
v Motole.

9 Metody sbéru a analyzy dat

Sbér dat probihal kontinudln€ od ledna 2018 do tnora 2019. VSechny osoby byly seznameny
s obsahem vySetfeni a samotnymi metodami, také ucel tohoto vySetieni byl vysvétlen. Pfipadné
dopliujici dotazy ze strany pacient byly zodpovézeny. Samotny zplisob sbéru dat probihal
metodou tuzka papir. Metody pouzité ve vyzkumu byly soucésti SirSiho vySetieni, které trva

zhruba 30-45 minut.

Data byla sbirdna v ramci zdravotnické péce o pacienty s epilepsii. Metody pouzité ve
vyzkumu se zadavaly v ramci cileného neuropsychologického vysetieni. Vybér vzorku probihal
metodou prostého zdmérného (ucelového) vybéru. Jedna se o vybér dle konkrétniho kritéria
(Miovsky, 2006). V nasem piipad¢ je timto kritériem diagndza epilepsie a uzivani antiepileptik.

Pii pocitani DDD se vychazelo zUdaji dle WHO poskytnutych na této adrese:
https://www.whocc.no/ddd/definition_and_general_considera/. (WHO, 2018).

Vysledky metod se pievadély z formy tuzka papir do excelovych tabulek, které tak
obsahovaly vSechna relevantni data. Nasledné byla provedena statisticka analyza za pomoci
programu STATISTICA Cz9.1.

K ovéfeni normality dat byl uzit Kolmogoroviiv-Smirnoviv test a Lillieforstv test, ktery
je modifikaci Kolmogorovova — Smirnovova testu (Hendl, 2012).

Déle byla provedena polozkova analyza LAEP spolu s vypoctem vnitini konzistence ve
formé Cronbachovy alfy a byla provedena McCallova plo$na normalizace.

V ramci hypotéz byla pro zjisténi vztahu a predikce toho, co ovliviiuje vysledek v LAEP
z hlediska sociodemografickych a klinickych udaja, pouzita mnohonasobna regrese.

Nasledn¢ bylo provedeno meziskupinové porovnani mezi vysledkem v LAEP a
konkrétnimi AED, k tomu byl pouzit T-test pro dva nezavislé vybéry a mnohonasobna regrese.

Pro ucely zjisténi vztahu vysledku LAEP s nezavisle proménnymi: pocet zachvatti, DDD,

GAD-7, NDDI-E a QOLIE-10-P, byl uzit parametricky Pearsonliv korela¢ni koeficient.

Dale byl zjistovan nejdiive vztah mezi vysledkem dosazenym v LAEP a druhem epilepsie
a poté vztah mezi vysledkem dosazenym v LAEP a typem zachvatu. Pro oba tyto postupy byla
pouzita jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA).
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Pro zjisténi vztahu mezi vysledkem LAEP a tim, zda je ¢i neni pacient farmakorezistentni
byl uzit T-test pro dva nezavislé vybéry.

Dale bylo zjistovano, zda monoterapie ¢i polyterapie ovliviiuje sociodemograficka data,
klinicka data, popiipad¢ vysledky v uzitych metodach (LAEP, NDDI-E, GAD-7, QOLIE-10-
P) k tomuto posouzeni byl uzit opét T-test pro dva nezavislé vybéry.

Pro zjisténi vztahu mezi poctem uzivanych AED a vysledkem v LAEP byla pouzita
jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA).

Na zavér byla provedena tii a Ctyt faktorova analyza pro zjisténi, zda existuji faktory, které
by byly syceny polozkami LAEP k jejimu uziti jsme pfistoupili na zékladé vysledkt
validiza¢nich studii ¢inské a arabské verze LAEP, kde se faktorova analyza ukazala jako uc¢inna
(AlRuthia et al. 2017; Chen et al. 2011). Pro ovéfeni, zda je mozné pouzit faktorovou analyzu
v nasem piipad¢, byl pouzit KMO test.

Veskera statisticka analyza dat byla provadéna na hladin¢ vyznamnosti a. = 0,05 (95 %).

10 Vysledky a interpretace dat

Uvod této kapitoly se zabyva vysledky jednotlivych metod uZitych ve vyzkumu. Dale se
kapitola zamétfuje na vysledky z hlediska konkrétnich hypotéz, stanovenych na zdkladé
informaci ze zdroju v teoretické casti. Pfed uvedenim konkrétnich vysledkt je vhodné zminit,
Ze na zéklad€ Kolmogorovova-Smirnovova a Lillieforsovy verze Kolmogorovova-Smirnovova
testu normality byla potvrzena normalita v§ech naméfenych dat na hladiné a = 0,05, kdy u obou
pouzitych testd byla hodnota p > 0,05, coZ umoznilo pouziti parametrickych metod ve

vyzkumu.

10.1 Vysledky LAEP

Celkovy pocet pacientil, od kterych byla ziskana data byl N=164. Pii analyze dat LAEP bylo
operovano s hrubym skérem (HS), ktery byl tvofen odpovéd’'mi pacientli na jednotlivé polozky
dle Likertovy Skaly, jak je uvedeno v kapitole 6. Hodnoty HS u LAEP dosahovaly ve skupiné
Smérodatnd odchylka dosahovala hodnoty 11,9 a median hodnoty Me=38. Sikmost byla
pozitivni S;=0,3 a Spicatost dosahovala negativni hodnoty S>= -0,4 hodnoty jsou tedy ne zcela
symetrické a nejsou normalniho rozdéleni, ale velmi se mu ptiblizuji.

Na zékladé¢ Kolmogorovova-Smirnovova a Lilieforsova testu normality byla potvrzena
normalita u hodnot LAEP na hladin€ vyznamnosti o = 0,05, kdy u obou testli byla hodnota p >

0,05. Po potvrzeni normality dat byl spocten parametricky Pearsontv korela¢ni koeficient mezi
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polozkami dotazniku a sumou celkovych odpovédi na danou polozku prokazal signifikantni
korelaci u vSech polozek pro hodnotu p <0,05. Maximalni korelace byla r=0,8 u polozky
polozek dosahovala maximalniho priméru 2,57 polozka Problémy s paméti a minimalniho
priméru pak polozka: Zavraté, kde byla hodnota praméru 1,55. Dalsi polozkou s primérem,
ktery se tolik nelisil od maxima byla polozka Ospalost (2,55) dalsi odpovédi dle vahy polozek
jsou uvedeny v Tabulce 2. Procentudlni odpovédi na polozky jsou uvedeny v Grafu 2.
Cronbachovo alfa dle naseho vypoctu dosahovalo hodnoty 0,9, coz odpovida vysoké reliabilité,
podobné, jako byla naméfena i v jinych studiich, napt. Martins et al. (2011). Zakladni hodnoty

vysledkt jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 2: Vahy jednotlivych polozek LAEP dle priiméru

POLOZKY PRUMER
Problémy s paméti 2,57
Ospalost 2,55
Vycerpanost 2,46
Nervozita nebo rozruseni 2,37
Bolest hlavy 2,26
NaruSeny spanek 2,23
Neklid 2,15
Potize s koncentraci 2,01
Tres rukou 1,95
Deprese 1,94
Pocity hnévu nebo agrese v{ci ostatnim 1,87
Nestabilita 1,86
Vypadavanivlas( 1,78
Problémy s pleti 1,70
Potize v Ustéch nebo s dasnémi 1,63
Zaludeéninevolnost 1,62
Pfibyvani na vaze 1,61
Dvojité nebo rozmazané vidéni 1,58
Zavraté 1,55
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Graf'2: Procentualni zobrazeni odpovédi na polozky LAEP
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10.1.1 Vysledky normalizace LAEP

Na vzorku byla provedena McCallova plosna normalizace (Tabulka 3). Ta umoziiuje srovnavat
vysledky pacientt dle standardnich skori a posuzovat tak jejich zatizenost nezddoucimi u¢inky
AED vyuziti Ize predpokladat v klinické praxi s pacienty Centra pro 1écbu epilepsie 2.LF Uk a

FNM, protoze na téch byla normalizace provedena.

Tabulka 3: Vysledky normalizace LAEP

LIVERPOOL RELATIVNI |KOREKCE NA|

(HS) CETNOST CETNOST SPOJITOST Z-SKOR T-skore PERCENTIL
19 11 0,07 0 2 34 6%
20 1 0,01 0,1 2 35 7%
22 7 0,04 0,1 -1 37 9%
23 2 0,01 0,1 -1 37 10%
24 5 0,03 0,1 -1 38 12%
25 5 0,03 0,2 -1 39 14%
26 2 0,01 0,2 -1 40 16%
27 4 0,02 0,2 -1 41 18%
28 2 0,01 0,2 -1 42 20%
29 3 0,02 0,2 -1 42 23%
30 5 0,03 03 -1 43 25%
31 4 0,02 03 -1 44 28%
32 7 0,04 0,3 0 45 31%
33 3 0,02 0,4 0 46 34%
34 8 0,05 0,4 0 47 37%
35 4 0,02 0,4 0 48 40%
36 4 0,02 0,5 0 48 44%
37 4 0,02 0,5 0 49 47%
38 6 0,04 0,5 0 50 50%
39 4 0,02 0,5 0 51 54%
40 5 0,03 0,6 0 52 57%
41 7 0,04 0,6 0 53 60%
42 6 0,04 0,6 0 53 63%
43 6 0,04 0,7 0 54 67%
44 4 0,02 0,7 1 55 69%
45 2 0,01 0,7 1 56 72%
46 6 0,04 0,8 1 57 75%
47 3 0,02 0,8 1 58 78%
48 3 0,02 0,8 1 58 80%
49 3 0,02 0,8 1 59 82%
50 2 0,01 0,8 1 60 85%
51 6 0,04 0,9 1 61 86%
52 3 0,02 0,9 1 62 88%
53 1 0,01 0,9 1 63 90%
55 1 0,01 0,9 1 64 93%
57 4 0,02 0,9 2 66 95%
59 3 0,02 0,9 2 68 96%
61 2 0,01 1 2 69 97%
62 2 0,01 1 2 70 98%
66 2 0,01 1 2 74 99%
67 1 0,01 1 2 74 99%
68 1 0,01 1 3 75 99%
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10.2 Vysledky dalSich uzitych metod

10.2.1 NDDI-E

Celkovy pocet pacienti, od kterych byla ziskana data pro NDDI-E byl N=150, z celkového
vzorku 164 osob 14 neodpovédé€lo na vSechny polozky, a proto musely byt jejich vysledky
vyfazeny. Pfi analyze dat se pracovalo shrubym skérem (NDDI-E), ktery byl tvofen
odpovéd'mi pacientli na jednotlivé polozky dle Likertovy $kdly, jak je uvedeno v kapitole 6.
a maxima 22 bodi. Primérny vysledek byl 11 bodt. Smérodatna odchylka dosahovala hodnoty
4,3 a median hodnoty Me=10. Hodnota Sikmosti byla S;=0,6 a Spicatost dosahovala negativni

hodnoty S>=-0,4. Zékladni hodnoty vysledkt jsou uvedeny v Tabulce 4.

10.2.2 GAD-7

Data GAD-7 byla ziskana od N=149 pacientii. Z celkového vzorku tak bylo vyfazeno 15 osob,
které neodpovédély na vSechny polozky. V ramci analyzy se opét pracovalo s hrubym skérem
stejn¢ jako u pfedchozich metod. Pacienti odpovidali dle Likertovy Skaly, viz kapitola 6.
Primérny vysledek u pacientd byl 8 bodii. Minimalni hodnotou pak byla 0 a maximalni hodnota
byla 20 bodt. Smérodatna odchylka v nasi testované skupiné dosahovala hodnoty 5,1. Hodnota
medianu byla Me=10. Sikmost se pohybovala na hodnoté S;=1,2 a $picatost dosahovala

hodnoty S>=0,6. Zakladni hodnoty vysledki jsou uvedeny v Tabulce 4.

10.2.3 QOLIE-10-P

Data pro QOLIE byla ziskdna od N=134 pacientti, doslo k vyfazeni 30 osob, které dostatecné
nevyplnily dotaznik a jejich data tak byla netiplna pro naslednou statistickou analyzu. Vysledky
byly pocitdny z hodnoty Mean skore. Primérné dosahovali pacienti hodnoty 74,4 bodi.
Minimalni hodnota byla 19,5 a maximum 111,1. Smérodatna odchylka dosahovala hodnoty
19,4 bodl. U medidnu byla hodnota Me=79,3. Dale byla méfena hodnota Sikmosti, ktera se
pohybovala na urovni S;= -0,7 a Spicatost dosahovala hodnoty S;= -0,1. Zakladni hodnoty

vysledki jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 4: Shrauti zakladnich udajii k vysledkiim pouzitych metod

METODA N @ MIN |MAX |SD Me |[S; S,

LAEP 164 |38 19 69 11,9 (38 03 |-04
NDDI-E 150 |11 6 23 4,3 |10 06 |-04
GAD-7 149 |5 0 21 51 |3 1,2 |05

QOLIE-10-P |134 |74,4 |19 111,1 1194 (79,3 [-0,7 |-0,1
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10.3 Vysledky dle stanovenych hypotéz

10.3.1 H1: Subjektivné vnimané nezadouci uc¢inky AED souvisi se sociodemografickymi
faktory

Tato hypotéza vychazi z predpokladu, Ze subjektivné vnimané nezadouci ucinky AED métené

pomoci metody LAEP jsou ovlivnény sociodemografickymi faktory, jako je tfeba veék ¢i

vzdélani. Smyslem této hypotézy bylo nejen zjistit vztah, ale i tento vztah predikovat a odvodit

tak, u kterych pacientl mizeme skrze subjektivné vnimané nezddouci ucinky AED ocekavat

vEtsi zatizeni. K analyze dat byla pouzita metoda mnohonésobné regresni analyzy.

Tabulka 5: Vysledky mnohondsobné regresni analyzy pro LAEP a sociodemografické faktory

Liverpool Liverpool |Liverpool

Urover  [HS Liverpool |Liverpool |HS Beta |HS Beta
EFEKT Efekt Param. |HSSD [HSp B) (B) SD
Abs. Clen 43,6 6,0 p<0,00
Vek 0,2 0,1 p<0,00 |02 0,1
Vzdélani -1,0 04 p<0,00 ]-0,2 0,1
Pohlavi Z/M V4 2,7 0,9 p<0,00 02 0,1
Zaméstnanost A/N |N 14 0,8 0,10 0,1 0,07

Jak je patrné z Tabulky 5, signifikantni se ve vztahu k vysledku Liverpool HS (déle jen
LAEP) ukazuje vek, vzdélani a pohlavi. Z téchto vysledkti mizeme odvodit, ze vyssi vék je
prediktorem vys$Siho skore v LAEP, a tedy 1 vySSiho stupné subjektivné vnimanych
nezaddoucich Uc¢inklt. Vzhledem k zdporné hodnoté B (parametr B piedstavuje korelacni
koeficient mezi uvedenou proménnou a LAEP, za ptfedpokladu, Ze ostatni proménné
povazujeme za konstantni) usuzujeme na negativni asociaci mezi vzdélanim a hodnotou
stoupne 1 hodnota LAEP. Z hlediska pohlavi ndm vysledky poukazuji na skutec¢nost, Ze Zeny
jsou citlivéjsi k subjektivné prozivanym nezddoucim ucinkiim AED a vice skorovaly v LAEP.
Zaméstnanost jako sociodemografickd proménnd dosahovala hodnot p>0,05, nebyla tedy
statisticky signifikantni i tak je ale na parametru f=0,1 a irovni efektu N=nezaméstnany, patrny
urcity vztah mezi vzristajici hodnotou LAEP a nezamé&stnanosti, byt neni signifikatnni.

Na zavér byl proveden jesté test celého modelu mnohonasobné regrese. Ten se ukdzal
jako signifikantni, kdy hodnota p<0,0001. Byl vypocten koeficient determinace R?=0,20
demografickd data ndm tedy vysvétluji asi 20% variability LAEP. Ptesto, Ze t€snost zavislosti

proloZeni naméfenymi daty s na§im modelem je mirna (10 % < R? < 25 %), nemlizeme na
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hladin€ vyznamnosti 0,05 zamitnout HI pro sociodemografické proménné: vék, vzdélani a

pohlavi, celkové tedy H1 nezamitame.

10.3.2 H2: Subjektivné vnimané nezadouci ucinky AED souvisi s klinickymi faktory

Stejny postup jako v piipadé prvni hypotézy byl zvolen i u H2, se zménou, ze zde se
predpokladala souvislost mezi subjektivnimi nezddoucimi u¢inky AED a klinickymi faktory.
Opcét byla, jako nejlepsi volba pro odpovéd na tuto hypotézu, zvolena metoda mnohonasobné

regresni analyzy.

Tabulka 6: Vysledky mnohondsobné regresni analyzy pro LAEP a klinické faktory

Liverpool Liverpool | Liverpool
HS Liverpool |Liverpool |HS Beta |HS Beta
EFEKT Param. |[HSSD [HSp B) (B) SD
Abs. Clen 26,8 57 p<0,00
D¢élka epilepsie |0,2 0,1 p<0,02 10,2165 0,1

Tabulka 6 ukazuje, zZe statisticky signifikantni se ve vztahu k subjektivné nezddoucim u¢inkiim
epilepsie jevi pouze délka epilepsie, ktera v tomto ptipadé poukazuje na to, Ze pacienti s delsi
dobou onemocnéni maji vyssi vysledek v LAEP, a tedy i vice pocituji nezddouci u¢inky AED.
Zbylé klinické proménné pocet zachvatil, definovana denni davka, druh epilepsie, typ zachvati
a monoterapie/polyterapie nevysly statisticky signifikantné ve vztahu k hodnoté LAEP a p-
hodnota u nich byla vy$§i nez stanovena hladina vyznamnosti 0,05. Celkovy model
mnohonasobné regrese nebyl statisticky signifikantni, p-hodnota byla p>0,05 a vypocitany
koeficient determinace dosahoval hodnoty R?>=0,21.

Na hladiné vyznamnosti 0,05 nemizeme zamitnout H2 pro klinickou proménnou Délka

epilepsie a celkové tak nelze H2 zamitnout.
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10.3.3 H3: Subjektivné vnimané nezadouci uc¢inky AED souviseji s AED

Cilem bylo zjistit, zda subjektivné vnimané nezadouci u¢inky AED souviseji s konkrétnimi
AED, ktera pacienti uzivali. K tomu byl uzit T-test pro dva nezavislé vybéry, kterym bylo pouze
zjiStovano, zda existuje vztah mezi hodnotou LAEP a danym AED. Protoze byl vyzkumny
vzorek ze 70% tvofen pacienty s polyterapii, bylo vhodné provést jeSt€ mnohondsobnou
regresni analyzu, abychom zjistili, ktera AED nejvice ovliviiuji hodnotu LAEP a jakym

smeérem.

Tabulka 7: Vysledky T-testu pro rozdil v hodnoté LAEP u pacientit medikovanych a nemedikovanych klonazepamem

t-testy; grupovano: CLZ

Skup. 1: Ne

Skup. 2: Ano
Proménna Primér Ne |Prdmér Ano |Poc. plat Ne |PocCplat. A |SD Ne SD Ano p
Liverpool HS [37,2 45,6 150 14 11,74 11,5 0,01

Tabulka 8: Vysledky T-testu pro rozdil v hodnoté LAEP u pacientit medikovanych a nemedikovanych phenytoinem

t-testy; grupovdno: PHT

Skup. 1: Ne

Skup. 2: Ano
Proménna Primér Ne |PrimérAno |Poc. plat Ne |PoCplat. A |SD Ne SD Ano p
Liverpool HS |37,5 51,6 159 5 11,5 17,3 p<0,00

Z celkového poctu uzivanych AED se antiepileptika klonazepam a phenytoin jevila jako jedina,
kde se v hodnoté HS u LAEP statisticky signifikantné liSili pacienti, ktefi tato AED uZzivali od
téch, ktefi uzivali jind, AED. Tabulky 7 a 8 jejich signifikanci na hladiné vyznamnosti 0,05
potvrzuji. Je tedy patrné, ze pacienti uZivajici klonazepam dosahovali primérné vyssi hodnoty
v LAEP (M=45,6; SD=11,5) nezZ ti, ktefi toto AED neuzivali (M=37,2; SD=11,7) kdy p-
hodnota dosahovala hodnoty 0,01. Pro phenytoin je tento vztah podobny, pacienti, kteti ho
uzivali dosahovali priimérné vyssi hodnoty v LAEP (M=51,6; SD=17,3) nez ti, ktefi toto AED
neuzivali (M=37,5; SD=11,5) kdy p-hodnota dosahovala hodnoty p<0,00.

Dale byla provedena mnohonasobna regresni analyza pro predikci vztahu hodnoty LAEP
a jednotlivych AED. Data jsou uvedena v Tabulce 9. Pfestoze predchozi vysledky t-test
poukazaly na statisticky signifikantni vztah pouze u klonazepamu a phenytoinu. Na zaklad¢
mnohonasobné regresni analyzy se jako statisticky signifikantni jevi AED valproat (p=0,02),
topiramat (p=0,02) a phenytoin (p=0,04) na hladin¢€ vyznamnosti 0,05. Na zdklad¢ pozitivniho
parametru B lze ptedpokladat, ze uzivani téchto AED vede k vys§imu skoru v LAEP. Ostatni
AED tedy levetiracetam, lamotrigin, karbamazepin, lakosamid, zonisamid, pregabalin,
perampanel, primidon a eslikarbamazepin vysla v mnohondsobné regresni analyze statisticky

nesignifikantni. Na zavér byl vypocitan celkovy model mnohonasobné regrese, ktery nebyl
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statisticky signifikantni, p-hodnota byla p> 0,05 a vypocitany koeficient determinace dosahoval
hodnoty R?=0,16.

Rozdil v hodnoté¢ LAEP byl v pfipad¢ t-testu signifikantni u phenytoinu a klonazepamu.
U mnohonasobné regresni analyzy byl vysledek statisticky signifikantni u predikce vyssiho
vysledku v LAEP u valproatu, topiramatu a phenytoinu, nelze tedy na hladin¢€ vyznamnosti 0,05

zamitnout H3.

Tabulka 9: Vysledky mnohondsobné regresni analyzy pro LAEP a jednotliva AED

Liverpool Liverpool | Liverpool

HS Liverpool |Liverpool |HS Beta |HS Beta
EFEKT Param. |HSSD |[HSp B) (B) SD
LTG 0,8 1,1 0,44 0,06 0,09
VPA 2,5 1,1 0,02 0,19 0,08
TPM 4,6 2,0 0,02 0,19 0,08
CBZ 0,6 12 0,58 0,05 0,09
ZNS 24 1,5 0,10 0,13 0,07
LEV 1,7 1,0 0,09 0,14 0,08
CLZ 3.0 1,7 0,07 0,14 0,08
LCM 1,7 1,3 0,17 0,11 0,08
PRM 09 22 0,68 0,03 0,08
PHT 59 29 0,04 0,17 0,08
PGB 2,7 1.4 0,06 0,14 0,07
ESL -0,6 3,0 0,83 -0,01 0,07
GBP 2,6 58 0,65 0,03 0,07
BRV -1,7 32 0,60 -0,04 0,08
PMP -1,2 1,5 044 -0,06 0,08

10.3.4 H4 - H6
H4: Existuje vztah mezi DDD, AED a vysledkem v LAEP.

HS: Existuje vztah mezi poctem zachvati za posledni mésic a vysledkem v LAEP.

Hé6: Existuje vztah mezi subjektivné vnimanymi nezadoucimi u¢inky AED a depresivitou,

uzkosti a kvalitou Zivota.

Vysledky pro hypotézy H4 — H6 budou uvedeny spolecné. Protoze vSechna namétena data méla
normalni rozloZeni, byl k testovani téchto hypotéz uzit parametricky Pearsontiv korelacni
koeficient. Ten umoznil urcit silu linearniho vztahu mezi méfenou zavislou proménnou
(Liverpool HS) a zbylymi nezavislymi proménnymi DDD (pro H4), pocet zachvatli za posledni
mesic (pro HS5) a vysledky v metodach NDDI-E, GAD-7 a QOLIE 10-P (pro H6). Tabulka 10
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vyjadiuje silu vztahu jednotlivych proménnych spolu se statistickou vyznamnosti. Ptesto je
vhodné interpretovat vztahy dle jednotlivych hypotéz.

V ptipadé hypotézy H4 je vysledek vztahu mezi definovanou denni davkou (DDD) a
hodnotou LAEP (r=0,1; p=0,06) nebyl tedy zjiStén statisticky vyznamny vztah mezi skore
v LAEP a hodnotou DDD. Pftesto, ze je patrné, ze p-hodnota je v tomto piipad€ hrani¢ni,
hypotéza H4 byla na hladin€ vyznamnosti 0,05 zamitnuta.

U hypotézy HS5 byl méien vztah mezi poctem zachvatli za posledni mésic a hodnotou
LAEP. Vztah ve vysledku nebyl signifikantni (r=0,09; p=0,2) a proto musela byt hypotéza H5
zamitnuta.

Vysledky u hypotézy H6 jiz dosahovaly statistické signifikance. Vysledky korelace u
jednotlivych metod byly tedy nasledujici. GAD-7, ktery méti miru generalizované uzkostné
poruchy, koreloval s vysledkem LAEP pozitivnég, tedy, Ze ¢im vyssi byl vysledek v GAD-7
(vyssi riziko generalizované tizkostné poruchy), tim vyssi byla hodnota skéru LAEP (1=0,4;
p<0,00) jedna se tedy o stiedn¢ silnou korelaci. V NDDI-E (mira depresivity) je tomu podobé
(r=0,4; p<0,00) korelacni vztah je opét sttedni hodnoty a stejné jako u ptfedchozi metody plati
pfiméd Uméra, tedy vySsi hladina depresivity (NDDI-E) méa vztah ksilnéji prozivanym
nezadoucim U¢inkim AED (LAEP). Vztah u kvality Zivota (QOLIE 10-P) mél negativni
korelaci s hodnotou LAEP (r=-0,05; p<0,00), ¢im nizs$i hodnota u QOLIE 10-P tim vyssi
vysledny skor v LAEP. Hypotéza H6 na hladin€é vyznamnosti 0,05 tedy nebyla zamitnuta.

Tabulka 10: Vysledky Pearsonova korelacniho koeficientu pro vztah LAEP a nezavislych proménnych obsazenych v H4-H6

Ozna¢. Korelace jsou vyznamné na hlad. p<,05000
Pocet
PROMENNA |zichvatii DDD GAD-7 NDDI-E QOLIE 10-P
Liverpool HS 0,09 0,145 0,466 0462 -0,542
N=164 N=164 N=149 N=150 N=134
p=232 p=064 p<0,00 p<0,00 p<0,00

Jesté jednou pro prehlednost je uvedeno, ze na zéklad¢ vysledkl lze zamitnout H4 a H5 na
hladiné vyznamnosti 0,05. Nelze vSak zamitnout H6, kde je patrna pozitivni korelace mezi
vysledky LAEP a metodami GAD-7 a NDDI-E, tedy metodami, kterymi byly méteny hodnoty
uzkosti a deprese, dale je statisticky signifikantn€ vyznamna negativni korelace mezi vysledky
LAEP a QOLIE 10-P, kterou byla méfena kvalita zivota. Grafické zndzornéni téchto vztahi je

zobrazeno na bodovych grafech linedrni regrese (Grafy 3 az 5).
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Graf'3: Pearsoniiv korelacni koeficient - vysledky pro vztah LAEP a GAD7

Bodovy graf: Liverpool HS vs. GAD-T
GAD-7 =-2,885 + 20220 * Liverpool HS
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Graf'4: Pearsoniiv korelacni koeficient - vysledky pro vztah LAEP a NDDI-E

Bodowy graf: Liverpool HS vs. NDDI-E
NDDI-E = 4,8801 + ,18885 * Liverpoc| HS
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Graf'5: Pearsoniiv korelacni koeficient - vysledky pro vztah LAEP a QOLIE 10-P

Bodovy graf: Liverpool HS ws. QOLIE P-10 mean
QOLIE P-10 mean = 108,93 - 826

r=-5421

* Liverpool HS

Kaorelace :
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10.3.5 H7: Existuje vztah mezi druhem epilepsie a vysledkem v LAEP

Pro testovani hypotézy H7 byla pouzita jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA). Tato
hypotéza poukazuje na piedpoklad, ze na hodnoty v LAEP by mohla mit vliv proménna: druh
epilepsie. Ve vysledku vSak byla namétena hodnota p = 0,4 (Tabulka 11) a proto musela byt
hypotéza H7 zamitnuta na hladin€ vyznamnosti 0,05. Pfesto je na grafickém znazornéni patrné,
ze osoby s fokalnim druhem epilepsie mély primérné vyssi hodnoty v LAEP neZ osoby
s generalizovanou epilepsii Ci epilepsii neznamého typu.

Byl proveden nasledny test mnohonasobného porovnavani, a to LSD test pro porovnani
jednotlivych dvojic praméri proménnych: fokélni epilepsie (M=38,3) ve vztahu ke
generalizované epilepsii (p=0,38) a epilepsii neznamého typu (p=0,32) dale generalizovana
epilepsie (M=35,5) ve vztahu k fokalni epilepsii (p=0,38) a epilepsii neznamého typu (p=0,92)
a epilepsie neznamého typu (M=35,1) ve vztahu k fokalni epilepsii (p=0,32) a generalizované
epilepsii (p=0,92). Jak je i patrné v Tabulce 12, signifikantni rozdil v primérech LAEP nebyl
nalezen mezi Zadnou z nich, rozdily byly méfeny na hladin€ vyznamnosti 0,05. Graficky je

celkovy rozdil v primérech mezi jednotlivymi proménnymi, zobrazen na Grafu 6.

Tabulka 11: Vysledky analyzy rozptylu u vztahu LAEP a druhu epilepsie

Oznac. Korelace jsou vyznamné na hlad. p<,05000

PROMENNA

SC efekt

SV efekt

PC efekt

SC chyba

SV chyba

PC chyba

Liverpool HS

226,8

2

1134

22620,1

158

143,1
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Tabulka 12: Vysledky LSD testu pro vztah dvojic nezavisle promeénnych (H7)

DRUH LSD test

EPILEPSIE M=383 (1) M=35,5(2) M=35,1 (3)
Fok (1) 0,38 0,32

Gen (2) 0,38 0,92

Nt (3) 0,32 0,92

Zkratky druht epilepsie: Fok, fokalni epilepsie; Gen, generalizovana epilepsie; Nt, neznamy typ

Graf 6: Grafické zobrazeni vztahu LAEP a druhu epilepsie

Graf primérl a int. spolehlivesti (95,00%)
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10.3.6 HS: Existuje vztah mezi typem zachvatu a vysledkem v LAEP

Postup pro ovéteni platnosti H8 byl totoZzny. Opét byla pouzita jednofaktorova analyza rozptylu
(ANOVA). Oproti ptedchozi hypotéze se vSak H8 zabyva vlivem typu epileptického zachvatu
na hodnotu LAEP. Tato hypotéza se opét neprokédzala vzhledem k hodnoté p = 0,36 byla
nakonec na hladin€ vyznamnosti 0,05 zamitnuta. Vysledky ANOVY jsou uvedeny v Tabulce
13 piesto, ze se vysledky pro celou hypotézu jevi jako statisticky nesignifikantni je na
grafickém zndzornéni patrné, Ze osoby s fokalnim typem zachvatl mély primérné vyssi
hodnoty v LAEP neZ osoby s generalizovanym typem ¢i nespecifikovanym typem.

Op¢ét byl proveden nasledny LSD test mnohondsobného porovnavani priméra dvojic typt
zachvatu: fokalni typ (M=38,3) se nelisil od generalizovaného typu (p=0,16) a
nespecifikovaného typu zéachvatu (p=0,64) dale generalizovany typ (M=35,5) se nelisil
od fokélniho typu (p=0,16) a nespecifikovaného typu zachvatu (p=0,92) a nespecifikovany typ
zachvatu (M=35,1) se nelisil od fokalniho typu (p=0,64) a generalizované¢ho typu (p=0,5).

Tabulka 14 poukazuje na skutecnost, Ze ani u jedné z dvojic nebyl nalezen signifikantni rozdil
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v pruméru LAEP, rozdily byly métfeny na hladiné vyznamnosti 0,05. Graficky je rozdil mezi

priméry jednotlivych proménnych dle vysledku ANOVy zobrazen na Grafu 7.

Tabulka 13: Vysledky analyzy rozptylu u vztahu LAEP a typu zachvatu

PROMENNA

Oznac. Korelace jsou vyznamné na hlad. p<,05000

SC efekt

SV efekt [PC efekt

SC chyba [SV chyba

PC chyba

F

Liverpool HS

2824 2

141,2

219854 |157

140

Tabulka 14: Vysledky LSD testu pro vztah dvojic nezavisle proménnych (H8)

TYP LSD test

ZACHVATU [M=383(1) |[M=355(2) [M=35,1(3)
Fok (1) 0,16 0,64

Gen (2) 0,16 0,5

N(@3) 0,64 0,5

Zkratky typu zdachvatii: Fok, fokdlni zachvat; Gen, generalizovany zdchvat; N, nespecifikovany zachvat

Graf'7: Grafické zobrazeni vztahu LAEP a typu zachvatu

Graf promérl a int. spolehlivosti (95,00%)
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10.3.7 H9: Existuje rozdil mezi skorem v LAEP u farmakorezistentnich pacientii oproti

pacientiim bez farmakorezistence

Hypotéza H9 byla vytvofena na zakladé ptedpokladu, Ze farmakorezistence u pacientl
s epilepsii ma negativni vliv na vysledek v LAEP. H9 byla testovana pomoci T-testu pro dva
nezavislé vybéry. Primérnd hodnota vysledku LAEP u farmakorezistenich pacientii byla
M=39,5; SD=11,8 a u pacientli bez farmakorezistence pak M=37,4; SD=11,9. Vysledna p-
hodnota byla p=0,33 nebyl tedy nalezen statisticky signifikantni rozdil v primérech LAEP na
hladiné vyznamnosti 0,05 a hypotéza H9 musela byt zamitnuta. Vysledky T-testu pro H9 jsou

uvedeny v Tabulce 15.

Tabulka 15: Vysledky T-testu pro rozdil v hodnoté LAEP u farmakorezistentnich pacientii

t-testy; grupovano: Farmakorezistence

Skup. 1: Ne

Skup. 2: Ano
Proménna Primér Ne |PrimérAno |Poc. plat Ne |PoCplat. A |SD Ne SD Ano p
Liverpool HS |37,4 39,5 123 41 11,97 11,8 0,33

10.3.8 H10: Existuje rozdil mezi demografickymi proménnymi, klinickymi proménnymi
a vysledky v dotaznicich LAEP, NDDI-E, GAD-7, QOLIE-10-P u pacientii
s polyterapii oproti pacientim s monoterapii
Hypotéza H10 vychazela z ptedpokladu, Ze pacienti s polyterapii se budou liSit od pacientt
s monoterapii jak z hlediska demografickych a klinickych proménnych, tak z hlediska vysledki
v metodach uzitych ve vyzkumu. K testovani H10 byl pouzit T-test pro dva nezavislé vybéry
pro kazdou nezavislou proménnou zvlast’. Jednotlivé vysledky jsou uvedeny v Tabulce 16, pro
piiklad jsou pfidany i1 nékteré proménné, které nedosahovaly statisticky signifikantnich
vysledkt tedy veék, vzdelani, pocet zachvatl a riziko generalizované uzkostné poruchy métené
skrze hodnotu metody GAD-7.

Vysledny rozdil mezi skupinami byl statisticky signifikantni v pfipadé klinickych
proménnych: délky epilepsie v letech (p<0,00), kde pramér byl vyssi u polyterapie (M=26,1;
SD=13,9) nez u monoterapie (M=17,7 SD=11,5), dale u véku pii prvnim zachvatu (p=0,03),
kde pramér u polyterapie byl nizs§i (M=15,7; SD=13) neZ u monoterpie (M=20,5; SD=13,9).

Dale byl statisticky vyznamny rozdil v monoterapii ¢i polyterapii u vysledku pouzitych
metod, konkrétné u NDDI-E (p=0,02) kde byl primérny vysledek miry deprese u polyterapie
vyssi (M=11,5; SD=4,5) nez u monoterapie (M=9,8; SD=3,6). Dalsi metodou byla QOLIE 10-
P (p=0,03) kde primérny vysledek u polyterapie byl nizsi, tj. horsi kvalita zivota (M=71,8;
SD=18,9) nez u monoterapie (M=79,1; SD=19,6). Posledni metodou, kde byl statisticky
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signifikantni rozdil mezi vysledky osob s polyterapii a monoterapii byl LAEP (p<0,00).
Primérna hodnota LAEP u osob s polyterapii byla signifikantné vyssi (M=39,7; SD=11,9) nez
u monoterapie (M=33,7; SD=10,9). VSechny zvyraznéné vysledky jsou statisticky signifikantni

na hladin¢€ vyznamnosti 0,05.

Tabulka 16: Vysledky T-testu pro vztah zavislé proménné monoterapie/polyterapie a zbylych nezavisle proménnych pro HI10

t-testy; grupovano: Farmakorezistence

Skup. 1: Mono

Skup. 2: Poly
Proménnd Primér Mono  |Primér Poly Poc. plat Mono |Poc plat. Poly  |SD Mono SD Poly p
Vék 38,4 41,6 49 115 12,32 12,2 0,12
Vzdélani 12,9 12,8 48 115 1,76 2,5 0,71
Pocet zachvatu 0,6 2,6 49 115 1,97 11,5 0,22
Délka epilepsie 17,7 26,1 49 115 11,56 13,9 p<0,00
Liverpool HS 33,7 39,7 49 115 10,91 11,9 p<0,00
GAD-7 3,7 52 48 101 5,05 51 0,08
NDDI-E 9,8 11,5 48 102 3,61 4,5 0,02
QOLIE 10-P 79,1 71,8 47 87 19,66 18,9 0,03
Vék pfi prvnim zachvatu [20,5 15,7 49 115 13,96 13,0 0,03

Pouhym pohledem na uvedené primeéry je patrné, jaké rozdily jsou v danych skupinéch,
i tak je ale vhodné uvést tento vztah pro signifikantni proménné i graficky pomoci krabicovych
grafli viz Graf 8-12. Celkové tedy hypotézu H10 nelze zamitnout pro vyse uvedené statisticky

signifikantni proménné na hladiné vyznamnosti 0,05.

Graf' 8: Vysledky T-testu pro rozdil mezi proménnou délka epilepsie (uvedend v letech) a skupinami monoterapie a
polyterapie

Krabicovy graf: Delka epilepsie
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Graf' 9: Vysledky T-testu pro rozdil mezi hodnotou HS u LAEP a skupinami monoterapie a polyterapie
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Graf 10: Vysledky T-testu pro rozdil mezi hodnotou NDDI-E a skupinami monoterapie a polyterapie

Krabicowy graf: NDDI-E

NDDI-E

o Primér
[ Primé&r+Smch
Mono_Poly T Primért1,98*SmCh

Mono Poly

62



Graf'11: Vysledky T-testu pro rozdil mezi hodnotou QOLIE 10-P a skupinami monoterapie a polyterapie

Krabicowy graf: QOLIE P-10 mean
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Graf'12: Vysledky T-testu pro rozdil mezi proménnou vék pri prvnim zdachvatu a skupinami monoterapie a polyterapie

Krabicovy gmf: VWek pfi prvnim zachvatu
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10.3.9 H11: Existuje vztah mezi po¢tem uZivanych AED a vysledkem v LAEP

Posledni stanovena hypotéza si kladla za cil zjistit, zda existuje vztah mezi poctem na osobu
uzivanych AED a vysledkem v LAEP. Vychézelo se z predpokladu, Ze tento vztah by se mohl
objevit, pfi¢emz vétsi mnozstvi uzivanych AED by mélo zptsobit vyssi skor LAEP. K testovani
H11 byla uzita jednofaktorova analyza rozptylu (ANOVA). Vysledek se ukdzal byt statisticky
signifikantni na hladiné¢ vyznamnosti 0,05, kdy p-hodnota byla < nez 0,0001, jak je patrné
z Tabulky 17, z ¢ehoz vyplyva, Ze na dané hladiné vyznamnosti nelze H11 zamitnout. Stejné

jako u ANOVy v predchozich hypotézach, byl uzit LSD test pro porovnani jednotlivych dvojic

u nezavisle proménnych viz Tabulka 18.

Tabulka 17: Vysledky analyzy rozptylu u vztahu LAEP a poctu uzivanych AED

Oznac. Korelace jsou vyznamné na hlad. p<,05000

PROMENNA [SC efekt [SV efekt |PC efekt |SC chyba|SV chyba|PC chyba|F p
Liverpool HS 19272  [4,0000  |4818 21231,01 |159 133 3 p<0,00
Tabulka 18: Vysledky LSD testu pro vztah dvojic nezavisle promennych (HI11)
LSD test
POCET AED |M=339(1) [M=377(2) [M=41,1(3) |M=485@4) [M=436(5)
1(1) 0,07 0,00 0,00 0,07
2(2) 0,07 0,16 0,03 0,27
3(3) 0,00 0,16 0,15 0,65
4(4) 0,00 0,03 0,15 0,48
5(5) 0,07 0,27 0,65 0,48

Z vysledku LSD testu je patrné, ze na hladin€¢ vyznamnosti 0,05 byl mezi péti skupinami
statisticky vyznamny rozdil v hodnoté LAEP. Pacienti uzivajici 1 AED se signifikantné liSili
v niz$i mife hodnoty LAEP (M=33,9) oproti pacientlim uzivajicim 3 (M=41,1) a 4 (M=48,5)
AED. Graficky je rozdil mezi potem AED a primérnymi hodnotami v LAEP dobfe patrny na

Grafu 13.
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Graf'13: Vztah poctu AED a hodnoty LAEP
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Je patrné, ze s vySSim poctem uzivanych AED se zvySuje i hodnota HS v LAEP coZ poukazuje
na zvySenou hladinu subjektivné vnimanych nezadoucich G€inkit AED. Osob uZzivajicich az 5
AED bylo ve vzorku minimum a lze predpokladat, Ze pokles je zplsoben malymi ¢isly.
V ptipadé tohoto vzorku by bylo pravdépodobné vhodnéjsi sloucit skupinu uzivajici 5 AED se

skupinou osob uZivajicich 4.
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10.4 Faktorova analyza

Ve vyzkumu byla na zavér provedena explorativni faktorova analyza (FA) a to piesto, ze
rozhodnuti provést FA, vychazelo z riznych zahrani¢nich validizaci LAEP, naptiklad Chen et
al. (2011) a AlRuthia et al. (2017) kde byly uvedeny vysledky FA s danymi faktory, a proto by
se na prvni pohled mohla v tomto vyzkumu hodit konfirmativni FA, kterd by faktory z téchto
validiza¢nich studii potvrzovala. Diivod pro uziti explorativni FA bude vysvétlen v diskusi a
spocival predevsim v rozdilnosti vzorkl v tomto vyzkumu a validiza¢nich studii. V prvni vyse
uvedené validizaci byly pomoci FA stanoveny 3 faktory (symptomy vztazené k CNS,
symptomy nesouvisejici s CNS, psychiatrické symptomy). Druhd uvedend validizace
extrahovala dokonce 6 faktorti (psycho-motorické, neuro-somatické, behavioralni, symptomy
mentalniho naruseni, symptomy hypersomnie, symptomy podobné demenci). Ve svétle téchto
validizaci a s dostate¢nym poctem osob ve vzorku byla provedena FA. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 19 a Grafu 14.

Tabulka 19: vysledky Faktorové analyzy pro metodu LAEP

Total Variance Explained

Initial Eigenvalues Extraction Sums of Squared Rotation Sums of Squared
% of |Cumulativ % of |Cumulativ % of |Cumulativ|
Component Total Variance e% Total |Variance e % Total |Variance e %
1 7478 39358 39358 7478 39358 39358 4086 21,506 21,506
2 1,363 7,174 46,532 1,363 7,174 46,532 3,618 19,042 40,548
3 1,281 6,741 53273 1,281 6,741 53273 2,418 12,725 53273
4 1,074 5,651 58924
5 ,390 4,685 63,609
6 825 4343 67953
7 723 3,804 71,756
8 ;716 3,767 75,524
9 671 3,531 79,055
10 ,565 2973 82,028
11 517 2,721 84,749
12 A85 2,553 87,302
13 434 2282 89,584
14 ,399 2,102 91,686
15 368 1,937 93,623
16 ,365 1,921 95,544
17 340 1,787 97,331
18 278 1,464 98,796
19 229 1,204 100,000

Extraction Method: Principal Component Analysis.
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Graf 14: Sutinovy graf naznacujici, kolik faktori je mozno extrahovat z LAEP
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Tabulka 20: Varimax rotace pro hodnoty LAEP

Rotated Component Matrix”
Component
1 2 3

Nestabilita ,207 ,7159
Vycerpanost 471 ,381 498
Neklid ,763 247 ,184
Pocity hnévu nebo agrese vuci ostatnim 797
Nervozita nebo rozruSeni ,703 ,328 ,239
Bolest hlavy ,509 ,303 ,297
Vypadavani vlast ,153 ,204 ,A85
Problémy s pleti -,165 , 761
Dvojité nebo rozmazané vidéni ,299 ,631
Zaludeéninevolnost ,280 ,546 ,191
Potize s koncentraci ,480 434 ,179
PotiZze v ustéch nebo s dasnémi ,541 ,242 ,162
Ties rukou ,707 ,289
Piibyvanina vaze 491 A54
Zavraté 377 ,607
Ospalost ,402 ,344 ,570
Deprese , 782 ,224 ,161
Problémy s pameti ,321 ,539 311
NaruSeny spanek ,336 234 ,573

Extraction Method: Principal Component Analysis.
Rotation Method: Varimax with Kaiser Normalization.

a. Rotation converged in 5 iterations.
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Kromé uvedené trifaktorové analyzy byla provedena jest¢ ctyifaktorova, kde bylo dosazeno
témer totoznych vysledkii. Byl proveden KMO test pro vhodnost aplikace FA na zvoleny
model. Vysledna hodnota KMO byla 0,9 tedy velmi vysoka a svédc¢ila pro uziti FA. Taktéz byla
provedena rotace Varimax (Tabulka 20), ktera bohuZzel taktéz nepiinesla ocekédvané hodnoty.

Vzhledem k vysledku vzorku v LAEP je nutné opustit myslenku, ze by bylo mozné
extrahovat vice faktorii nez jeden, ktery v tomto ptipad¢ vysvétluje zhruba 40% variace a je
tedy pfrili§ vyrazny, i kdyz Cast ostatnich faktorti uvedenych na Grafu 13 ma vlastni hodnoty
vyssi nez 1, nelze jim ve svétle problematiky nezadoucich u¢inki AED pftiradit samostatny

faktor. Dale tedy nebylo s FA pracovano.
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11 Diskuse

Vyzkumy, které by se zabyvaly problematikou subjektivniho hodnoceni nezadoucich ucinkt
antiepileptik nejsou v Ceské Republice aZ tolik ¢asté. V Ceské republice nebyly realizovany
zadné podobné vyzkumy na toto téma. Proto je soucésti uvedeného vyzkumu i validizace
metody LAEP, ktera subjektivné vnimané nezadouci uc¢inky méfi, tato prace je tedy prvni
validizaci s klinickou implikaci. Hodnota Cronbachovo alfa se v nasi ceské verzi pohybovala
na 0,9 a shoduje se tak sjinymi studiemi, napf. Martins et al. (2011), kde bylo dosazeno
podobné hodnoty. To dokazuje vysokou vnitini konzistenci metody. Bohuzel v naSem piipadé
nebyla provedena test-retestova reliabilita, jak je u validiza¢nich studii obvyklé. Mizeme se
tedy v tomto odkéazat na jiné studie, naptiklad Chen et al. (2011) ¢i Carreno et al. (2009), kde
test-retestova reliabilita dosahovala v koeficientu vnitrotfidni korelace (ICC) velmi dobré
hodnoty 0,8.

Cilem vyzkumu bylo prozkoumat problematiku nezddoucich ucinki AED u pacientt
s epilepsii z jejich pohledu, tedy z hlediska jimi subjektivné prozivanych stavi, které dle jejich
nazoru zpusobuje antiepilepticka farmakoterapie. Dale bylo t¢elem zaméfit se 1 na moznost, ze
na toto subjektivni hodnoceni maji vliv 1 jiné faktory, jako je naptiklad uzkost, deprese €1
subjektivné vnimanad kvalita Zivota. VSechny tyto pfedpoklady vychéazely z dostupnych
zahrani¢nich vyzkum na toto téma. V souladu s danymi zjist€nimi bylo stanoveno 11 hypotéz,
které byly ve vyzkumu testovany a je vhodné porovnat jejich vysledky s obsahem vyzkumi
uvedenych v teoretické Casti.

Jeste pred diskusi nad vysledky samotnych hypotéz by bylo dobré zhodnotit vyzkumny
vzorek z hlediska vysledki samotnych metod, a to pomoci primérného vysledku u kazdé
z nich. Jak se ukézalo, u testu LAEP dosahovali pacienti primérné hodnoty hrubého skoru 38.
Jak je uvedeno v kapitole 6.1, je rizikova hodnota 45, 1ze tedy ptredpokladat, Ze pacienti v tomto
vzorku v priméru neprozivali zatizeni nezddoucimi U¢inky AED, coZz ale odpovida i
normalnimu rozlozeni, které vzorek mél a logicky v priméru ve vysledcich nedochazelo
k takovym vykyvim. Stejné tak i v ostatnich pouZitych metodach se primérna hodnota
nepfiblizila kritické vyjma primérného vysledku v metodé¢ GAD-7, ktery poukazuje na mirné
zvySenou Uroven uzkosti. Nyni se tedy zamétime na vysledky samotnych hypotéz.

V ptipadé hypotézy H1 bylo pfedpokladano, ze subjektivné vnimané nezadouci ucinky
AED souvisi se sociodemografickymi faktory. Tento pfedpoklad vznikl pfedev§im z toho
diivodu, Ze nékteti autofi uvadéji tyto faktory jako prediktory zvySené citlivosti k nezadoucim
ucinkiim AED. Napiiklad Arif et al. (2009) zmiiuji v této souvislosti zejména zenské pohlavi

a vysoky vek.
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Ptedpoklad, ktery byl stanoven u H1 se v naSem vyzkumu potvrdil a hypotéza tedy nebyla
zamitnuta. V¢k, vzdélani a Zenské pohlavi se ukéazalo jako statisticky signifikantni ve vztahu
k vysledkim subjektivné hodnoceného zatizeni AED meéfeného metodou LAEP. Pacienti
s vyssim vé€kem skorovali vice a byli tak subjektivné vice zatizeni nezadoucimi ucinky AED,
stejn¢ tak Zeny byly vici muziim citlivéjsi a dosahovaly vyssich hodnot. Nizsi vzdélani pak
poukazovalo na vyssi skore, a tudiz 1ze predpokladat, ze nizka edukace souvisi s vyssi citlivosti
k subjektivné prozivanym nezadoucim ucinkim AED. Vzhledem k tomu, Ze zadna ze studii
uvedenych v teoretické ¢asti nezminuje vztah edukace a subjektivné vnimanych nezddoucich
ucinkit AED, bylo by dobré se timto tématem dale zabyvat mozna i ve vztahu k copingovym
strategiim, které mohou mit lidé s nizSim vzdélanim méné efektivni. K tomuto lze jesté
podotknout, Ze vztah véku v souvislosti s vnimédnim nezadoucich u¢inkiit AED by mohl byt
obdobny, jako zmifnuje napiiklad Perucca, Carter, Vhale & Gilliam (2009) tedy, ze mladsi
osoby a zejména déti maji problém dostateéné reflektovat samotné nezadouci ucinky. Nizsi
vzdélani, a tudiz neschopnost pochopit tyto obtize v kontextu onemocnéni a 1é¢by, by mohla
fungovat na podobném principu.

Hypotéza H2 se zaméfovala pro zménu na klinické faktory, které by mohly hrat roli
v subjektivné posuzované mife nezadoucich ucinkit AED a opét byla opfena o zahrani¢ni
zdroje, naptiklad Salpekar & Mula (2018) ¢i Tailby, Kowalczyk & Jackson (2018), kteti uvadéji
v této souvislosti pocet zachvatli, ¢i chronicky charakter onemocnéni. Jak uvadi Perruca a
Gilliam (2012), dale to miize byt mnozstvi uzivanych AED, sila davky, kombinace s jinymi
1éky ¢i doba uZivani. Piesto, Ze zahranicni literatura zmifiuje v této oblasti mnoho proménnych,
jako statisticky signifikantni se v naSem vyzkumu ukazala pouze délka epilepsie. Pokud
epilepsie trvala vice let, pacienti méli tendenci v LAEP skorovat vyse lze tedy pfedpokladat, Ze
pocitovali vy$s§i miru subjektivné vnimaného zatiZzeni nezadoucimi G€inky AED.

Hypotéza H3 si dala za cil zjistit, zda subjektivné vnimané nezadouci ucinky AED
souviseji s konkrétnimi AED. Jak je z teoretické €asti prace patrné, mohou mit konkrétni AED
u pacientll rizné projevy na trovni nezadoucich u€inkl. Naptiklad Goldberg & Burdick (2001)
zmifnuji nezddouci G€inky konkrétnich AED (topiramat a zonisamid) na fe¢ a pamét’. Jak se
ukdzalo ve vyzkumu, ktery je soucasti této prace, statisticky nejsignifikantngji se vzhledem
k nezddoucim ucinklim referovanym pacienty skrze LAEP jevil klonazepam, phenytoin,
valproat a pravé vySe zminovany topiramat. Tato AED jsou davéana do souvislosti
s nezadoucimi uc¢inky hlavné€ na trovni kognice, pokud je srovname s priméry jednotlivych
polozek u LAEP, které vychazeji ztohoto vyzkumu (Tabulka 2) a budeme se vénovat

polozkam, které mély primérnou hodnotu vyssi nez 2 ziskdme polozky: problémy s paméti;

70



ospalost; vyCerpanost; nervozita nebo rozruSeni; bolest hlavy; naruseny spanek; neklid a potize
s koncentraci. Studie Arif et al. (2009) poukazala na souvislosti mezi uzivanim phenytoinu ¢i
topiramatu a subjektivné vnimanymi nezadoucimi ucinky v oblasti paméti, koncentrace a
celkové zpomaleného psychomotorického tempa, toto tvrzeni se shoduje s nékterymi vyse
uvedenymi polozkami LAEP. Dale naptiklad Mula & Trimble (2009) zmifiuji phenytoin jako
jedno z AED, které mlize zpisobovat emocni labilitu ¢i agresivitu a celkovou podrazdénost, to
by také mohlo v ur¢itém smyslu odpovidat poloZce: nervozita nebo rozruseni. Bayenburg et al.
(2005) dava phenytoin do souvislosti se zvySenou uzkosti, ktera odpovida polozce nervozita
nebo rozruseni ¢i polozce neklid u LAEP. Helmstaedter, et al. (2011) zmiiuji, ze valproat je
davan do souvislosti se subjektivné vnimanym narusenim pameéti a pozornosti, toto stanovisko
by stejn€ jako u phenytoinu a topiramatu odpovidalo polozkdm problémy s paméti a potize
s koncentraci. Klonazepam je spojen s pacienty referovanymi problémy v oblasti spanku, viz
kapitola 3.2 a studii Andersona a Shneersona (2009), ktera potvrzuje nezadouci ucinky tohoto
AED u starSich pacientll pravé v oblasti spanku. Tato zjisténi by také odpovidala uvedenym
polozkdm LAEP, konkrétné ospalost, naruseny spanek, poptipadé vycerpanost.

Nicméné je tieba poukdzat na skutecnost, Ze oproti predpokladu ovlivnéni témito
konkrétnimi AED stoji jejich Cetnost, ktera je ve vzorku pomérné nizka, je z vySe uvedenych
nejvice zastoupen valproat ktery tvoii ptiblizn€ 13% z celkové uzivanych AED ve vzorku, dale
klonazepam 4%, topiramat 3% a phenytoin 2%. Je tedy nepravdépodobné, Zze by vysoké
primé&ry zminénych polozek byly nutné zplisobeny témito AED i kdyZ v ptipadé valproétu to
tak byt mize vzhledem k 13% zastoupeni. Ve vysledku tedy nebyla hypotéza H3 zamitnuta,
protoZe zminénd AED byla statisticky signifikantni ve vztahu ke zvySenému skéru v LAEP.

Zda existuje vztah mezi definovanou denni davkou (DDD) a vysledkem v LAEP bylo
obsahem hypotézy H4. Predpokladem pro tuto hypotézu byl prosty fakt narlstu rizika
nezadoucich uc¢inki na zaklade zvySujici se hladiny 1é¢ebné latky, tento mechanismus je obecné
znamy a v teoretické casti je popsan v kapitole 3 autory Perucca a Gilliam (2012).
Ptedpokladalo se tedy, ze pacienti s vy$§im DDD budou vice skérovat v LAEP. Hypotéza
musela byt nakonec zamitnuta, protoze se tento vztah ukdzal jako statisticky nesignifikantni.
Nicméné mirné zvyseni hodnoty LAEP spolu s vyssi DDD z vysledki patrné je.

Potvrdit, zda existuje vztah mezi poCtem zachvatii za posledni mésic a vysledkem
v LAEP bylo obsahem hypotézy HS5. V teoretické ¢asti je zmiflovana souvislost s dopadem
castych zachvatli na celkovy stav pacienta s epilepsii, naptiklad ve studii Salpekar & Mula
(2018), proto lze predpokladat, Zze vysSSi mnozstvi zachvati povede k vétsimu celkovému

zatizeni a k vy$Simu skéru v LAEP. Tato skuteCnost nebyla potvrzena a vysledek nebyl
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statisticky signifikantni, proto byla hypotéza zamitnuta. Dokonce v tomto pfipad¢ je dle
vysledkl sotva patrny vztah mezi obéma proménnymi. Z hlediska jasngjSich vysledkt by zde
byla na misté naptiklad longitudinalni studie, ktera by mohla poskytnout vice konkrétnich dat
v problematice poctu zachvatt a prozivanych nezadoucich u¢inkti AED.

Hypotéza H6 potvrdila ocekavany vztah mezi vysledkem LAEP a jednotlivymi metodami
meéticimi uzkost, depresi a kvalitu zivota. Hypotéza byla zalozena na vysledcich zahrani¢nich
studii, naptiklad Weintraub et al. (2007) tvrdi, Ze az pétina pacientl uzivajicich AED proziva
nezadouci ucinky ve formé afektivnich poruch jako jsou naptiklad deprese. Marson et al. (2007)
zase popisuje uzkost, na kterou si pacienti stézuji v souvislosti s antiepileptickou
farmakoterapii. V naSem vyzkumu se prokazal vztah mezi zminénymi metodami a vysledkem
v LAEP, kdy korelace byly stfedné¢ silné¢ (r=0,4-0,5) a vysledek byl tedy statisticky
signifikantni. Jak se pfedpokladalo, vysokd hodnota tizkosti v GAD-7 a deprese v NDDI-E,
signifikantn¢ korelovala s vy$s$i hodnotou v LAEP, naopak vy$si hodnota v QOLIE 10-P
(kvalita zivota), ktera znamenala lepsi subjektivné vnimanou uroveinn kvality Zivota, byla
pozorovatelnd v souvislosti se snizenou hodnotou LAEP, a tedy i niZsi subjektivné vnimanou
zatizenosti nezadoucimi u€inky AED.

Hypotéza H7 si kladla za cil zjistit, zda existuje vztah mezi druhem epilepsie a hodnotou
v LAEP. Tato hypotéza byla spiSe explorativni a zamérem bylo zjistit, zda miiZe tento vztah
existovat, byt v literatufe je uvedeno jen malo udaji o tom, zda subjektivni proZivani
nezadoucich u¢inktt AED souvisi s konkrétnim druhem epilepsie. Jak uvadi Arif et al. (2009),
fokalni druh epilepsie mtize mit vztah s kognitivni oblasti subjektivné vnimanych nezadoucich
ucinki AED, spojenych s obtizemi na poli koncentrace a paméti. Vysledky nakonec
nepotvrdily signifikantni vztah mezi druhem epilepsie a vysledkem LAEP, proto byla hypotéza
H7 zamitnuta. Nicméné z vysledki je patrné, Ze vztah mezi uvedenymi proménnymi existuje.
Zda, Ze pacienti s fokalni epilepsii mohou skorovat v LAEP vySe, nez pacienti s ostatnimi druhy
epilepsie. Je vSak vhodné poukézat na pocetni zastoupeni téchto pacientt, kteti ze vzorku tvofili
témet 80 % a proto Ize predpokladat, ze zvySena hodnota u tohoto druhu epilepsie je spojena i
s vétSinovym zastoupenim pacientl s fokalni epilepsii ve vyzkumném vzorku.

Hypotéza H8 vznikala na stejnych pfedpokladech jako hypotéza predchozi. Opét se
jednalo spiSe o exploraci skute¢nosti, zda existuje n¢jaky vztah mezi hodnotou LAEP a typem
zachvatu. Stejné jako u ptedchozi hypotézy musela byt 1 tato zamitnuta, protoze neposkytovala
statisticky signifikantni vysledek. Opét se ale ukazalo, ze fokalni typ zachvatu by mohl mit

nejvyssi vliv na zvy$enou hodnotu v LAEP. Cetnost tohoto typu zachvatu byla ve vyzkumném
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vzorku opét nadpolovicni, a proto je tfeba poukédzat i na tuto skuteCnost pii interpretaci
mozného vztahu.

Z teoretickych predpokladi, Ze farmakorezisteni pacienti budou mit pravdépodobné vyssi
hodnoty LAEP, a tudiz budou vnimat zat¢z AED vyraznéji, vychdzela hypotéza H9.
Skutecnost, ze je u téchto pacientd doba lécby delsi a mnohdy kon¢i epileptochirurgickym
feSenim, je spojovana s poklesem naptiklad v oblasti kvality zivota a je také nejednou zminéna
v teoretické Casti napiiklad autory Devinsky, Vickrey & Cramer, (1995) ¢i Baker, Jacoby &
Buck (1997). Obvykle se u farmakorezistenich pacientti kombinuji riizné druhy AED, a to
logicky mize také vést k vyssi mife citlivosti na nezadouci ucinky, viz kapitola 2.2.3. Nakonec
bylo nutné tuto hypotézu zamitnout, vysledek nebyl statisticky signifikantni, pfesto ale
naznacuje, ze pacienti s farmakorezistenci skutecné skoruji v LAEP vySe nez ostatni pacienti.

Hypotéza H10 méla za cil zjistit, zda existuje rozdil mezi pacienty s monoterapii a
polyterapii ve vysledcich nezéddoucich ucinkit AED, deprese, tizkosti a kvality zivota a
v souvislosti se sociodemografickymi, poptipadé klinickymi daty. Hypotéza vychazela
z teoretického predpokladu, ze monoterapie je pro pacienty méné zatézujici oproti polyterapii
a proto bude velmi pravdépodobné, Ze z tohoto hlediska budou zminéné proménné ovlivnény.
Je tfeba sle poukazat na fakt, Ze diskuse mezi odborniky je v této oblasti nejednotna, naptiklad
Witt, Elger & Helmstaedter (2015) tvrdi Ze monoterapie je vhodna a neni natolik zatézujici,
s tim nesouhlasi Canevini et al. (2010), ktefi zmifluji ve vztahu se zatiZenim pacienta jako
rozhodujici davku léku, a ne pocet uzivanych AED. Na zéklad¢ vysledkl byla hypotéza H10
potvrzena. Statisticky signifikantni byla délka epilepsie, kdy pacienti s déletrvajici epilepsii
mgéli Castéji polyterapii, coz je v logickém souladu se skute¢nosti, ze chronicky pribeh epilepsie
¢asto naznacuje komplikovany priibéh 1é€by a pravdépodobnost uzivani vétsiho mnozstvi AED.
V metodach LAEP, NDDI-E a QOLIE-10-P, dosahovali pacienti s polyterapii vyssi deprese,
vy$§i tzkosti a sniZzené kvality zivota. Z hlediska subjektivniho prozivani nezadoucich t¢inkt
AED, kter¢ méifi LAEP muzeme vySe zminéné teoretické predpoklady ve prospéch
monoterapie potvrdit tim, ze polyterapie méla skutecné vztah k vyssimu skéru v LAEP. Dalsi
statisticky vyznamny byl vztah monoterapie/polyterapie a v€ku pii prvnim zachvatu, kdy
pacienti s polyterapii méli niz8i v€k pfi prvnim zachvatu oproti pacientiim s monoterapii.

Posledni hypotéza, H11, vychazela z teoretickych podkladi platnych pro tvrzeni, ze
polyterapie zatézuje pacienty na urovni subjektivné vnimanych nezddoucich u¢inkl vice. Toto
bylo také prokazano v H10. Cilem v tomto ptipad¢ bylo zjistit, zda osoba, ktera bere jedno AED
se bude lisit od té, kterd uziva dve, tii atd. Pfedpoklad tedy byl, Ze pacienti s vétSim mnoZstvim

AED budou vice zatizeni prozivanymi nezadoucimi t¢inky AED, nez osoby s menSim poc¢tem
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uzivanych 1¢kt. Hypotéza H11 vysla statisticky signifikantné a byla proto potvrzena. Skute¢né
1ze na zakladé vysledki usuzovat, ze osoby s vice nez jednim AED maji vyssi skor v LAEP, a
to na urovni pfimé umery.

Poslednim statistickym krokem bylo provedeni faktorové analyzy (FA) metody LAEP.
Jak bylo zminéno v kapitole 10.4, diivod pro pouziti FA vychézel pfedevsim z validizacnich
studii, kde byla pouzita a poskytla nékolik oblasti (faktort), kterym logicky odpovidaly
konkrétni polozky metody, Ize zminit napiiklad: symptomy vztazené k CNS, symptomy
nesouvisejici s CNS a psychiatrické symptomy, jak podotykaji Chen et al., (2011) a AlRuthia
et al., (2017). Jak uz bylo zminéno v kapitole 10.4, byl nakonec pouzit explorativni typ
faktorové analyzy. Diivodem pro toto rozhodnuti byla skutecnost, ze vzorek pochazel z ¢eské
populace a obé zminéné studie, kde byla mimo jiné pouzita také explorativni FA, pochazely ze
zahranici, konkrétné se jednalo o arabskou a ¢inskou validizaci. Z kulturniho hlediska byly tyto
studie ptizptisobeny pro ucely daného statu, jmenovand Cinské verze se tedy mirné lisila od
originalu LAEP, a to i napfiklad na urovni poctu polozek. V souladu s témito a s dalSimi
odli$nostmi, jako byla velikost vzorku, zastoupeni pohlavi ¢i €etnosti typu zachvatl a druhu
epilepsie, bylo nakonec vhodnéjsi provést explorativni FA. FA v tomto vyzkumu potvrdila uZiti
v podstaté pouze jedin¢ho faktoru. Pii snaze identifikovat tento faktor dle vychozich polozek a
dostupnych odbornych informaci bychom pravdépodobné museli zvolit souhrnné oznaceni
»hezadouci U€inky zplsobené AED®. Nelze tedy bohuzel jednoznaéné rozd¢lit faktory jako
tomu bylo tfeba u ¢inské studie, kde se objevily jiz vySe zminéné tfi faktory dle polozek LAEP
tedy: symptomy vztaZzené k CNS, symptomy nesouvisejici s CNS a psychiatrické symptomy,
tyto faktory jsou vzhledem k dostupné literatuie 1 jednotlivym polozkam LAEP vhodné a
vystihujici.

Na zavér diskuse je vhodné shrnout, Ze vysledky prace poukazuji na skutecnost, ze
pacientliv byt’ subjektivni prozitek je nutné brat v potaz pii 1écbé, a to nejen té s vyuzitim
antiepileptik. Zejména by bylo vhodné vénovat déle vétsi pozornost dusevni oblasti, jak se totiz
ukazuje, deprese a anxiozni poruchy (v tomto vyzkumu méfena generalizovana Uzkostna
porucha), pfispivaji nejen k vétsi citlivosti k nezddoucim U€inklim antiepileptik, ale celkové
zhorSuji 1 kvalitu prozivaného Zzivota, jejiz uroven,, pokud je dobrd, pfispivd nemalo
k pozitivnimu prabéhu 1é¢by. Dale by bylo vhodné vice prozkoumat vztah mezi afektivnimi
poruchami, uzkostnymi poruchami a farmakorezistenci, proto by bylo jisté uzitecné orientovat
timto smérem i dal$i vyzkumy a déle odkryvat vyznam vztahu epilepsie a téchto poruch, které
jsou sni Casto spojované. DalSi zajimavou oblasti pro vyzkum by byl i vztah epilepsie a

edukace, a to jak na obecné urovni dosazené vzdélanosti u dotyéného pacienta, tak ohledné
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znalosti jeho vlastniho onemocnéni, vcetné¢ Uc€inkli antiepileptické farmakoterapie. Dalsi
otazkou k tomuto tématu by mohlo byt, jak samotna edukace napomaha napiiklad pii vyrovnani
se s epileptickym onemocnénim.

Cast prace sama o sob& kromé vysledkd, které prezentuje, mize diky validizaci Seské
verze LAEP (ta je dle dostupnych informaci pravdépodobné jedina) a normalizaci provedené
na vyzkumném vzorku, slouzit v klinické praxi. Samotnd normalizace umoznuje piehlednéjsi
orientaci ve vysledcich LAEP u pacientl s epilepsii, byt je patrné, Ze pokud bychom chtéli
dosahnout maximalni pfenositelnosti na Ceskou populaci pacientli s epilepsii, ktefi mohou
prozivat nezddouci ucinky antiepileptik, bylo by vhodné mit k dispozici vétsi vzorek. Dale by
bylo vhodné doplnit validizaci test-retestovou reliabilitou. Také doplnéni vyzkumu o kontrolni
skupinu tvofenou napiiklad zdravymi jedinci by mohlo pfinést dalsi vysledky v této oblasti,
napiiklad nakolik jsou vnimané nezadouci Gcinky zastoupené v normalni zdravé populace,
kterd neuziva zadna AED. Vhodné by bylo také pouzit tuto validizovanou metodu pro

longitudinalni sledovani pacientt s epilepsii.

12 Zavér

Tato prace se zabyva subjektivné prozivanymi nezddoucimi U€inky antiepileptik (AED) u osob
s epilepsii, tyto uCinky byly feSeny predevSim v oblasti emocniho prozivani, kognice a
somatickych projevii. Dale bylo pfedpokladédno, Ze na prozivani by mohly mit vliv 1
sociodemografické faktory (naptiklad vek ¢i vzdélani) a klinické faktory (délka onemocnéni,
pocty zachvatt a jejich typ, konkrétni uzivana AED, jejich pocet atd.) Prace je rozd¢lena na dvé
¢asti, teoretickou a empirickou.

Teoreticka Cast je vuvodu zaméfena na pfibliZzeni epilepsie jako zachvatovitého
chronického onemocnéni, jeho klasifikaci z hlediska druhu epilepsie a typu zachvatu ¢i
etiologie vzniku. Popisu onemocnéni nebyla vénovéana velka cast prace, protoze jadrem byl
hlavné vztah AED, nezddoucich ucinkt a jejich subjektivniho prozivani na raznych rovinach.
Ptesto bylo vhodné pro orientaci uvést alesponi zadkladni deskripci onemocnéni. Do kapitoly o
epilepsii je vloZena problematika i kvalita Zivota, kterd Gizce souvisi s timto onemocnénim a je
pro néj typicka z hlediska negativnich dopadli na nckteré Zivotni oblasti, jako je naptiklad
socidlni oblast, kognitivni oblast. Déle je zde skuteCnost, ze je epilepsie Casto spojovana
s psychickymi poruchami a riziko vzniku naptiklad deprese €1 iizkosti je u osob s epilepsii vyssi
nez u bé€zné populace. Emocnim porucham specifickym pro epilepsii je v této kapitole
vénovano vice prostoru, a to predev§im proto, Ze jejich projevy maji vztah k subjektivné
prozivanym nezadoucim u¢inkiim AED.
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Dalsi kapitola se vénuje antiepileptické farmakologii, a to na trovni zékladnich udaju,
protoze charakter prace je totiz primarné psychologicky a nikoliv medicinsky. Nejsou tedy
vysvétleny mechanismy fungovni jednotlivych 1€kii a jejich antikonvulzivniho plsobeni
z fyziologického hlediska napiiklad v mechanismu plisobeni na sodno-draselné pumy atd. I tak
bylo vhodné zminit alespoil okrajove, jak farmakoterapie probihd, jaka jsou konkrétni AED,
ktera pacienti uzivaji, jaky je rozdil mezi monoterapii a polyterapii ¢i jaka je role 1éCiv v
problematice farmakorezistence.

Jadro prace se tyka nezadoucich ucinku, jejich projevii a obecného rozdéleni se
zaméfenim na AED v souvislosti naptiklad s velikosti davky, ¢i na mezilékové interakce. Velka
¢ast kapitoly je vztazena na subjektivni vnimani téchto nezddoucich ucinkli a moznosti jejich
meéteni, dale zde jsou také diskutovany mozné rozdily oproti béznym postupiim meéteni, které
nestavi na subjektivnim popisu ze strany pacienta. Nasledné se kapitola vénuje jednotlivym
oblastem, které jsou obvykle skrze zminované nezadouci ucinky AED pacienty popisovany.
Rozd¢leni oblasti nezadoucich uc¢inkt AED vychézi ze zahrani¢nich vyzkumi, které jsou
v kapitole uvedeny. Jedna se o oblasti kognice, kde pacienti zmifiuji obtize naptiklad v paméti
¢1 pozornosti. Ddle je to oblast somaticka: poruchy spanku, zmény télesné vahy, vyrdzky atd.
Posledni ze zminénych je oblast psychicka. Konkrétné se jednd o emocni ladéni, fada pacientii
skrze AED zazivad emoc¢ni labilitu a nékteré projevy téchto obtizi jsou vztazené specificky
k onemocnéni epilepsie, napiiklad interiktalni dysforické porucha, kterou fada autorti povazuje
za specificky projev poruchy néalady u pacientii s epilepsii.

Posledni kapitola se zabyva jiz konkrétnimi metodami méteni subjektivniho nezddouciho
ucinku AED u osob s epilepsii. Tyto néstroje jsou specificky ureny pro osoby s epilepsii a byt
néktefi autofi vyjadiuji skepsi nad jejich objektivitou, ukazuji se jako uZite¢ny nastroj, ktery by
mél byt soucasti vySetieni a ktery poskytuje unikatni informace, které jiné nastroje poskytnout
nemohou.

Empirickd ¢ast obsahuje cil vyzkumu a hypotézy, které vychazely z dostupnych
zahrani¢nich zdroji, popfipad€é vznikly na zakladé dat, ktera byla k dispozici a naznacovala
mozny vztah k problematice subjektivné vnimanych neZadoucich ucinkt AED. Data pro
vyzkum byla nasbirdna v Centru pro epilepsie na Neurologické klinice 2. LF UK a FN Motol.
Jadrem prace bylo vyuzit metodu Liverpool Adverse Events Profile (LAEP) k méteni
subjektivné prozivanych neZadoucich uéinki AED a zjistit, zda je vysledek ovlivnén
sociodemografickymi faktory, klinickymi faktory, vnimanou kvalitou Zivota, popiipadé

afektivnimi a uzkostnymi poruchami. Byla provedena prvni znamé validizace této metody
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(Cronbachovo alfa dosahovalo hodnoty 0,9). Taktéz byla na vyzkumném vzorku provedena
normalizace, kterd mize poslouzit v klinické praxi pfi vySetfovani pacientl touto metodou.
Vysledky byly pro fadu hypotéz statisticky signifikantni. Vyzkum ukazal, ze
sociodemografické faktory, které zvysuji pacientovo subjektivni vnimani nezadoucich ucinka
AED jsou: vysoky vek, nizka vzdélanost a Zenské pohlavi. Mezi klinickymi faktory vysla
statisticky signifikantni délka epilepsie. Konkrétni AED valproat, klonazepam, phenytoin a
topiramat méla statisticky signifikantni vztah k zvySenym hodnotam v LAEP. Potvrzen byl 1
ocekavany vztah hodnot LAEP a jednotlivych metod GAD-7, NDDI-E a QOLIE-10-P.
Muzeme tedy predpokladat, ze depresivita a tuzkostnost ovliviuji subjektivné vnimané
nezadouci u¢inky AED a stejné tak i vnimana kvalita zivota. Vztah mezi farmakorezistenci,
druhem epilepsie, typem zachvatl a vysledky LAEP se nepodafilo statisticky signifikantné
prokazat. Nicméné vysledky naznacuji, ze pacienti s fokalnimi zdchvaty (dfive oznaCované jako
parcidlni), fokalni epilepsii ¢i farmakorezistentni pacienti, skéruji v LAEP vySe Dale bylo
vramci vyzkumu zjiStovano, jaky vztah ma monoterapie a polyterapie k jednotlivym
proménnym. Polyterapie méla statisticky signifikantni vztah s dlouhotrvajici epilepsii, vyssi
hodnotou v LAEP, a tedy subjektivné silnéji prozivanymi nezadoucimi U¢inky AED, dale
s vyssi uzkostnosti (GAD-7) a depresivitou (NDDI-E). Statisticky signifikantni vztah se objevil
1 vpfipadé pacientem vnimané kvality zivota, ktera byla u polyterapie nizsi. Posledni
proménnou se statisticky signifikantnim vysledkem byl v€k pifi prvnim zachvatu, ktery
poukazoval na to, Ze polyterapie byla spojena s niz§im vékem. Statisticky signifikantni se jevil
1 vliv vétstho mnozstvi AED na subjektivné vnimané nezadouci Gc¢inky. Jak se ukazuje, ¢im
vice uzivaji pacienti AED, tim vyssi je subjektivné vnimana hladina nezadoucich uc¢inkid AED.
Na zavér vyzkumu byla provedena explorativni faktorova analyza, ktera poukazala pouze na
jeden dominantni faktor, ktery vysvétloval sim o sob¢ velké mnozstvi variace dat, z tohoto
ditvodu bylo nakonec od dalsi prace s faktorovu analyzou upusténo. Na zavér je tieba dodat, Ze
vysledky vyzkumu je tfeba vnimat v rdmci vyzkumného vzorku a nelze je zobeciiovat na celou

populaci pacientd s epilepsii.
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