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ABSTRAKT
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Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Jana Travnickova
Skolitel: PharmDr. Ludmila Melicharova

Nazev diplomové prace: LéCba epilepsie

Epilepsie je jednim 2z nejCastéjSich onemocnéni centralni nervoveé
soustavy. Jde o onemocnéni charakterizované opakovanim epileptickych
zachvatl. V souCasné dobé se v terapii epilepsie pouzivaji klasicka i moderni
antiepileptika s riznymi mechanismy uc€inku, indikacemi a nezadoucimi ucinky.
Farmakoterapie musi byt vzdy kontinualni a dlouhodoba, nékdy po zbytek
zivota. V nékterych pfipadech je mozna chirurgicka lé€ba. Dulezitou soucasti
leéCby epilepsie jsou také nefarmakologické postupy. Ackoliv farmakoterapii se
epilepsie zcela nevyléCi, souCasné moznosti 1éCby epilepsie dovoluji zlepSit
kvalitu zivota nemocného a pomahaji pacientovi zit ve spoleCnosti

bez vyznamnych omezeni.



ABSTRACT

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of pharmacology and toxicology

Candidate: Jana Travnickova
Supervisor: PharmDr. Ludmila Melicharova

Title of diploma thesis: Pharmacotherapy of epilepsy

Epilepsy is one of the most frequent central nervous system diseases.
This disorder is characterized by repetitious epileptic spasms. Classic as well as
modern antiepileptic medication is being used in nowadays therapy with various
effects, indications and adverse effects. Pharmacotherapy must always be
continuous and long-term based, sometimes even long-life. In some cases
surgery treatment may be used. An important part of epileptic treatment is
non-pharmacological processes. Even though we cannot wholly cure epilepsy
by pharmacotherapical methods, nowadays possibilities of epileptic treatment
enable us to improve quality of life of a patient and help them live their life

without major limitations.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AE antiepileptikum

AED nové moderni antiepileptikum

AMPA a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
izoxazolpropionat

ATP adenosintrifosfat

CBZ karbamazepin

CLB klobazam

CMP cévni mozkova pfihoda

CNS centralni nervova soustava

CPS fokalni komplexni zachvaty

CYP3A4 cytochrom P450, forma 3A4

Cczp klonazepam

CR Ceska republika

DPN chronicka diabeticka periferni neuropatie

EEG elektroencefalografie

ESM ethosuximid

EU Evropska unie

FBM felbamat

FDA Urad pro potraviny a lé&iva USA (Food and
Drug Administration)

GABA kyselina gama-aminomaselna

GABA-A (event. B) receptor pro GABA typu A (event. B)

GAD dekarboxylaza kyseliny glutamové

GAT-1 GABA transportér 1

GBP gabapentin

GTCS zachvaty generalizovanych tonicko-klonickych
kieci

IGE idiopaticka generalizovana epilepsie

LCM lakosamid

LEV levetiracetam

LTG lamotrigin

MTD maximalni tolerovana davka



NBQX

NMDA receptor
PB

PGB

pH

PHN

PHT

PRM

RFM

SMEI

SPS
SUL
TGB
TLE

TPM
USA

VGB
VNS
VPA
ZNS

2,3-dihydro-6-nitro-7-sulfamoyl-
benzoquinoxalin
N-methyl-D-aspartatovy receptor
fenobarbital

pregabalin

pondus hydrogeni
postherpeticka neuralgie
fenytoin

primidon

rufinamid

myoklonicka epilepsie v Casném véku,
Dravetliv syndrom

fokalni jednoduché zachvaty
sultiam

tiagabin

epilepsie temporalniho laloku
topiramat

Spojené staty americké (United States of
America)

vigabatrin

stimulace nervus vagus

valproat

zonisamid
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1. UVOD

Cilem této diplomové prace je podat co nejvice informaci o epilepsii.
Epilepsie je nemoc, ktera neznamena bezprostfedné ohrozeni Zivota pacienta,
ale pacientovi komplikuje Zivot a snizuje jeho kvalitu. Tato prace se zabyva
obecnou charakteristikou nemoci, klinickymi projevy epilepsie a epileptickych
zachvati, obecnymi mechanismy v epileptogenezi. Shrnuje veskerou
nefarmakologickou i farmakologickou I|écbu od historicky nejstarSich

antiepileptik po nejnovéjsi antipileptika v€etné generické substituce.
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2. DEFINICE EPILEPSIE

Epilepsie je zfejmé& nejCastéji se vyskytujici onemocnéni centralni
nervové soustavy s opakujicimi se zachvaty pfechodné mozkové dysfunkce

podminéné excesivnimi vyboji mozkovych neuront (32).

Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatd odliSuje nasledujici

zakladni skupiny epileptickych zachvatu:

1. Zachvaty loZiskové, parcialni, fokalni. Parcialni zachvaty vychazeji

z omezené oblasti kortexu z epileptického loziska (8, 20).

1.1 Fokalni jednoduché zachvaty (SPS). Tyto zachvaty nejsou provazeny

poruchou védomi s naslednou amnézii, ale mohou mit nejriznéjSi pestré
pfiznaky podle toho, kterou Cast kortexu postihuji. Pokud jsou tyto pfiznaky
(senzitivni, autonomni, senzorické) pouze v subjektivni roviné, nepozorovatelné

druhymi osobami, pak hovofime o aure (8, 20).

1.2 Fokalni komplexni zachvaty (CPS). CPS jsou provazeny od pocatku

C¢i vnékteré fazi kvalitativni poruchou védomi (nejCastéji se jedna
o desorientaci, méné Casto o delirium) s naslednym vznikem retrogradni,

pripadné kratké anterogradni amnézie (8, 20).

1.3 Fokalni zachvaty se sekundarni generalizaci. Tento druh zachvatu je

podminén Sifenim a generalizaci epileptické aktivity. Napfiklad SPS mulze prejit

v CPS a ten muze prejit v zachvaty tonicko-klonickych kieci (GTCS) (8, 20).

2. Zachvaty generalizované. Jsou podminény jiz od pocatku

generalizovanou epileptickou aktivitou, ktera postihuje obé hemisféry. Motorické
pfiznaky jsou oboustranné, symetrické, porucha védomi je pfitomna od pocatku
(8, 20).

3. Zachvaty blize neklasifikovatelné. Do této skupiny se zahrnuji

zachvaty, které nemohou byt blize klasifikovany z ddvodu nedostatku
detailngjSich informaci. Patfi sem napfiklad nékteré novorozenecké kiece
(8, 20).
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3. HISTORIE EPILEPSIE

Malokteré onemocnéni ma tak dlouhou a pohnutou historii jako epilepsie.
Ve starovékém Egypté® a Recku byla epilepsie pokladana za "boZskou
chorobu”, jelikoz se véfilo, ze se nemocni pfi zachvatu setkavaji s bohy

a pfijimaji od nich dllezita poselstvi (97).

Po mnoha staleti pak byli tito nemocni naopak perzekuovani, jelikoz byli
pokladani za posedlé dablem. Snad stejné kruty a nesmysiny byl novovéky
pohled na epilepsii jako dudevni onemocnéni, coz nékdy vedlo k zavirani

nemocnych do ustavl a psychiatrickych IéEeben (97).
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4. KLINICKE PROJEVY EPILEPSIE

Mezi klinické projevy se fadi:

e Kvantitativni nebo kvalitativni porucha védomi (ztrata védomi,
absence-petit mal) (32).

e Abnormalni motoricka aktivita. Mezi abnormalni motorickou
aktivitu se fadi generalizované nebo lokalizované tonické, klonické
nebo tonicko-klonické kfeCe-grand mal, myotonie Ci atonie (32).

e Vegetativni projevy, napfiklad zavraté, zvraceni, nevolnost (32).

e Somatosensorické pfiznaky, mezi které patfi parestezie,
audiovizualni halucinace (32).

e Psychické pfiznaky, které se projevuji jako nejrozlicnéjsi

psychické prozitky doprovazené napf. placem nebo smichem (32).

14



5. PRICINY EPILEPSIE

Epilepsie mohou byt idiopatické (primarni), bez poznané pficiny, nebo
sekundarni, které se vyviji jako nasledek poskozeni mozku z nitrolebnich nebo
extrakranialnich pfi¢in. Mezi nitrolebni pFi¢iny maze patfit trauma, zanét, nador

a mezi extrakranialni pfiCiny patfi metabolické a toxické vlivy (32).

Podle epidemiologickych studii se ve vyspélych zemich incidence
epilepsie pohybuje mezi 24-53/100 000 jedincu za rok a prevalence aktivni
epilepsie, coz je pomérny pocet pacientl s epilepsii, ktefi prodélali v poslednich

péti letech alespori jeden epilepticky zachvat, je v populaci 0,5-1% (4, 50).

V Ceské republice tak v sougasnosti Zije okolo 70 000 pacienttl s aktivni
epilepsii. Vzhledem nejen ke své zavaznosti, ale i Cetnosti, pfedstavuje toto
onemocnéni vyznamny zdravotnicky i socialni problém v kazdé spolecCnosti
(3, 4).

Epilepsie neni nemoc bezprostfedné ohrozujici Zivot, ale zvySené riziko
umrti mUze nastat v dUsledku jiného onemocnéni mozku, uduSeni zvratky,
sebevrazdy, kardiorespiraCniho selhani, urazu béhem zachvatu nebo v ramci

status epilepticus (55).

Jako status epilepticus je oznaCovan extrémné dlouhy zachvat (déle nez
5 minut trvajici zachvat) nebo v rychlém sledu opakované na sebe navazujici
zachvaty (32).

Ve vétsiné pfipadl je indikovana farmakoterapie. Ta ovSem neodstrani
priCinu epilepsie, ale pouze potlaci zachvaty. Farmakoterapie musi byt
dlouhodoba a kontinualni, v nékterych pfipadech po zbytek Zivota. Pfednost se
dava monoterapii a opatrnému vysazovani léku, protoze jinak hrozi status

epilepticus (32).

Existuje vice zakladnich buné&nych a molekularnich mechanisma, které

jsou zodpovédné za vznik raznych epileptickych jeva (11).
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6. MECHANISMY V EPILEPTOGENEZI

6.1 Inhibiéni neurotransmiterovy systém

GABA je nejvétSim inhibiénim neurotransmiterem v CNS. Syntetizuje se
a uvolfiuje z presynaptickych zakonceni GABA-ergnich neurontd. GABA se
syntetizuje z a-ketoglutaratu na kyselinu glutamovou, ktera se potom
dekarboxyluje dekarboxylazou kyseliny glutamové (GAD) na GABA.
Presynaptické uvolfiovani GABA se realizuje prostfednictvim Ca®* zavislych

mechanismu, které jsou regulované presynaptickymi autoreceptory (11, 42).

GABA se po wuvolnéni do synaptické Stérbiny muze uchytit

na postsynapticky:

e GABA-A receptorovy komplex
e GABA-B receptorovy komplex (11).

GABA-A receptor je tvofen makromolekularnimi proteiny, které
obsahuji specificka vazebna mista pro navazani GABA, benzodiazeping,
pikrotoxinu a neurosteroidd. Receptor je spfazen s transmembranovym
chloridovym kanalem. GABA efekt je inhibi¢ni. ZvySuje influx CI” iontd do
cytoplazmy, coz zplsobi hyperpolarizaci membrany a rychly typ
neuronalni inhibice (11, 32, 59).

GABA-A receptory jsou zastoupeny ve vSech oblastech CNS,
nejvice v mise, hypotalamu, substantia nigra, hipokampu a kife mozku
a mozecku (32).

Na GABA-A receptorovy komplex se vaze také flumazenil,
antagonista benzodiazepinovych receptoru, ktery dokaze rychle prerusit

pusobeni agonistl na benzodiazepinovych receptorech (32).
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SCHEMA PENTAMERNI STRUKTURY GABA. RECEPTORU
A JEHOVAZEBNYCH MIST

r

chloridovy kanal @

PFedpoklddané umist&éni vazebnych mist na GABA. receptoru pro

- GABA @ - pikrotoxin (clomethiazol) ()

-ethanol @D - benzodiazepiny (zopicion, ()
zolpidem, flumazenil}

-parsituraty (@

Obr. 1. GABA-A receptorovy komplex. Predpokladané umisténi
vazebnych mist na GABA-A receptoru (72).

GABA-B receptor je tvofen sedmi transmembranovymi proteiny,
které jsou spojeny s kalciovymi nebo draselnymi kanaly. Presynapticka
aktivace GABA-B receptoru zpusobuje redukci vstupu vapenatych iontu.
Postsynapticka inhibice otevira draslikovy kanal. Vysledkem je
hyperpolarizace membrany a pomala neuronalni inhibice. GABA-B

receptor je metabotropni a vaze se na G-protein (2, 11).
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GABA a epilepsie

Porucha funkce GABA se mulze podilet pfi vzniku epileptickych zachvatu:

e experimentalni modely epilepsie vykazuji snizeni po¢td GABAergnich
zakonceni, redukci GABAergnich neuronu a jiné morfologické zmény
GABA zprostfedkované inhibice

e pfi vySetfeni chirurgicky resekované mozkové tkané z hipokampu
u pacientl s epilepsii se mikrodialyzou zjistila redukce GABA-A
receptoru

e pfi vySetfeni pozitivni emisni tomografii se u pacientl s epilepsii
pozorovala redukce pocCtu benzodiazepinovych vazeb GABA-A
receptoru

e GABA agonisté potlacuji a GABA antagonisté provokuji epileptické
zachvaty (18, 31, 32, 51, 59).

6.2 Excitaéni neurotransmiterovy systém

Mg wivs

jsou kyselina glutamova (glutamat) a kyselina asparagova (aspartat). Obé
kyseliny plUsobi jako agonisté na vSech typech ionotropnich glutamatovych

receptort (11).

6.2.1 Neurotransmise kyseliny glutamové

Glutamat se povazuje za hlavniho zastupce excitaCni neurotransmise.
Uvolfiuje  se  z presynaptického  nervového  zakonCeni v zavislosti
na mechanismu, ktery je zavisly na vapnikovych kanalech. Po zachyceni
na postsynaptickém receptoru zpusobuje glutamat excitaci depolarizaci
postsynaptické membrany (11, 19).

RozliSujeme dva typy glutamatovych postsynaptickych receptord a to

ionotropni a metabotropni.
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e Jonotropni receptory

Pldsobi pfimo na iontové kanaly. Po navazani agonisty na receptor se
konformace receptoru zméni, iontovy kanal spojeny s nim se otevira
a stava se permeabilni pro ionty, které jim proudi a bunéfna membrana
se depolarizuje. lonotropni receptory se rozdéluji na AMPA receptory,

NMDA receptory a kainatové receptory (79).

= Jonotropni receptor-AMPA

AMPA receptory zplsobuji velmi rychlou excitacni
neurotransmisi v CNS. Pfidruzené kanaly se rychle aktivuji
a desaktivuji. Vazba glutamatu na AMPA receptor zpusobi influx
Na® intracelularné. Otevieni kanalu zpUsobi depolarizaci
membrany. Permeabilita kationtl je rozdilna pro Na® a K.

Receptory AMPA jsou velmi malo propustné pro Ca®* ionty (11).

Toxins
Polyamines

NNV

Antagonists
® NBQX

isms?ss' s 8 e
R

Agonists (| 4 ‘ Y ‘ ‘« ] Modulators

E\;ll\;g/{n e ® Cyclothiazide
Alternative spicing @ Aniracetam

ST o

Obr. 2. Schéma ionotropniho AMPA a kainatového receptoru
(94).
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e Jonotropni receptor-NMDA

NMDA receptory ucinkuji prostfednictvim napétové zavislého
mechanismu. Jde o kationtové zavisly kanal, ktery je propustny
pro kalciové a sodikové ionty. Jeho aktivace je vyrazné pomalejsi
nez u AMPA receptoru. NMDA receptor obsahuje vazebna mista
pro glutamat i pro glycin. Glycin je nezbytny pro aktivaci kanalu
a zvySuje odpovéd NMDA. Pusobi jako koagonista. Navazani
glutamatu na NMDA receptorech zplsobi otevieni Na* a Ca**

iontovych kanald (11).

Channel Blockers

Antagonists

@ Selfotel

® MRZ2/576
Ifenprodil (2B)

® "

Agonists Modulators
Glutamate ‘

) Polyamines
NMDA - . Histamine

Coagonists

Glycine
6] D-)slerine NR1 O@@ Alternative splicing Glycosylation sites @ Phosphorylation sites

Obr. 3. Schéma ionotropniho NMDA receptoru (94).

Aktivace NMDA receptoru je modulovana Mg, Zn, polyaminy
a steroidy (11, 94).
prostfednictvim Mg?*. Horeénaté ionty blokuji kanal i v pfipadé,
kdy glycin a glutamat jsou jiz navazané. Mg”* preventivné

zabranuji excitaci (11).

= Jonotropni receptor-kainatovy

Kainatovy receptor ma glutamatové vazebné misto a iontovy

kanal, ktery obsahuje dalSi barbituratové vazebné misto
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(barbituraty blokuji kanal). Mezi agonisty na kainatovém receptoru
patfi glutamat, kainat a kyselina domoova, ktera je analogem
kainatu. Mezi antagonisty patfi napf. NBQX (43, 70).

e Metabotropni receptory

Tyto receptory nepusobi na iontové kanaly pfimo, ale prostfednictvim
ligandu. V nasem pfipadé jde o G-protein. Vysledkem takového spojeni jsou
rizné biochemické kaskady, které moduluji fadu bunécnych funkci v€etné
prutoku pfes napétové fizené iontové kanaly. Jsou znamé tfi typy a osm

podtypl metabotropnich receptort (11, 40).

Biogenic amines Nucelotides
Amino acids Lipids
Peptides and Proteins Light, odours

lons
NH, /

Protein
phosphorylation

PLC-B
Adenylyl Cyclase COOH
PI3-Kinase C az"

ER IP, Receptor

lon Channels

v cAMP
Regulation of ion channels
4 Phosphorylation and phospholipases

Endoplasmic Reticulum

Obr. 4. Schéma glutamatového metabotropniho receptoru (93).

Synapticka excitace hraje rozhodujici roli v kazdé funkci CNS. Uz mala
porucha mezi excitani a inhibi€ni neurotransmisi muze vyvolat zachvat.

Permanentni zmény v excitaénim synaptickém G¢inku muUzou zpusobit
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hyperexcitabilni stav, ktery je podstatou epilepsie. V tomto procesu excitace na
biofyzické a farmakologické urovni hraji hlavni roli AMPA, kainatové a NMDA
receptoro-kanalové komplexy. Metabotropni glutamatové receptory a jejich

G-proteinovy systém pUsobi jako modulaéni element (11).

Glutamat ma velmi dudleZitou roli v iniciaci, rozSifeni a udrZovani
epileptické aktivity. Aplikace glutamatu na kortex experimentalnich zvifat

zpusobuje epileptické zachvaty (11, 36).

Pfedpoklad, Ze abnormality v transportu nebo metabolismu glutamatu se
podileji na vzniku epilepsie, zesiluje zjiSténi, Zze epileptici maji vysSi hodnoty

glutamatu v mozku (11, 23).
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7. NAPETOVE ZAVISLE IONTOVE KANALY

Napétové zavislé iontové kanaly urcuji excitabilitu neurond. Jsou
soucCasti dendritt a obsahuji mechanismy, které umoziuji pfestup
neurotransmiteru z presynaptickych zakonceni. Jde o rozvétvené proteiny, které
tvofi pfechody v membrané. Kanaly jsou tvofeny rozdilnymi podjednotkami, coz
vysvétluje jejich rozdilné vlastnosti. V tomto membranovém proteinovém
komplexu se nachazi napétovy senzor, ktery reguluje otevieni kanalu. Navic
kazdy kanal obsahuje selektivni filtr a ten uruje typ iontu, ktery maze projit
kanalem (11).

Na zakladé typu propustnosti prachodu je mozné vysledny
transmembranovy pratok ionttl rozdélit na Na*, K*, Ca** a CI. Dosud neni

znamé, jestli existuje napétové zavisly kanal pro Mg®* (11, 17, 25).

Funk&nost napétové zavislych iontovych kanall se da ovlivnit léky. Ty
pusobi na fluiditu, schopnost otevirani a zavirani prichodu a mohou ovlivnit
prah aktivace (11, 17, 25).

7.1 Napétové zavislé Na" kanaly

Pro tvorbu a propagaci akéniho potencialu jsou dalezité kanaly s rychlym
pritokem Na'. Aktivita Na® kanal(l je velice dulezita pfi vzniku a udrzovani
zachvatové aktivity. Inhibice této aktivity ma vyznam pfi snizovani neuronalnich
vyboja. Timto zplsobem pUsobi fenytoin, karbamazepin, valproat, primidon
a lamotrigin. Tato antiepileptika jsou pravdépodobné schopna se navazat
na inaktivovany Na* kanal, ¢imz se maze dosahnout pfedchazeni neuronalnich
vyboju (11, 17).

7.2 Napétové zavislé K" kanaly

Aktivita draslikovych kanalu je zakladem pfi zastavé zachvatové aktivity.
Napétové zavislé kanaly, specifické pro K*, jsou na rozdil od napétové

zavislych  Na® kanald znacné heterogenni. Nékteré se oteviraji
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pfi hyperpolarizované, jiné zase pfi depolarizované membrané. K* kanaly jsou
umisténé nezavisle od Na® kanalu. Proud K iontd je repolarizujici.

Karbamazepin pravdépodobné tdinkuje prostiednictvim K* kanalt (11, 17).

7.3 Napétové zavislé Ca’" kanaly

Ca* a pomaly Na* pritok méa vyznam pii vzniku zachvatovych vybojti
a udrzovani neurondlni excitability. Ca®* kanaly zpusobuji depolarizaci

membrany a nep¥imo pusobi zvyenim intracelularni koncentrace Ca®* (11,38).
Ca?* kanaly jsou dvojiho druhu:

e Napétové zavislé. Jsou tvorené 6 typy-T, L, N, P, Q a R. Podle

typu aktivace je mozné je rozdélit na dvé podskupiny. Podskupina,
ktera se aktivuje nizkymi hodnotami napéti (pouze kanaly typu T)
a podskupina, ktera se aktivuje vysokymi hodnotami napéti.
Na jednotlivych neuronech mulze koexistovat vice typld
Ca*" kanald (11).

e Ca’ kanaly uplatnujici se v ligandové-vazebném mechanismu.

Ligandové kanaly ucinkuji pfi navazani neurotransmiteru
na receptor. Tyto kanaly se rychle oteviraji a ucinkuji pfi rychlé

synaptické transmisi (11).

7.4 Napét'ové zavislé Cl kanaly

Aktivita  CI"  kanald ma  vyznam pfevazné v inhibi¢nich
neurotransmiterovych procesech (GABA). Timto zpusobem pini ulohu
pfi snizovani vybojové aktivity, protoze napomahaji pfi vzniku membranoveé

hyperpolarizace. Timto mechanismem pusobi napf. benzodiazepiny (11, 17).

Existuji vyznamné dikazy, Ze napétové zavislé iontové kanaly se podili
na vyvolani zachvatu. Toxiny, které prodluzuji otevieni Na* kanald, zptsobuiji

zachvaty. Podobné léky, které zabrariuji aktivaci K* pratoku, také indukuji
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zachvaty. Z téchto duvodu jsou napétoveé zavislé iontové kanaly cilem mnohych
antiepileptik. Fenytoin, karbamazepin a valproat pusobi na Na® napétové
zavislych kanalech. Z novéjSich antiepileptik takto pusobi topiramat, lamotrigin,
felbamat a zonisamid. Léky, které aktivuji ATP-zavisly tok, maji vyznamny
antiepilepticky u&inek. Ca®" blokadu zpusobuje ethosuximid, zonisamid,

valproat, felbamat a topiramat (11).
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8. LECBA EPILEPSIE

Od roku 1989 se na nasem trhu objevilo celkem 11 novych antiepileptik.
SoucCasné se nam do rukou dostaly nové lékove formy klasickych i novych
modernich antiepileptik (AED), doSlo k vyznamnym posundm v indikaci
jednotlivych Iéka, praktickému zpusobu jejich uzivani atd. Na poli
epileptochirurgie se zaCaly pouzivat nékteré nové operaéni postupy, v€etné
zavedeni metod stimulacnich. Diky tomu se také do znacné miry zménila

vlastni indikacni kritéria k operacni [éCbé epilepsie a jeji u€innost (4).

Je tfeba mit na mysli, Ze optimalni péCe o pacienty s epilepsii vyZaduje
od zdravotnického personalu racionalni, vysoce komplexni a lidsky pfistup. Je
nutné si uvédomit nejen vlastni patogenezi onemocnéni, klinické projevy Ci
vidinu terapeuticky uspésné vazby farmaka na idealni typ receptoru, popfipadé
uspésny operacni zakrok, ale pfedevsim skutecnost, Ze nemocny jedinec ma

své obavy, nadéje, spolecenskou roli a Zivotni cile (4).

Zasady racionalni terapie se v poslednich letech vzasadé Ppfilis
nezménily a ve velmi zjednodusené formé by se daly shrnout do nasledujicich
bodu (4):

e Zahdjit |1é6bu az po nabyti jistoty o etiopatogenetické podstaté

zachvatl. Lécit jakékoliv zachvatové stavy antiepileptikem bez jejich
dostateCného vySetieni je chyba. Pouze ve zvlastnich pfipadech, kdy
byl pacient kompletné vySetfen s negativnimi vysledky a pfetrvava
racionalné podloZzené podezieni na epileptickou etiopatogenezi, I1ze

pfistoupit k tzv. terapeutickému testu s nasazenim Sirokospektrého

antiepileptika v odpovidajicich davkach (4).

e Lécbu zahdjit monoterapii Iékem 1. volby. V sou€asnosti pouzivané

léky 1. volby stéle vyZzaduji nasazeni v nizkych davkach a jejich
pomalé postupné navySovani. V pfipadé chybéjiciho efektu

zvySujeme az do tzv. maximalni tolerované davky (MTD). MTD

odpovida davce, ktera jeSté nevyvolava pro pacienta nepfijatelné
nezadouci ucinky. Obecné plati, Ze inicialni monoterapie vede

ke kompletnimu vymizeni zachvatu témér u poloviny pacientu (4).
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e Pfi neuspéchu prvniho Iéku jeho vyména za jiné antiepileptikum

v monoterapii. Tento krok vede kremisi u dalSich 13% IéCenych
jedincua (4,30).

e PFi pretrvavani zachvatl zahajeni kombinované farmakoterapie

pridanim nového antiepileptika ke stavajicimu léku v tzv. pridatné

(add-on) terapii. Za racionalni se povazuje kombinace maximalné

3 AED, Zadouci je pfitom kombinace Iékd s rGznymi
farmakodynamickymi  uc€inky, a zaroven bez nepfiznivych
farmakokinetickych interakci. Protoze se k pfidatné terapii uchylujeme
u pacientd vice &i méné rezistentnich jiz na dvé antiepileptika,
uspésnost tohoto postupu je nizsi. Pfesto u vyznamné €asti pacientu
spravné vedenou pridatnou terapii mizeme dosahnout velmi dobré
kontroly onemocnéni a zajistit tak maximalni moznou kvalitu jejich
Zivota (4).

e VcEasné odhaleni farmakorezistence a posouzeni vhodnosti 1éEby

operacni. Za farmakorezistentniho by mél byt pacient povazovan
tehdy, jestlize u néj do dvou let od zahajeni 1éCby neni dosaZzeno
uspokojivé kompenzace zachvatl pfi pouziti nejméné dvou a nejlépe
tfi spravné zvolenych antiepileptik podavanych v maximalni

tolerované davce (4).

Cilem komplexni péCe o pacienty s epilepsii je pfiznivé ovlivnéni nejen
zachvatovych projevd, ale i dalSich pfitomnych problém( somatickych,

psychickych a socialnich (22).

Vyznamnou slozkou v péci o pacienty s nedostate¢né kompenzovanou
epilepsii je také psychosocialni podpora, sméfujici obecné k minimalizaci
socialnich handicapl. PFi jeji realizaci je nejvyznamnéjSi Uzka spoluprace
neurologa/epileptologa s psychology a socialnimi pracovniky. V sou€asné dobé
na Uzemi Ceské republiky funguje sit specializovanych epileptologickych
socialnich pracovniku. Jejich hlavnim uUkolem je poskytnout pomoc pacientim
pfi ziskani nalezité podpory ze systému socialni péce, zajisténi socialnich
davek, pfispévkd, pomoc pfi vybéru typu Skol a volbé dalSiho vzdélani,
vyznamné je také pracovni poradenstvi, a nezastupitelna je role socialniho
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pracovnika v programu operaéni |éCby epilepsie (pfedoperaCni pfipravé i

nasledné pooperacni péci) (4).

8.1 Nemedikamentozni léEba

8.1.1 Rezimova opatreni

Dulezitou roli v [é€bé epilepsie hraji rezimova opatfeni. Pacient musi byt
v tomto smyslu dikladné poucen. Jiz Hippokrates popsal vazbu epileptickych
zachvatu na poruchu spankového rytmu, podle kterého by mél pacient
s epilepsii ,den stravit bdénim a noc spankem. Pokud je tento zvyk poruSen,
neni to dobré...“ VétSina studii klinickych i experimentalnich prokazala, Ze
nepravidelnosti ve spankovém rezimu (vCetné spankové deprivace)
nepochybné mohou vést ke zvySené frekvenci zachvatd u casti pacientl

s idiopatickou generalizovanou (IGE) i fokalni epilepsii (1, 4, 14).

Tato léCba spociva v upravé zivotospravy s pravidelnym rezimem bdéni
a spanku, vylou€¢enim alkoholu i extrémniho fyzického a psychického zatizeni.
Idealni je pfiméfena aktivita s pravidelnym pfijmem tekutin a vyvarovanim se
pfimému prehfati hlavy. Co se ty¢e zaméstnani, musime vyloucit tyto profese:
prace u bézicich stroju, prace ve vysSkach, prace na no¢ni smény a fFizeni

motorovych vozidel (37).

8.1.2 Chirurgicka lécba epilepsie

Farmakoterapie je indikovana u vétSiny pacientd, u nékterych pfipadu
epilepsie (méné nez 10%) je mozna chirurgicka léCba nebo |éCba pomoci

implantace vagového stimulatoru (20, 32).

Epileptochirurgické FeSeni farmakorezistentni epilepsie je v sou€asnosti
povazovano za plnohodnotnou a vysoce efektivni metodu, s nejlepsSimi vysledky
u pacientl s epilepsii temporalniho laloku (TLE). Z praktického hlediska se
epileptochirurgické zakroky déli na:

e kurativni

e paliativni (4).
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Cilem kurativnich zakrokl je odstranéni epileptického loziska a uplné
vylé€eni pacienta a cilem paliativnich zakroku je dosazeni vyznamné kontroly
onemocnéni a zvySeni kvality Zivota nemocného. Preferovany jsou zakroky
kurativni. Mezi kurativni zakroky patfi vSechny resek¢ni vykony, mezi zakroky
paliativni patfi chronicka stimulace nervus vagus ¢i hluboka mozkova stimulace
(3, 4).

Uspésnost jednotlivych epileptochirurgickych zakrokd se ligi v zavislosti
na typu epilepsie, vybéru pacientl, dukladnosti predoperacniho vySetfeni,
pracovisté, rozsahu vykonu a v neposledni fadé i na definici ,dobrého
vysledku“. Obecné jsou nejlepSi vysledky u pacientd s TLE (primérné

u 70-80% pacientu dosahneme pooperacné bezzachvatovosti) (4).

Zavedeni stimulace nervus vagus (VNS) do klinické praxe znamenalo
vyznamné rozSifeni mozZnosti  epileptochirurgické [éCby i na ty
farmakorezistentni pacienty, ktefi z riznych ddvodi nemohou podstoupit

resekéni zakrok (4).

Hluboka mozkova stimulace je zatim ve stadiu klinického zkousSeni.
Vysledky studie SANTE prakticky kopiruji vysledky chronické stimulace nervus
vagus, pficemz vyznamna Cast pacientd 1é€enych touto metodou v minulosti
neprofitovala z VNS. Diky jednoznacné prokazané ucinnosti a soucasné
potvrzené bezpeénosti metody Ize tedy odekavat jeji brzké schvaleni Ufadem

pro potraviny a léCiva USA (FDA) a nasledné zavedeni do klinické praxe (4).

8.2 Antiepileptika (AE)

Idealni antiepileptikum by mélo normalizovat chovani epileptickych
neurond, neuronalnich okruhG a nezasahovat do funkce zdravych nervovych
a jinych bunék, mélo by zabranit vSem typlim zachvatl, aniz by zpusobovalo
vedlejsi ucinky, nemetabolizovalo se a nemélo Zadné interakce a bylo by jej
mozno uzivat maximalné 1x denné. Takové |éCivo zatim ale objeveno nebylo
(62).
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Soucasna |éCiva nejsou schopna lécit vSechny typy zachvatl a Casto
zpusobuiji vedlejsi u€inky. Farmakoterapie musi byt dlouhodoba, nékdy po cely

zivot. Pacienti musi byt monitorovani pro mozny vyskyt vedlejSich ucinku (32).

Efektivni symptomaticka [éCba vyznamné zvySuje kvalitu Zivota
a vyznamné redukuje i problémy socialni, nicméné potlateni zachvatu
neznamena vymizeni choroby. Zavedeni novych antiepileptik v poslednich
letech vyznamné zvysilo bezpec€nost IéCby a snizilo vyskyt nezadoucich ucinku.
Nova antiepileptika vSak nijak vyznamné neovlivnila skute¢nost, ze zhruba 1/3

pacientl reaguje na léCbu nedostate¢né a stava se tak farmakorezistentni (29).

Vybér antiepileptika zalezi predevSim na charakteru zachvatu (grand
mal, petit mal atd.), protoZe antiepileptika maiji urcitou specifitu pusobeni vUci

jednotlivym typam epilepsie (34).
Nahlé vysazeni Iéku muze vyvolat akutni zhorSeni (34).

Lécba epilepsie antiepileptiky patfi mezi uspésné kapitoly moderni
neurologie. Prvni skute¢né ucinna antiepileptika byla zavedena do praxe jiz
v poloviné 19. stoleti, Slo o bromidy. Zagatek 20. stoleti pak pfinesl barbituraty,
uzivané v nékterych zemich dodnes. Jedna se o velmi ucinné léky, které se az
na vyjimky prestaly podavat kvali nezadoucim ucinkiim. | v nékterych vyspélych
zemich jsou vSak nadale rozSifené ziejmé kvdli tradici, pro nékteré chudé
rozvojové zemé stale zUstavaji vzhledem k nizké cené zakladem IéCby. Dnes je

na trhu asi 20 latek, které maji klinicky vyuzitelny antiepilepticky ucinek (44).

30



8.2.1 Mechanismus pUsobeni antiepileptik

Antiepileptika mohou pasobit jednim nebo vice mechanismy:

8.2.1.1 Ovlivnéni inhibiéni nebo excitacni funkce

neurotransmitertl.

Mezi léCiva, ktera brzdi glutamatergni excitaCni vliv patfi felbamat.

Glutamatergni excitacni vliv je pficinou vzniku epileptického zachvatu (32).

Jina antiepileptika zesiluji inhibi¢ni pusobeni GABAergnich neurond.

Do této skupiny se fadi léCiva usnadnujici vliv inhibicniho neurotransmiteru

GABA na GABA-A receptorech, ¢imz je vdusledku zvySeného vstupu

chloridovych iontd do nervovych bunék hyperpolarizaci stabilizovana jejich

membrana vuCi bezprostiedné nasledujicim akénim potencialim. Neuron je

méné excitabilni (32, 34).

Tohoto je mozné dosahnout riznymi zpusoby:

Alosterickym synergismem s GABA-A receptory, jeZz jsou struktury
chloridového kanalu. Takto plsobi napfiklad barbituraty nebo
benzodiazepiny (34).

Inhibici zpétného vychytavani GABA a tim padem prodlouzeni ucinku
GABA na synapsi. Timto mechanismem pusobi napf. tiagabin (34).
Zvysenim uvolnéni GABA v pfipadé gabapentinu (34).

Snizenim biodegradace GABA v pfipadé vigabatrinu (34).

8.2.1.2 Stabilizace membran

Stabilizace neuronovych membran muize byt podminéna vazbou

na napétové Fizené Na® kanaly v oblasti jeho inaktivagnich vratek. Prodluzuji

stav inaktivace Na* kanalt a sniZuji schopnost neuronl rychle se reaktivovat.

Takto plUsobi napf. karbamazepin, fenytoin, lamotrigin. Inhibi¢ni G¢inek téchto

latek je tim silngji vyznacen, ¢im vySSi je frekvence vyboji v neuronech a ¢im
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Lé&iva se mohou také navazat na napétové fizené Ca*" kanaly T-typu,
gimz snizuji aktivaci napétové Fizenych Ca®" kanali. Z lé&iv plsobici timto
mechanismem pusobi ethosuximid a v praxi jiz nepouzivany trimethadion.
Hyperreaktivita T-typu vapnikovych kanald vthalamu je povazovana

za vyznamnou pfi vzniku epileptickych zachvatd typu absence (32).

Mozné jsou vsak i jiné mechanismy, napfiklad pisobeni na K* napétové

fizené kanaly nebo vazba na specifické receptory (46).

— A. Neuronalni mista ptisobeni antiepileptik
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NMDA- 4
eceptor ‘ ‘ inhibice
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Obr. 5. Pusobeni antiepileptik na rozdilnych mistech neuronu (33).

32



— B. Mozna mista ptisobeni antiepileptik na GABA-ergni synapsi
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Obr. 6. Mozna mista pusobeni antiepileptik na GABAergni transmisi (33).

Z historického hlediska mohou byt antiepileptika fazena do tfi generaci:
|. generace: barbituraty, fenytoin, ethosuximid;
Il. generace: benzodiazepiny, valproat, karbamazepin;

lll. generace: gabapentin, tiagabin, vigabatrin, lamotrigin, topiramat,

felbamat, oxkarbamazepin, levetiracetam a dalsi (1).
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8.2.2 Antiepileptika |. generace

8.2.2.1 Barbituraty- Fenobarbital (PB)

) H 0
ﬁ/
HN

O

Obr. 7. Chemicky vzorec fenobarbitalu (75).

Fenobarbital je nejstarSi latka v terapii epilepsie, zaCal se pouzivat
v letech 1911-1912. Je ucinny u tonicko-klonickych zachvatl a parcialnich

zachvatu, neovliviiuje absence (32).

Mechanismus ucinku: po vazbé na své specifické receptory, jez jsou

soucasti struktury chloridového kanalu, prodluzuje otevreni chloridového kanalu
pro vstup chloridovych iontl do neuronu s naslednou hyperpolarizaci

membrany (32).

Farmakokinetika: pomala, ale kompletni per os absorpce, renalni

exkrece je zavisla na pH, dlouhy polo¢as eliminace (vyhodny pro chronické
davkovani), PB je induktorem jaterniho oxidacniho enzymatického systému
cytochromu P450, coz pfispiva krozvoji tolerance a zvySuje nebezpeli
farmakokinetickych interakci s fadou jinych IéCiv metabolizovanych stejnym
zpusobem (32, 99).

Je kontraindikovan u porfyrie, pfi akutnich otravach alkoholem, hypnotiky

a analgetiky, pfi intoxikacich budivymi prostfedky a centralné tlumivymi
psychofarmaky (32, 99).

Interakce s dalSimi_1éCivy: barbituraty zvySuji toxicitu methotrexatu,

barbituraty jsou induktory jaternich enzym( odpovédnych za odbouravani
nékterych IéCiv v jatrech, a to napf. peroralnich antikoagulantl (napf. warfarin),
kortikoidu, lamotriginu, hormonu S§titné Zzlazy, doxycyklinu, chloramfenikolu,
azolu (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, flukonazolu), griseofulvinu, peroralnich
kontraceptiv, a snizuji tak jejich uCinek. Fenobarbital mize snizovat
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plazmatickou koncentraci felbamatu. Fenobarbital snizuje ucCinek kyseliny
valproové. Absorpce fenobarbitalu muze byt ovlivnéna sou€asnym podanim
aktivniho medicinského uhli. NedoporuCuje se soucasné uzivat s pfipravky

obsahujici tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) (99).

NejCastéjSi na davce zavislé nezadouci ucinky jsou utlum a ospalost,

dale vykazuje kognitivni a behavioralni nezadouci vedlejsi ucinky (62).

Uzivani fenobarbitalu bylo viceméné nahrazeno jinymi antiepileptiky

pro jeho celkové sedativni ptisobeni (32).

8.2.2.2 Barbituraty- Primidon (PRM)

Obr. 8. Chemicky vzorec primidonu (84).

Primidon se v organismu biotransformuje na fenobarbital a ma s nim
farmakologicky shodné vlastnosti. Ma vS8ak oproti fenobarbitalu vySSi
antiepileptickou intenzitu ucinku, avSak uplny farmakologicky mechanismus
ucinku neni zcela znam. Je pravdépodobné, Ze vétSina antiepileptického

pusobeni primidonu je vyvolana az jeho metabolitem-fenobarbitalem (32, 34).

NezZadouci vedlejsi u€inky jsou stejné jako u PB (62).

Kromé 1éCby epilepsie je PRM Iékem pro pacienty s esencialnim
tremorem (62).
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8.2.2.3 Fenytoin (PHT)
@)
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Obr. 9. Chemicky vzorec fenytoinu (87).

Fenytoin byl jako u€inné antiepileptikum zaveden jiZz v roce 1938. Patfi
mezi hydantoiny. Chemicky je blizky barbituratiim, ma vsak slabéji vyjadieny
hypnosedativni ucinek, pfedavkovani dokonce vyvolava spise ucinky excitaéni
(32, 34).

Ma Siroké antiepileptické spektrum, neplsobi vSak proti absencim (34).

Mechanismus ucinku: fenytoin inhibuje sodikové kanaly membrany

neurond. Svou vazbou na napétové fizeném sodikovém kanalu brzdi moznost
vysokofrekvenénich zmén polarity membrany neuronu, ktera je typicka

pro epileptickou zachvatovou aktivitu (32).

Farmakokinetika: z 90% se vaze na plazmatické bilkoviny, coZz zvySuje

poloCas eliminace a prodluzuje tak jeho ucinek, dobfe a pomalu se vstfebava
z traviciho traktu, podobné jako fenobarbital, je induktorem oxida¢niho systému
cytochromu P450 v jatrech (32).

Interakce: mohou probihat bud na urovni oxidacniho systému

cytochromu P450 v jatrech, nebo jiz v kompetici o vazbu na krevni bilkoviny (1).

Mezi nezadouci uc€inky patfi nepfijemna hyperplazie dasni, hirsutismus,

ospalost, zmatenost, exantémy, travici poruchy, megaloblastova anémie

z poruchy metabolismu kyseliny listové, osteomalacie atd. (32, 34).

NejCastéji se podava peroralné, injekéni forma je urCena

k intraven6znimu podani pfi status epilepticus (32).
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8.2.2.4 Ethosuximid (ESM)
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Obr. 10. Chemicky vzorec ethosuximidu (76).

Ethosuximid je Iékem volby pfi epileptickych zachvatech typu absence,
u ostatnich typl zachvatu je neucinny. Do IéCby absenci byl zaveden v roce
1950, v souCasné dobé je pouZzivan pfi lé€bé syndromu détskych absenci nebo
jinych absenci. Patfi mezi derivaty kyseliny jantarové, ale byl objeven empiricky

pfi hledani dalSich vyhodnéjSich derivatu kyseliny barbiturové (32, 62).

Mechanismus ucinku: pUsobi inhibi€né zejména na urovni vapnikovych
kanalld typu T (32).

Farmakokinetika: je dobfe a kompletné vstfebavan po peroralnim podani,

jeho plazmaticky polocas je okolo 50 hodin, elimina¢ni polo€as je asi 20 hodin
(32, 34).

Nezadouci ulinky jsou sedace, exantémy, travici poruchy a deprese
kostni diené (34).

Pouzivani ESM znacné omezil valproat (VPA), pfesto jsou pacienti,
u kterych je vyhodnéjSi bud ESM, nebo VPA, nebo kombinace téchto dvou
antiepileptik (62).
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8.2.3 Antiepileptika Il. generace

8.2.3.1 Karbamazepin (CBZ)
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Obr. 11. Chemicky vzorec karbamazepinu (82).

Karbamazepin je chemickym derivatem tricyklickych antidepresiv
a dalsi zjeho indikaci jsou maniodepresivni poruchy, a také neuropatické

bolesti jako je napf. neuralgie trigeminu (32).

Mechanismus ucinku: CBZ blokuje sodikovy kanal (podobné jako

fenytoin) a s fenytoinem ma také podobné farmakokinetické vlastnosti (vysoka

vazba na bilkoviny krevni plazmy, po peroralnim podani se vstfebava pomalu,
je to induktor enzymatického oxidac¢niho systému cytochromu P450 a proto

ovliviiuje farmakokinetiku mnoha I&cCiv) (32).

Nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a patfi k nim ospalost,

poruchy vidéni, kozni reakce, gastrointestinalni potize, retence vody, poruchy
jater a deprese kostni diené. Otrava CBZ se manifestuje postizenim CNS,
kardiovaskularnino aparatu a gastrointestinalniho traktu. V popfedi jsou

anticholinergni pfiznaky (32, 49, 56).

Udajné mén& nezadoucich uginkd a mensi vliv na indukci

metabolizaénich enzymd ma oxoderivat karbamazepinu, oxkarbamazepin (32).

Je dobfe ucinny pfi zachvatech grand mal a pfi fokalnich zachvatech.
Patfi mezi antiepileptikum prvni volby (34).
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8.2.3.2 Kyselina valproova (valproat) (VPA)
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Obr. 12. Chemicky vzorec kyseliny valproové (68).

Valproat byl objeven nahodné, jeho chemicka struktura neni podobna

zadnému jinému antiepileptiku (32).

Mechanismus ucinku: VPA zvySuje obsah GABA v mozku, protoze

inhibuje dva enzymy, které se podileji na jeji biodegradaci. Jedna se o GABA-
-transaminazu a succinyl-semialdehyddehydrogenazu. Navic ovliviiuje obdobné
jako fenytoin, ale méné vyrazné, funkci sodikovych kanalu a také blokuje vstup

kalcia kanaly typu T do thalamickych neuront (32, 34).

Farmakokinetika: po peroralnim podani se dobfe resorbuje, v plazmé se

asi z 95% vaze na bilkoviny, je dobfe vstfebavana po peroralnim podani,
eliminacni polocas je okolo 15 hodin. Modi je vylu€ovan jeji metabolit glukuronid
(32, 34).

Zavazné jsou farmakokinetické interakce, protoze kyselina valproova

inhibuje fadu jaternich enzymd nebo vytésiuje jina IléCiva zvazby
na plazmatické bilkoviny. Interakce mohou nastat s warfarinem, srdeénimi
glykosidy, fenobarbitalem, karbamazepinem, salicylaty, fenytoinem a dalSimi.
Fenobarbital, fenytoin a karbamazepin snizuji hladiny valproové kyseliny

indukci jejiho metabolismu (9, 35, 57).

Mezi nezadouci uCinky kyseliny valproové patfi ztraty vlasl, narist

télesné hmotnosti, velice vzacné se mlze objevit hepatotoxické pusobeni, které
patfi mezi nejzavaznéjSi nezadouci ucinky. Proto valproat neni vhodné
antiepileptikum u pacientu s jaterni poruchou. VPA muze mit ucinky teratogenni

a zpusobit u plodu defekt neuronalni trubice (spina bifida) (32, 34).
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8.2.3.3 Benzodiazepiny

Mechanismus uc&inku: benzodiazepiny pusobi v organismu selektivni

vazbou na specifické receptory, které jsou soucasti transmembranové
proteinové struktury tvofici chloridovy kanal a nesouci fadu alostericky se
ovliviujicich receptorovych mist, vCetné GABA-A receptorl. Agonistické
pusobeni na GABA-A receptorech zvysSuje vstup chloridovych iontl do neuronu
hyperpolarizaci membrany, a proto pusobi inhibi¢né. Pfi vysokych davkach byl

prokazan vliv i na funkci sodikovych kanall (32).

Z benzodiazepini se pfi terapii epilepsie pouziva klonazepam,
diazepam, lorazepam a klobazam.

8.2.3.3.1 Benzodiazepiny-Klonazepam (CZP)

Obr. 13. Chemicky vzorec klonazepamu (89).

Klonazepam pusobi pfi absencich a myoklonickych zachvatech, hlavné
v détském véku (34).

Uplatriuje se jako adjuvantni I€k pfi ¢asteCnych zachvatech. Nevyhodou
je, Zze na jeho pUsobeni vznika relativné rychle tolerance. Nitrozilné je vhodnym

lékem pfi status epilepticus (32).

Nezadouci ucinky: wuziti CPZ je limitovano celkové sedativnim

pusobenim, které se zvySuje soubéznym uzitim alkoholu, opioidd nebo
hypnosedativ. Zajimavé je, ze az u 50% pacientd muize vyvolat paradoxné

excitaéni reakci, provazenou zvlasté u déti zvySenou agresivitou (32).
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8.2.3.3.2 Benzodiazepiny-Diazepam
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Obr. 14. Chemicky vzorec diazepamu (71).

Diazepam je antiepileptikum, které je u€inné na vSechny druhy zachvatu.
Je ur€en pro akutni situace: zastaveni protahovaného zachvatu, hroziciho nebo
probihajiciho status epilepticus, pfeklenuti obdobi, kdy pacient nemuze pfijimat

per os a jina parenteralni antiepileptika nejsou vhodna (62).

Farmakokinetika: po peroralnim podani se rychle a kompletné

vstfebava, intramuskularni podani vede ke Spatné a nepravidelné absorpci,
proto se tato cesta aplikace v epileptologii nedoporucuje. Rektalni podani je
moznosti pro situace, kdy pacient nemulze pfijimat per os a neni Zilni pfistup.
K rektalnimu podani se pouZzivaji bud rektalni tuby s tekutinou, gel nebo Cipky
(62).

Intravendzniho podani se vyuziva pro preruseni zivota ohrozujiciho

status epilepticus (34).

Nevyhodou je rychly rozvoj tolerance a riziko zavislosti (62).

8.2.3.3.3 Benzodiazepiny-Lorazepam

Obr. 15. Chemicky vzorec lorazepamu (90).
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Lorazepam ma nastup uc€inku pomalejSi nez ostatni benzodiazepiny,

trvani jeho ucinku je vSak delSi (32).

8.2.3.3.4 Benzodiazepiny-Klobazam (CLB)
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O

Obr. 16. Chemicky vzorec klobazamu (83).
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Klobazam ma antiepilepticky a anxiolyticky efekt, zatimco sedativni

ucinek je potlacen (62).

Farmakokinetika: rychle a kompletné se vstfebava, je lipofilni (62).

CLB se pouziva jako pfidatna antiepilepticka lécba u fokalnich

epileptickych zachvatu (62).

8.2.4 Antiepileptika Ill. generace

8.2.4.1 Gabapentin (GBP)

HN COOH

Obr. 17. Chemicky vzorec gabapentinu (69).

Gabapentin  je analogem  GABA, ktery dobfe prostupuje
hematoencefalickou bariérou, ale nevaze se na stejné receptory jako GABA
(32).
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Mechanismus u€inku: neni dosud zcela objasnén, ale molekula GBP je

podobna L-leucinu a bylo prokazano, Ze s nim soutéZi o vazbu na transportér,
ktery pfenasi do nervovych bunék i dalsi aminokyseliny. S vysokou aktivitou se
vaze na alfa-2-delta-podjednotku napétové Fizeného kalciového kanalu
(1, 52, 53).

Farmakokinetika: GBP je dobfe absorbovan per os. Malo se vaze
na bilkoviny krevni plazmy, a jelikoz je exkretovan v nezménéné podobé,
vykazuje malé riziko Iékovych interakci, proto muze byt uzivan pfi kombinované
terapii (32, 62).

Mezi nezadouci udinky patfi zvySovani hmotnosti u nékterych pacientd,

somnolence, méné Casto gastrointestinalni potize (32, 62).

Pouziva se pfi parcialnich zachvatech, z dalSich moznych indikaci se
uvadi terapie bipolarni afektivni poruchy. Je vhodnym Iékem pro zahgjeni |éCby
nové vzniklé epilepsie ve stafi. Je schvalen pro IéCbu neuropatické bolesti,
ktera je jeho hlavni indikaci (32, 45, 47).

8.2.4.2 Vigabatrin (VGB)
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Obr. 18. Chemicky vzorec vigabatrinu (67).

Vigabatrin je také analogem GABA (32).

Mechanismus ucinku: specificky a intenzivné inhibuje biodegradacni
enzym GABA-transaminazu a proto stoupa koncentrace GABA v mozku
a zvySuje se inhibini ucCinek GABA. Inhibice pfisluSného enzymu je

ireverzibilni, proto staci aplikovat vigabatrin pouze jednou denné (32).

Farmakokinetika: neni metabolizovan jatry, nema zavazné I|ékové

interakce, na bilkoviny krevni plazmy se vaze pouze z 5% (62).
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Nezadouci ucinky: byl objeven vliv VGB na degeneraci periferie sitnice

s trvalym koncentrickym zUZenim zorného pole, z dalSich vedlejSich ucinkl se
vyskytuje dekompenzace psychiatrickych onemocnéni a narust télesné
hmotnosti (62).

Je registrovan jako pridatna lécCba rezistentni parcialni epilepsie se

sekundarni generalizaci i bez ni (45).

8.2.4.3 Preqgabalin (PGB)

Obr. 19. Chemicky vzorec pregabalinu (77).

Pregabalin byl syntetizovan vroce 1991, klinicky je u nas pouzivan
od roku 2005 (45, 62).

Mechanismus _udinku: je velice podobny s mechanismem ucinku GBP,

liSi se 6x vySSi afinitou k vazbé na alfa-2-delta-receptory kalciového kanalu
(12, 52).

Farmakokinetika: PGB je témér kompletné resorbovan, jeho biologicka

dostupnost (asi 90%) je nezavisla na davce. Na bilkoviny krevni plazmy se
nevaze. Vzhledem Kk nepatrnému metabolismu cytochromem P450 i vazbé
na plazmatické bilkoviny se nepfedpokladaji vyznamnéjSi farmakokinetické
interakce. Primarni cestou eliminace PGB jsou ledviny, 98% podané davky je
vylou¢eno v nezménéné formé do moci. Jeho podavani vyzaduje opatrnost

u nemocnych s poruchou funkce ledvin (6, 45, 96).

Mezi nezadouci ucinky patfi pravé ospalost a zavraté, periferni edémy,

bolesti hlavy narist hmotnosti (12, 52).

44



PGB vykazuje ucCinnost nejen antikonvulzivni, ale i anxiolytickou,
analgetickou a hypnotickou. Je pouzivan jako pfidatna terapie u parcialnich
epilepsii. Uziva se také v terapii neuropatické bolesti. Schopnost pregabalinu
tlumit intenzitu bolesti byla ovéfena na dvou klinickych modelech neuropatické
bolesti—postherpetické neuralgii (PHN) a chronické diabetické periferni
neuropatii (DPN) (12, 45, 62, 96).

8.2.4.4 Tiagabin (TGB)
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Obr. 20. Chemicky vzorec tiagabinu (73).

Tiagabin patfi mezi analogy GABA, ktery dobfe prostupuje
hematoencefalickou bariérou (32).

Mechanismus _u€inku: spociva v reverzibilni blokadé bilkovinnych

transportért (GAT-1 transportér), které odstranuji GABA ze synaptické Stérbiny
a vyznamné zvySuje jeji mnozstvi a prodluzuje jeji pfitomnost v synaptické
Stérbiné (62).

Farmakokinetika: je o néco méné pfiznivd nez u jinych novych AE,
zejména kratky eliminacni polo¢as TGB, ktery se pfi sou¢asném podavani
antiepileptik-induktorti jaternich enzymu jeSté zkracuje, protoze TGB je
metabolizovan hepatalnim cytochromem P450. Pokud je podavan s jidlem,
zpomaluje se jeho absorpce. Vysoce se vaze na plazmatické bilkoviny, z ehoz

muZze vyplyvat fada farmakokinetickych interakci (45, 48).

45



Tiagabin je dobfe tolerovan, pouze na zacatku IéCby se pfi vysokych

davkach mohou objevit nezadouci ucinky zejména na CNS-napf. utlum, zavraté

a zmatenost (62).

TGB je vyuzivan zejména jako pfidatna lécba pfi parcialnich zachvatech

se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych a déti od 12 let (45).

8.2.4.5 Lamotrigin (LTG)
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Obr. 21. Chemicky vzorec lamotriginu (91).

Lamotrigin se [iSi svou chemickou strukturou od vSech ostatnich
antiepileptik (32).

Mechanismus ucinku: je podobny fenytoinu a karbamazepinu. Spociva

v inhibici napétové fizenych Na® kanald a inhibici uvolfiovani excitacnich

aminokyselin (32).

Farmakokinetika: LTG se dobfe a rychle vstfebava z gastrointestinalniho
traktu a absorpce se snizuje pfi vySSich davkach. Biologicka dostupnost je
vysoka, asi 98%. Z 55% se vaze na bilkoviny krevni plazmy, farmakokinetika je
linearni (15, 41).

LTG je ucinné, Sirokospektré antiepileptikum s dobrou snasenlivosti,
které zpravidla nema sedativni ani kognitivni nezadouci ucinky. V kombinaci
s antiepileptiky, které jsou induktory jaternich metabolizacnich enzymd, je nutné
podavat zvySené davky lamotriginu, protoze snizuji jeho eliminacni polocas.
Naopak pfi kombinaci s inhibitory jaternich metabolizacnich enzymu je tfeba

davkovani snizit az na polovinu. Induktory jaternich metabolizaénich enzymu
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jsou napt. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, inhibitorem je napf. valproat
(32, 62).

Mezi nezadouci ucCinky patfi ataxie, dvojité vidéni, nauzea, zvraceni,

relativné Casto se vyskytuje idiosynkraticka kozni reakce a Stevenson-
-Johnsonav syndrom. ZlepsSuje kognitivni funkce, proto je uziteCny i pro pacienty

s mentalnim postizenim (62).

Stevenson-Johnsonuv syndrom se projevuje horeCkou, cCervenymi
loZisky na povrchu téla, erozemi na sliznicich, nékdy postizenim respiraéniho

a zazivaciho traktu (61).

Lamotrigin vykazuje také antidepresivni ucinky, tudiz je vhodny

u pacientd s depresemi (62).

LTG je Iékem prvni volby pfi Easte€nych zachvatech, v€etné zachvatli se

sekundarni generalizaci (32).

8.2.4.6 Topiramat (TPM)

Obr. 22. Chemicky vzorec topiramatu (79).

Topiramat byl plvodné zamysSleny jako hypoglykemikum, v sou€asné

dobé je jednim z velmi u€innych novych antiepileptik (23).

Mechanismus _Gginku: pusobi vice mechanismy Gg&inka: blokada Na*

kanalt, usnadnéni GABA-inhibice a inhibice glutamatovych receptord podtypu
AMPA. Topiramat je inhibitorem karboanhydrazy, proto je vhodné u IéCeného
zajistit zvySeny pfijem tekutin, abychom minimalizovali vznik ledvinovych
kamenu (32).
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Farmakokinetika: farmakokinetické vlastnosti jsou velice pfiznivé-je

rychle vstfebavan z gastrointestinalniho traktu, malo se vaze na plazmatické

bilkoviny a vylu€ovan je ledvinami pfevazné v nezménéné podobé (32).

Ackoliv je topiramat velmi ucinné IéCivo, na druhou stranu vykazuje

pomérné velké mnozstvi nezadoucich ucinku. Patfi mezi né unava, zavraté,

gastrointestinalni potize, psychické poruchy, zhorSeni kognitivnich funkci,

zpomalené mysleni, ledvinové kameny a ztrata pocitu hladu (62).

Mezi indikace topiramatu patfi monoterapie u nové diagnostikovanych
pacientd a pfidatna lé¢ba parcialnich generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatu (62).

8.2.4.7 Felbamat (FBM)
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Obr. 23. Chemicky vzorec felbamatu (61).

FBM byl na trh uveden v roce 1994 jako velmi ucinné antiepileptikum,
které ve studiich potvrdilo ucinnost jako pfidatna IéCba u fokalnich/parcialnich

zachvatl i u zachvatll Lennoxova-Gastautova syndromu (85).

Mechanismus ucinku felbamatu spociva v ovlivnéni napétové Fizenych

Na*, Ca®" kanall a je inhibitorem NMDA receptoru (45).

Pavodné byl felbamat velmi u€inné antiepileptikum, ale pozdéji se zacaly

objevovat zavazné az fatalni nezadouci ucinky, jez zahrnovaly aplastickou

anemii a jaterni selhani. Proto je v CR k dispozici pouze formou ,mimofadného
dovozu®“ (28).

Diky zavaznym nezadoucim u&inkim se v souCasné dobé pouziva

v jediné indikaci a tou je Lennox-Gastautlv syndrom u déti i dospélych (28).
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Lennox-Gastautlv syndrom je téZzké onemocnéni mozku, které se
objevuje u déti a vyznacCuje se vyrazné nepfiznivou prognoézou. Syndrom je
charakterizovan vyskytem mnohocetnych typl zachvatu, proto je tento druh
epilepsie jeden z nejobtiznéji léCitelnych.  Pfiznaky syndromu jsou
psychomotorické zpozdéni, poruchy chovani a vyskyt charakteristickych zmén
na EEG (48).

8.2.4.8 Levetiracetam (LEV)

Obr. 24. Chemicky vzorec levetiracetamu (74).

Levetiracetam je jedno z mlad$ich antiepileptik. LEV patii v Ceské
republice k nejrozSifengjSim antiepileptikim, je vysoce ucinny a dobfe
tolerovany (28, 62).

Mechanismus _ucinku: neni znam, ale neplUsobi na receptorech

inhibiénich a excitanich neurotransmiteri, ani na iontovych kanalech jako
ostatni antikonvulziva. Bylo ale prokazano, Zze se vaze na specifické vazebné
misto v CNS. Ve studiich neovlivihioval neuronalni ¢innost, avSak potlacoval

epileptiformni aktivitu (65).

Farmakokinetika: LEV se rychle a dobfe vstfebava po per os podani, ma

takirka 100% biologickou dostupnost, z méné nez 10% se vaze na plazmatické
bilkoviny, coz naznacuje jeho pfiznivy farmakokineticky profil. Navic se pouze
mala c¢ast metabolizuje jatry, neovliviiuje izoenzymy cytochromu P450.
Nevykazuje s jinymi antiepileptiky ani jinymi Iéky vzajemné interakce. Eliminace

probiha ledvinami (65).

UzZiva se jako pfidatna lécba u pacientd s fokalnimi zachvaty a je
registrovan i v monoterapii u pacientt starSich 16 let (62).
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Z nezadoucich ucinkt se vyskytuji zavraté, somnolence, bolesti hlavy

a pocit slabosti. Mezi vzacné nepfrijemné vedlejSi ucinky patfi iritabilita az

agresivita, zejména u mentalné postiZzenych pacientl (28, 65).

8.2.4.9 Zonisamid (ZNS)

O-N O
N
"NH
\O b
Obr. 24. Chemicky vzorec zonisamidu (81).

Zonisamid neni po chemické strance podobné zadnému dalSimu

antiepileptiku (62).

Mechanismus udinku: ZNS zpUsobuje blokadu napétové zavislych Na*

kanalli a Ca** kanald, inhibici karboanhydrazové aktivity a dal$i mechanismy

v€etné modulace dopaminergnich a serotoninergnich systému (28).

Farmakokinetika: po peroralnim podani je témér uplné absorbovan,

biologicka dostupnost je pfiblizné 100%, ma dlouhy biologicky poloCas
a priblizné ze 40-50% se vaze na plazmatické bilkoviny. Caste¢né je
metabolizovan CYP3A4 a proto se vyznaduje rizikem interakci s jinymi I&Civy.
Exkrece nezménéného zonisamidu i jeho metabolitl probiha predevsim moci
(66).

Nezadouci uginky: asi 3% pacientll ma pfi terapii zonisamidem ledvinové

kameny, na zaCatku |éEby se mlze objevit ospalost, zavraté nebo mentalni

zpomaleni (62).

Je pouzivan v pfidatné terapii refrakternich parcialnich zachvat(
u dospélych (45).
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8.2.5 Adjuvantni antiepileptika

8.2.5.1 Sultiam (SUL)

Obr. 25. Chemicky vzorec sultiamu (86).

Sultiam se pfilécbé epilepsie uplatiuje bud samostatné, nebo jako
adjuvantni Ié¢ba. Avsak antiepilepticka ucinnost sultiamu je pomérné nizka,

proto se uziva zfidka (32, 62).

Mechanismus u€inku spociva v inhibici karboanhydrazy (32).

Sultiam muze ve vysSich davkach vyvolat metabolickou acidozu, proto
by se pacienti méli informovat o mozném vyskytu hyperventilace jako projevu

kompenzace snizujiciho se pH (27).

Sultiam by se nemél pozivat souCasné s alkoholem, protoze je to

sulfonamidovy derivat a sulfonamidy vykazuji disulfiramovy efekt. Priznaky

interakce sultiamu a alkoholu se projevuji jako bolesti hlavy, nauzea, zvraceni,

dechovy utlum, tachykardie, hypotenze, poruchy védomi (66).

8.2.5.2 Acetazolamid

Ho oo
b

Obr. 25. Chemicky vzorec acetazolamidu (80).

Acetazolamid se také pouziva pfi adjuvantni terapii epilepsie (32).
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Mechanismus u€inku: acetazolamid se podoba sultiamu, je inhibitorem

karboanhydrazy. Dale snizuje nitrooCni tlak, proto se pouziva zejména v [éCbé

glaukomu. Pasobi diureticky (32).

Acetazolamid se vyuziva i pfi vySkové nemoci. Jeho podani kratce

pred pobytem ve vétSich vySkach zmirfiuje pfiznaky vySkové nemoci (34).

Pfi dlouhodobé terapii se jako nezadouci u€inek objevuje hypokalemie,

z tohoto dldvodu je €asto nutna suplementace drasliku a pravidelny monitoring

hladiny kalia v krvi. Navic se snizuje vylu€ovani amonia, vznika acidoza (34).

Zda je pfi¢inou antiepileptického ucinku systémova acidéza, ktera byva

pfi epilepsii Casto u€inna, neni znamo (34).

8.2.5.3 Ostatni léCiva vyuZivana pfi adjuvantni terapii

Mezi ostatni |éCiva, ktera se uplathuji pfi adjuvantni terapii patfi
napf. nootropikum piracetam, kortikosteroidy, imunoglobuliny, pyridoxin

a pfi status epilepticus také klomethiazol (32).

8.2.6 NejnovéjsSi antiepileptika

8.2.6.1 Rufinamid (RFM)

I;lﬂN NH,
N\M
0
F F

Obr. 26. Chemicky vzorec rufinamidu (78).

Rufinamid je nové antiepileptikum, strukturalné odliSné od ostatnich

dostupnych antiepileptik, jehoz mechanismus ucinku neni dosud zcela

objasnén, ale pravdé&podobné ovliviiuje Na* kanaly (28, 62).
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Je schvaleno klécbé Lennoxova-Gastautova syndromu u dospélych

a u déti, coz je jedina indikace rufinamidu (28).

Dostupné udaje z randomizovanych i otevienych studii ukazuji, ze RFM

je lékem s dobrou snasenlivosti i bezpecnosti (62).

8.2.6.2 Lakosamid (LCM)

AH/TH\Q

Obr. 27. Chemicky vzorec lakosamidu (95).

Lakosamid je nové antiepileptikum vyuzivané jako pfidatné Iécivo

pro [é€bu pacientl ve véku od 16 let s fokalnimi zachvaty (62).

Mechanismus ucinku je unikatni, pomalu inaktivuje napétové fizené

sodikové kanaly, ale na rozdil od ostatnich antiepileptik, které blokuji sodikové
kanaly, lakosamid méni prostorové usporadani téchto kanall, proto sodikovy
kanal je uzavien po delSi dobu a vyboj neuronu nemuze vzniknout, ani se Sifit
(98).

Ma pfiznivé farmakokinetické vlastnosti: po peroralnim podani se rychle

a uplné vstfebava, biologickd dostupnost dosahuje cca 100%. Potrava

neovliviiuje rychlost ani rozsah vstiebavani (66).

Mezi bézné nezadouci ucCinky patfi zavraté, které mohou zvysit riziko

nahodnych poranéni nebo padu, bolest hlavy, nevolnost (66).
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8.2.6.3 Stiripentol
OH
0 A CHgs

<O HsC CH,

Obr. 28. Chemicky vzorec stiripentolu (88).

Stiripentol je nové antiepileptikum, jehoz indikaci je Dravetiv syndrom,
coz je velmi vzacny typ epilepsie, oznaCované jako ,zavazna myoklonicka

epilepsie v Casném détském véku (SMEI)*, postihujici malé déti (92).

Jelikoz pocet pacientd se SMEI je velmi nizky, toto onemocnéni se
povazuje za zfidka se vyskytujici a léCivy pfipravek s obsahem stiripentolu se

oznacuje jako ,léCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni“ (92).

Mechanismus ucinku neni zcela znam, ale nejspiSe zvySuje hladinu

GABA v centralni nervové soustavé a zesiluje ucinek jinych antiepileptik,
protoZze inhibuje jaterni enzymy a tim zpomaluje odbouravani ostatnich

antiepileptik v jatrech (92).

Mezi nezadouci uc€inky patfi ztrata chuti kjidlu, pokles hmotnosti,

nespavost, ospalost a neschopnost koordinovat pohyby svall-ataxie (92).
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9. MOZNOSTI VYUZITI GENERIK V TERAPII EPILEPSIE

Generikum se na trhu objevi po skon&eni patentové ochrany originalniho
léCiva. Toto pravidlo plati i u antiepileptik, ¢imZz se na trh dostavaji
tzv. genericka antiepileptika. Generické léky jsou na trh uvadény prfevazné
z ekonomickych davodu, protoZe vyzkum a vyvoj nové latky je finanéné narocny
(39).

V EU (tim padem i v CR) je pozadovan pfi povolovani nového generika
na trh prikaz tzv. bioekvivalence s originalni molekulou. To znamena, zZe
generikum musi prokazat ekvivalentni biologickou dostupnost jako originalni
léCivo, ale nemusi prokazat stejnou terapeutickou ucinnost. AvSak i malé rozdily
ve farmakokinetice, které jesté splnuji pozadavky bioekvivalence, mohou
vyvolat riziko zachvatu. Navic rozdily barvy, vzhledu a chuti generickych léCiv
mohou zvySovat nejistotu pacienta v otazce ucinnosti a vlastnosti Iéku. Toto
muze vést ke zhorSeni pribéhu epilepsie a paradoxné nékdy IéCbu prodrazit
(39).

V odborné literatufe se piSe o moznych problémech pfi generické
substituci u fenytoinu, primidonu, karbamazepinu a valproatu. Nékteré problémy

generické substituce karbamazepinu uvadi nasledujici tabulka (39):

55



Tabulka 1. Kazuistickd sdéleni problému, které nasledovaly po zédméné

inovativniho léku (Tegretol) na genericky karbamazepin (39).

Ztrata kontroly zachvatl po generické
Sachdeo & Belendiuk | 3 pacienti substituci Tegretolu, s upravou stavu

1987 po znovuzavedeni Tegretolu.

ZvySeni frekvence zachvatu

po generické substutici Tegretolu

Koch & Allen 1987 1 Zena s poklesem sérovych hladin
karbamazepinu. Kontroly opét
dosazeno po znovuzavedeni
Tegretolu.

Znovuobjeveni se zachvatu béhem
Hartley et al 1991 2 pacienti 3-7 dni na generické substituci

Tegretolu.

ZvySeni  maximalni  koncentrace
o0 20% a 41% u CBZ po generické
Gilman et al 1993 2 Bleté déti | substituci, resultujici v toxicitu, ktera
byla reverzibilni po znovuzavedeni
Tegretolu. U jednoho ditéte byla

nutna hospitalizace.

Lécba epilepsie je dlouhy, komplikovany a narocny proces. LécCba
pacientll musi byt upravovana a titrovana do optimalni ucinnosti I1éku. Jelikoz
u nékterych pacientll zménou |éCby nastaly problémy, Ffada zemi omezila

generické substituce (39).

V zemich ndm nejblizSich, jako napf. Némecko, nejsou antiepileptika
zahrnuta do seznamu latek vhodnych pro generickou substituci. Ve Finsku jsou
v8echna antiepileptika vyjmuta z generické substituce, ve Spanélsku jsou

karbamazepin a gabapentin vyjmuty z generické substituce (39).

56




V Ceské republice je mozno antiepileptika, stejné jako ostatni léky,
nahradit generikem. Zakon umozruje Iékarnikovi se souhlasem pacienta vydat
nahradni |€Civy pFipravek tehdy, neni-li k dispozici pfedepsany |éCivy pFipravek
a je nutné nezbytné vydani. Souhlas pfedepisujiciho Iékafe potfebuje pouze
tehdy, jestlize se jedna o jinou lékovou formu. Nicméné Ceska Liga proti
epilepsii nedoporuCuje substituci antiepileptik 1ékarniky bez souhlasu

predepisujiciho |ékafe (39).
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10. KOMBINOVANA LECBA ANTIEPILEPTIKY

VétSina nemocnych s epilepsii je dlouhodobé kompenzovana, presto
u velké ¢asti nemocnych se zachvaty opakuiji, pfipadné jsou farmakorezistentni.
Na obr. 29. je znazornéna uspésnost monoterapie a kombinované IéCby.
Z obrazku je patrné, Ze 50-70% jedincl je kompenzovano monoterapii. Pacienti
s nové diagnostikovanou epilepsii by méli byt inicialné léCeni monoterapii,
pokud je to mozné. Pro volbu Iéku se uvazuje, o jaky typ zachvatu se jedna,

v pfipadé neuspéchu je vétSinou doporucovana alternativni monoterapie (21).

Monoterapie:
* Inicidlni
/ « Alternativni \
Kompenzace Nedspéch cca 30-40-50%
cca 50-60-70% * Piehodnoceni dg.
» Pfehodnoceni lécby
* (volba, davky, compliance)
Zvazeni ’
zjednoduseni |écby
7y Dvojkombinace,
volba podle priorit
4
Kompenzace _——
Neuspéch
cca5-10% 20-40%
Y
Trojkombinace,
volba podle priorit
y
Kompenzace Netspéch
cca3-5% 20-40%
Nova Invazivni Iécba,
antiepileptika véasné vysetfeni a indikace
* Epileptochirurgie
* VNS

Obr. 29. Monoterapie a polyterapie, zakladni schéma IéCby antiepileptiky
(21).

Paklize neni monoterapie dostate¢né uspésna (asi 30-50% pacientl),
obvykle nastupuje kombinovana l|éCba. Pfi polyterapii hrozi vysSi pocet

nezadoucich uc€inku, vysSi pocet lékovych interakci s jinymi antiepileptiky
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a ostatnimi léky, vySSi riziko teratogenicity, riziko nizSi compliance, Iécba
obvykle byva nakladnéjSi. Na druhou stranu ma polyterapie i své vyhody, mezi
néz patfi maximalizace terapeutického indexu, napf. zlepSeni kompenzace a

pokryti vice typl zachvata (21).

Pfi vybéru pfidatného antiepileptika je dulezita jeho ucinnost, protoze
veétsi ucinnost znamena vétSi Sanci na kompenzaci zachvatd. Vyhodou
Sirokospektrych antiepileptik je u€inek na rizné typy zachvatd. DalSimi
charakteristikami pfidatného antiepileptika jsou bezpeCnost a odliSny
mechanismus ucinku. Diky odliSnym mechanismim uc€inku se zvySuje Sance

na lepSi kompenzaci epilepsie (21).

Casto se vklinické praxi stava, Zze u nékterych pacientd dojde

k tzv. ,nadmérné IéCbé”, coz je jakési pfedavkovani vedouci k projevim akutni

a chronické Iékové toxicity. V téchto pfipadech je pomér rizika vici prospésnosti
vy$si, ackoliv terapeuticka ucinnost zUstava stejna. Nadmeérna lécba se tyka jak
poctu léku v polyterapii, tak jejich davek. Jiz pfi monoterapii by se mél Iék uzivat
v minimalnich u€innych davkach a paklize zachvaty pfetrvavaji, ucinné davky
se zvysSuji aZz pod horni hranici tolerability. AvSak jestli tyto davky nejsou
pro pacienta prospésné, melo by byt zvazeno uziti jiného antiepileptika, které by

mohlo byt ucinné v nizSich a lépe snasenych davkach (21).

Epilepsie je velmi rdznorodé onemocnéni s nejednotnou prognézou
(10, 16, 20, 26).

Pfi vysazovani lécby vzdy vazime individualni medicinska a
psychosocialni rizika spojena s pokraCovanim lécby, s jejim vysazenim a

s pfipadnou recidivou zachvatua (20, 22).

Lécbu obvykle ponechavame 2-3 roky, pokud je nemocny plné
kompenzovan. Poté velmi individualné zvazujeme jeji pomalé vysazovani,
obvykle béhem nékolika mésicl. Riziko recidivy zachvatu je nejvy$Si béhem
vysazovani |éCby a v nasledujicim roce po jejim ukoncéeni, po dvou letech
povazujeme pacienta za vylééeného. V pfipadé recidivy zachvatli se vracime

k puvodni ucinné |é¢bé (20).
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11. EPILEPSIE A TEHOTENSTVI

Téhotenstvi u Zen s epilepsii je komplikovano témito faktory: zachvaty
v téhotenstvi mohou ohrozit jak matku, tak plod a sou¢asné antiepileptika jsou
teratogeny. Asi u 20-33% zen se béhem téhotenstvi zvySuje Cetnost zachvata,
u 7-25% zen se frekvence zachvatu snizuje a u 50-83% se neméni. VySsi riziko

zachvatu se uvadi zejména v 1. trimestru (24).

Narozené déti, jejichz matky trpi epilepsii mohou disponovat vétSim
rizikem intrauterinnich rastovych retardaci (porodni hmotnost nizsi nez 2500 g),
malych anomalii (jako jsou napf. nepravidelné zuby, Siroky kofen nosu,
mikrocefalie), nebo velkych kongenitalnich malformaci, coz jsou abnormality
hlavnich anatomickych struktur, vyzadujici zpravidla chirurgickou IéCbu, nebot

mohou ohrozovat Zivot ditéte (24).

Mezi kongenitalni malformace patfi rozStépy rti a patra, defekty
neuralni trubice-spina bifida, vrozené srde¢ni vady nebo urogenitalni defekty
(24).

Vy8Si davky antiepileptik u matky mohou zvySovat riziko teratogenity,
v pripadé kyseliny valproové se riziko vyskytu defektu neuralni trubice pfi davce
1000mg/den uvadi az 7 krat vy$Si nez u davky 600mg/den. Stejné tak terapie
vice antiepileptiky mize pfedstavovat vyssi riziko teratogenity nez monoterapie
(24).

Néktera antiepileptika maji vy38Si riziko teratogenity nez ostatni
antiepileptika, podle vysledku studii je nejvysSSi riziko vrozenych defektu
pfi terapii valproatem. Navic se zjistilo, Ze pfi expozici valproatem in utero

dochazi k opozdénému psychomotorickému vyvoji ditéte (24).

Nebylo dosud studiemi potvrzeno, zda-li zachvaty v téhotenstvi
pFispivaji k vétSimu riziku vrozenych defektl, nicméné nékteré literarnich udaje
uvadi, ze u 12,3% déti se vyskytly vrozené malformace, jestlize se u matky

béhem prvniho trimestru vyskytl jakykoliv typ zachvatu (24).

viiv s

antiepileptika |. €i Il. generace, avSak teratogenni potencial antiepileptik
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[ll. generace neni jednoznacny, protoZe vétSina téchto preparatl neni na trhu
dostateCné dlouho a nebyl dosud shromazdén dostatecny pocet téhotnych zen
na monoterapii. Nejvétsi pocCet téhotnych Zen byl sledovan pfi monoterapii
lamotriginem. Lamotrigin je doporuCovan pro zeny s epilepsii, které chtéji
otéhotnét, protoze se vyznacuje minimem vyskytl vrozenych vyvojovych vad
plodu (13).

Udava se, Zze 3 mésice pfed planovanym otéhotnénim je nutno podavat
kyselinu listovou (4-5 mg denné), protoze vykazuje pozitivni vliv na snizeni

rizika vyskytu malformaci u plodu (13).

Pfi vhodné prekoncepcni péci, béhem téhotenstvi a po porodu se narodi
asi 90% zdravych déti Zenam s epilepsii, proto cilem IéEby epilepsie
v téhotenstvi by méla byt kontrola zachvatd matky bez zavaznych nezadoucich

uc€inkd na plod (24).
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12. EPILEPSIE A STARI

Vznik epilepsie ve vySS§im véku je CcCasty, asi 30% nové
diagnostikovanych epilepsii pozorujeme u jedinct starSich 65 let. Stafi se tak
stava zivotnim obdobim, kdy dochazi k rozvoji epileptického obdobi nejCastéji
(5, 50, 58, 63).

Zatimco incidence epilepsie v détském véku, zejména v souvislosti se
ZlepSuijici se perinatalni peci, vykazuje v poslednich letech jednoznacny pokles,
incidence epilepsie v pokroCilém véku se vzhledem ke starnuti populace

naopak neustale zvySuje (5, 50).

V soucasnosti je tak epilepsie ve vyspélych zemich tfetim nej¢astéjSim
onemocnénim neurologického plvodu, kvuli kterému jsou starSi jedinci 1éCeni

(po cévnich onemocnénich mozku a demencich) (5, 50).

12.1 Etiologie
Jednoznacéné nejCastéjSi pfiCinou vzniku epilepsie u starSich jedincu je

cévni onemocnéni mozku (30-50% pfipadu) (5, 50).

Rozvoj epilepsie muze byt vibec prvni manifestaci dosud klinicky
némého cerebrovaskularnihno onemocnéni a mulze tak predstavovat jakési
varovné znameni pred blizicim se iktem (= mozkovou mrtvici). Na druhé strané
pozorujeme rozvoj ,vaskularni epilepsie“ po iktu u 4-15% pacientld. Akutni
ischemickda CMP zvySuje riziko vzniku epilepsie pfiblizné sedmnactkrat.
Cerebrovaskularni patologie je jednoznacné nejCastéjSi pfiCinou akutniho
rozvoje status epilepticus u starSich lidi (5, 54, 58, 60).

Vzacnéjsi pficinou epilepsie ve stafi mize byt mozkovy nador (5-15%
pfipadl). Epilepsie mize byt také jednim z projevli neurodegenerativnich
onemocnéni, napf. Alzheimerovy choroby. Méné cCastou pfFiCinou epilepsie
u starSich jedinci muze byt subduralni hematom a nezanedbatelné jsou také
toxické a metabolické pfiCiny (alkohol, onemocnéni Stitné Zlazy, hypoglykémie,

atd.). V neposledni fadé je dulezité upozornit na schopnost lékl navodit
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epileptické zachvaty, zejména pokud jsou podavany ve vysokych davkach nebo
parenteralné. Mezi takové léky patfi napf. tricyklicka antidepresiva, lithium,
donepezil, benzatropin, izoniazid, néktera nesteroidni antiflogistika, neuroleptika
atd. (5, 58).

12.2 Specifika epilepsie ve stari

v wivos

s diagnostikou v mladSich vékovych skupinach. Starsi jedinci ¢asto ziji sami,
jejich socialni aktivity jsou znatelné redukovany, a Casto tak schazi objektivni

anamnéza o klinickém prubéhu a frekvenci jednotlivych zachvata (5).

Dalsim specifikem ve stafi mohou byt obavy pacienta z hospitalizace,
ze ztraty sobéstaCnosti, a dalSiho nezadouciho vyclenéni ze spole€nosti.
U Casti pacientt pak tyto obavy mohou vést k zamérnému nevyhledani lIékaiské
pomoci. Informace o zachvatech od samotnych pacientl jsou pomérné Casto

nedostacujici i z divodu vyskytu dalSich onemocnéni (5).

12.3 Terapie

Terapie epileptického onemocnéni je u starSich jedincd pomérné
snadna, je v8ak nutné zvolit spravny lék a respektovat néktera specifika

farmakoterapie starSich pacientl (5).
Zakladni principy lIéCby epilepsie jsou shodné s obecnymi principy:

e LécCbu zahajovat nizkymi davkami antikonvulziv.
U starSich jedinci muizeme C¢asto pozorovat vyznamné zmény
farmakokinetickych a farmakodynamickych parametri-vzhledem k nizsi
sérové koncentraci albuminu ve stafi je mnohdy mnozstvi volné frakce
(farmakologicky aktivni frakce) nékterych Iéku neolekavané vyssi, coz
muze vést k intoxikaci a nedostate¢nému efektu terapie jiz pfi bézné
pouzivanych davkach (5, 64).

e ZvySovani davky antikonvulziva ma byt pomalé (5, 64).
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e Titrace davky do okamziku dosazeni odpovédi. Nenasazovat zbyteCné
vysoké davky (5, 64).

e Preference monoterapie pfed polyterapii (5, 64).

o Peclivé sledovani vyskytu potencialnich nezadoucich ucinku (5, 64).
Nezadouci u€inky mulOzou byt ddvodem  kvysazeni léku.
Napf. karbamazepin mlze pro své anticholinergni ucinky vést k retenci
modi zejména u pacientu s diabetes mellitus (5, 64).

e Zvlastni pozornost musi byt vénovana Iékovym interakcim (5, 64).

Lékem prvni volby u starSich epileptickych pacientu je karbamazepin
a valproat, nejlépe v retardovanych formach. Jakékoliv doporuceni vybéru
vhodného antiepiletika je pouze orientacni, nebot bohuZzel stale neexistuje
dostate¢né mnozstvi provedenych studii na toto téma. OvSem kvuli nezadoucim
interakcim karbamazepinu, jako je indukce jaternich enzymu, neni vhodné
zah3jit 1éCbu timto lékem u pacientld s warfarinizaci ¢ sou€asnou medikaci
fadou antihypertenziv, antilipidemik Ci antiarytmik. Fenytoin je jednoznacné
nevhodnym Iékem u starSich pacientl (silny induktor jaternich enzyma s fadou

nezadoucich ucinkl a nevypoditatelnou nelinearni farmakokinetikou) (5, 7, 58).

Pro své minimum nezadoucich uginkld, absenci lékovych interakci
a chybéjici metabolizaci i vazbu na plazmatické bilkoviny mize byt vhodnym
lekem gabapentin, ktery je starSimi pacienty velmi dobfe tolerovany. Jeho
nevyhodou je nutnost podavani 3x denné, coz pravé u starSich pacientd maze
vést k non-compliance. Nékterymi autory byva doporuCovan také lamotrigin,
oba léky navic u fady pacientl vykazuji pozitivni efekt i na psychické funkce
(stabilizatory nalady) (5, 58).
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13. ZAVER

V |éCbé epilepsie se uplatiiuje mnoho I[éCiv s riznymi mechanismy
ucinku, riznymi indikacemi a kontraindikacemi. Proto je nutné pro konkrétniho
pacienta peclivé vybrat konkrétni IéCivo. PFi vybéru vhodného antiepileptika je

nutné preferovat maximalni u¢innost a minimalni nezadouci ucinky.

Farmakoterapie epilepsie prodélala v poslednich letech znacny vyvoj,
ktery zlep$il prognézu pacientd stimto onemocnénim. Na trhu v Ceské
republice je registrovano vice nez 20 antiepileptik, bohuzel zadné neni schopno
epilepsii vyléCit a terapie epilepsie stale spodiva pouze v potlacovani zachvata,
proto je nutny vyvoj novych, odliSnych postupl, které by mohly ovlivnit
charakter a pribéh epilepsie. V pfipadé nedostateCného efektu farmakoterapie
je nutné vc€as zvazit operacni |éCbu epilepsie. Nezbytnou soucasti lécby

epilepsie jsou kromé farmakoterapie rezimova opatfeni.
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