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1 Uvod a cil prace

Epilepsie je Casté neurologické onemocnéni, které je charakterizovano
spontanné se opakujicimi, nevyprovokovanymi epileptickymi zachvaty, jejichz
zdroj vychazi z mozku. Epileptické zachvaty jsou podminény patologickou
epileptickou aktivitou, ktera postihuje mozek v rizném rozsahu - lokalizované,
fokalné (zachvaty fokalni, parcialni) ¢i  generalizované (zachvaty
generalizované). Z toho vyplyva klinicky obraz, déleni epileptickych zachvatd,
epilepsii i moznosti 1éCby. LehCi formy epilepsie nijak neovliviuji intelekt a

schopnost pracovat.

Epilepsie a epileptické syndromy se daji délit z nékolika hledisek.
NejCastéji se uvadi déleni dle klinického obrazu zachvatl, v Iékafské vefejnosti
se uvadi klasifikace dle oblasti mozku, kde zachvaty vznikaji, jak se Sifi a jak

velkou ¢ast mozku zabiraji (3).

Onemocnéni postihuje 0,5 - 1,0 % bézné populace. Ve vyskytu je mozno
pozorovat dva nejvyraznéjsi vrcholy. Prvni je v détstvi a v adolescencnim véku,
druhy ve véku nad 65 let, pficemz s kazdou dalSi dekadou se prevalence

epilepsie zvySuje (nad 80 let se vyskytuje v 1,52%).

Udava se, ze 5 - 10% populace prodéla béhem Zivota néjaky epilepticky
zachvat, a epilepsii pfitom nema. Do této skupiny patfi napfiklad déti po
febrilnich kfecich, lidé, ktefi prodélali jednorazové epileptické zachvaty pfi

cévnich mozkovych pfihodach, urazech hlavy ¢i po mozkovych operacich (4).

Ojedinély epilepticky zachvat je$té nemusi znamenat zacCatek tohoto
onemocnéni. | toto onemocnéni ma svoji dynamiku. Jsou prubéhy benigni,
které skonCi vyhojenim, a jsou prubéhy progresivni, vedouci ke zhorSeni
choroby a koncici mnohdy tragicky. Pocate¢ni prubéh epilepsie je dobrym
prediktorem dal$iho prib&hu nemoci. Cim delsi je prvni dlouhodoba remise, tim
Ize fadit i poCet zachvatli pfed nasazenim terapie. Vyvoj onemocnéni je dale
zavisly na etiologii, lokalizaci a lateralizaci 1éze, na kvalité antiepileptické 1éCby,

komplianci nemocného a na vlivu €etnych psychosocialnich faktort (socialni



stigma, vyskyt deprese v rodiné i v osobni anamnéze, vliv rliznych Zivotnich
udalosti, abuzus psychoaktivnich latek, strach, Spatné sebevédomi, horsi

financni situace, socialni izolace, vysoka nezaméstnanost atd) (1).

Lékar pro stanoveni epilepsie potfebuje od pacienta a jeho doprovodu
pfesné znat, jak zachvaty vypadaji, kdy se objevily poprvé, co jim
bezprostfedné predchazi, jak jsou Casté, zda se v rodiné vyskytuje neurologické
onemocnéni. Pro zpfesnéni a potvrzeni diagnozy je nutné pfistrojové vysetfeni
pomoci EEG. V diagnéze se dale uzivaji zobrazovaci metody a nejmodernégji
metody invazivni. K |[éCbé epilepsie se uzivaji jednak metody nefarmakologické
— rezimova opatfeni, a dale farmakologické — podavani antiepileptik, jak
preventivné, tak i pfimo pfi zachvatu. U téZzkych a refrakternich epilepsii

nastupuje IéCba chirurgicka.

Celkova prognoza zalezi na typu a zavaznosti epilepsie, ale obecné
nemocny s epilepsii bez dalSich rizik a pfidruzenych onemocnéni muze vést

témeé&r normalné aktivni zivot (3).

Cil prace

Cilem diplomové prace je popsat u dostupné skupiny pacienti nezadouci
ucinky antiepileptik a zjistit jejich vyskyt v monoterapii a kombinované terapii.
K tomu byl pouzit specialni dotaznik (pfiloha €. 1). Jednotlivé dotazniky byly
vyplnény na zakladé vypovédi pacientu v epileptické poradné na neurologické

klinice ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové.
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2 Teoreticka cast

2.1 Klasifikace epileptickych zachvat

V soucCasné dobé vedle sebe existuji Ctyfi na sobé nezavislé klasifikace
zachvatl (klasicka, mezinarodni, semiologicka, anatomicka). Klasifikace ma

vyznamnou ulohu pfedevsim v diagnostice a spravné IéCbé.

2.1.1 Klasicka klasifikace

1. Grand mall — velky zachvat (generalizované tonicko-klonické krecCe,

pokousani, bezvédomi, pomoceni, trva 1 — 3 minuty, pfedchazen aurou)

2. Petit mall — maly zachvat (mrakoty, vravorani, bez kfeci, kratkodoba ztrata

védomi — absence)

3. Tzv. Jacksonova korova epilepsie — muze se projevit i pouze na skupiné

svall nebo jen jedné poloviné téla (7)

4. Psychomotoricky zachvat — stereotypni Cinnost typicka pro postizenou

osobu v zachvatu, s védomim uplné nebo ¢asteCné zastfenym

Déleni na ,grand-mall“ a ,petit mall“ je dneska jiz zastaralé a pouziva se

spiSe ze setrvacnosti (3).

2.1.2 Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatl - ICES, 1981

Soucasna platna mezinarodni klasifikace epileptickych zachvati ICES
(International  Classification of Epileptic Seizures) rozliSuje zachvaty na

generalizované (nefokalni, patogeneze je nejasna) a parcialni.



1. Parcialni (fokalni) zachvaty:.

A) jednoduché (SPS) — bez poruchy védomi - korova aktivace je omezena na

Cast jedné mozkoveé hemisféry

a) s motorickymi projevy - jakakoliv ¢ast téla mize byt zasazena fokalni
zachvatovou aktivitou v zavislosti na misté puvodu zachvatu v primarni

motorické oblasti

b) se somatosenzorickymi pfiznaky - vychazeji z téch oblasti kortexu,
které slouzi senzorické funkci a jsou obvykle popisovany jako pocity pichani,

mravenceni, brnéni nebo jako pocit necitlivosti

c) s autonomnimi pfiznaky - vyskytuje se napf. zvraceni, bledost, nuceni

na stolici, poceni, rozSifeni zornic, inkontinence

d) s psychickymi pfiznaky - nedobrovolné opakovani slabik, deformované
pamétové zkusenosti, snové stavy, poruchy orientace v Case, slast, strach,

iluze, halucinace

B) komplexni (CPS) — s poruchou védomi - korova aktivace je omezena na ¢ast

jedné mozkové hemisféry, ale v pribéhu zachvatu dochazi k naruseni védomi
a) s inicialnimi jednoduchymi pfiznaky a naslednou poruchou védomi
b) s inicialni poruchou védomi

C) Parcialni pfechazejici v generalizované
a) Simplexni parcialni pfechazejici v generalizované
b) Komplexni parcialni pfechazejici v generalizované

c) Simplexni parcialni pfechazejici v komplexni parcialni a pak v

generalizované

Béhem CPS se mohou objevit automatizmy, které jsou fixovany jako
motorické vzorce chovani, takze s vékem se rozSifuje jejich mnohotvarnost.

Automatizmy mohou byt pokracovanim aktivity, ktera probihala bezprostfedné
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pred zachvatem, obvykle jde o Cinnosti bézné povahy, vyjimecné se setkavame
s primitivnim, infantilnim nebo antisocialnim chovanim. Parcialni zachvaty
mohou sekundarné generalizovat a jejich klinické projevy se potom méni.

Problémem se stava i jejich rezistence k |éCbé.

2. Generalizované (nefokalni) zachvaty:

Dochazi k zapojeni obou hemisfér. Védomi muize byt naruSeno a tato

porucha muze byt po¢ate¢nim projevem. Motorické symptomy jsou bilateralni.

A) a) absence - s poruchou védomi; s mirnou klonickou slozkou; s

atonickou slozkou; s tonickou slozkou; s autonomni slozkou; s automatizmy

b) atypické absence — s vyraznéjsi atonii; bez nahlého zacatku a/nebo

konce

B) myoklonické zachvaty - nahlé, kratké kontrakce, které mohou byt omezeny
na obliCej, trup nebo jednu i vice koncetin nebo i na jednotlivé svaly €i skupiny

svalu
C) Klonické zachvaty - opakované klonické kieCe

D) Tonické zachvaty - pevna, nasilna svalova kontrakce, ktera fixuje koncetiny v
urCité poloze, vychyleni o€i a hlavy na jednu stranu, mlize vést az k rotaci
postihujici celé télo

Vv s

nazyvane jako ,grand mal“, néktefi pacienti udavaji vagni, Spatné popsatelnou
pfedzvést, vétSina vSak ztraci védomi bez jakychkoliv pfedchozich vystraznych
pfiznakl, upada v tonické kfeCi na zem, cyandza, pokousani jazyka,

inkontinence

F) Atonické zachvaty - nahly pokles svalového tonu
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3. Neklasifikovatelné zachvaty

Jsou zachvaty, které se nepodafi blize zaradit, jako napfiklad nékteré

novorozenecké kiece (6).

2.1.3 Klasifikace zachvatt vychazejici vyhradné ze semiologie

Aura - béhem zachvatu se vyskytuji jen subjektivné pocitované iktalni viemy,
které nejsou doprovazeny objektivnimi projevy. Trva sekundy az minuty (pokud
je izolovana). VétSinou pfechazi do jiného typu zachvatu. Aura poskytuje
cennou lokalizaCni informaci o epileptogenni zé6né (1). Aura se déli na
senzitivni,  senzorickou, abdominalni, psychickou nebo vegetativni

symptomatickou bez alterace védomi.

Motorické zachvaty jsou zachvaty s pfevahou pohybovych projevu, at jiz

S, nebo bez poruchy védomi.

Dialeptické zachvaty jsou charakteristické dominujici poruchou védomi a je

pfitomna alespon CasteCna amnézie na zachvat.

Typicky dialepticky zachvat — epizody s nahlym zalatkem a koncem
s minimalnimi motorickymi projevy (mrkani, nevyrazné zaskuby, nevyznamné
pohyby rukou), které se daji vyprovokovat hyperventilaci a méné casto i

fotostimulaci. Jsou provazeny EEG nalezem (1).
U autonomnich zachvatt prevazuji symptomy vegetativni.

Specialni zachvaty sdruzuje spole¢ny rys ,negativni® nebo ,inhibi¢ni". Patfi

sem zachvaty atonické, astatické, akinetické a hypomotorické.

2.1.4 Anatomicka klasifikace zachvatl podle mezinarodni klasifikace epilepsii
zr.1989

Temporalni lalok — delSi trvani (1-2 minuty), epigastricka nebo psychicka aura

aj.
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Frontalni lalok — kratké trvani, motorické projevy, ve spanku, rychla sekundarni

generalizace
Parietalni lalok — somatosenzoricka aura, iluze pohybu, zrakové halucinace

Okcipitalni lalok — zrakova aura, pocit pohybu o€i, nystagmus, bolest hlavy

2.2 Etiopatogeneze onemocnéni
Z hlediska etiologie muze byt epilepsie primarni (idiopaticka), sekundarni
(symptomaticka) a kryptogenni (pravdépodobné symptomaticka).

Idiopatické epileptické zachvaty vznikaji na geneticky predisponovaném terénu
a chybi jim prokazatelny organicky substrat. Manifestuji se prakticky vyhradné
v détském véku a adolescenci, nejCastéji v predskolnim a Skolnim obdobi a to

jak ve formé generalizované, tak loZiskové.

Symptomatické zachvaty maji znamou pfi¢inu. Mohou signalizovat zavazné
neurologické nebo systémové onemocnéni. Poruchy, které vedou ke vzniku

symptomatickych epileptickych zachvatd, jsou tyto (6):
e akutni postizeni mozku
e stacionarni chronické postizeni mozku
e progresivni encefalopatie

Kryptogenni stoji na pomezi mezi obéma skupinami.

Idiopatické epilepsie jsou funkéni poruchy centralniho nervového
systému (CNS), u kterych nebyla sou¢asnymi vySetfovacimi metodami zjisténa

pfiina a které maji charakteristicky obraz v EEG zaznamu. Za jejich pfi€inu se

v

podminuji vznik idiopatickych epilepsii geneticky vazanych monogenné (napf.
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autozomalné dominantni noé¢ni frontalni epilepsie, familiarni temporalni
epilepsie, aj.) Ci polygenné (napf. juvenilni myoklonicka epilepsie). Tyto faktory
téz odpovidaji za vznik dalSich epilepsii na podkladé nékterych geneticky
podminénych vrozenych vyvojovych vad, vrozenych metabolickych vad, poruch
neurotransmise, dysfunkce iontovych kanall aj. S rozvojem zobrazovacich

metod ubyva epilepsii idiopatickych.

Symptomatické epilepsie vznikaji jako dusledek urazu, neuroinfekce,
febrilnich stavu, sepsi, hypo- a hyperglykémie, poruch vodniho a iontového
hospodafstvi, intoxikaci nebo rychlého vysazeni antiepileptické IéCby. Mezi
stacionarni postizeni mozku se fadi vyvojové vady mozku, benigni tumory,

cévni mozkove pfihody a;.

Status epilepticus je zachvat trvajici vice nez 30 minut nebo intermitentni
zachvaty trvajici vice nez 30 minut, mezi nimiz nemocny nenabude védomi.
Vétsina zachvatud skonéi spontanné do 5 minut, s delSim trvanim
pravdépodobnost spontanniho ukonc€eni zachvatu klesa. Kazdy zachvat trvajici
déle nez 5 minut je nutné povazovat za hrozici status epilepticus (6). PFi
zachvatech typu grand mall je ohroZeny Zivot pacienta. MUze nastat smrt

v dusledku selhani srdce nebo edému mozku (5).

2.3 Patofyziologie onemocnéni

Patofyziologické komponenty epileptickych zachvatl a epilepsii byly

klasicky a zjednoduSené uvadény ve tfech zakladnich okruzich (2):
1. Zachvatovita pohotovost ¢i dispozice

jsou obecné pojmy, vyjadfujici nachylnost ke vzniku epileptickych
zachvatl, epilepsie. Jsou podminény individualnim pomérem excitaCnich a
inhibi€nich mechanizmd na Jdrovni anatomické a subcelularni (pomér
excitacnich a inhibiénich neuromediator,, napf. GABA, glutamat a receptoru,

dysfunkce iontovych kanall, ,kanalopatie® aj.).
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2. Epileptické ohnisko

je patologicky zménéna oblast, kde epilepticky vyboj vznika. Byva to
loZiskova léze ruzného plvodu v mozkové kilfe. Je podstatnym zdrojem fokalni

aktivity, ktera se muze v individualni mife dale Sifit a generalizovat.
3. Provokacni faktory

se podileji na Casové konkrétni manifestaci epileptického zachvatu a
mohou byt povahy endogenni (napfiklad biorytmy, vazba na spanek ¢i bdéni,
hormonalni vlivy-katamenialni epilepsie, vlivy metabolické, febrilie, aj.) Ci
exogenni povahy (vlivy toxické, farmakologické, abstinence, senzorické -

reflexni epilepsie, napfiklad fotosenzitivni €i audiogenni, aj.).

Pojem epilepsie zahrnuje poruchy CNS, které jsou charakterizované
opakujicimi se paroxysmalnimi zménami nervovych funkci zplUsobenych

abnormalitami elektrické aktivity mozku (5).

Podstatou vzniku epileptického vyboje je zména metabolizmu neurona,
kterou provazi velka spotieba energie. Svéd¢i o tom zvySeny pfitok krve,
zvySena spotfeba kysliku a glukozy, zvySena produkce kyseliny mlécné,

zvySena hladina ADP, sniZzena hladina ATP a pokles pH krve v mozku.

Nahle vznika rytmicka synchronizovana aktivita urcité populace
mozkovych bunék. Tato neuronova populace mize mit rizny rozsah a rliznou
lokalizaci, trvani synchronizované aktivity maze byt rovnéz riizné. To vSe urCuje

klinické projevy zachvatu neboli symptomatologii.

V mozkové kafe nejsou jednotlivé oblasti od sebe morfologicky oddéleny.
Mezi neurony vzdy existuje spojeni, to znamena, Ze excitace pfislusného
neuronu se muaze Sifit i na neurony, které s aktivitou daného neuronu
bezprostfedné nesouviseji. Existuje systém inhibi¢nich neuront, které tomu
zabranuji. Mezi inhibici a excitaci v CNS je velmi jemna rovnovaha. Inhibi¢ni
neurony jsou na noxy podstatné citlivéjSi nez excitani, a proto jejich
poskozenim dochazi k hyperexcitabilité. Dlsledkem je fokus hyperaktivity,

jehoz lokalizace urCuje klinické pFiznaky. V dasledku silné inhibice kolem
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fokusu, nedochazi k Sifeni hyperaktivity. Za jistych okolnosti pfi neschopnosti

inhibice se hyperaktivita mize $ifit z tohoto loZiska.

Priciny zmén elektrického potencialu

Klidovy potencial nervovych bunék je dynamicky stav, ktery vyZzaduje ke
svému udrZeni pfivod energie. Proto jakékoliv poruchy v latkové vyméné
vedouci ke zméné metabolizmu bunky ovliviuji klidovy potencial a mohou
zpusobit zachvatovou pohotovost. Mulze jit o nedostatek energetickych
substratll (hypoglykemie, hypoxie) nebo o poruchy metabolizmu glukézy v

dusledku chybéni enzymd aerobniho metabolizmu (vit. B1, Bg aj.), toxické
blokovani oxida¢nich systém( (napf. kyanidy), nedostatek enzymovych

aktivatorti (Mg2%) aj.

Dalsi pfiCinou zmén membranového potencialu mohou byt poruchy
synaptickych procesl - napf. nedostatek inhibi¢nich nebo nadbytek excitacnich

mediatorl nebo poruchy v zastoupeni aminokyselin v mozku.

Velky vyznam maji zmény v elektrolytovych pomérech na membrang,

protoZe bezprostiedné ovliviiuji jeji stabilitu (nedostatek Ca2*).

Nové byl také zjistén na vapniku zavisly mechanizmus tvorby
spontannich vyboji na dendritech neuronl napf. v hippocampu, ktery vede k

vyrazné zachvatovité pohotovosti (8).

Biochemické priCiny epilepsie

Na zakladé experimentalnich pozorovani se pfedpoklada, ze pfi vzniku
epileptického vyboje se uplatriuji i biochemické I1éze mozkovych neurond, které

ovliviiuji depolarizacni a repolariza¢ni fazi akéniho potencialu (5):

Porucha metabolizmu elektrolytd

Porucha metabolizmu sodikovych a draslikovych iontld je zakladni

poruchou v epileptickém lozisku. Na vzorcich lidské epileptogenni tkané byla
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dokazana porucha sodikové pumpy; porucha schopnosti obnovit intracelularni
koncentraci drasliku a odstranit z neuron sodik. To znamena, ze v priibéhu
epileptické aktivity mize dochazet ke zvySenému efluxu drasliku a naopak ke
vzestupu intracelularnino sodiku v nervovych bunkach, coz podmifuje dalSi
depolarizaci elementl, vznik akéniho potencidlu a podrazdéni. Antiepileptika

hydantoinového typu stimuluji sodikové efluxni mechanismy.

Porucha oxidativniho metabolizmu

Na vzniku epileptického vyboje se podili  hypoglykémie.
V interparoxyzmalnim obdobi bylo dokazano sniZzeni aktivity oxidazovych
enzymU (cytochromoxidaza) a enzymu glukézového metabolizmu (hexokinaza),
¢imz muaze dojit k poruSe utilizace kysliku a glukézy. Poruchy mohou byt
podminéné geneticky nebo jsou disledkem zmén v glialnich jizvach. VétSina

antiepileptik stimuluje transport glukdzy do tkani.

Porucha metabolizmu aminokyselin

V prubéhu metabolizmu glukdzy vznikaji volné aminokyseliny, pfedevsim
kyselina glutamova, glutamin a GABA (k. gamaaminomaselna). Kyselina
glutamova je excitatnim pfenaseCem, zatimco GABA, glycin a taurin pusobi
inhibicné jako prenaseCe utlumu. Ve vSech epileptickych loziskach byl
dokazany pokles volnych aminokyselin. Dekarboxylaci kyseliny glutamové
vznikda GABA, ktera plsobi jako mediator na inhibi¢nich synapsich mozku.
V nékterych epileptickych loziscich byla zjisténa porucha dekarboxylaz, ktera

muze vést k nedostatku GABA a vzniku patologické aktivity.

Deficit pyridoxinu

Pyridoxin se u0castni oxidacniho metabolizmu a metabolizmu
aminokyselin, zejména dekarboxylace kyseliny glutamové na inhibicni pfenasec
GABA.
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Intracelularni nadbytek amoniaku

Muize jit o zvySenou produkci, o poruchu detoxikace amoniaku

(hyperamonemie), pfipadné o kombinaci obou mechanizma.

Nadbytek acetylcholinu na synapsich

Muze byt disledkem jeho zvySené produkce, zvySeného uvolfiovani

nebo inhibice cholinesterazy.

Porucha neuronalni membrany

Skladba membrany je dana geneticky. Znamé jsou poruchy ve smyslu
zastoupeni jednotlivych slozek fosfolipidl, poruchy transportu vapniku
membranou, spojené se zvySenou permeabilitou a zvySenym prestupem

vapniku do bunék.

ZvySena permeabilita loZiska pro prestup excitaCnich latek

V nékterych epileptickych loziscich byla prokazana zvy$ena propustnost
hematoencefalické bariéry. PoruSeni bariéry vede k nahromadéni kyseliny
listové v lozisku. Kyselina listova pUsobi jako ucinny inhibitor transportu kyseliny

glutamové, jejiz nahromadéni muze vést k epileptické aktivité.

Porucha metabolizmu biogennich amind

Monoaminy jsou modulatory Urovné podrazdéni jak ohniska, tak i jinych
struktur CNS. V nékterych typech epileptickych lozZisek byl zjiStény ubytek
noradrenalinovych zakonceni. ZvySeni noradrenalinu v mozku vede ke zvySené

ochrané proti kieCim, nedostatek naopak zvySuje epileptickou aktivitu.
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2.4 Prehled modernich antiepileptik

Terminem antiepileptika se oznacuji farmaka vhodna k symptomatické
terapii riznych forem epilepsie, protoze zvySuji kie€ovy prah (respektive snizuji
kfeCovou pohotovost) a pfitom nesnizuji excitabilitu jinych motorickych funkci.
Zesileni inhibi¢ni komponenty a oslabeni aktivacnich vlivd ma potlacit sklon
k hyperexcitaci. V pfiznivém pfipadé antiepileptika uplné zabrani vyskytu

epileptickych kie€i. Maji mit co mozna nizky sedativné-hypnoticky ucinek (13).

Pro kratké trvani jednotlivého zachvatu je akutni terapie stézi mozna.
Antiepileptika se pouzivaji mnohem spiSe k profylaxi epileptickych zachvata a to
vyzaduje jejich chronickou aplikaci. Jenom pfi status epilepticus (série na sebe
navazujicich opakovanych zachvatl tonicko-klonickych kreci) je indikovana
akutni terapie — vétSinou nékterym benzodiazepinem, podle moznosti i.v.

anebo, je-li nutno, rektalné (14).

Farmakologické mechanismy plsobeni antiepileptik

Antiepilepticky pUsobi léCiva bud jednim, nebo i nékolika z nasledujicich

farmakologickych mechanizmu:
Prispivaji ke stabilizaci membran neuronti:

- léciva vazajici se na napétové fizeny sodikovy kanal v oblasti jeho
inaktivacnich vratek (napf. phenytoin, carbamazepin, lamotrigin), a prodluzujici

tak stav inaktivace (12)

Skute€nost, Ze hyperaktivni nervové buriky ve srovnani s normalnimi
burfikami tlumi antiepileptika pfednostné, je dana témér Stastnou okolnosti, ze
intenzita blokady Na*-kanalll je zavisla na jejich funkénim stavu: &im Gastgji za
urcitou ¢asovou jednotku prob&hne depolarizace, tim vice molekul farmaka se
vaze na kanalové proteiny a tim silngjSi je inhibice. Z toho vyplyva urcita
selektivita pro ty nervové bunky, které inhibici potfebuji. Pro toto chovani
farmaka, které je znamo také u antiarytmik, existuje anglicky termin ,,use

dependence” (zavislost na funkci) (13).
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- léCiva vazajici se na T-typ napétové Fizenych vapnikovych kanall, a tim
snizujici jejich aktivitu (napf. ethosuximid, trimethadion). Hyperaktivita T-typu
vapnikovych kanall napf. vthalamu je povazovana za vyznamny spoustéc

epileptickych zachvatl typu absence;
Ovlivnuji inhibiéni nebo excitaéni neurotransmiterové funkce:

- |éCiva usnadnujici vliv inhibiéniho neurotransmiteru GABA na GABAa-
receptorech, €imz je v dusledku zvySeného vstupu chloridovych iontd do
nervovych bunék hyperpolarizaci stabilizovana jejich membrana vaci
bezprostfedné nasledujicim akénim potencialim. Neuron je méné excitabilni.
Gabaergné mohou antiepileptika plsobit bud alosterickym ovlivnénim GABAAa-
receptord, jsou-li ligandy nékterého zvazebnych mist na receptorovém
komplexu obsaZzeném v transmembranové proteinové struktufe chloridového
kanalu (napf. barbituraty, benzodiazepiny), nebo vlivem nepfimym, zasahujicim
do syntézy (napf. valproat), biodegradace (vigabatrin, valproat), uvolfiovani
(napf. vigabatrin, benzodiazepiny) nebo zpétného vychytavani GABA

(napf.tiagabin),

- IéCiva tlumici glutamatergni excitacni vlivy (felbamat) (12)

Z historického hlediska mohou byt antiepileptika fazena do tii generaci (12):

I. generace — barbituraty, phenytoin, ethosuximid;
Il. generace — carbamazepin, valproat, benzodiazepiny;

lll. generace — gabapentin, vigabatrin, tiagabin, lamotrigin, topiramat, felbamat,
levetiracetam a dalSi. Maji zpravidla lepSi farmakokinetické a
farmakodynamické vlastnosti, menSi tendenci k lékovym interakcim, nizsi

toxicitu. Nevyhodou je jejich vy3Si cena (6).

Nova antiepileptika, ktera jsou k dispozici v CR nebo v SR: felbamat,
gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin (v SR na trhu, vCR je

registrovan, ale neni dovazen), pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin,
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zonisamid (t.C. vregistraci). Nova antiepileptika maji vétSinou méné
nezadoucich uc€inkl a interakci nez standardni antiepileptika. Navzajem se liSi
svymi mechanizmy uc€inku, takze mohou byt Gcinna u pacientl, u kterych jina
antiepileptika selhala. VSechna nova antiepileptika jsou indikovana pro
kombinovanou terapii. Pro monoterapii jsou v Evropé z novych antiepileptik
schvaleny gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, topiramat
a vigabatrin. Podavani felbamatu a vigabatrinu je omezeno vzhledem Kk riziku
nezadoucich uc€inkd. Nova antiepileptika maji potencial i pro ,neepileptické®

indikace obdobné napf. carbamazepin (15).

Carbamazepin

Carbamazepin patfi k nejvice uzivanym antiepileptikim pfi tonicko-
klonickych a ¢aste¢nych zachvatech (skupina imunostilbent). Je chemickym
derivatem tricyklickych antidepresiv a dalSi z jeho indikaci jsou maniodepresivni
poruchy, a také neuropatické bolesti zachvatového typu, jako napf. neuralgie
trigeminu. Nezadouci uC€inky jsou zavislé na davce a patfi k nim ataxie,
ospalost, poruchy vidéni s diplopii, nékdy je tfeba lék vysadit pro kozni reakce,
gastrointestinalni  obtize ¢i  hyponatrémii. NejzavaznéjSimi  moznymi

nezadoucimi U€inky jsou jaterni selhani a inhibice krvetvorby (12).

Valproat

Kyselina valproova ma obzvlast Siroké antiepileptické spektrum (13).
Valproat je vyuzitelny jako antiepileptikum pfi generalizovanych zachvatech
typu absenci, myoklonie, tonicko-klonickych kie€i. ZvySuje obsah GABA
v mozku, protoZe inhibuje dva enzymy, které se podileji na jeji biodegradaci
(GABA-transaminasu a  succinyl-semialdehyddehydrogenasu).  OvlivAiuje
obdobné jako jako phenytoin, ale méné vyrazné, funkci sodikovych kanalu a
antagonizuje epileptogenni vlivy y-hydroxybutyratu, vyskytujiciho se v sav€ich
mozcich jako metabolit GABA. Valproat je dobfe absorbovan po peroralnim
podani. Ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky ma valproat relativné malo

nezadoucich u€inkd, nema hypnosedativni u€inky a nesnizuje vyrazné dusSevni
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¢innost. Asi u 10% léCenych zpusobuje ztratu vlasu, narlst télesné hmotnosti
muUze v pocateéni fazi projevit zvySenou aktivitou sérovych transaminaz AST.
Postupné byly na trhu registrovany pfipravky obsahujici bud samotny valproat

(kyselinu valproovou), nebo sodnou ¢&i vapenatou sl kyseliny valproové (12).

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny pulsobi v organizmu selektivni vazbou na specifické
receptory komplexniho typu, jeZz jsou soucasti transmembranoveé proteinove
struktury tvofici chloridovy kanal a nesouci fadu alostericky se ovliviujicich

receptorovych vazebnych mist.

Clonazepam je lékem volby pfi myoklonickych zachvatech, pfipadné
generalizovanych zachvatech typu absence a tonicko-klonickych krecich.
Uplathuje se téz jako adjuvantni Iék pfi CasteCnych zachvatech. Nevyhodou je,
Zze na jeho plsobeni vznika relativné rychle tolerance. Nitrozilné je vhodnym
lekem pfi status epilepticus. Jeho uziti je limitovano znaénym celkové
sedativnim plsobenim, které se zvySuje soubé&znym uzitim alkoholu, opioidu

nebo hypnosedativ.

Diazepam a lorazepam jsou benzodiazepiny pouzivané zejména
nitrozilné (pfip. rektalné) ke zvladani status epilepticus. Diazepam ma rychly
nastup ucCinku, ale pravdépodobné v dusledku redistribuce v organismu se
muze ucinek rychleji vytracet. Lorazepam ma naopak nastup ucinku pomalejsi,

trvani jeho ucinku je vSak delSi.

Clobazam je 1,5-benzodiazepin, u néhoz se udavaji mensi sedativni
ucinky nez u ostatnich benzodiazepinu, kterym se jinak vSemi ostatnimi

farmakologickymi vlastnostmi, a proto i indikaci, podoba (12).
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Gabapentin

Gabapentin  je analogem  GABA, ktery dobfe prestupuje
hematoencefalickou bariérou, avSak pFedpoklad, Ze bude pUsobit jako
GABAergni agonista, se nepotvrdil. Pfesto ma dobré antiepileptické ucinky pfi
tonicko-klonickych a ¢asteCnych zachvatech, farmakologicky mechanizmus jeho
pusobeni v8ak nebyl dosud objasnén. Pfi klinickém uzivani jsou zatim
popisovany minimalni nezadouci ucinky gabapentinu (somnolence, ataxie, u
déti ucinek progresivni) a nebyly pozorovany Zadné interakce s ostatnimi

antiepileptiky, coz dava predpoklad mozného uziti pro kombinovanou terapii.

Vigabatrin

inhibuje GABA-transaminazu, teda enzym, ktery destruuje inhibi¢ni
aminokyselinu y-aminomaselnou. Proto po podani vigabatrinu stoupa
koncentrace GABA v CNS a zvysSuje se tak jeji inhibi¢ni ucinek. Vigabatrin je
indikovan jako lék dalSi volby pfi téZkych formach epilepsie, které na prostfedky
prvni volby dostateCné nereagovaly (13). Zatim je hlaSen jen maly vyskyt
nezadoucich ucinki nebo interakci s ostatnimi antiepileptiky (12). Jako
nezadouci u€inek se zfidka objevuiji silna sedace, ataxie, poruchy zorného pole,

pfipadné psychoticka reakce.

Lamotrigin

Lamotrigin sice svou chemickou strukturou nepfipomina Zzadné
z antiepileptik 1. a Il. generace, jeho farmakologicky mechanizmus ucinku,
spocCivajici v plsobeni na urovni sodikovych kanali a inhibice uvolfovani
excitaénich aminokyselin, je vS§ak obdobny jako u phenytoinu a carbamazepinu.
Je lékem prvni volby pfi CasteCnych zachvatech, v€etné zachvatld se
sekundarni generalizaci, a Ize jej pouzit rovnéz u primarné generalizovanych
tonicko-klonickych kre€i. Je uzivan jak v monoterapii, tak i v kombinované
farmakoterapii. Ve druhém pfipadé je nutno volit adekvatni davkovani. Pfi

kombinaci s antiepileptiky, jez jsou induktory jaternich biotransformacnich
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enzymU (phenobarbital, primidon, phenytoin, carbamazepin), a snizuji tak
eliminacni polo€as lamotriginu, je nutné podavat zvySené davky. Naopak pfi
kombinovani s valproatem, ktery je inhibitorem jaternich enzymu, je tfeba
davkovani patficné snizit (az na polovinu). K nejCastéji se vyskytujicim
nezadoucim uc&inkim patfi ospalost, bolesti hlavy, ataxie, dvojité vidéni.
Relativné Casto (asi u 3-6% léCenych) se vyskytuje idiosynkraticka kozni
reakce. Jsou uvadény rovnéz psychotropni uc€inky lamotriginu, potencialné
vyuzitelné terapeuticky pfi bipolarnich afektivnich poruchach, dale zlepseni
kognitivnich funkci, analgetické pUsobeni, ale i nepfizniva indukce agresivity u
epileptikt (12). Lze jej povazovat ze nejlépe prostudované nové antiepileptikum

s Sirokym indikacnim spektrem a pozitivnimi psychotropnimi ucinky (15)

Topiramat

U topiramatu byla prokazana Fada ucinkl, které vykazuji ostatni
antiepileptika. Navic je inhibitorem karboanhydrasy, proto je vhodné zajistit u
léCeného zvySeny pfijem tekutin, aby se omezilo riziko tvorby ledvinovych
kamend. Indikace jsou podobné jako u phenytoinu, vyhodou v3ak je, ze pusobi
méné nezadoucich uc€inkl a méné lékovych interakci. Nemél by se podavat
v téhotenstvi a u malych déti. Z méné nebezpetnych nezadoucich uc€inkld se
objevuji ospalost, apatie, nervozita a poruchy koncentrace, a dale parestezie
(12).

Felbamat

Chemicky je felbamat analogen obsolentniho anxiolytika meprobamatu.
Hlavni mechanizmus jeho Sirokého antiepileptického pusobeni neni objasnén,
muze to byt i vice mechanizm( podobné jako u topiramatu. Je vyuzivan u
parcialnich i generalizovanych tonicko-klonickych epileptickych zachvatu.
Felbamat vykazuje protektivni ucinky v preklinickych modelech ischémie
mozku. Akutné se vyskytujici nezadouci ucinky felbamatu jako nauzea,
anorexie, podrazdénost, poruchy spanku a poruchy vidéni byvaji mirné, je vSak

nutné pamatovat na mozné riziko vzniku nebezpecné aplastické anémie a
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poskozeni jaternich funkci, zaznamenanych zatim v poméru 1 pacient na 4000

lé&enych (12).

Tiagabin

Tiagabin je dalSim zanalogd GABA. Dobfe prostupuje pres
hematoencefalickou bariéru a inhibuje zpétny pfijem GABA do neuront i bunék
glie, protoze se vaze na jeden ze Ctyf znamych transportérid GABA, ktery je
pfitomen v membranach obou téchto typu mozkovych bunék. Synapticka
koncentrace GABA se tak vyznamné zvysSi, a tim se také prodluzuje jeji
inhibi¢ni pusobeni na pfislusnych GABAergnich synapsich a zvétSuje se jeho
mohutnost. Tiagabin je vyuzivan zejména pfi parcialnich zachvatech. Dosud
popsany profil nezadoucich ucinkd zahrnuje Uunavu, sedaci, bolesti hlavy, tres,

prijem, zmatenost a depresi (12).

Levetiracetam

Levetiracetam se pouziva jako Iék volby pfi I€Cbé zachvatl s parcialnim
nastupem bez sekundarni generalizace nebo s ni u pacientd s epilepsii.
Z nezadoucich u¢inki se muze vyskytovat ospalost, astenie, zavraté a
gastrointestinalni obtize (19). Mechanizmus ucinku je unikatni, vaze se na
synapticky vesikularni protein SV2A. Vykazuje silnou antiepileptickou aktivitu a

Vv s

interakce (15).

Oxcarbazepin

Je 1ék kléCbé parcialnich a generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatl; indikovan jako monoterapie i kombinovana terapie epilepsie.
Nezadouci uc€inky jsou unava, zavraté, bolesti hlavy, ospalost, nauzea,
zvraceni, kozni vyrazka, diplopie, neostré vidéni, leukopenie, trombocytopénie
aj. (19).
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Pregabalin

Je novy lék, klinicky u nas pouzivan od roku 2005, nejCastéji
v kombinované terapii parcialnich epilepsii. Jeho mechanizmus uc€inku je
podobny jako u gabapentinu. Jeho podavani vyzaduje opatrnost u nemocnych
s poruchou funkce ledvin. Nebyla prokazana interakce s jinymi antiepileptiky.
Incidence nezadoucich u€inki  se béhem dlouhodobého sledovani

nezvysSovala, nejCastéjSi byla somnolence a zavraté (15).

Zonisamid

Zonisamid se svoji strukturou nepodoba ostatnim antiepileptikim. Je
podavan nové v Evropé, v CR probiha jeho registrace. Je pouzivan jako lék
volby u refrakternich parcialnich zachvatl u dospélych. Vysledky studii jsou

slibné, avSak vyzaduji dal$i studie (15).

Primidon

Patfi do 1. generace antiepileptik, a proto jej nelze oznacit jako moderni
antiepileptikum. Jelikoz je souclasti terapie pacientl, u kterych jsem hodnotila

nezadouci ucinky, uvadim jeho kratky popis.

Primidon se dobfe absorbuje z traviciho traktu a jeho biologicky poloCas
(pfiblizné 3 hod.) prodluzuji jeho aktivni metabolity phenobarbital a
phenyletylmalonamid az na 7-8 hodin. Mechanizmus jeho antiepileptického
ucinku neni znam, ale phenobarbital zvySuje frekvenci otevirani chloridovych
kanalku ionotropnich GABA receptoru. Ma pfilis silné tlumivé pusobeni, ale je
vyhodny pro chronické davkovani, byva nadale volen u pacientt alergickych na

ostatni antiepileptika nebo také u déti. Z SirSiho klinického uzivani byl vytlacen.
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Antiepileptika patfi mezi 1é€Civa, jejichz plazmatickou koncentraci je ¢asto
nutné monitorovat; maji celou fadu nezadoucich u¢inkd a zavaznych |ékovych
interakci (tab.2) (12).

Monitorovani hladiny antiepileptika v krvi je ovSem jednodusSsi pfi
podavani jediné latky. Protoze zavislost plazmatické koncentrace antiepileptik
na davkovani je nejista, je ucelné koncentraci v plazmé opakované méfit (13).
VySetfeni hladiny je i prevenci mozného pfedavkovani lékl, které se muize
projevovat psychickym utlumem, mozecCkovou symptomatologii s ataxii,

nystagmem, poskozenim krvetvorby (16).

Provadi se laboratorni biochemicka a hematologicka vySetfeni s ohledem
na konkrétni uzivané Iéky a organové funkce (2). VySetfeni plazmatickych
hladin antiepileptik ma vyznam tam, kde je |éCba problematicka, napf. neni
dostateCné ucinna nebo se projevuje Iékova toxicita. Naopak opakovana
vySetfeni lékovych hladin u pIlné kompenzovanych pacientd nejsou pfilis

pfinosna.

2.5 Nezadouci Géinky antiepileptik (NU)

NU z hlediska délky trvani mohou byt akutni a chronické a dale bud

reverzibilni nebo ireverzibilni.
NU na CNS:

utlum, unava, ospalost, poruchy rovnovahy, zavraté, ataxie, poruchy feci,
koordinace, pozornosti, spanku, svalového napéti a hybnosti, zmény chovani,

poruchy nalady, anxieta, halucinace, psychdzy
NU na GIT:

nauzea, zvraceni, sucho v ustech nebo zvySené slinéni, zména chuti k jidlu,
zmeéna télesné hmotnosti, stomatitis, gingivitis, glositis, gastritis, zacpa, prujem,

bolesti bficha
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Dalsi NU:

alergické reakce, zmény krvetvorby, koZni zmény, osteopordza, oéni zmény,

ovlivnéni fertility a vyvoje plodu, ovlivnéni potence

Tab.1 Specifické NU jednotlivych antiepileptik shrnuje nasleduijici tabulka

Lék

Nezadouci ucinky

ethosuximid

nauzea, vomitus, bolesti hlavy, ospalost, letargie, vyrazka, erythema
multiforme, amnestické a kognitivni funkce, anorexie, hepatotoxicita, anémie,

hirsutismus

phenobarbital

unavnost, Ihostejnost, deprese, poruchy paméti, impotence, hypokalcémie,
osteomalacie, karence kyseliny listové, poruchy krvetvorby, exfoliativni

dermatitida, hepatotoxicita, nefropatie, dyskinezy, tromboflebitidy

phenytoin

ataxie, nystagmus, ospalost, hyperplazie dasni, hirsutismus, diplopie, karence
kyseliny listové, orofacialni dyskinézy, vyrazka, krevni dyskrazie,
hepatotoxicita, teratogenni plsobeni (rozstépy patra), utlum u déti, zmnozeni

zachvat(, kognitivni poruchy, tremor, hepatotoxicita, nefrotoxicita

gabapentin

ospalost, diplopie, ataxie, bolesti hlavy, tfes, zvySeni télesné hmotnosti,

myalgie, leukopenie, kozni zmény

carbamazepin

Unava, sedace, diplopie, ospalost, bolesti hlavy, nauzea, srde¢ni arytmie,
orofacialni diskineze, syndrom z odnéti, fotosenzibilizace, hepatotoxicita,

agranulocyt6za, aplastickd anémie, porfyrie, poruchy potence

unavnost, ospalost, ataxie, vyrazka, trombocytopenie, hepatotoxicita

clonazepam
bolesti hlavy, ospalost, diplopie, ataxie, diseminovana intravaskularni
koagulopatie, selhani jater pfedevSim v kombinaci s VPA, exfoliativni
lamotrigin dermatitida, imunosuprese, periferni neuropatie
ospalost, obluzenost, inavnost, nervozita, nezadouci ubytek télesné
topiramat hmotnosti, kognitivni poruchy, nefrolitiasa, alopecie, akné, leukopenie, anemie
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dyspeptické obtiZze, nauzea, vomitus, ospalost, ztrata vlasu, nechutenstvi,

aplasticka anémie, trombocytopenie, leukopatie, hepatotoxicita, akutni

valproat . N . . .
pankreatitida, zvySeni hmotnosti, posturalni tfes, syndrom polycystickych
ovarii
ospalost, zmatenost, pfirlstek hmotnosti, poruchy chovani, psychéza,
vigabatrin poruchy zorného pole, excitace u déti, hyperplazie gingiv
aplasticka anémie, hepatotoxicita
felbamat
tremor, dyskinezy, defekty zorného pole, alopecie, poceni, poruchy
tiagabin menstruacniho cyklu, myalgie, Castéjsi infekce
tremor, parestézie, utlum, neutropenie, trombocytopenie, pancytopenie
levetiracetam
metabolicka acid6za, hyperpnoe, parestezie
sultiam
anémie, leukopenie, trombocytopenie, osteopordéza, onemocnéni pojiva,
primidon ospalost, nystagmus, vyrazka, unava, deprese, poruchy paméti

oxcarbazepin

Unava, asténie, zavraté, bolesti hlavy, ospalost, nauzea, zvraceni,
hyponatrémie, kozni vyraZzka, diplopie, neostré vidéni, méné Casto:

leukopenie, trombocytopenie, zvySeni transaminaz a alkalické fosfatazy

pregabalin somnolence, zavraté, ataxie, narust télesné hmotnosti
diazepam velmi rychle vznika tolerance

clobazam mensi sedativni uc€inky a vznik tolerance nez u ostatnich benzodiazepint
zonisamid

somnolence, ataxie, Gnava
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Antiepileptika maji i dalSi obecné nezadouci uc€inky:

Teratogenita antiepileptik je problematicka, protoze jak epilepsie, tak
ucinky antiepileptik jsou rGznorodé a nelze je od sebe oddélovat. Pacientky
s téZkou epilepsii, u kterych mohou mit faktory dédi¢nosti vétsi vyznam nez vliv
farmak, navic uzivaji obvykle vice antiepileptik a ve vysokych davkach.
Novorozenci matek Ié€enych antiepileptiky maji asi dvojnasobné zvysSené riziko
kongenitalnich malformaci (17). U valproatu je pravdépodobné u nékterych
pacientek mozna souvislost rizika vyskytu velké vrozené vyvojové vady plodu
s podavanou davkou valproatu. Kombinace dvou a vice antiepileptik riziko
poSkozeni plodu zvySuji. Zejména rizikové jsou kombinace valproatu
s lamotriginem a jiné kombinace valproatu, benzodiazepin a carbamazepin
(a7).

Preruseni lécby antiepileptiky

Dojde-li k nahlému preruSeni |éCby antiepileptiky nahodou nebo
zamérné, vysledkem muzZe byt zvySeni frekvence i intenzity zachvatd. Na
zhorSeni klinického stavu se muzZe podilet samotny vliv nahlého odnéti

antiepileptika a potifeba pribézného potlacovani vzniku dalSich zachvatu.

Predavkovani

Antiepileptika jsou IéCiva s realnymi nebo potencialnimi depresivnimi

ucinky na centralni nervovy systém. Po pfedavkovani vysokymi davkami je

viiwv s

dalSimi latkami, napfiklad alkoholem (17).

Deprese

Jedinym cilem protizachvatové 1éCby je zlepSeni celkové kvality Zivota
nemocnych. Nejde vSak zdaleka jen o potlacovani zachvatu samotnych, ale téz

o interiktalni kondici nemocnych. Nékdy totiz mohou nepoznané a nelécCené
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zmeény psychického stavu nemocnym ztézovat Zivot vice nez zachvaty
samotné. NeléCené psychiatrické pfiznaky jsou z dlouhodobého hlediska velmi
rizikové. Pro rozvoj depresivni poruchy u nemocnych s epilepsii se jako
zakladni rizikové faktory uvadéji: pozitivni rodinna psychiatricka anamnéza,
pritomnost organické léze (primarni mozkova léze Ci nasledek neurochirurgické
intervence), Catéji vlevo a temporalné, faktory Cisté epileptické — typ zachvatu
(parcialni komplexni, vice pfi pfedpokladaném temporalnim pdvodu, zvl. vievo),
Spatna kompenzace zachvatl, del§i trvani onemocnéni, nepfiznivy vliv
nékterych antikonvulziv (phenobarbital, primidon, vigabatrin) a také polyterapie,

nepfiznivé vlivy vyvojové, psychosexualni a psychosocialni.

Moznosti sou¢asné antikonvulzivni Ié€by v mnohém pfispély ke zlepSeni
psychické kondice nemocnych s epilepsii. Napfiklad antikonvulziva 2. a 3.
generace (valproat, carbamazepin, lamotrigin, gabapentin) maji i vlastni
antidepresivni a naladu stabilizujici vlastnosti, novéji se také mluvi o skupiné
stabilizatorl nalady. Proto jsou pfi vyskytu téchto poruch u nemocnych
z hlediska jejich interiktalniho stavu lékem volby. Jina antikonvulziva, napfiklad
phenobarbital a primidon, jsou z hlediska rozvoje depresivnich pFiznak

rizikova (11).

Spanek

Epileptické zachvaty maji tendenci se objevovat v urCité denni dobé,
pficemz denni vzorec vyskytu zachvatl je vazan na patofyziologii dané
epilepsie a je typicky pro daného jedince s danym typem epilepsie. Zachvaty
maji tzv. maskujici efekt, zplsobujici opakovana kratka preruseni
fyziologického cirkadianniho rytmu, vétSinou vsak tento efekt neni dlouhodoby.
Noc¢ni zachvaty fragmentuji spanek a nasledna denni ospalost naopak aktivuje
zachvaty. Obecné plati, Ze spanek aktivuje epileptickou aktivitu v EEG, Zze 66%
(v détském véku az 90%) nemocnych epilepsii ma ve spanku epileptiformni
fragmenty, ze 25% nemocnych epilepsii ma zachvaty vazané na spanek. Dale
je znamo, ze epileptické projevy aktivuje NREM spanek, ze REM spanek
potlaCuje zejména generalizaci, a souasna atonie v REM spanku potlacuje

klinickou manifestaci epileptického zachvatu.
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Podstatny pro charakter a kvalitu spanku muaze byt i vliv antiepileptik,
ktera kromé zachvatl mohou dale zménit kvalitu a strukturu spanku. Néktera
antiepileptika majici sedativni efekt zhorSuji ospalost béhem dne, ktera muze
zmnozit epileptické zachvaty (nejvice 1. generace, benzodiazepiny,
carbamazepin). Néktera antiepileptika mohou zvySenim vahy vyvolat, ¢i zhorsit
syndrom spankoveé apnoe, ktery zmnozuje epileptické zachvaty ve spanku
(valproat). Néktera antiepileptika mohou prohlubovat a zlepSovat spanek a tim
redukovat zachvaty ve spanku (primidon), vyjimku tvofi neCetné generalizované

epileptické zachvaty vazané na delta spanek, které tyto I€ky zhorsSuiji.

Valproat nema presnéji definovany efekt, podle nékterych studii spanek
stabilizuje, pravdépodobné diky kompenzaci epilepsie, podle nékterych
zmnozuje probouzeci reakce a prodluzuje delta spanek. Carbamazepin
pravdépodobné lehce zmnozuje delta spanek, zkracuje REM spanek a celkové
spankovou strukturu stabilizuje. Phenytoin muze zkracovat REM spanek a
zmnozovat probouzeci reakce. Phenobarbital prodluzuje spanek pfi
kratkodobém podavani, tento efekt se postupné sniZuje. Ethosuximid prodluzuje
povrchni NREM spanek a lehce REM spanek, zkracuje hluboky NREM-delta
spanek. Gabapentin zlepSuje spankovou stabilitu a prodluzuje delta spanek,
mozno Fici, Zze je prospésSny pro poruchy spanku. Lamotrigin pravdépodobné
prodluzuje REM spanek, snizuje poCet zmén spankovych stadii, tim by mél
ZlepSovat spankovou efektivitu. Efekt vigabatrinu neni pfesnéji znam,

nezpusobuje priukazné zmény spankové struktury (9).

Sexualni dysfunkce (SD)

Mimo jiné je mozné u pacientu i pacientek s epilepsii v relativné velkém
procentu pfipadl zaznamenat nékterou z poruch sexualnich funkci. Tato
problematika je vétSinou nepravem podhodnocovana. Poruchy sexualnich
funkci jsou u pacientl s epilepsii komplexnim problémem. Uplatiiuje se zde
vice faktori, zejména pak psychiatricka komorbidita, typ epilepsie (fokalni,
generalizovand), lokalizace pocatku zachvatl, dlouhodoba terapie
antiepileptiky, aktualni stav kompenzace samotného onemocnéni a

v neposledni fadé je nutno pocitat i s jistymi kulturnimi zvyklostmi v dané
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populaci. Data o vyskytu SD v Zzenské populaci s epilepsii nejsou aktualné
k dispozici. Existuji spiSe ojedinélé prace, jejichz vysledky se do jisté miry
rozchazeji. VeétSina praci studovala chronické, farmakorezistentni formy
epilepsie. U téchto pacientek se nejCastéji vyskytuji poruchy sexualni touhy
(libida).

Mechanizmus vzniku SD je multifaktorialni problém jak u muzd, tak i u
Zen s epilepsii. Faktory, které se na jejich genezi uplatnuji, |ze rozdélit do tfi

skupin:

e Obecné faktory

¢ Vliv vlastni epilepsie

e Vliv dlouhodobé antiepilepticke 1éEby
Obecné faktory

Velmi dulezitym faktorem rozvoje SD je aktualni stav kompenzace
epileptickych zachvatl. SD jsou Castéjsi u pacientu s vysSi frekvenci zachvatu a

u pacientl s farmakorezistentni epilepsii (refrakterni epilepsie).
Vliv zakladniho onemocnéni na rozvoj SD

Epilepsie se na rozvoji SD mlze uplatnit nékolika zpUsoby. SD je Castéjsi

u pacientl s fokalnimi epilepsiemi pfi srovnani s epilepsiemi generalizovanymi.

Existuji prace, které prokazuji vyssi incidenci SD u pacientl s epilepsii

souvisejici lokalizacné s limbickym systémem (10).
Viiv dlouhodobé antiepileptické lé¢by

Antiepileptika  ovliviiuji celou Fadu neuromodulaénich  systéma
centralniho nervového systému, coz je hypotetickym predpokladem mozného
efektu na struktury mozku, které pfimo se sexualnimi funkcemi souviseji.
Antiepileptika mohou ale ovliviiovat hladiny riznych hormon(, v€éetné hormonu
souvisejicich se sexualnimi funkcemi. Je pravdépodobné, Ze vétSina klasickych
antiepileptik negativné ovliviiuje sexualni funkce. Néktera data ukazuji na vyssi

vyskyt sexualni dysfunkce pfi podavani primidonu a phenobarbitalu pfi srovnani
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s carbamazepinem a phenytoinem. Podobné negativni u€inky na sexualni

funkce ma i dlouhodobé podavani benzodiazepinl (10).

2.6 Terapie antiepileptiky

Farmakoterapie neposkytuje moznost odstranéni pfi€in epilepsie, jen
potlacCi zachvaty. Musi byt vzdy kontinualni a dlouhodoba, relativné Casto po

zbytek Zivota.

Cilem protizachvatové |éCby je dosazeni optimalni kvality Zzivota

nemocnych, jejich optimalniho funkéniho stavu (2).

Vlastni farmakoterapii Ize rozdélit na nékolik tuseku (6):

Zahajeni terapie, pribéh terapie, ukonceni terapie, |[éCbu dlouhodobou a akutni

(IéCba status epilepticus).

2.6.1 Zahajeni terapie

Rozhodnuti o zahajeni dlouhodobé terapie po prvnim prodélaném
epileptickém zachvatu je individualni a navazuje na diagnosticky postup a

diferencialné diagnostickou rozvahu.

U vétSiny pacientu se doporucCuje vyCkat s terapii do prvni recidivy, kdy

se naplni zakladni poZadavek pro diagnozu epilepsie - opakované zachvaty.
Pro zahajeni IéCby plati nékolik pravidel:

e Diagndza epilepsie by méla byt jista

e ZacCina se vzdy monoterapii

e VétSinou se zpoc€atku voli nizké davky antiepileptik, které se pomalu

zvySuji az do klinického efektu nebo nastupu nezadoucich u&inka
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¢ Neni-li dosazeno dostate¢ného terapeutického ucinku, pouzit 1€k druhé

volby

e Selze-li i druhy Iék, volit kombinaci preparati s pfihlédnutim na jejich

[ékovou interakci

e Podle moznosti volit 1éky s retardovanym ucinkem pro jejich minimalni

kolisani hladin v séru (16)

Vyhodna pro vstupni terapii jsou antiepileptika Sirokospektra, ucinna u
vice typu zachvatu. Patfi k nim valproaty, z novéjSich latek lamotrigin a
topiramat. V souCasné dobé mezi doporu€ovanymi léky prvni volby pfevaZzuji
valproaty ( u zachvatd primarné generalizovanych) a carbamazepin (u zachvatu

loZiskovych).
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Priklady volby antiepileptik u raznych typl epileptickych zachvatl shrnuje

nasledujici tabulka: (12)

Typ zachvatu Lék 1. volby Lék dalsi volby
Parcialni zachvaty carbamazepin vigabatrin
phenytoin clobazam
valproat phenobarbital
lamotrigin acetazolamid
gabapentin
topiramat
Generalizované zachvaty
tonicko-klonické valproat vigabatrin
tonické carbamazepin clobazam
klonické phenytoin phenobarbital
lamotrigin
absence ethosuximid clonazepam
valproat lamotrigin
acetazolamid
atonie clonazepam lamotrigin
clobazam carbamazepin

phenytoin

acetazolamid
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Terapie status epilepticus vyZaduje okamzité u€inné zasahy, jiné nez
pfi terapii zakladniho epileptického onemocnéni (13). Témér vzdy je potiebné
nitrozilni podani antiepileptik (event. rektalné, 6). U vétSiny pacientl je
diazepam nejucinngjsi latkou pro ukoncCeni zachvatu. Nitrozilné podany
diazepam muze tlumit dychani. Zakladem dalSi terapie je pfi status epilepticus

nitrozilné podavany phenytoin, ktery je ucinny a nevyvolava utlum (17).

Farmakoterapie se zahajuje vzdy monoterapii, cilem je dosazZeni
odpadaiji Iékové interakce a rovnéz compliance byva dobra. Chybou je v8ak
nevyuziti maximalnich tolerovanych davek léku a ukvapeny pfechod na Iék jiny
¢i na polyterapii. Tedy nevyuziti plné potence Iéku, ktery muze byt pro

nemocného prospésny (2).

2.6.2 Pribéh terapie

V pfipadé neuspéchu monoterapie je vétSinou epileptologl
doporu€ovana alternativni monoterapie jinym lékem. Snizovani prvniho Iéku ma
byt pozvolné a opatrné a zahajuje se az po dosazeni terapeutickych davek Iéku
nového (18). Druhé antiepileptikum navodi remisi jiZz jenom u asi 10%
nemocnych. Treti €k v pofadi pomUze méné nez u 5% pacientd (6). Pokud neni
monoterapie dostatecné uspésna (u 30 — 50% pacientu) obvykle se pfistupuje

k tzv ,racionalni polyterapii“ (18).

Dvojkombinace je Casto nutna a vhodna, zatimco kombinace 3 a vice
antiepileptik je pfipustna zcela vyjimecné a obvykle pfedstavuje selhani zvolené

terapie.

Rizika polyterapie mohou byt Cetna. Patfi mezi né nezadouci ucinky,
lékové interakce, vySSi riziko teratogenicity, horSi hodnotitelnost ucinnosti,
nutné CastéjSi monitorovani a nakladngjsi léCba. Zasadni vyhodou polyterapie
by mélo byt zvySeni u€innosti a Sife terapeutického spektra.

Polyterapie vede k uplné kompenzaci pouze u dalSich 3-5% pacientu (6).
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Lékove nezadouci farmakokinetické interakce by mély byt minimalni (tab.2).

Tab.2 Lékové interakce (12)

Koncentrace v

Zména ucinku Vlivem léku krvi Mechanismus
valproatu zvysena enzymova inhibice
ethosuximidu
carbamazepinu snizena enzymova indukce
valproatu zvySena enzymova inhibice
phenobarbitalu
rifampicinu shizena enzymova indukce
valproatu zvysena enzymova inhibice
chloramphenicolu
izoniazidu
phenytoinu
disulfiramu
fluoxetinu
amiodaronu nejasny
valproatu zvydena enzymova inhibice
cimetidinu
carbamazepinu
erythromycinu
isoniazidu
valproatu zvySena enzymova inhibice
lamotriginu phenytoinu shiZzena enzymova indukce
carbamazepinu zvySena enzymova indukce
. salicylatd zvysena vytésnéni zvazby na bilkoviny a mozna
valproatu L
enzymova inhibice
phenytoinu snizena enzymova indukce
topiramatu

carbamazepinu
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Soucasti IéCby epilepsie jsou nutna rezimova opatfeni:

Spankovy rezim - pravidelnost

e Dieta — zdkaz pozivani alkoholu

e Fyzicka aktivita — ne vySky a hyperventilace
e Pracovni omezeni — nevhodné no¢ni smény

e Schopnost fizeni motorovych vozidel — podléha VyhlaSce ministerstva

zdravotnictvi €.277/2004 sb. o fizeni motorovych vozidel

o Vyvolavajici faktory - fotosenzitivita

Kolem 20% nemocnych trpi refrakterni (tzn. farmakorezistentni epilepsii),
kterou se nepodafi medikamentozni I[éCbou zvladnout (6). V pfipadé
farmakorezistence se muze pfistoupit k chirurgické |écbé. Obvykle se pfi
zakroku odstrani oblast mozku zodpovédna za vznik a Sifeni zachvatu.
NejCastéji se uziva u epilepsii vychazejicich z oblasti ¢elniho a spankového
laloku (20). Zejména u fokalnich symptomatickych a kryptogennich epilepsii
jsou vysledky velmi dobré. Jinou variantou je metoda intrakranialni stimulace

cilena na prevazné inhibicni oblasti mozku.

Zvlastnim a pomérné novym typem léCby je tzv. vagova stimulace. Patfi
v podstaté mezi chirurgické typy léCby. Principem je fakt, Ze podrazdénim
bloudivého nervu se ovlivni elektricka aktivita mozku pfiznivym smérem —
omezeni Ci zabranéni vzniku zachvatd. Mechanismus ucinku neni znam. Vlastni
zakrok spociva v implantaci stimulatoru do podkozi nadklickové oblasti, ktery
prubézné a preruSované stimuluje bloudivy nerv. V pfipadé aury muize

zahajenou stimulaci ovlivnit vznik a prabéh zachvatu (20).

2.6.3 Ukonceni terapie

PFfi velmi pfiznivém pribéhu a kompenzaci pacienta Ize uvazZovat o

ukonceni terapie. Bere se vzdy v uvahu individualni riziko recidivy zachvata.
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UkoncCeni l1éCby by mélo byt postupné, radové v mésicich. Asi 60-75% déti a

50-60% dospélych zistane po ukon€eni medikace v dlouhodobé remisi (6).

Farmakologie vhodné volenymi antiepileptiky byva uspésna az u 75%
pacientl, u nichz zcela potlaci epileptické zachvaty nebo alespon radikalné

snizi jejich frekvenci a intenzitu.

Lécba je dulezita, protoze s kazdym zachvatem, ktery sam o sobé muze

byt nebezpecny, se prohlubuji i trvalé patologické zmény v mozku (12).
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3 Prakticka cast

3.1 Popis metody

Na podzim 2007 jsem navsStévovala epileptickou poradnu na
neurologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. K hodnoceni
nezadoucich uc¢inkd antiepileptik jsem méla k dispozici dotaznik (viz. pfiloha &.
1). Celkem jsem dotazala 23 pacientd ruzného véku, pohlavi, s rozdilnou
osobni a farmakologickou anamnézou. Zaméfila jsem se predevSim na prabéh

terapie za poslednich 12 mésicu.

Podle farmakologické anamnézy jsem pacienty rozdélila do skupiny
léCené monoterapii a skupiny Ié€ené kombinovanou terapii. Monoterapii jsem
dale rozdélila podle generaci antiepileptik a kombinovanou terapii podle poctu

riznych antiepileptik.

Pouzity dotaznik se sklada z uvodu a ftfi ¢asti. V uvodu jsou zakladni
informace o pacientovi a jeho onemocnéni. V ¢asti A jsou informace o frekvenci
vyskytu a typech zachvat(. Cast B popisuje vliv antiepileptik na nervovy systém.
Pacienti v této ¢asti hodnotili zmény zrakovych funkci (diplopii, nystagmus),
poruchy feci, stupen sedace zahrnujici denni unavu a ospalost, bolesti hlavy,
podrazdénost, depresi, subjektivné vnimané zhorSeni paméti, pokles
sexualniho libida a celkovou denni aktivitu (skleslost, napéti, obavy z dalSiho
zachvatu). Poruchy pohybovych funkci nebylo mozno vySetfovat, proto jsem se
pacientd na né pouze dotazovala. V €asti C dotazniku jsou otazky tykajici se
nezadouciho vlivu antiepileptik na travici soustavu (nevolnost, prijem, zacpa),
k(zi a sliznici (sucho v ustech, akné, alergie, hirzutismus) a otazky hodnotici

zmény v laboratornich testech pacientu.

Kazda odpovéd pacienta je ohodnocena zatéZzovymi body. Pomoci
téchto bodl jsem srovnavala vyskyt nezadoucich ucinkd v ramci monoterapie a
kombinované terapie a nakonec rozdil mezi monoterapii a kombinovanou

terapii.
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Zakladni charakteristika souboru

Tab. 1 Soubor pacientu

Pocet pacientl 23
Zeny 14
Muzi 9

Priimérny vék 33,5

V epileptické poradné jsem dotazala 23 pacientl - 14 Zen ve véku od 18
let do 50 let a 9 muzld ve véku od 25 let do 65 let. Vékovy prumér téchto
pacientl je 33,5 let. Monoterapii je 1é€eno 13 pacientu, kombinovanou terapii

10 pacientu. Jejich terapie zahrnuje antiepileptika 1., 2. a 3. generace.

Nezadouci ucinky antiepileptik jsou hodnoceny pomoci zatéZzovych bodu.

Pacienty jsem oznacila podle Cisel dotaznik.
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4 Vysledky

4.1 Monoterapie

4.1.1 Monoterapie antiepileptiky 1. generace

Tab. 2 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Délka onemocnéni Antiepileptika
10 Zena 39 36 let primidon
11 Zena 37 19 let primidon

Pacientka €. 10 trpi hyperparathyreoidismem a levostrannou
hemiparezou. Byla u ni zjiSt€na polyvalentni alergie na antiepileptika — valproat,

carbamazepin, phenobarbital, lamotrigin, phenytoin.

Pacientka €. 11 trpi socialni fobii, proto souasné s antiepileptiky uziva

antidepresiva. Byla u ni zjiSténa také hypokalcémie a exantém po lamotriginu.

Tab. 3 Hodnoceni ¢asti A dotazniku — vyskyt zachvatu

Pacient Pocet zachvatl od minulé | Celkovy pocCet zachvatli | Zatézové body podle
navstévy lékafe od zahajeni terapie Cetnosti zachvatd
10 0 nelze urcit 0
11 0 4 0

U obou pacientek nedoslo k zachvatu za poslednich 24 mésicu.
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Tab. 4 Hodnoceni ¢asti B dotazniku — nezadouci neurotoxické ucinky

Pacient Nezadouci Gginek Zatézové body Zatezove body
Celkem

sedace 25
bolest hlavy 50

10 deprese 5 100
pamét 15
podrazdénost 5
zrak 5
sedace 5

11 podrazdénost 5 80

denni aktivita 35
deprese 25
pamét 5

U obou pacientek se vyskytuji Cetné nezadouci uCinky. Nervovy systém

pacientky €. 10 mlze byt ovlivnén upoutanim na invalidnim voziku. U pacientky

¢. 11 mohou byt nezadouci ucinky posileny depresemi.

Tab. 5 Hodnoceni ¢asti C dotazniku — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci UcCinek Zatézové body Zatezove body
Celkem
10 zacpa 5 15
sucho v ustech 10
prijem 3
zacpa 5
11 sucho v ustech 10 48
hirzutismus 15
akné 15
Tab. 6 Celkovy pfehled zatézovych bodu
_ Cast dotazniku/ zatéZové body o Pramér
Pacient Antiepileptikum v
B C B+C Zatézové body
10 100 15 115
primidon 121,5
11 80 48 128
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V tabulce je celkovy pfehled zatéZzovych bodu. Soucet B+C udava
celkovy vyskyt nezadoucich ucinku. Sloupec A ukazuje pfehled zachvatu, tudiz
ucinnost terapie za sledované obdobi. Monoterapie primidonem je u obou
pacientek po dobu 2 let 100% uspésna, ale provazi ji vyskyt nezadoucich

ucinka.

4.1.2 Monoterapie antiepileptiky 2. generace

Tab. 7 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Délka Antiepileptika
onemocnéni

6 muz 57 26 let valproat
13 muz 37 10 let valproat
17 zena 45 9 let valproat
9 Zena 22 7 let carbamazepin
12 zena 22 8 let carbamazepin
16 zena 50 8 let carbamazepin
21 zena 41 7 let carbamazepin

Ve skupiné pacientd, ktefi uzivaji antiepileptika 2. generace, jsou 2 muzi

a 5 Zzen ve véku od 22 do 57 let.

U pacienta ¢. 6 béhem redukce valproatu doSlo k recidivé zachvatd.
V prubéhu roku mu byla zvySena denni davka valproatu z0 — 0 - 250 mg na
0 - 0 - 750 mg. Zachvaty souvisi se stfidanim dne a noci. Pacient také uziva

antihypertenziva.

Pacient ¢. 13 podstoupil radikalni radioterapii a chemoterapii pro
oboustranné metastazujici postizeni seminomem. Jeho zachvaty jsou také

zavislé na stfidani dne a noci.

U pacientky €. 9 se od zaCatku terapie carbamazepinem obijevil atopicky

ekzéem.

Pacientka €. 12 popisuje zvlastni auru. V pravé poloviné zorného pole

vidi vinéni vody. Jde za timto vinénim a pak upada do bezvédomi.
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Pacientka ¢.16 onemocnéla epilepsii po urazu hlavy. Jeji zachvaty jsou
vyvolany vétsinou roz€ilenim a jsou pfedchazeny aurou. Také udava, ze ma pfi
chuzi tendence prepadavat dopfedu. Pacientka uzivala valproat a

carbamazepin. Po vysazeni valproatu nedoslo k recidivé zachvata.

U pacientky €. 21 byla diagnostikovana sekundarni epilepsie po operaci

hematomu v temporalnim laloku.

Tab. 8 Hodnoceni €asti A dotazniku — vyskyt zachvatu

Pacient Poc?:et z’écr’w?tvtl od ’ Celk?vy poée,t. ' Zatézové body podle
minulé navstévy zachvatl od zahajeni Setnosti zachvatd
Iékare terapie
6 2 9 30
13 2 15 45
17 0 0 0
9 0 5-10 0
12 0 3 0
16 0 nelze urcit 0
21 0 1 0

Pouze u dvou pacientl se béhem terapie vyskytly zachvaty. Pacient €. 6
mél 2 zachvaty za rok a pacient ¢. 13 mél 2 zachvaty béhem 6 mésici. U

ostatnich je terapie uspésna.
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Tab. 9 Hodnoceni ¢asti B dotazniku — nezadouci neurotoxické ucinky

Pacient Nezadouci u€inek Zatézové body Zatézové body
Celkem

zrak 5

6 sexualni funkce 5 25
denni aktivita 15
zrak 10
sedace 25

13 poruchy feci 10 125
denni aktivita 15
deprese 15
pamét 50
sedace 5

17 bolest hlavy 10 30
denni aktivita 15
sedace 5
bolest hlavy 3

9 podrazdénost 5 33
deprese 5
denni aktivita 15
zrak 10
sedace 10

12 podrazdénost 5 35
deprese 5
pamét 5
poruchy fedi 5
bolest hlavy 5

16 podrazdénost 5 60
deprese 15
pamét 15
denni aktivita 15
poruchy fedi 10

sedace

21 podrazdénost 85
pamét 50
denni aktivita 15

6 ze 7 pacientl dostalo 15 zatézovych bodu za hodnoceni denni aktivity.
Je to soucCet bodu za skleslost, pocity napéti od posledni navstévy Iékafe a
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obavy z moznosti dalSiho zachvatu. Zvlastni je ohodnoceni kognitivnich funkci
50 body. Oba pacienti uvedli, Ze v disledku poruchy paméti a pozornosti nejsou

schopni vykonavat plvodni zaméstnani.

Tab. 10 Hodnoceni ¢asti C dotazniku — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci u¢inek Zatézoveé body Zatézove body
Celkem
6 nevolnost 3 6
prijem 3
13 nevolnost 3 3
nevolnost 3
17 hirzutismus 15 33
akné 15
nevolnost
prijem
9 zacpa 5 71
hirzutismus 15
akné 30
alergie 15
nevolnost
prijem
12 zacpa 5 86
akné 15
alergie 30
zména hmotnosti 30
nevolnost
16 prujem 3 a1
zvySeny cholesterol 25
sucho v ustech 10
21 zvySeny cholesterol 10 25
alergie 15

U témér vSech pacientd se obCas dostavuje pocit nevolnosti. VétSina
z nich také udava obcasny prujem. Atopicky ekzém se u pacientky €. 9 objevil
od zacatku terapie carbamazepinem. Pravidelné rozbory krve prokazaly u

pacientek 16 a 21 zvySeny cholesterol.
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Tab. 11 Celkovy pfehled zatézovych bodu

Pacient Cast dotazniku/ zatéZové body Antiepileptikum P'rL"ervnér’
A B c B+C Za:ii“’,"e
6 30 25 6 31
13 45 125 3 128 valproat 74
17 0 30 33 63
9 0 33 71 104
12 0 35 86 121 carbamazepin 109
16 0 60 41 101
21 0 85 25 110

Monoterapie carbamazepinem je 100% uspésna na rozdil od terapie

valproatem, avsak u té je mensi vyskyt nezadoucich U¢€inkd.

4.1.3 Monoterapie antiepileptiky 3. generace

Tab. 12 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Délka Antiepileptika
onemocnéni
4 Zena 24 22 let lamotrigin
8 Zena 26 1 rok lamotrigin
25 Zena 25 5 let lamotrigin
19 zena 22 4 roky topiramat

Ve skupiné 4 mladych Zen jsou zastupci 3. generace antiepileptik

lamotrigin a topiramat.

V osobni anamnéze pacientky €. 4 se nachazi arterialni hypertenze,

alimentarni obezita a kuractvi.

Pacientka €. 8 trpi tikovou poruchou a chronickou cefaleou.
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Tab. 13 Hodnoceni ¢asti A dotazniku — vyskyt zachvatu

Pacient Pocet zachvati od | Celkovy poéet zachvati Zéatézové body podle
minulé navstévy od zahajeni terapie detnosti zachvatu
Iékare
4 1 7 40
8 3 3 60
25 0 8 0
19 2 nelze urcit 45

Pacientka ¢. 4 méla 1 zachvat béhem 3 mésicu. Neudinnost terapie
muze byt ovlivnéna jejim Zivotnim stylem. Jako faktor pfedchazejici zachvat
uvadi alkohol, stres, nedostatek spanku a koufeni. Ro¢ni terapie lamotriginem u
pacientky €. 8 také nepotlacila zachvaty, béhem roku prodélala 3 zachvaty.
Pacientka €. 19 méla 2 zachvaty za poslednich 6 mésiclt. Byla ji postupné

zvySena davka z 25 mg — 0 — 25 mg topiramatu na 50 mg — 0 — 50 mg.

7 v s

Tab. 14 Hodnoceni ¢asti B dotazniku — nezadouci neurotoxické ucinky

Pacient Nezadouci ucinek Zatézové body Zatézove body
Celkem

zrak 5

4 bolest hlavy 3 33
podrazdénost 25
deprese 5
zrak 10
sedace 15
bolest hlavy 50

8 deprese 5 175
sexualni funkce 25
denni aktivita 45
podrazdénost 25

25 zrak 5 10
denni aktivita 5
poruchy feci 5
sedace 10

19 bolest hlavy 3 28
podrazdénost 5
deprese 5
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U pacientky €. 8 je velmi vysoky pocet zatéZzovych bodu. Nejvyssi podil
na ném maji nezvladatelné denni bolesti hlavy, podstatny pokles zajmu o

sexualni styk a Casta skleslost a obavy z dalSiho zachvatu.

Tab. 15 Hodnoceni ¢asti C dotazniku — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci uginek Zatézové body Zatezove body
Celkem

nevolnost 3

4 akné 30 46
sucho v ustech 10
prGjem 3
nevolnost 20

8 prdjem 3 33
sucho v ustech 10

25 sucho v Ustech 10 10
nevolnost 3
prGjem 3

19 zacpa 5 36
sucho v ustech 10
akné 15

Pacientky uvadéji podobné nezadouci ucinky. Zvlastnosti je pacientka
C. 8, ktera jako jedina trpi kazdodenni nevolnosti a nutkanim na zvraceni Casto

do 1 hodiny po podani antiepileptika.

Tab. 16 Celkovy prehled zatézovych bod

Pacient Cast dotazniku/ zatéZové body Antiepileptikum Priimér
A B C B+C Zatézoveé body
4 40 38 46 84 .
8 60 175 33 208 lamotrigin 104
25 0 10 10 20
19 45 28 36 64 topiramat 64

Pouze u jedné pacientky je monoterapie 100% ucinna i s nizkym
vyskytem nezadoucich ucinku. U ostatnich je monoterapie neucinna a vyskytuji

se nezadouci uginky. Zivotni styl, zahajovaci terapie a hledani optimalni davky
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antiepileptika mohou mit negativni vliv na ucinnost monoterapie. Jelikoz
topiramat uziva pouze jedna pacientka nelze objektivné zhodnotit nezadouci

Gginky.

4.2 Kombinovana terapie

4.2.1 Kombinovana terapie 2 antiepileptiky

Tab. 17 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Délka Antiepileptika
onemocnéni
2 muz 25 11 let valproat + lamotrigin
7 muz 49 43 let
15 Zena 25 10 let topiramat + lamotrigin
18 Zena 50 50 let valproat + primidon
at +
22 muz 30 7 let valproat
levetiracetam

V této skupiné jsou zafazeni 3 muZzi ve véku od 25 do 49 let a 2 Zeny ve
véku 25 a 50 let.

Pacient &. 2 trpi farmakorezistentni epilepsii. Po redukci lamotriginu na
50 mg — 0 — 100 mg se u pacienta zaCaly objevovat zaskuby a trpél uzkosti.
Valproat byl také snizen na 500 mg — 0 — 500 mg. Snizeni vedlo ke 3
zachvatim s padem béhem jednoho mésice. Po Upravé lékafem pacient uziva

100 mg — 0 — 100 mg lamotriginu a 500 mg — 0 — 750 mg valproatu za den.

Pacientka €. 18 trpi také farmakorezistentni epilepsii. Na pocCatek terapie
primidonem se vaze vznik syndromu polycystickych ovarii. Pokusy o pfevedeni
na levetiracetam, tiagabin a lamotrigin byly neuspésné. Tiagabin nesnasela,
levetiracetam zhorsSil zrak a béhem snahy vysadit primidon a nahradit jej

lamotriginem se vyrazné zhorsila frekvence zachvata.

U pacienta €. 22 se zaCala projevovat epilepsie po urazu hlavy. Je

alergicky na carbamazepin.
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Tab. 18 Hodnoceni €asti A dotazniku — vyskyt zachvatu

Pacient Pocet zachvatd od Celkovy pocet zachvatli | Zatézové body podle
minulé navstévy |ékare od zahajeni terapie Cetnosti zachvatu
2 10 nelze urcit 200
7 3 nelze urcit 55
15 0 nelze urcit 0
18 6 nelze urcit 120
22 0 40 0

Terapie je uspéSna u dvou pacientl. Dva pacienti jsou rezistentni vUCi

terapii. Zvlastnosti je pacientka €. 18. Kromé velkého zachvatu s bezvédomim,

ktery ma kazdy mésic, uvadi pfiblizné 106 malych zachvatd béhem 6 mésicua!

Do hodnoceni byly zapoc€itany pouze zachvaty s bezvédomim. U pacienta €. 2

se vyskytuji az 3 zachvaty za mésic!

Tab. 19 Hodnoceni ¢asti B dotazniku — nezadouci neurotoxické ucinky

Pacient Nezadouci ucinek Zatézové body Zatézove body

zrak 30
poruchy fedi 5

2 sedace 25 125
bolest hlavy 10
pamét 25
denni aktivita 30

7 zrak 5 30
sexualni funkce 25
sedace 10
sexualni funkce 5

15 podrazdénost 5 30
deprese 5
pamét 5
zrak 25
sedace 55

18 bolest hlavy 5 135
podrazdénost 5
deprese 15
denni aktivita 30
sedace 10
bolest hlavy 25

22 podrazdénost 5 60
deprese 5
denni aktivita 15
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Tabulka potvrdila predpokladany zvySeny vyskyt nezadoucich
neurotoxickych ucinku, prfedevsim sedativnich a snizujicich denni aktivitu, u
pacientl s farmakorezistentni epilepsii. Ostatni pacienti maji vice riznych ale

mirnych nezadoucich ucinka.

Tab. 20 Hodnoceni €asti C dotazniku — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci uginek Zatézové body Zatézové body
Celkem

2 sucho v ustech 10 10

7 zadny 0 0
nevolnost 3

15 prijem 3 26
akné 15
zacpa 5
nevolnost 3
prdjem 3

18 zacpa 5 56
sucho v ustech 10
hyperplazie dasni 20
akné 15
nevolnost 3
prdjem 3

22 zacpa 5 56
sucho v ustech 10
hyperplazie dasni 20
akné 15

Tab. 21 Celkovy prehled zatézovych bod(

_ Cast dotazniku/ zatéZové body o Kombinace Pramér
Pacient Antiepileptikum Generace ZAté3ové
A B C B+C body
2 200 125 10 135 valproat + lamotrigin 2.+3. 82,5
7 55 30 0 30
15 0 30 26 56 topiramat + lamotrigin 3.+3. 56
18 120 135 | 56 191 valproat + primidon 1.+2. 191
22 0 60 | 56 | 116 valproat + 2.+3. 116
levetiracetam

54



Sloupec A ukazuje u dvou pacientd 100% uUspésSnost terapie za
sledované obdobi a nekompenzovanost pacientl ¢. 2 a 18. Kombinace dvou
€kl ze 3. generace antiepileptik je ohodnocena nejmensim poctem zatézovych

bodd. Nejvétsi poCet ma kombinace 1. a 2. generace Iéka.

4.2.2 Kombinovana terapie 3 antiepileptiky

Tab. 22 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Delka Antiepileptika
onemocnéni
1 muz 65 59 primidon + carbamazepin
+ lamotrigin
3 muz 31 31 valproat + carbamazepin +
topiramat
14 muz 25 12 valproat + carbamazepin +
lamotrigin
20 zena 18 15 valproat + pregabalin +
lamotrigin
23 muz 36 16 carbamazepin + lamotrigin
+ levetiracetam

Tuto skupinu tvofi 4 muzi a 1 Zena ve véku od 18 do 65 let.

U pacienta €. 1 se epilepsie projevila po urazu hlavy. Po navratu k terapii

primidonem se pacient zlepSil a od té doby je bez zachvatu.

Pacient ¢. 3 neni uplné kompenzovan, kromé epilepsie trpi arterialni

hypertenzi a tachykardii.

U pacienta €. 14 vedla snaha o vysazeni lamotriginu ke zvySeni intenzity

zachvatu, proto byl nadale ponechan v terapii.

Pacientka €. 20 s mentalni retardaci je farmakorezistentni a vyskytuje se
u ni smiSeny typ zachvatl. Zachvat se dostavuje kazdy den pfi usinani.

Pozitivni vliv ma pregabalin, ktery snizil frekvenci a intenzitu zachvata.

Pacient €. 23 je také nekompenzovan na trojkombinaci. Trpi depresemi,

prodélal boreliozu a progresivné u néj dochazi ke zhorseni paméti.
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Tab. 23 Hodnoceni ¢asti A dotazniku — vyskyt zachvatu

. Pocet zachvatl od Celkovy pocet Zatézové body podle
Pacient o ais Ly . 5 — N - .
minulé navstévy |ékafe | zachvatl od zahajeni Cetnosti zachvat(
terapie
1 1 nelze urcit 20
3 3 nelze urcit 60
14 12 100 240
20 min. 200 nelze urcit 4000!
23 4 nelze urcit 80

PFritomnost farmakorezistentnich a nekompenzovanych pacientl se
projevila v hodnoceni zatéZzovych bodl. U pacientky &. 20 neni pfesné znam
skutecny pocet zachvatd od minulé navstévy, jelikoz trpi zachvaty témér kazdy

den. Pacient & 14 mél 12 zachvatd za 6 mésicl, pacient ¢. 23 prodélal 4

zachvaty za mésic.

7 v s

Tab. 24 Hodnoceni ¢asti B dotazniku — nezadouci neurotoxické ucinky

Pacient Nezadouci u€inek Zatézové body Zatézové body Celkem
1 zadny 0 0

zrak 30
poruchy feci 30

3 sedace 15 100
bolesti hlavy 5
podrazdénost 5
denni aktivita 15
zrak 20
denni aktivita 15
poruchy fedi 10

14 sedace 25 120
podrazdénost 25
deprese 5
pamét 5
denni aktivita 15
zrak 5

20 sedace 25 38
bolesti hlavy 3
podrazdénost 5
sedace 10
bolesti hlavy 5

23 deprese 5 120
pamét 50
sexualni funkce 50
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Jeden pacient nepocituje zadné nezadouci ucCinky. U ostatnich je

vyrazna sedace, Casté je ovlivnéni zraku, denni aktivity, paméti a bolesti hlavy.

Tab. 25 Hodnoceni ¢asti C dotazniku — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci ucinek Zatézové body Zatézove body
Celkem
zacpa 5
1 e . o 55
zvysena hladina plazmatické 50
glukézy
nevolnost
3 zacpa 5 43
hyperplazie dasni 20
akné 15
sucho v ustech 10
nevolnost
14 prdjem 36
akné 15
zacpa
20 nevolnost 3 18
akné 15
23 nevolnost 3 18
akné 15

Ostatni nezadouci ucinky jsou mirné s ob&asnym vyskytem. Pacient €. 1

mél dvakrat zvySenou hladinu plazmatické glukozy.

Tab. 26 Celkovy prehled zatézovych bod(

Pacient Cast dotazniku/ zatézové body Antiepileptikum K(;)g:]t:rnaaécee
A B C B+C

1 20 0 55 55 primidon + carbamazepin + 1.+2.+3.
lamotrigin

3 60 100 | 43 143 valproat + carbamazepin + 2.+2.+3.
topiramat

14 240 120 | 36 | 156 valproat + carbamazepin + 2.+2.+3.
lamotrigin

20 4000 38 18 56 valproat + pregabalin + 2.+3.+3.
lamotrigin

23 80 120 | 18 | 138 carbamazepin + lamotrigin + | 2 +3 +3,

levetiracetam
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Ve sloupci A, ktery popisuje uspésnost terapie, jsou vysoké hodnoty
zatézovych bodl potvrzujici nekompenzovanost pacientl. Zvlastnosti je vysoky
pocet zatéZovych bodu za frekvenci zachvatl u pacientky €. 20 a zaroven nizky

celkovy pocet zatéZzovych bodl za nezadouci ucinky.
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5 Grafy

Graf €. 1 Nezadouci uc€inky monoterapie podle generaci antiepileptik
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Graf €. 2 Nezadouci ucinky kombinované terapie 2 antiepileptiky

Zatézové body

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

valproat+primidon

o1.+2.

m2 +3.

02 +3.

03.+3.

valproat+
lamotrigin

2.+3. 2.+3.

topiramat
lamotrigin

Kombinace generaci antiepileptik

59



v

Graf €. 3 Nezadouci ucinky kombinované terapie 3 antiepileptiky
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Predchazejici tfi grafy porovnavaji polty zatézovych bodld za nezadouci
ucinky jednotlivych antiepileptik rozdélenych podle generaci u monoterapie

nebo skupiny riznych antiepileptik u kombinované terapie.

Graf €. 4 Nezadouci ucinky terapie podle ¢asti A, B a C dotazniku
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Cast A charakterizuje vyskyt zachvattl, z &asti B vyplyva vliv terapie na

nervovy systém a z €asti C vliv na ostatni systémy organizmu.

Graf &. 5 Cetnost zachvatii: Monoterapie — Kombinovana terapie
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Zatézové body jsou k zachvatlim pfifazeny v zavislosti na jejich poctu a

frekvenci. Vyskyt zachvatt je mnohonasobné vyssi u kombinované terapie.

Graf €. 6 Vyskyt zachvatu
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Z grafu lze vycCist uspé&Snost monoterapie za sledované obdobi, pfi které
pfes 60% pacientl bylo bez zachvatu a necelych 40% pacientd mélo nejvice 5
zachvatlt. U kombinované terapie bylo bez zachvatu necelych 20% pacientu a
stejny procentuelni pocCet pacientd mél vice nez 10 zachvatu za sledované
obdobi.

Graf €. 7 Jednotlivé nezadouci ucinky
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Graf porovnava vyskyt konkrétnich nezadoucich u€inkl u monoterapie a
kombinované terapie a zaroven z néj Ize vycist procento pacientl, u kterych se

v

tyto nezadouci ucinky objevily.
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6 Diskuse

K hodnoceni nezadoucich ucinkl jsem pouzila modifikovany dotaznik.
Jedna se o doplnénou a pfepracovanou Skalu Cramera (1993) (23) a Cramera
a spol. (1996) (24). Dotaznik je vhodny pro hodnoceni nezadoucich u¢inkd u

dospélych.

Identifikace nezadoucich ucinki je ve velké mife zalozena na
subjektivnim posouzeni obtizi. Pacient muze vypovidat o obtizich, které
s lé€bou nesouvisi nebo naopak nékteré nezadouci u€inky neodhali v disledku

jiné nemoci.

Pacienty jsem vybirala nahodnym vybérem. U nékterych z nich neni
léCba epilepsie ovlivnéna léCbou jiné nemoci, néktefi pacienti trpi zaroven jinou
chorobou. Moji snahou bylo odliSit a upozornit na nezadouci ucinky, jejichz
zvySeny vyskyt nemusi souviset s uzivanim antiepileptik. Napf. pacientka €. 8
trpi chronickou cefaleou. Dalo by se predpokladat, Ze jeji kazdodenni bolesti
hlavy nebudou zpusobeny terapii lamotriginem, avSak pacientka si dale stéZuje
na nevolnost 1h po podani antiepileptika, skleslost, podrazdénost, podstatny
pokles zajmu o sexualni styk atd. Vzhledem ke znacnému vyskytu ostatnich

nezadoucich ucinkd, Ize bolesti hlavy pfipisovat i vlivu lamotriginu.

Z grafu €. 1 lze vyCist nezadouci ucinky jednotlivych antiepileptik pfi
monoterapii. Potvrdil se nejvétsi vyskyt nezadoucich u&inkG u 1.generace
antiepileptik; v tomto pfipadé u primidonu. Z vysledkd tohoto souboru pacientu
ma nejméné nezadoucich ucinku topiramat (3. generace). Podle Rektora (26)
meta-analyza prokazala, ze topiramat je hdfe snasen, ale je vice ucinny.
Porovnani topiramatu s ostatnimi antiepileptiky (upraveno podle Cramera a kol.)
je dale uvedeno v pfiloze €. 2. Vysledky mého Setfeni tedy nepotvrdily horSi

toleranci topiramatu uvadénou v citovanych pramenech.

Lamotrigin ma oproti topiramatu vice nezadoucich u&inka. Tyrlikova,
Brazdil (22) uvedli jako Casté nezadouci ucinky lamotriginu bolesti hlavy,
zavraté, podrazdénost, unavu, nauzeu, prujem, diplopii a neostré vidéni. Tri
pacientky z mé skupiny Ié€ené monoterapii lamotriginem na sobé& zpozorovaly
vySe popsané nezadouci ucinky a navic jesté pocit sucha v ustech, snizeni

libida a deprese. Tyrlikova a Brazdil (22) ve svém clanku uvadéji ukonceni
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terapie lamotriginem pouze u 0,20%-0,26% pacientl kvali depresi, na druhé
strané pak pozitivni vliv lamotriginu na kognitivni funkce a naladu. Tichackova,
Pidrman (1) fadi lamotrigin mezi stabilizatory nalady. PfestoZze lamotrigin patfi
do 3. generace antiepileptik, jeho hodnoceni pacienty mého souboru se blizi
vice primidonu nez topiramatu ze stejné generace. V mém souboru hodnotily
lamotrigin tfi pacientky. Na vysokém poctu zatéZovych bodd se podili pouze
dvé pacientky. Prvni trpici chronickou cefaleou, sniZzenim libida a denni aktivity
a nevolnosti po podani antiepileptika. Chronicka cefalea se promita do
hodnoceni nezadoucich ucinkl terapie  a spolu s lamotriginem zcela jisté
pusobi negativné na organizmus pacientky. Druha pacientka ve véku 24 let
v dotazniku uvedla jako pfedchazejici faktor zachvatu alkohol, stres, nedostatek
spanku a koufeni. Nejvy$Sim pocCtem zatézovych bodl ohodnotila podrazdénost
a vyskyt akné, které mohou souviset s jejim Zivotnim stylem a nedodrZzovanim
reZzimovych opatfeni, nelze tedy s jistotou pfisoudit vysoky pocet zatéZovych

bodl pouze lamotriginu.

Pfestoze valproat patfi do 2. generace antiepileptik, v monoterapii u
tohoto souboru pacientd jsou jeho nezadouci ucinky témér srovnatelné
s topiramatem. MatiCka (21) ve svém c¢lanku popisuje opakované prokazanou
ucinnost valproatu u stabilizace nalady. U mého souboru pacientl tato
skuteCnost prokazana nebyla a nebylo prokazano ani méné hypnosedativnich

nezadoucich ucinkld ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky 1. a 2. generace.

Carbamazepin, patfici do stejné generace, vySel podstatné hufe nez
valproat, ale jen o néco malo prevysSil poCet zatézovych bodld lamotriginu.
Nezadouci u€inky carbamazepinu hodnotily ¢tyfi pacientky. U pacientky €. 9 se
po terapii carbamazepinem objevil ekzém, tudiz vétSim pocltem zatézovych
bodl ohodnotila vyskyt alergie a akné. Pacientce €. 12 je 22 let; trpi zvySenym
vyskytem akné a uvedla narGst hmotnosti. Jelikoz pacientka ma epilepsii od 14
let je velmi téZké urcCit, zda na vyskyt akné a zménu hmotnosti ma vétsi vliv
dospivani nebo lé€ba carbamazepinem. Pacientka €. 16 utrpéla uraz hlavy; od
té doby ma pfi chlzi nepfijemny pocit pfepadavani dopredu. Pacientka je
kompenzovana, ale popsala vice rGznych nezadoucich u¢inkl predevSim
neurotoxického charakteru, které opé& mohou souviset s urazem hlavy, ale

zaroven pripisuji zatéZzové body carbamazepinu. Podobny pfipad je i pacientka
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C. 21, ktera podstoupila operaci hematomu v temporalnim laloku. Rusina (25)
ve svém clanku Pamét a jeji poruchy popisuje medialni temporalni oblast jako
kliCovou strukturu pro spravné fungovani deklarativni epizodické paméti, ktera
se tyka uplynulych udalosti a déja, které jsme prozily a mame k nim osobni
vztah. S velkou pravdépodobnosti Ize pfedpokladat, Ze na poruse paméti u
pacientky ma velky podil uraz. Zdravotni stav pacientek pfispél k hodnoceni
nezadoucich uc€inkl carbamazepinu a jeho celkovému hor§imu hodnoceni

oproti valproatu ze stejné generace.

Graf €. 2 a 3 popisuje pocet zatéZzovych bodu u kombinované terapie 2
nebo 3 antiepileptiky. Pro objektivnéjSi hodnoceni jednotlivych kombinaci by
byla potfeba SirSi  skupina pacientd 1éCena shodnymi kombinacemi
antiepileptik. V grafu Ize vysledovat vyraznéjSi rozdily nez u monoterapie.
V tomto pfipadé vysledek hodnoceni potvrzuje klesajici vyskyt nezadoucich
ucinkl smérem k modernim antiepileptikim. NejmensSi vyskyt nezadoucich
ucinkd ma kombinace topiramat+lamotrigin (3.+3. generace). Kombinace
valproat+lamotrigin (2.+3. generace) dopadla pfekvapivé Iépe nez kombinace
valproat+levetiracetam (2.+3. generace), i prestoze byla hodnocena
farmakorezistentnim pacientem s ¢astym vyskytem zachvatl a neurotoxickych
nezadoucich 0c€inka. Pacient |éCeny valproatem a levetiracetamem je
kompenzovany, av8ak popisuje pfiblizné stejny negativni dopad terapie na
nervovy systém i ostatni systémy organizmu. Vysledek vyplynul Iépe pro
kombinaci s lamotriginem, ale pfesto se pfiklanim ke kombinaci
s levetiracetamem, u které byl vyskyt vice riznych nezadoucich ucinku, avsak
velmi mirnych a pacient je kompenzovany po celou dobu sledovani. U
kombinace s lamotriginem je celkovy pocet zatézovych bodl nizsi, ale témér
Castymi zachvaty. Dokazuje to i vzajemné porovnani antiepileptik podle
Cramera a kol., 2001 (pfiloha €. 2), ktery je zaroven autorem dotazniku, jenz byl
pouzit v mé diplomové praci. Za zminku vS8ak stoji fakt, ktery uvadi ve svém
Clanku Rektor (26), a to, Ze levetiracetam je slibny lék, avSak nevyhodou jsou
pomérné malé zkuSenosti souvisejici s nedavnym uvedenim do praxe pod
nazvem Keppra; registrace v unoru 2001 (27). Levetiracetam si velmi dobfe

vede ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky (pfiloha €. 2). V. mém souboru

65



pacientl je levetiracetam soucasti dvojkombinace i trojkombinace antiepileptik.
V kombinaci s valproatem prokazal velmi silnou antiepileptickou aktivitu; pacient
za sledované obdobi neprodélal Zadny zachvat. Ug&innost levetiracetamu
v trojkombinaci nelze povazovat za uspokojivou. Nepodarfilo se potlacit
zachvaty, nekompenzovanost navic posiluje celkové Spatny zdravotni stav

pacienta.

V grafu €. 3 jsou znazornény trojkombinace antiepileptik. Byly hodnoceny
vétSinou farmakorezistentnimi a nekompenzovanymi pacienty. Pouze pacient,
ktery je lIéCen primidonem, carbamazepinem a lamotriginem nemél zadny
zachvat a popisuje velmi malo mirnych nezadoucich uc€inkl. Srovnatelny
vysledek ma kombinace pregabalinu, valproatu a lamotriginu, kterou uZziva
farmakorezistentni pacientka s mentalni retardaci, tudiz nelze vysledek oznadcit
za zcela spolehlivy. Tato pacientka trpi témeér kazdodennimi zachvaty pred
usnutim. Za velmi dualezity povazuji fakt, Ze po pfidani pregabalinu k terapii
valproatem a lamotriginem se u pacientky vyrazné sniZila frekvence a intenzita
zachvat(. Rektor, Kuba (15) uvadi jako nejCastéjSi nezadouci UucCinek
somnolenci, zavraté, narust vahy, edémy a vzacné ataxie. U pacientky se navic
jesté objevilo akné.

nervovy systém monoterapie (Cast B). Dale ukazuje nekompenzovanost
pacientll na trojkombinaci (€ast A) a srovnatelné ucinky monoterapie a

kombinované terapie na ostatni systémy organizmu.

Monoterapie z hlediska efektivniho potladeni zachvatd je mnohem
zachvatu, zatimco u kombinované terapie pocet nedosahuje ani 20% (graf €. 6).
Také frekvence zachvatll u kombinované terapie je mnohem vys$Si. Tyrlikova,
Brazdil (22) uvadi, ze az 61% pacientl pocituje béhem lécby antiepileptiky
nezadouci ucinky a 25 - 40% pacientu Spatné odpovida na IéCbu. Podle mych
vysledkl (graf €. 6) Spatné odpovida na IéCbu monoterapii také 40% pacientd,
60% je bez zachvatu. Nezadouci ucinky vSak pocituje vSech 23 pacientu, tedy
100%.
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Graf €. 7 porovnava jednotlivé nezadouci ucinky. 69% pacientd na
monoterapii uvedlo vyskyt podrazdénosti, nevolnosti, deprese, pokles denni
aktivity a sedaci. U kombinované terapie je nejvétsi vyskyt sedace; objevuje se

az u 80% pacientd. 70% pacientu trpi nevolnosti a vyskytem akné.

Tab. 1 vteoretické Casti obsahuje Siroky vyCet moznych nezadoucich
ucinkd. U pacientd mého souboru se nevyskytly Zadné jiné nepopsané
nezadouci uc€inky. Z nezadoucich uc€inkd uvedenych vtab.l jsem naopak
nezaznamenala zvraceni, poruchy hematopoetické soustavy, hepatotoxicitu a
nefrotoxicitu. Vysledky laboratorniho vySetfeni vSak nebyly k dispozici u vSech

pacientd.

67



7 Zaver

Antiepileptika jsou farmaka, ktera se pouzivaji k symptomatické |éCbé
riznych forem epilepsie. Hlavnim cilem terapie je profylaxe epileptickych
zachvatl, proto je nutné jejich chronické uzivani. To s sebou pfinasi riziko
vyskytu nezadoucich ucinka.

Cilem mé prace bylo zhodnotit vyskyt nezadoucich UCinkd u skupiny

pacientl, ktefi chronicky uzivaji antiepileptika bud ve formé& monoterapie nebo

kombinované terapie.

Vv o wriwvs

zachvatu) oproti kombinované terapii (20% pacientu bez zachvatu)

e u monoterapie je lepSi odpovéd na léCbu; 3 z 5 pacientl IéCenych

trojkombinaci jsou farmakorezistentni a nekompenzovani

e nezadouci ucinky terapie se vyskytuji u vSech 23 pacientd, jejich vyskyt
je tedy 100%

e nejvetsi vyskyt nezadoucich uc€inkd je u antiepileptik 1. generace
vtomto pfipadé prezentované primidonem, nejmensi vyskyt je u

antiepileptik 3. generace prezentované topiramatem a lamotriginem

e u dvojkombinace antiepileptik vyskyt nezadoucich ucinkd klesa smérem

k modernim antiepileptikim

e terapie Castéji negativné plsobi na nervovy systém, méné na travici
systém a kuzi
e nejCastéjSi nezadouci ucCinky monoterapie — snizeni denni aktivity,

podrazdénost, sedace, nevolnost, deprese

e nejCastéjSi nezadouci ucinky kombinované terapie — sedace, nevolnost,

akné

e z celkového hodnoceni vyplyva pfiznivé postaveni valproatu, i kdyz se
neprokazala v literatufe uvadéna stabilizace nalady a nizSi vyskyt

hypnosedativnich ucinkud
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carbamazepin byl ohodnocen o néco hlre nez valproat

pfi terapii lamotriginem pacientky pocitovaly depresi, pfestoze je

popisovan pozitivni vliv lamotriginu na stabilizaci nalady

levetiracetam v kombinaci s valproatem prokazal silnou antiepileptickou

aktivitu a potvrdil pfedpoklady slibného moderniho antiepileptika

pregabalin ukazal svuUj pozitivni antiepilepticky vliv po pfidani ke

kombinaci valproatu a lamotriginu
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8 Souhrn

Nazev: Mechanizmy ucinku modernich antiepileptik
(hodnoceni nezadoucich ucinku)

Autor: Lucie Butorova

Vedouci diplomové prace: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc.

Katedra: Katedra biologickych a lékafskych véd

Epilepsie je Casté neurologické onemocnéni. Je charakterizovano
spontanné se opakujicimi epileptickymi zachvaty, které jsou zplsobeny
abnormalitami elektrické aktivity mozku. Terapie epilepsie spociva v profylaxi
epileptickych zachvatd, a proto je nutné dlouhodobé uzivani antiepileptik, které
s sebou nese riziko vyskytu nezadoucich ucinkd. Diplomova prace klasifikuje
tyto epileptické zachvaty, popisuje patofyziologii epilepsie a principy terapie
antiepileptiky. Hlavnim cilem mé diplomové prace bylo pomoci dotazniku zjistit
a vyhodnotit nezadouci ucinky antiepileptik. Vysledky potvrdily vétsi uspésnost
a méné nezadoucich ucéinkd monoterapie ve srovnani s kombinovanou terapii a
také modernich antiepileptik ve srovnani s 1. generaci antiepileptik. V zavéru
bylo mou snahou srovnat uspésnost a vyskyt nezadoucich u€inkd u jednotlivych
antiepileptik a dale pak srovnat tyto vysledky s publikovanymi daty o

jednotlivych antiepilepticich.
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9 Summary
Title: Mechanisms of effect of new antiepileptic drugs (An evaluation of adverse

effects)
Author: Lucie Butorova
Supervisor: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc.

Department: Department of biological and medicinal sciences

Epilepsy is frequent neurological disease. It is characterised by
spontaneously repeated epileptic seizures, which are caused by abnormalities
of neuronal activity of the brain. Therapy of epilepsy consists in prophylaxis of
epileptic seizures, and that is why it is necessary to use the antiepileptic drugs
for a long time. This administration is accompanied by the increased risk of
adverse effects. Present thesis classifies particular epileptic seizures, describes
pathophysiology of epilepsy and the principles of therapy with antiepileptic
drugs. The principal aim of my work was to find out and evaluate side effects of
antiepileptic drugs by the help of the questionnaire. The results proved higher
efficacy and fewer adverse effects of monotherapy in a comparison with
combined therapy and also 3™ generation antiepileptic drugs in a comparison
with the 1°' generation of antiepileptic drugs. In conclusion of my work | aimed to
compare efficacy and the occurrence of adverse effects concerning antiepileptic
drugs used and hereafter compare these results with published data concerning

particular antiepileptic drugs.
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10 PFilohy

10.1 Priloha €. 1 Dotaznik — hodnoceni antiepileptik

Dotaznik - hodnoceni antiepileptik

Pacienti s generalizovanymi zachvaty

Koéd pacienta:

Vék:

Pohlavi: muz zena

Pocatek onemocnéni (alespon pfiblizné):
Délka onemocnéni:

Pocet hospitalizaci (alesponi pfiblizné):

Prabéh dosavadni terapie (pfesné zaznamenani poslednich 12 mésicu):

Osobni anamnéza (zvlasté chronické a degenerativni choroby, urazy hlavy, tézké
infekce, zanéty mozku, mozkovych plen, kliStata, herpes, parazitarni onemocnéni,

toxoplazmoéza):

Farmakologickd anamnéza (poslednich 12 mésicl):

A. Vyplnit v pfipadé, ze vySetfovany ma generalizované zachvaty ( bez

fokalniho zacatku) — podle sdéleni oSetfujiciho Iékare:

1. Celkovy pocet zachvatu od minulé navstévy ( pfipadné hospitalizace): ........
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2. Celkovy pocet zachvatl od zahajeni terapie ( pokud to bude mozné urcit) .......

3. Prifazeni ,zatézovych“ bodl podle poctu zachvat:

10 b. pfi jednom zachvatu za poslednich 24 mésicu
20 b. pfi 2 zachvatech za poslednich 24 mésicu

20 b. pfi 1 zachvatu za poslednich 12 mésicu

30 b. pfi 2 zachvatech za poslednich 12 mésicu

40 b. pfi | zachvatu za poslednich 6 mésicl

45 b. pfi 2 zachvatech za poslednich 6 mésicl

40 b. pfi jednom zachvatu za posledni 3 mésice

50 b. pfi 2 zachvatech za posledni 3 mésice

pfi 3 a vice zachvatech/ 12 mésicu pfipocitat 20 bodli za kazdy zachvat.

4. Jsou zachvaty pfedchazeny aurou ( pfedzvésti)? Ne ........ Ano .......

5. Prfedchazi zachvatim néjaky neobvykly faktor ( nadbytek ¢i naopak nedostatek

vvvvvv

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

v €asnych rannich hodinach apod., pfip. vyskytuji se pfevazné v urcité casti roku?
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7. Struény komentar vysSetfujiciho v pfipadé pocitu, Zze by mél néco upfesnit &i doplnit
v souvislostis b. 1 — 6.

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

1. Zrakova funkce

- subjektivné udavané poruchy vidéni: ,rozostfeni“, rychleji se unavi pfi &teni, Siti,
svétloplachost & naopak zhorsené vidéni za Sera apod. : 5b.

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

- diplopie ¢asta: 15 bodl

- nystagmus: 10 b

2. Poruchy feci, dysartrie: porucha ve ¢lankovani mluvy, nedokonala artikulace
- obCasné prefeknuti, zadrhavani, ,polykani® hlasek apod.: 5 b.
- poruchy jsou sice Casté, ale naslouchajici nema problémy s porozuménim: 10 b.

- poslucha¢ ma problémy s porozuménim slovim, i vétam vySetfovaného: 30b.

3. Poruchy pohybovych funkci, ataxie apod.

Orientacni vySetfeni: zkouSka prst — nos ( Spickou ukazovalku pfi zavienych ocich
zdalky trefit $picku nosu, nebo druhostranny lalti¢ek usniho boltce, posuzujeme jistotu,
pfesnost, vdimnout si pfipadného tfesu), zkouSka pata — koleno ( vieZe na zadech
jedna DK nataZena, zatimco druhou ohnutou se patou dotkne kolena nataZzené DK,
modifikace — patou sleduje od kolena linii holené smérem dolt, opét se hodnoti
jJistota), Nechat 2x pfejit normélni chizi mistnost a hodnotit souhyby paZi a obratnost,
zpusob obratu, vdimnout si event. chuze o ,Siroké bazi*, ,opileckého” kyvani apod. Pri
chizi nechame vysSetfovaného zastavit a zavfit o¢i ( sledujeme schopnost udrzet
rovnovahu). ZkouSka chiize po c&afe ( hodnoti se schopnost udrzet rovnovahu):
vySetifovaného nechame se zavienyma ocima a s predpaZenymi HK jit po pomysiné

Lcare®.

- drobné nejistoty pfi motorickych ukonech, zpomaleni pohybu, nejistota pfi obratu :
5b
- problémy s udrzenim sméru pfi chuzi ¢i pfi zkousce ,prst — nos®, obasné zakyvani:

15b
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- nejistota, ,Siroka baze®,Casté kyvave pohyby, tendence pfepadavat dopfedu Cci
dostran:25b

- nejistota i v sedé&, pfi chGzi nutna pomoc druhé osoby: 50 b

- pfitomnost jemného chvéni prstu ( zkouska ,prst — nos®) : 10 b

- hrubgjsi chvéni s astym minutim cile: 25 b

4. Stupen sedace

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

- pocity ospalosti se dostavuiji i v pribéhu dne, ale mize délat o¢ ma zajem 10 b.

- pocity unavy jsou natolik ¢asté ¢i intenzivni, ze narusuji béznou &innost, zajmy 15 b

- ma problémy s udrzenim v bdélém stavu, Casto usina, je-li ponechan sam sobé
25b

- ortostaticky kolaps( i pfi jediném za sledované obdobi): 30 b

5. Bolesti hlavy

- pFilezitostna, lehka bolest hlavy 1 — 3x tydné&, nenarudujici pracovni ¢innost: 3 b.

- Castéjsi, ale lehka bolest hlavy, nenaru8ujici pracovni ¢innost: 5 b

- téZSi bolest hlavy, dostavujici se 1 — 3x tydné, omezujici aktivitu, ¢i vyZadujici
analgetikum: 10 b

- Castéjsi bolesti hlavy ( vice jak 3x tydné), omezujici aktivitu, pfip. analgetikum. 20 b

- bolesti hlavy se vyskytuji denné, nebo se €asto dostavuji do 1 hod. po pfijmu
antiepileptika, ale vyraznéji nepostihuji béZnou aktivitu, daji se zvladnout: 25 b

- denni bolesti hlavy, pfipadné s vazbou na pfijem Iéku a omezujici aktivitu, jsou

problémy s jejich zvladanim: 50 b

6. Podrazdénost, hostilita

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

- znacné predrazdény, snadno se necha vyprovokovat, musi odejit, aby se nepfestal
ovladat: 25 b

- podrazdénost je patrna i v pribéhu rozhovoru, nebo mél v poslednim roce socialni

problémy v disledku zvySené agresivity: 50 b
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7. Deprese, uzkost, sklicenost

- tyto pocity ob&as ma, ale nenarusuji jeho béznou aktivitu: 5 b

- tyto pocity ob¢as vyusti v nezajem, apatii, pokles obvyklé aktivity: 15 b

-k narudeni béZné aktivity, k apatii dochazi ¢asto ( kazdy tyden) & viceméné trvale:
25b

8. Kognitivni funkce ( udrzeni koncentrace, pamét)

subjektivné pocituje urlité zhorSeni paméti a obCasné potize s koncentraci, ale

nema problémy pfi béznych dennich aktivitach: 5 b

- uvadi obCasné problémy pfi bézné denni Cinnosti ( /ze objektivizovat tim, Ze
nechame postupné odecitat 7 od 100, cozZ zpisobuje potize): 15 b

- Casté problémy, Casto zapomina co si kde ulozil, problémy v praci ( objektivné:

Casté chyby v odecitacim testu, pfi viastnim rozhovoru sice reaguje pfiléhavé, ale

zpomalené ):

25b

- vdasledku poruchy paméti a pozornosti neni schopen vykonavat puvodni

zameéstnani, nebo je naruseni patrné i pfi vlastnim rozhovoru: 50 b.

9. Sexualni funkce, libido

- uvadi mirny pokles zajmu o sexualni styk: 5 b
- uvadi podstatny pokles zajmu o sexualni styk: 25 b

- naprosta ztrata zajmu o sexualni styk: 50 b

10. Celkovy dojem, denni aktivity

- problémy s fizenim vozidla v disledku probihajici lé€by mam:
a) zfidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, c) velmi €asto: 30 b

- skleslost, deprimovanost jsem od minulé navstévy ( hospitalizace) pocitoval
a) zfidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, c) velmi €asto: 30 b

- obavy z moznosti dal§iho zachvatu v pfistim mésici se dostavuji
a) zfidka: 5 b, b) €asto: 15 b, c¢) velmi ¢asto: 30 b

- pocity napéti, stresu se od minulé navstévy ( hospitalizace) dostavovaly
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a) zfidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, c) velmi €asto: 30 b

11. Pfipadny komentar vySetfujiciho, zaznamenat napf. vyskyt napadné nespavosti

apod.

C. Ostatni NU

1. Travici soustava

- pocity nevolnosti, bolesti v nadbfisku, nutkani na zvraceni se dostavu;i:
zfidka ( max. 1-2x tydné): 3b
nékolikrat do tydne: 10 b

denné, nebo Casto do 1 hodiny po podani AP: 20 b.

- zvraceni se dostavuje:

meneé nez Ix za tyden: 10 b
1 -3 x zatyden: 25 b.

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

- prujem:
obcas ( tfi stolice denné/ Ix za tyden a méné): 3 b

tfi a vice stolici denné s frekvenci 1 — 3 dnt v tydnu: 10 b

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

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

obdéas - 5 b,

Casto ( tzn. pfi maximalné 4 a méné stolicich za mésic) 30 b.
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2. Hematopoeticka soustava ( v zavorkach je vzdy uvedeno rozmezi fyziologickych
hodnot)

trombocyty ( 130 — 380.10%/) : pii 75 —129 jedenkrat za 12 mésict 15 b.,
pod 75 &i pfi vice nez Ix 75 — 129 50 b.

- leukocyty ( 3,9 — 9,4. 10%1): pfi 3,0 — 3,8 jedenkrat za 12 mésict 15 b,
pod 3,0 ¢&i vice nez 1x 3,0 — 3,8 50 b.

- erytrocyty ( pro muze 4,5 — 5,9.10%/1, pro Zeny 3,9 — 5,1.10*/1)
pfi jediné hodnoté 4,0 — 4,4, resp. 3,4 — 3,8/ rok 15 b.,

pfi vice nez jedné &i pod 3,9 u muz a 3,3 u zen 30 b.

- hematokrit ( pro muze 0,40 — 0, 52, pro Zeny 0, 37 — 0, 47):
pfi odchylce hrani€nich hodnot do 20% normy: 15 b.

pfi vice nez 20% Ci pfi vice nez | odchylce/ rok: 50 b

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

pfi snizeni dolnich hrani¢nich hodnot o0 20 % 1x /rok 15 b.,

pfi vétsi Eetnosti &i pfi pfekroceni dolniho limitu o vice nez 20% 50

3. Hepatotoxicita

- ALP (2,30 ukat/ I)

pfi zvySeni této mezni hodnoty o 20% Ix za rok 10 b,

pfi vySsi Cetnosti i pfi zvySeni o vice nez 20 %: 25 b,

stejné kritérium uplatnit i pfi zvySeni fyziologickych hodnot dalSich ukazatel(:
- AST 0,68 ukat/l, ALT 0,79 ukat/l, bilirubin 18 umol/l
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( pozn. pfi dosazeni 2x 10 b. v hodnotach ,ALP,AST,ALT,bilirubin“ a vice pocitat

maximum 25 b, pfi dosazeni 2x 25 a vice pocitame maximum 50 b.)

cholesterol ( 3,5 — 5,5 mmol/l):
pfi hodnotach nepfesahujicich 6,0 — 10 b.,

pfi vy8Sich nez 6,0 25 b.,
pfi hodnotach pod 3,4 15 b. pfi jedné odchylce rocnég,

25 b. pfi vice odchylkach

triacylglycerol ( 1,46 mmol/l):
pfi jednom zvySeni do 20 % 10 b.,

pfi vy8Si Cetnosti za rok ¢&i o vice nez 20% fyziologické hodnoty 25 b.

N

. Nefrotoxicita

mocovina v séru ( 2,5 — 8,3 mmol/l):

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

pfi vice hodnotach &i pfi pfesahu o vice nez 0 20 % - 50 b.

- kreatinin v séru ( 35 — 115 umol/l):

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

pfi vice hodnotach ¢&i pfi pfekro€eni o vice nez 0 20 % - 50 b.

- prukaz hematurie, &i bilkoviny v mo¢i:
1x zarok — 25 b.,

vice nez Ix — 50 b.
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5. Kdze a sliznice

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

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

- hirzutismus ( nadmérné ochlupeni —pouze u zen!):
v pfipadé mirného zvyraznéni chlupl na hornim rtu ¢i ojedinélych
dlouhych chlupu okolo prsnich bradavek — 15 b.,

v pfipadé vyraznéjSich zmén ¢i u plosného vyskytu na trupu, konéetinach — 30

b.
- akné:
pfi ojedinélém vyskytu — 15 b. ,
pfi vyrazném vyskytu ( oblicej, trup, koncetiny), ktery traumatizuje
vySetfovaného — 30 b.
- vpfipadé vyskytu erytema multiforme — kruhové cihlové mnohocletné Cervené
skvrny az hrbolky a puchyiky, s pfipadnou zanétlivou reakci a s vyskytem hlavné
na predloktich, bércich a stehnech — 50 b.
6. Alergie

kozni vyrazky, ekzémy, ,kopfivky“, ,pupinky®, zaCervenani, nebo i pouhé svédéni
vazané na podavani antiepileptika ( odliSit od pfijmu ovoce apod.)

pfi ojedin&lém vyskytu na malé plo$e cca 10 cm®— 15 b.,

pfi masivnéjSim vysevu, na vétsi plose — 30 b.

jiné alergie ( zaznamenat slovné): napf. fotosenzitivita, lupus erytematodes
( Cervenofialové skvrny pfevazné v obliCeji, sou¢asné mohou byt patologické

hodnoty
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jaternich testu, poruchy ledvin a bolesti kloubu)

7.Jiné

- pfi zméné télesné hmotnosti

nepresahujici 10% plvodni vahy/rok — 15 b,
pfi vy8Si zméné 30 b.

- zvySena hladina plazmatické glukozy:

v rozmezi 6,5 — 7,8 mmol/l - 15 b,

pfi vy$Sich hodnotach 50 b.

8. Komentar ( slovni vyjadfeni v pfipadé nezaraditelnych, ¢i ne zcela jasnych pfiznaka.
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10.2 Priloha €. 2 Graf modernich antiepileptik

Upraveno podle Cramer a kol.,
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