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Abstrakt

Autorka: Veronika Poloniova

Nazev prace: Farmakoterapie generalizované formy epilepsie

v populaci na Krnovsku
Forma: Diplomova prace

Nazev skoly: Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta

v Hradci Kralové

Studijni obor: Farmacie

Cil: Zhodnoceni |é¢by epilepsie a zavedenych |éCebnych postupt
v populaci na Krnovsku u generalizované formy epilepsie a doporuceni

kombinované lecby na zakladé mistnich zkuSenosti.

Metodika: Do retrospektivni studie byli zafazeni pacienti IéCeni
farmakoterapeuticky pro generalizovanou formu epilepsie na Krnovsku,
spadova oblast 44000 obyvatel. Sledovani byli pacienti starSi 18 let, ktefi
navstivili spadovou neurologickou ambulanci od roku 1993. Kritériem lécby bylo
vymizeni epileptickych zachvatd s minimalizaci vedlejSich uc€inkd a zachovanim

kognitivnich funkci.

Vysledky: PFi monoterapii se nam ukazala jako nejucinnéjsi terapeuticka
volba valproat a lamotrigin. Pfi kombinované terapii se prokazala jako

nejoptimalnéjSi kombinace valproatu s karbamazepinem a valproatu

s lamotriginem.

Zaver. NaSe zavéry, v pfipadé monoterapie, se jevi obdobné jako
u vétsiny pracovist zabyvajicich se epilepsii. A to se jmenovité tyka valproatu a
lamotriginu. U kombinované IéEby nejsou vypracovana a ani navrzena lé¢ebna
schémata, neni ani dostatek srovnavacich studii. Jako dominujici preparéty,
které spliuji pozadované faktory, se nam v monoterapeutické IéCbé jevi
valproat a lamotrigin. Vysledkem naSi prace je doporucené schéma

kombinované |éCby a to: valproat s karbamazepinem a valproéat s lamotriginem.



Tato kombinace nejlépe splfiovala pozadovana kritéria, jako jsou ucinnost,

minimum nezadoucich uginku a finanéni dostupnost

Kliéova slova: epilepsie, generalizovana forma, terapie



Abstract

Author: Veronika Poloniova

Title: Survey the pharmacotherapy for generalised epilepsy

- in the area Krnov
Form: Master Thesis

Name of University: Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy

in Hradec Kralové

Degree: Pharmacy

Aim: The first aim is to evaluate epilepsy treatment and the established
medical practices of generalized forms of epilepsy in the population at Krnov
region. Based on the local experience, the second aim is to recommend

a combined treatment.

Methods: The retrospective study included patients treated with
pharmacotherapy for generalized form of epilepsy in Krnov region, drop 44,000
inhabitants. Eighteen years and older patients who visited the local neurological
clinic have been monitored since 1993. The treatment criterion was to define
epileptic seizures while minimizing the side effects and preserving cognitive

functions.

Main findings: Monotherapy proved that the most effective therapeutic
option is valproate and lamotrigine. Combined therapy proved that the optimal

combination is valproate + carbamazepine and vaproate + lamotrigine.

Conclusion: In monotherapy we have come to the conclusions similar
to the most companies that are dealing with epilepsy. Namely valproate and
lamotrigine. The therapeutic schemes for the combined treatment are nor
developed or proposed, there are not enough comparative studies. Valproate
and lamotrigine seem to be the dominating preparations in monotherapy.
The preparations meet the required factors. These have proved to be
successful inthe following combined treatment. In combined therapy,

the recommendatory combination of valproate with carbamazepine and



valproate with lamotrigine. These preparations meet the medical and the

financial factors.

Key words: epilepsy, generalized form, therapy



Seznam zkratek

AAN Americka neurologicka spole¢nost (angl. American Academy of
Neurology)

AED antiepileptika (angl. antiepileptic drug)
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BZD; benzodiazepinovy receptor - typ 1

BZD, benzodiazepinovy receptor - typ 2

CBz karbamazepin (angl. carbamazepine)
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1 Uvod, cil a zadani prace

Epilepsie je jednou z nejrozSifenéjSich neurologickych chorob. Postihuje
jedince vSech vékovych skupin bez rozdilu pohlavi. Po¢et nemocnych touto
chorobou je 0,5 - 1% populace. Vyskytuje-li se epilepsie v pfibuzenstvu, byva
riziko vzniku nemoci o néco vysSi nez u ostatni populace. Epilepsie miaze mit i
vazné socialni dusledky.

Epilepsie neni nebezpecna pouze z hlediska samotného onemocnéni ale

také vySSim poctem uraza.

LéCba epilepsie je velmi individualni. V monoterapii jsou sice vypracovana
doporuc¢ena schémata, ale v posledni dobé se jiz nehodnoti pouze uc€innosti

preparatu, ale pfihlizi se i k jinym faktorim.

Rada randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) je bohuzel &asto
zaméfena hlavné na nové preparaty a nehodnoti jiz starSi pouzivani IéCiv.
Doporucené postupy pak vznikaji pravé na podkladé hodnoceni RCT. Proto je
zahajovani IéCby a jeji dalSi vedeni stale svym zplsobem znac¢né individualni,
zavislé na empirickych zkuSenostech pracovisté a finanénich moZznostech

zavisejicich na uhradach zdravotnich pojistoven.

Cilem prace je zhodnoceni léCby epilepsie a zavedenych lécebnych
postupu a farmakoterapeutické zkuSenosti v populaci na Krnovsku v 1é¢hé

generalizované formy (jedn& se o pocet pfiblizné 44 000 obyvatel).

(Ambler a kol., 2003, Faber, 1995, Engel, 2006)
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2 Teoreticka cast

2.1 Charakteristika epilepsie
Epilepsie je onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), které je
charakterizované opakujicimi se zachvaty neboli paroxysmy.

Epilepticky zachvat je zachvatovita porucha chovani, emoci, motorickych

funkci nebo vnimani zplsobena kortikalnim neuronalnim vybojem.

(Ambler a kol., 2003, Buck a kol., 1997)

2.1.1 Etiologie epilepsie

Etiologie epilepsie je multifaktoridlni. Na jejim vzniku se v rdzné mife

podileji faktory endogenni i exogenni.
Endogenni (genetické faktory)
Jsou to faktory:

» komplexni dédi€¢nost idiopatickych epilepsii,

» geneticka vnimavost reagovat na zevni inzult epileptogenezi,

e geneticky podminénd onemocnéni, ktera vedou k difuznim,
multifokalnim nebo fokalnim zménam mozku a manifestuji se
predevSim epilepsii (napf. vrozend metabolickda onemocnéni -
fenylketonurie, mitochondriélni vady nebo vrozené poruchy mozku -

dysplazie).
Exogenni faktory
Jsou to:

A. Ohrani¢ené posSkozeni mozku (napf. hipokampdlni skler6za, kontuze
mozku, absces, krvaceni, infarkt, arteriovendzni anomalie, nadory).

B. Difuzni, bilateralni nebo multifokalni poSkozeni mozku:
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» difuzni cerebrélni hypoxie,

» trauma, difuzni axonalni poranéni,

e prenatalni a perinatalni encefalopatie,

« vaskularni onemocnéni, aterosklerosa, vaskulitidy,

» metabolické vlivy, hypoglykémie, hyperamonémie, hyperurikémie,
zmény osmolarity krve,

» toxické a lékoveé encefalopatie, alkoholismus, abuzus drog,

* neuroinfekce,

e autoimunni onemocnéni,

* hematologickd onemocnéni.

(Zarubové in ViI¢ek a kol., 2010)

2.1.2 Anatomicky podklad epilepsie

Epilepsie je sice projevem funk&nich poruch centralniho nervového
systému, ale byly odhaleny i anatomické podklady téchto poruch. Tam, kde se
to dosud nepodafrilo, lze predpokladat mikrostrukturalni zmény, které teprve

budou objasnény.

Anatomické zmény se pak odvijeji od etiologickych faktort, zejména pak

od exogennich.

Endogenni i exogenni faktory se podileji na zménéach, které vedou
k organickym zménam mozkové tkdné a nasledné k tvorbé potencionalnich

loZisek epilepsie.

PFi anoxii dochazi kdegeneraci a uUbytku neuronl nasledovanym
zmnoZzenim gliové tkdné — ke vzniku gliovych jizev. Déle se mohou vyskytovat
také fokalni zmény laminarni stavby mozkové kury napfiklad intrakortikalni a

meningealni heterotopie.

Jizvy maji vSeobecné tendenci ke sklerotizaci a nasledné pak k atrofickym
zménam. Tyto zmény vznikaji také perinatalné pfi ischemickych, infekénich
nebo metabolickych poruchach. Mohou se zde vyskytovat i zmény malformacni

zpusobené poruchou kortikalniho vyvoje.
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Mezi dalSi anatomické podklady epilepsie patfi mimo jiné intracerebralni
krvaceni a nadory, infekce, abscesy, vrozené malformace mozku, infarkt,

skler6za, trauma nebo arterioven6zni malformace.

Temporalni lalok byva jednim z nejCastéjSich mist epileptickych loZisek.
Skler6za a atrofie mediélnich hlubokych &asti temporéalnich lalokd s postizenim
gyrus hippocampi mohou vznikat i jako nasledek komplikovaného porodu, kdy
dojde ke stlageni hlaviéky porodnimi cestami. Casto se hovofi 0 zmé&né exprese

glutamatovych transportérd jako o mozném anatomickém podkladu.

Jacksonské zachvaty mivaji typicky sva epileptickd loZiska v gyrus
praecentralis (motorické zachvaty) nebo v gyrus postcentralis (senzitivni

zachvaty). Obdobné i dalSi parcialni zachvaty.

Typické byva, Ze epileptické lozisko je v pfimém sousedstvi anatomické

éze.

(Faber, 1995, Mumenthaler a kol., 2001, Proper a kol., 2002, Tichy a kol.,
1998)

2.1.3 Patofyziologie epilepsie

Epilepticky z&chvat je vyvolavan spontanni synchronizovanou masivni
excitaci vétSiho poctu neuronu. Ta vede k lokalizované nebo generalizované
aktivaci motorickych, senzorickych, vegetativnich, pfipadné komplexnich

kognitivnich nebo emocionalnich funkci.

Vyvolavajicim momentem je z&chvatovitd depolarizace jednotlivych
neuron(l, kterd je zplisobena aktivaci Ca®* - kanal(l. Vtékajici vapenaté ionty
v bufice oteviraji Na* - kanaly a zplsobuji tak masivni depolarizaci, s urgitym
zpozdénim poté oteviraji také K* - a CI - kandly a aktivuji GABA receptory, &imz
je depolarizace ukoncena.

PFiCinami nebo usnadniujicimi faktory vzniku jsou tedy defekty iontovych
kanalu, receptorl nebo signalnich molekul. Mozné etiologické faktory byly

probrany jiz dfive.
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Podrazdéni neurond nebo rozSifeni tohoto podrazdéni na sousedni

neurony je usnadnovano fadou bunéénych mechanizmu.

Pfi lézich neurond jsou napétové fizené Ca®* - kandly dendritil
pyramidovych bunék ve zvySené mife exprimovany a tim mulZe snadnéji
dochézet k depolarizaci. Tyto kanaly jsou tlumeny Mg®" a ztoho diivodu se
jejich aktivace zvySuje pfi hypomagnezémii. Nedostatek iontd hofciku dale
zpusobuje nedostate¢ny blok NMDA - kanald a tim rovnéz usnadnuje

depolarizaci dendritd pyramidovych bunék glutamatem z excitaénich synapsi.

Dale nachazime zvySenou excitabilitu neurond pfi nedostatku dostupné
energie (hypoxie, hypoglykémie). Membranovy potencial neuronu je totiz
udrzovan K* - kandly, pro jejichz spravnou funkci je nezbytny dostatedny
gradient draselnych iontll pres bunénou membranu. Tento gradient je

udrzovan Na'/K* - ATPAzou, ktera je pfi nedostatku energie postiZzena.

Zvysenou excitabilitu neuronl pozorujeme také pfi nedostatku pyridoxinu,
ktery je potfebny jako kofaktor pro enzym glutamat-dekarboxylazou, ktery je
zodpovédny za tvorbu GABA. Nedostatek pyridoxinu nebo snizena afinita

enzymu k nému tedy sniZuje tvorbu GABA a tim omezuje inhibici depolarizace.

Bylo rovnéZz popséano, Ze hyperpolarizace talamickych neurond muze
zvysit senzitivitu T-typu Ca®" - kanalll a timto mechanizmem usnadnit vznik

absenci.

V posledni dobé se stale vice zkoumda vliv podplrné mozkové tkané
na epileptogenezi. Bylo zji§téno, 7e propagace Ca** vin prostfednictvim
mezibunécnych spojeni gap junction gliovych bunék podporuje vznik epilepsie.
Exprese téchto spojeni je pfi epilepsii zménéna. Aktivované astrocyty jsou
béznym nalezem u pacientl s epilepsii temporalniho laloku a rovnéz zvySeni
prichodnosti hematoencefalické bariéry ma pfi status epilepticus kratkodoby
efekt na excitabilitu membran prostfednictvim zmeény extracelularniho iontového

slozeni.

Astrocyty pusobi na vznik epilepsie také dlouhodobé prostfednictvim
zmeény svych vlastnosti. Zmény se déji na podkladé zvySeného vychytavani
albuminu astrocyty a tim nasledné zplsobené indukce transformujicich

ristovych faktord B (TGF-B). Dochazi k down regulaci draslikovych kanalu a
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omezeni exprese vodnich kanall na povrchu bunék, k ovlivnéni mikrocirkulace.
Tyto zmény maji za nasledek zmé&néné iontové poméry, kvali kterym se stavaji
tkané nachylngjSi ke vzniku zachvatu. Dale je mozné sledovat zmény také
v dalSich mechanismech zahrnujici napfiklad oxid dusnaty, adenosin a

glutamatove receptory.

2.1.3.1 Patofyziologie fokalni formy epilepsie

U tohoto druhu epilepsie byl identifikovan anatomicky podklad, loZisko —
epilepticky fokus. Jednd se o misto, kde probihaji patologické neuronalni
vyboje. Zpravidla se jedna o stav po neurogenezi a biogenezi, kdy dochazi
k patologickému propojeni a porusSeni rovnovahy mezi excitaci a inhibici.

K vybojiim pak dochazi spontanné nebo na urcity podnét.

2.1.3.2 Patofyziologie generalizované formy epileps ie

Zde dochézi k abnormalnimu chovani mozkové kiary nebo kmenovych
struktur. Epilepticky vyboj postihuje sou¢asné obé mozkové hemisféry. Porucha

je v talamokortikalni oblasti.

(Faber, 1995, Kovéacs a kol., 2012, Poolos a kol., 2012, Servit, 1987,
Silbernagl a kol., 2012, Tomlinson a kol., 2012, Zarubové in VI¢ek a kol., 2010)

2.1.4 Typy zachvat

Hlavnim projevem onemocnéni jsou epileptické zachvaty. Ty se projevi
zménami stavu védomi a zmeénami funkci (motorickych, senzorickych a
vegetativnich). Symptomy jsou cCetné a promeénlivé. PfestoZe je zavedena
mezinarodni klasifikace, uzivaji se i nadale rizné modifikace této klasifikace.
Byly snahy i o zavedeni patofyziologické klasifikace epilepsie. Toto déleni vSak
nebylo pro klinickou praxi vyhovujici. Pro svou jednoduchost se setkdvame
v bézné praxi i s historickou terminologii podle klasické francouzské Skoly.
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2.1.4.1 StarSi klinické d éleni podle francouzské Skoly

Aura. Pfed nékterymi epileptickymi zachvaty se objevuji smyslové pocitky
a viemy oznacované jako aura. Z patofyziologického hlediska neni aura jeho
predzvésti, ale je jeho poatkem. Aura odpovida vybojim v oblasti nékterého
smyslového analyzatoru. Muze byt senzitivni, akusticka, Cichova, opticka a

vestibularni.

Velky zachvat (grand mal) je patrné nejznaméjsSi forma zachvatu.
Dochézi k nému nahle a je pfitomna okamzita ztrata védomi. Nékdy ji muze
predchazet epilepticky vykfik zplsobeny kfeéi hlasivkového svalstva. Vznikne

tak désivy nelidsky skiek. Pribéh zachvatu mizeme rozdélit do tfech stadii:
» tonické kiece
» klonické kiece

* postparoxyzmalni bezvédomi

Tonické k fe€e. Po ztraté védomi dojde ke generalizované kreci pficné
pruhovaného svalstva se zastavou dechu. Postizeny je zprvu bledy, ale rychle
se rozviji cyan6za. Zornice jsou mydriatické, nereaguji na osvit. Z dasledku
kfeCe zvykacich svalll musculus masseter a musculi temporales muze dojit
k pokousani jazyka. Nasledkem kfece paravertebralnich svali mize dojit také
ke kompresivnim frakturam obratli. Horni kon&etiny jsou v addukci a flexi, pésti

jsou zataté. Dolni kon&etiny jsou vétSinou extendovany a sto¢eny dovnitf.

Klonické k feée. DalSi fazi je stadium klonickych kfec€i. Zaskuby postihuji horni i
dolni koncetiny, okohybné svalstvo, Sijové svalstvo. Uvolfiuje se dychaci
svalstvo a postizeny zacina chr€ivé dychat. Byvaji patrné i vegetativni pfiznaky
projevujici se zvySenym slinénim a pénou u Ust. Nékdy nastane pomoceni a

defekace.

Postparoxyzmalni bezv édomi. Bezvédomi pFfechazi v hluboky spanek.
Probouzeni je pozvolné, upravuje se reakce zornic na svétlo. Pacient nékdy
byva zmateny, na nic si nepamatuje, miva bolesti hlavy a dostavuje se celkova i
svalova vycerpanost.
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Status epilepticus. Jedna se o stav, kdy zruzného divodu dojde
k nakupeni paroxysmu. Pacient mezi jednotlivymi zachvaty nenabyva védomi.
V status epilepticus mulze prejit jak parcialni forma (kterd se zmeénila
na komplexni), tak generalizovana forma epilepsie. Nepodafi-li se tento stav
zvladnout, dochazi k celkovému vy€erpéni organismu, centraini hypertermii,
k rozvratu elektrolytl, kardialnimu selhani a mozkovému otoku. Nezvladnuty

stav konéi smrti.

Absence (petit mal). Jde o epileptické projevy svelmi kratkou
(nékolikavtefinovou) poruchou védomi bez padu. Pacient se zarazi ve své
¢innosti nebo v fedi ustrne, zahledi se do neurcita. BEhem chvilky pokracuje
v ¢innosti, ktera byla takto pferuSsena. Na uvedeny stav ma amnézii. Lidmi

ve svém okoli pak byva hodnocen jako roztrzity.

Psychomotoricky zachvat. Vznika zachvatovité. Dochéazi k zastfeni
védomi, zmatenosti. Uplatfiuji se zde vSak automatizmy, které mohou byt i
znaéné slozité. Clovék tak miZe dokongit zapo&atou &innost a délat dojem
védomého konani. MOze napfiklad dojit z prace domi a c&ast cesty si
nepamatovat. Vétsinou je ale patrnd Cinnost neucelna a neadekvatni dané
situaci. Casté jsou vegetativni projevy jako slzeni, zarudnuti, zblednuti, poceni

nebo nuceni na moceni.

Lennox Gv - Gastaut v syndrom. Neurologicky syndrom postihujici déti
ve véku od jednoho roku do Sesti let. Projevuje se epileptickymi pfFiznaky
(astatické ¢i myoklonické zachvaty, grand mal ve spanku, atypické absence).
PFicina mlZe byt geneticka nebo je stav dusledkem ¢asného poskozeni mozku.

LéCba je obtizna.

Westuv syndrom. Neurologicky syndrom, ktery se objevuje v kojeneckém
véku a je CastéjSi u chlapcu. Vznika v disledku poSkozeni mozku pfi porodu
nebo prenatalné v duasledku vyvojovych poruch, metabolickych vad apod.
Projevuje se bleskovymi kieCemi pfipominajicimi salaamoveé kieCe (viz nize),
poruchami  psychomotorického vyvoje, mentalni retardaci, zménami

na elektroencefalografii (EEG). Progndza zavisi na vyvolavajici pFiciné
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Salaamové k fe¢e. Jeden z moznych projevl epilepsie u déti. Jedna se
o kifeCovité pohyby hlavy, trupu a kon&etin pfipominajici orientalni pozdrav.

Jacksonské zachvaty. Epileptické vyboje postihuji jen Cast centralni
motorické nebo exteroceptivni oblasti. Manifestace jsou ohrani¢ené na urcitou
Céast téla. Jsou déleny na motorické a senzitivni. Je-li postizena celéa polovina
t&la, hovofime o hemijacksonskych paroxysmech. Sifeni je transkortikalni a

muze vyustit i v generalizovany zachvat.

Epilepsia partialis kontinua (KozZevnikov). Ohrani¢ené epileptické kiece
vyvolané drobnou organickou lézi postihujici oblast motorické zény. Vznikaji tak
dlouho trvajici zaSkuby ohraniCené svalové oblasti. Nikdy nedochazi k Sifeni

kreci.

(Ambler a kol, 2003, Brazdil a kol., 2006, Faber, 1995, Hanscomb a kol.,
1999, Prochézka, 2010, Servit, 1983, Zarubova in VI¢ek a kol., 2010)

2.1.4.2 Soucasné rozd éleni epilepsii a klasifikace zachvat

V této praci jsme vyuZili déleni dle etiologie, typUu epileptickych zachvatu a

epileptickych syndrom.
Rozdéleni epilepsie dle etiologie:

* Epilepsie idiopatické (vétSinou geneticka pficina)
» Epilepsie symptomatické (kryptogenni) - etiologie je zndma nebo

predpokladana

Typy epileptickych zachvat . Klasifikaci epileptickych zachvattu ukazuje
tabulka €. 1.
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Tabulka €. 1: Typy z&chvatl dle ILAE revize 2010 (Berg, Berkovic, 2010)

Generalizované zachvaty
» tonicko — klonické (v jakékoliv kombinaci)
» absence
- typicka
- atypicka
- absence se specialnimi vlastnostmi
- myoklonicka absence
- myoklonie o¢nich vi¢ek
* myoklonické
- myoklonické
- myoklonické atonické

- myoklonické tonické

+ klonické
e tonické
* atonické

Fokalni zachvaty

Neznamé

* epileptické spazmy

Rozdéleni epileptickych syndrom 4. Rozdéleni epileptickych syndroma
podle véku, ve kterém se objevuji, a podle s nimi souvisejicich stavll ukazuje
tabulka €. 2.
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Tabulka €.2: Rozdéleni epileptickych syndromu podle doby jejich zagatku a

souvisejicich stavu (Engel, 2006)

détstvi

neonatalni obdobi

kojenecké obdobi

adolescence

benigni familiarni neonatalni zachvaty
¢asna myoklonicka encefalopatie

Ohtahara syndrom

migrujici fokélni zachvaty

Westlv syndrom

myoklonicka epilepsie v kojeneckém véku
benigni kojenecké zachvaty

Dravetav syndrom

myoklonick& encefalopatie pfi neprogresivnich poruchéach

¢asna benigni détska okcipitalni epilepsie
(Panayiotopouloslv typ)

epilepsie s myoklonicko - astatickymi zachvaty
benigni détska epilepsie s centrotemporalnimi hroty
pozdni détsk& okcipitalni epilepsie (Gastautuv typ)
epilepsie s myoklonickymi absencemi
Lennoxuv-Gastautiv syndrom

epilepsie s kontinualnimi vyboji v synchronnim spanku
zahrnujici Landautv-Kleffnertv syndrom

epilepsie s détskymi absencemi

epilepsie s juvenilnimi absencemi
juvenilni myoklonicka epilepsie

progresivni myoklonické epilepsie
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méné specificky vztah k véku
* autozomalné-dominantni noéni epilepsie frontalniho laloku
» familiarni epilepsie temporalniho laloku
* mezotempordlni epilepsie s hippokampalni skler6zou
¢ Rasmussenuv syndrom

» gelastické zachvaty s hypotalamickymi hamartomy
zvlastni epileptické stavy

» jinak nespecifikované symptomatické fokalni epilepsie

» epilepsie pouze s generalizovanymi tonicko - klonickymi
zachvaty

» reflexni epilepsie

« febrilni zachvaty plus

« familiarni fokalni epilepsie s variabilnimi lozZisky
stavy s epileptickymi zachvaty, které nevyzaduji diagnozu epilepsie

* benigni novorozenecké zachvaty

» febrilni zachvaty

(Ambler a kol, 2003, Berg a kol., 2010, Brazdil a kol., 2006, Engel, 2006,
Faber, 1995, Hanscomb a kol., 1999, Servit, 1983, Zarubova in Vi¢ek a kol.,
2010)
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2.1.5 Diagnostika epilepsie

Diagnostika epilepsie vyZaduje mnoho vySetifeni. Podrobnou anamnézou
pocinaje a zobrazovacimi metodami konce. Ke stanoveni spravné diagnozy

epilepsie je tfeba minimalné:

* podrobnd, epileptologicky zaméfena anamneza,
* neurologické vySetreni,

e interni vySetfeni,

» zakladni laboratorni vySetfeni,

* EEG vySetfeni,

» zobrazovaci vySetfeni, pfednost davame MR pfed CT.

Fakultativné doplfiujeme:

* psychologickeé, neuropsychologické vySetieni,

» funkéni zobrazovaci vySetieni, SPECT (single positron — electron
tomography) nebo PET mozku,

» vySetfeni jinych oboru, napf. kardiologické, hematologické, revmatologicke,
imunologické,

* video EEG monitorovani,

* magnetické rezonanéni spektroskopii (MRS),

« dalsi.

(Ambler a kol.,, 2003, Mumenthaler a kol., 2001, Prochazka, 2010,
Zarubova in VI¢ek a kol., 2010)
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2.2 Terapie epilepsie

2.2.1 Cil a strategie &€ €by epilepsie

V soucasné dobé je realnym cilem IéCby vymizeni zachvata (v idealnim
pfipadé bez zhorSeni psychickych a fyzickych funkci). U fady pacientu je vSak
nutné se spokojit pouze s redukovanym pocétem zachvatd a jejich snizenou
Zahajujeme ji tehdy, kdyZ je diagnoza jista nebo vysoce pravdépodobna. Tato
terapie je velmi individualni a pro kazdého pacienta je zvolena nejoptimalngjsi
varianta. Je zohlednén typ epileptického syndromu a zachvatu, vék, pohlavi,

pridruzena onemocnéni, rizika lékovych interakci apod.

(Berg a kol., 2010, Mumenthaler a kol., 2001, NICE, 2012)

2.2.2 Nefarmakologicka terapie epilepsie

Pacientlim s epilepsii jsou doporuovana ruzna rezimova opatreni. Ta
slouzi bud jako samostatna lécba, nebo jsou soucasti |éCby komplexni.
Doporucuje se Setfici Zivotni rezim, vyvarovat se stresovych situaci, extrémdim
jak ¢€innostnich, tak pobytovych. Omezit pobyt na prudkém slunci,
v nevétranych mistnostech, nevystavovat se nadmérnému horku, hluku.
Dokonce i samotné nudéni se muze byt stresujicim faktorem. Prace
v zaméstnani by neméla byt ve vyskach, u vody a u stroj, v no¢nich sménéach
apod. Pfi unavé a nevyspani byla prokdzana vétSi pravdépodobnost vzniku
zachvatu. Fotosenzitivni jedinci by se méli rovnéz vyvarovat mihotavému nebo
blikajicimu svétlu. Zachvaty mohou byt také vyvolany urcitymi geometrickymi
tvary, jako jsou napfiklad pruhy, Sachovnice, soustfedné kruhy apod. Neni
vhodna expozice stroboskopickych zableskl, zejména se jedna o frekvence

5-30 zableskd za sekundu.

DalSim rezimovym opatfenim je spanek pouze jednou denné, probouzeni

se pravidelné ve stejnou dobu a po probuzeni je nutné ihned vstéat z postele.
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U veétSiny typl epilepsie se doporuCuje znacné omezit az vynechat
konzumaci alkoholickych napoju. Existuji vSak také typy epilepsii, které dovoluji
konzumaci piva i vina. Dale se doporucuje dostateCny pfijem tekutin (radéji
Castéji a v malych mnoZzstvich). Neexistuje specialni dieta pro epileptiky,
dalezita je ale pravidelnost a stfidmost v jidle. U nékterych farmakorezistentnich
epilepsii (napf. u Lennoxova - Gastautova syndromu) se pouZziva ketogenni
dieta, kter4 je bohata na tuky. Neni zdrava ani pfilis chutna a muze se
praktikovat vzdy jen po kratSi dobu. Cilem této diety je konzumovat ze 70 %
tuky, z 30 % bilkoviny a pfijem sacharidd omezit tak, Ze by nemél pfesahovat
20 gramu za den.

(Komarek, 1997, Zarubova in Vi¢ek a kol., 2010)

2.2.3 Farmakoterapie epilepsie

Pro volbu terapie je dulezité urcit typ epileptického zavratu. A to
na zakladé klinického popisu zachvatu (semiologie) a rozboru EEG. Faktory

ovliviujici vybér optimalni antiepileptické 1éEby shrnuje tabulka €. 3.

Upfednostriovana je monoterapie. Nevyhodou kombinované terapie je
totiz kumulace nezadoucich Ggink( (dale také jen NU) a lékové interakce. Proto
se k ni pfistupuje teprve tehdy, kdyZ je monoterapie Iékem prvni i druhé volby
nedspésna (tab. 4). Pfi akutnich stavech muzeme léky podat intravenézné (i.v.).

PFi urCeni davky je tfeba se fidit hlavné klinickymi pfiznaky. Ur€ovani
hladiny Iéku v séru je az druhotné (nesmi se vSak prekrocit maximalni davky).

Je tfeba provadét kontroly krevniho obrazu a jaternich testu.

Pokud neni dosazeno kompenzace epilepsie do jednoho roku IéCby, je
pacient odeslan do epileptologického centra, kde je podrobnéji vySetien. Pokud
neni presto dosazeno kompenzace do dvou let, zvaZujeme chirurgickou terapii

nebo stimulaéni [éSbu.

M v

compliance. Vynechanim davky muzZe dojit k vyprovokovani zachvatu nebo

k dekompenzaci onemocnéni.
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Antiepileptika (dédle také jen AED) ovliviuji frekvenci a

intenzitu

epileptickych zachvatt. LéCba byva zpravidla celoZivotni. Neovliviuji pfi¢inu

nemoci. U nékterych pacientd ale mohou tyto Iéky zabranit rozvoji onemocnéni

a vnitinimi mechanismy se pak organismus nastavi do normalni funkce. AED

délime na klasicka (I. a Il. generace) a na nova (lll. a dalSi generace).

Nezadouci U€inky:

* neurotoxické: zavraté, ospalost, diplopie, ataxie

» gastrointestinalni obtiZze: nauzea, zvraceni

* hematologické poruchy

» toxicka epidermalni nekrolyza (Stevens - Johnsonlv syndrom =

syndrom)

Tabulka €. 3:

Faktory ovliviujici

vybér

(Glauser, 2006)

optimalni

antiepileptickeé

Lyellav

léCby

Specifika léku

Specifika pacienta

Lokalni specifika

typ zachvatu

(syndromu)

specificka ucinnost
efektivita IéCby

NU zavislé na davce
idiosynkratické reakce
chronicka toxicita
teratogenita
karcinogenita
farmakokinetika
potencialni interakce

Iékova forma

genetické pozadi

vék

pohlavi

polyterapie
komorbidita

zdravotni pojisténi
schopnost peroralniho

pfijmu léku

dostupnost Iéku
cena léku

Uhrada zdravotnim

pojisSténim
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2.2.3.1 Antiepileptika |. generace

Patfi mezi nejdéle pouzivana antiepileptika. Do |. generace fadime tyto
skupiny Ié&ivych latek:
» Barbituraty
* Hydantoiny
e Sukcinimidy

Barbituraty
* Ucinek:
- antikonvulzivni, sedativni, hypnotické, ve vySSich davkach i narkoticky
* mechanizmus ucinku:
- agonista receptora kyseliny y-aminomaselné (GABA) - potencuje u¢inek
GABA pfimo na GABAA receptorech
- snizuji GABA degradaci
- blokuji AMPA receptor, podtyp glutaméatoveho receptoru (glutamat ma

excitacni uc€inek na CNS)
Jako pfiklad léCivych latek uvadime nasledujici dvé:
Fenobarbital (PHB)

* indikace:
- generalizované tonicko - klonické kfe€e, novorozenecké kiece

» firemni ndzvy: Luminal, Phenaemal

Primidon (PRM)

* indikace:
- epilepsie typu grand mal, parcialni komplexni zachvaty
prechazejici v generalizované, individualné parcialni zachvaty
s jednoduchou symptomatikou

« firemni ndzvy: Liskantin
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Hydantoiny

v

* (d8inek:

- antikonvulzivni

Pfikladem léCive latky této skupiny je:

Fenytoin (PHT)

* mechanizmus u¢inku:
- vaze se na sodikové kanaly a zpomaluje jejich aktivaci (zpomaluje
vznik akéniho potencialu a jeho frekvenci opakovani)
* indikace:
- tonicko - klonické krece, status epilepticus, neuralgie trigeminu,
sekundarné generalizované tonicko - klonické zachvaty

» firemni ndzev: Epilan D Gerot

Sukcinimidy
e UCinek:
- antikonvulzivni (selektivni potlaceni vybojl a jejich synchronizace

v talamokortikalnim kruhu)

Jako pfiklad IéCive latky zmifujeme:

Ethosuximid (ESM)

* mechanizmus ucinku:
- inhibitor nizkoprahovych T-typ( vapnikovych kanall v talamovych
neuronech
* indikace:
- parcialni zachvaty, I1éCivo volby u absenci (petit-mal)

+ firemni nazev: Petinimid

-29 -



2.2.3.2 Antiepileptika Il. generace

ProtoZe prvni generace antiepileptik méla mnoho NU, byly vyvinuty dalsi

lécive latky. Ty Fadime do Il. generace antiepileptik. Do této skupiny IéCivych

latek nalezi:

Benzodiazepiny
Iminostilbeny

Kyselina valproova (VPA)

Benzodiazepiny

ucinek:
- komplexni u€inky na CNS: anxiolytické, sedativni, hypnotické,
myorelaxacni, antikonvulzivni, amnestické
Uvadime jako pfiklad nej¢astéji vyuzivané IéCivé latky:
Diazepam
Klonazepam
Klobazam

Midazolam

Diazepam
* mechanizmus ucinku:

- vazba na benzodiazepinové receptory typu 1 (BZD,), Q; — a;
podjednotka (hypnosedativni uc€inek), a, podjednotka (anxiolyticky
ucinek) a na benzodiazepinové receptory typu 2 (BZD,), Q, —
myorelaxacni a antikonvulzivni G&inek

- alostericky zvysSi afinitu vazebného mista pro GABA — vySSi
frekvence otevirani chloridového kanalu — prohloubeni

postsynaptického inhibi¢niho potencialu

-30 -



indikace:

- Uzkost, strach doprovazeny somatickymi projevy (buseni srdce,
nevolnost, prijem), obsedantné kompulzivni porucha, zvySené
svalové napéti a spasmy, Urazova bolest, kfeCové stavy, status
epilepticus, nespavost

firemni nazvy: Diazepam, Apaurin

Klonazepam

mechanizmus G¢&inku:

- zvySuje frekvenci synaptického inhibiéniho plsobeni GABA
(agonisté GABA-ergnich receptor()

indikace:

- absence a myoklonické kfe€e u déti, psychosedativum

firemni nadzev: Rivotril

Klobazam

mechanizmus G¢&inku:

- podobny diazepamu

indikace:

- pouziva se u fokalnich epileptickych zachvatu a jako 1ék do
kombinace.

firemni nazev: Frisium

Midazolam

mechanizmus G¢&inku:

- podobny diazepamu

indikace:

- rychly nastup G¢inku, uziva se u akutnich stavi prevazné u déti a
mladistvych

firemni nazev: Buccolam
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Iminostilbeny

s s

latky patfici do skupiny tricyklickych antiepileptik

v

ucinek:
- antikonvulzivni, neuroleptické (stabilizujici naladu)

mechanizmus G¢inku:
- ovlivnéni sodikovych kanall a adenosinovych receptorl, maji pozitivné

psychotropni U€inek
Zastupcem iminostilbend je:
Karbamazepin (CBZ2)

* indikace:
- generalizované tonicko-klonické kiece, neuralgie trigeminu

» firemni nadzvy: Biston, Neurotop, Tegretol, Timonil

Kyselina valproova (VPA)

v

ucinek:

- antikonvulzivni (4€inné na vSechny druhy zachvatd, zejména pak
na generalizované epilepsie), neurolepticke

mechanizmus G¢inku:

- zvySuje koncentraci GABA v mozku inhibici enzymd, které ji degraduji
(GABA - aminotransferaza)

- inhibuje sodikové a vapnikoveé kanaly

indikace:

- absence, parcialni a tonicko-klonické kfe€e, maniodepresivni psychozy,
deprese a migrény

firemni ndzvy: Convulex, Depakine chrono, Valproat chrono
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2.2.3.3 Antiepileptika Ill. generace

Nasledujici generace antiepileptik ma jesté méné NU neZ piedchozi druha
generace. Je také ucinnéjsi v leCbé.

* ucinek:
- antikonvulzivni, maji maly vliv na kognitivni funkce, niZsi toxicitu a

lékové interakce
Mezi IéCiveé latky této skupiny patfi (dle abecedniho poradi):

* Eslikarbazepin (ESL)
* Gabapentin (GBP)

e Lacosamid (LCM)

e Lamotrigin (LTG)

* Levetiracetam (LEV)
* Pregabalin (PGB)

e Rufinamid (RFM)

e Stiripentol

* Tiagabin (TGM)

e Topiramat (TPM)

* Vigabatrin (VGB)

e Zonisamid (ZNS)

Eslikarbazepin (ESL)

e mechanizmus u¢&inku:
- stabilizace napétové fizeného sodikového kanalu
e indikace:
- pridatna lé¢ba parcialnich zachvatt s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych

* firemni nazev: Exalief, Zebinix
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Gabapentin (GBP)

* mechanizmus ucinku:

- modulace metabolizmu a koncentrace aminokyselin v CNS (glutamét a
GABA), ovliviiuje prostupnost vapnikovych a sodnych kandld, zvySuje
hladinu serotoninu v séru, pfesny mechanismus neznamy

* indikace:
- tonicko-klonické a ¢astecné zachvaty, bipolarni afektivni poruchy

« firemni nazev: Apo - Gab, Gabagamma, Gabanox, Gabapentin Aurobindo,
Gabapentin - Teva, Gabator, Gordius, Grimodin, Neurontin

Lacosamid (LCM)

* mechanizmus ucinku:
- ovliviiuje pomalé sodikové kanaly
* indikace:
- pridatna lé¢ba u farmakorezistentnich zachvatd od 16 let.

« firemni nazev: Vimpat
Lamotrigin (LTG)

* mechanizmus ucinku:
- ovliviiuje napétoveé fizené sodikové kanaly a metabolizmus
aminokyselin
* indikace:
- parcialni i generalizované zachvaty
« firemni nazev: Epimil, Lamictal, Lamotrigin Actavis, Lamotrigin Arrow,
Lamotrigin Aurobindo, Lamotrigin Merck, Lamotrigin Mylan, Lamotrigin

Orion, Lamotrigin - Ratiopharm, Lamotrix, Plexxo, Rubimar
Levetiracetam (LEV)

e mechanizmus u¢&inku:
- stabilizace napétové fizeného sodikového kanalu
e indikace:
- monoterapie nebo pfidatna terapie u parcialnich a generalizovanych

tonicko - klonickych zachvatl, Lennoxdv - Gastautiv syndrom
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» firemni nazev: Dretacen, Epiletam, Kapidokor, Keppra, Leftiram,
Levetiracetam Accord, Levetiracetam Actavis, Levetiracetam Actavis
Group, Levetiracetam Bristol Lab, Levetiracetam Desitin, Levetiracetam
Ewopharma, Levetiracetam Orion, Levetiracetam Pfizer, Levetiracetam
Pharmaswiss, Levetiracetam Ratiopharm, Levetiracetam Stada,

Levetiracetam Teva, Levetiracetam - Lupin, Matever, Repitend, Trund
Pregabalin ( PGB)

* mechanizmus ucinku:
- stabilizuje napétové fizené vapnikoveé kanaly, snizuje hladiny aspartatu
a glutamatu sniZuje uvolfiovani noradrenalinu, pfesny mechanismus
neznamy
* indikace:
- pridatna |é¢ba parcialnich zachvatl a u dospélych

» firemni nazev: Lyrika
Rufinamid (RFM)

* mechanizmus ucinku:
- ovliviiuje napétoveé fizené sodikové kanaly, zasahuje do metabolizmu
GABA a glutamatu
* indikace:
- lé¢ba Lennoxova-Gastautova syndromu od 4 let

* firemni nazev: Inovelon
Stiripentol

* mechanizmus ucinku:
- zvySuje extracelularni koncentraci GABA, pfesny mechanizmus je
neznamy
* indikace:
- pridatna lé¢ba, Dravetiv syndrom

+ firemni nazev: Diacomit
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Tiagabin (TGM)

* mechanizmus ucinku:
- zvySuje extracelularni koncentraci GABA inhibici jejiho vychytavani
do neuronu a bunék glie
* indikace:
- parcialni zachvaty

+ firemni nazev: Gabitril
Topiramat (TPM)

* mechanizmus ucinku:

- stabilizace sodikovych kanall, usnadnéni GABA — inhibi¢ni funkce,
blokadda glutamatovych receptoru

* indikace:
- parcialni i generalizované zachvaty

« firemni nazev: Erravia, Topamax, Topilept, Topilex, Topimark, Topiramat
Actavis, Topiramat Bluefish, Topiramat Galex, Topiramat Mylan, Topiramat
Orion, Topiramat Sandoz, Topirama — Ratiopharm, Topiramat — Teva,

Topiramat Arrow, Topiramat Tecnimede
Vigabatrin (VGB)

* mechanizmus ucinku:

- ireverzibilné inhibuje biodegradacni enzym GABA - transaminazu
* indikace:

- refrakterni epilepsie, Westliv syndrom, parcialni zachvaty

+ firemni nazev: Sabril
Zonisamid (ZNS)

* mechanizmus ucinku:
- neni pfesné znamy, zahrnuje ovlivnéni sodikového kanalu, GABA, BZD
receptord
* indikace:
- pridatn& lé¢ba fokélnich i generalizovanych zachvati

» firemni nazev: Zonegran
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Tabulka €. 4:

Doporucena lécba dle typu zachvatu podle NICE (NICE, 2012)

Typ zachvatu

Léciva 1.volby

Léciva 2.volby

DalSi lédiva

Léciva

zhor8ujici stav

generalizované

tonicko — klonické

karbamazepin
lamotrigin
oxkarbazepin

kys.valproova

klobazam
lamotrigin
levetiracetam

kys.valproova

topiramat

karbamazepin

gabapentin
tonické, atonické kys.valproova lamotrigin rufinamid | oxkarbazepin
topiramét pregabalin

tiagabin

vigabatrin
karbamazepin

ethosuximid ethosuximid klobazam gabapentin
lamotrigin lamotrigin klonazepam | oxkarbazepin

absence kys.valproova | kys.valproova [levetiracetam fenytoin
topiramat pregabalin

zonisamid tiagabin

vigabatrin
karbamazepin

levetiracetam | levetiracetam | klobazam gabapentin
myoklonické kys.valproova | kys.valproové |klonazepam | oxkarbazepin
topiramét topiramét zonisamid fenytoin

pregabalin

tiagabin

vigabatrin
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karbamazepin | karbamazepin fenytoin
lamotrigin klobazam fenobarbital
levetiracetam gabapentin pregabalin
fokalni oxkarbazepin lamotrigin tiagabin
kys.valproova | levetiracetam | vigabatrin
oxkarbazepin | zonisamid
kys.valproova | lacosamid

topiramat

prolongované a bukéalné
opakované zachvaty| midazolam,
a status epilepticus - rektalné

Mimo nemaocnici diazepam,

lorazepam i.v.

lorazepam i.v., | fenobarbital i.v.

status epilepticus - | diazepami.v., fenytoin i.v.
V Nemocnici bukalné
midazolam

(Databaze léku, 2012, Glauser a kol., 2006, Kuéera, 2005, Lincova a kol.,

2007, NICE, 2012, Prochazka, 2010, Ryzi a kol., 2008, Zarubova in VI¢ek a
kol., 2010)
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2.2.4 Chirurgicka terapie epilepsie

U farmakorezistentnich epilepsii je mozné u nékterych forem provést
resekéni epileptochirurgicky zakrok. NejCastéji se provadi u medialni temporalni

epilepsie (po operaci jsou az 2/3 pacientll bez zachvatu).

Z neresekénich chirurgickych z&krokd je mozZzn4 stimulace levého
bloudivého nervu prostfednictvim implantované elektrody a stimulatoru (tato
metoda snizuje pocet zachvatl az o 50%, pozitivné ovliviiuje spanek a témer

u poloviny pacientt zlepSi naladu) a stereotaktické operaéni zakroky.

(Brazdil a kol., 2006, Dbaly, 2004, Grandall, 1987)
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3 Experimentalni ¢ast
3.1 Metodika

3.1.1 Pouzity material

Data pouzita v této praci jsme ziskali z ambulantnich karet neurologické
ambulance MUDr. Iva Krémare v ramci polikliniky v Krnové, Namésti Hrdin( 6,
794 01 Krnov.

3.1.2 Charakteristika souboru pacient 0

Jedné se o skupinu 206 pacientl (muzi i Zeny) starSich 18-ti let, ktefi jsou
sledovani pro generalizovanou formu epilepsie od roku 1993. V souboru lehce
pfevaZzovala muzskd Cast populace. Nejvice nemocnych jsme zaznamenali

ve vékové kategorii 40-60 let.

3.1.3 Pracovni postup

V kartotéce na neurologické ambulanci jsme vybrali 206 pacient( trpicich
generalizovanou formou epilepsie. U kazdého pacienta jsme si zaznamenavali
data — pohlavi, v&k, NU a farmakoterapii. Data jsme sbirali v obdobi od Gnora
do dubna 2012.

Pacienty jsme hodnotili z hlediska jejich terapie. Jedna-li se o monoterapii,
nebo o kombinovanou l1éEbu. Zkoumali jsme, jak se terapie liSi dle pohlavi, véku

a které lécivé latky jsou nejpouzivanéjsi.
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3.1.4 Vyjadreni vysledk G

JednotlivA data jsme zaznamenavali do tabulek v programu Microsoft
Excel. Data jsme statisticky analyzovali a z vysledk( poté vytvorili grafy, které

s v

uvadime v dalSi ¢asti prace.

3.2 Vysledkova ¢€ast

Nas soubor pacientd obsahuje 206 osob. Souhrnné zastoupeni

jednotlivych pohlavi v souboru ukazuje graf €. 1.

Graf €. 1: Rozdéleni souboru pacientl podle pohlavi
250
200
150
100 206
50 95
0 >~
Celkem Muzi Zeny

Graf zobrazuje rozdéleni pacientl v souboru dle pohlavi. Ve skupiné se
vyskytuje 111 muzd (54 %) a 95 Zen (46 %).
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Graf €. 2: Rozdéleni souboru pacientlt podle pohlavi a vékové kategorie

Pocet pacient G

18-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70 a vice
Vékové kategorie

®Muzi =Zeny

Z grafu Ize vyc€ist polty pacientd v danych skupinach i soucet obou skupin.
Nejvice Ié€enych pacientl je ve véku mezi 50 a 60 lety. Nejvice 1é€enych muzd
pak ve vékové kategorii od 40 do 50 let, nejvice Zen v kategorii od 50 do 60 let.

Z celého souboru je pouze 9 pacientl starSich 70 let.

Nasledujici grafy ukazuji podrobnosti terapie naSeho souboru pacientu.
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Graf €. 3: Pocet pacientd |éCicich se monoterapii a kombinovanou terapii

= Mono terapie
m Kombinovana terapie

7 v s

Z grafu mazeme vycist, Zze vétSina pacientl (56 %) se lé¢i kombinovanou

terapii.

Graf €. 4: Pomér muzu légicich se monoterapii a kombinovanou terapii

= Monoterapie
m Kombinovana terapie

Graf zobrazuje rozdéleni monoterapie a kombinované terapie u muzu

v naSem souboru. VétSina muzl je |é€ena monoterapii, rozdil ovSem neni

markantni.
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Graf €. 5: Pomeér Zen lécicich se monoterapii a kombinovanou terapii

= Monoterapie
m Kombinovana terapie

Zgrafu lze wvyCist, Zze vétSina Zen vnaSem souboru je IéCena

kombinovanou antiepileptickou terapii (55 Zen), monoterapii uziva pouze 45

zen.

Graf €. 6: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné 18 - 30 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

Graf ukazuje rozloZeni terapie v naSem souboru ve vékové skupiné mezi

18 a 30 lety. V této skupiné pfevazuje monoterapie (27 pacientu).
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Graf €. 7: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné 30 - 40 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

Z grafu lze vycist, Zze vétSina pacientll nasSeho souboru ve vékové skupiné

mezi 30 a 40 lety je Ié€ena monoterapii. Jedna se o 21 pacientu.

Graf €. 8: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné 40 - 50 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

4

Graf znazorfuje prevahu kombinované terapie v IéCbé epilepsie

u pacientd vnaSem souboru ve vékovém rozmezi mezi 40 a 50 lety.

Kombinovanou terapii je v této skupiné Ié€eno 37 pacientu.
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Graf €. 9: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné 50 - 60 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

Z grafu Ize vycist, Ze vétSina pacienti (44) v naSem souboru patficich

do vékové skupiny od 50 do 60 let je Ié€ena kombinovanou terapii.

Graf €. 10: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné 60 - 70 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

Graf ukazuje, Ze z 24 pacientd v naSem souboru patficich do vékové

skupiny mezi 60 a 70 lety uziva vétSina (19) k IéCbé epilepsie pouze jedno
antiepileptikum.
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Graf €. 11: Pomér pacientl IéCicich se monoterapii a kombinovanou terapii
ve vékové skupiné nad 70 let

= Monoterapie
= Kombinova terapie

Z grafu lze vycist, Ze vétSina pacientli naSeho souboru, ktefi jsou starsi 70

let, je IéCena monoterapeuticky. V tomto pfipadé se jedna o 7 pacientu.

Graf €. 12: Monoterapie — zastoupeni jednotlivych léCivych latek

® Valproat

® Lamotrigin

= Karbamazepin
E Phenytoin

m Ostatni

Graf ukazuje zastoupeni jednotlivych IéCivych latek pfi monoterapii.
NejpouzivanéjSim latku je valproat (39 % pfipadud), druhou nejpouZzivanéjsi
latkou je pak lamotrigin (23 %). Naopak 6 ostatnich preparatd je v terapii
pouzitou pouze jedenkrét.
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Graf €. 13: Kombinovana terapie - struktura

Levetiracetam + Vigabatrinum
Levetiracetam + Valproat

Carbazepin + Phenytoin

Valproat + Primidon
Valproat + Phenytoin

Ostatni

Valproat + Lamotrigin

Valproat + Karbamazepin

0 10 20 30 40

Pocet pacient G

V grafu je zaznamenana struktura kombinované |éCby. Nejpouzivané;si
kombinaci IéCivych latek jsou valproat s karbamazepinem (pfiblizné 33 %) a
valproat s lamotriginem (pfiblizné 20 %). V kombinované |écbé je vyznamné
vétSi zastoupeni kombinaci |éCivych latek, které jsou pouzity pouze jedenkrat
(jedné& se o 18 takovychto kombinaci).

Zavaznéjsi nezadouci u€inky byly zaznamenany u lamotriginu, kdy se ve 4
pfipadech vyskytl exantém a ve 2 pfipadech bolest hlavy. Pro tyto nezadouci
ucinky musela byt terapie zménéna. V Uvodu léEby karbamazepinem ve vétsiné
pfipadld doSlo k pfechodnému zhorSeni kontrolnich jaternich testu i prFes

zahdjeni terapie nizSimi davkami a jejich naslednym pozvolnym zvySovanim.

7adny ze sledovanych pacientt nepodstoupil epileptochirurgicky zakrok.
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4 Diskuse

Epilepsie je jednou z nejrozSifenéjSich neurologickych chorob postihujici
jedince vSech vékovych skupin bez rozdilu pohlavi (Sander a Shorvon, 1996).
Pocet nemocnych touto chorobou se velmi priblizné odhaduje na 0,5 - 1%
populace. Existuji ale ovSem také nazory, Ze je tento Udaj znacné
podhodnoceny. Dle odhadll WHO by prevalence pouze aktivni epilepsie mohla
dosahovat celosvétové 0,8% (World Health Organization, 2001a). Mnohem
vySSi prevalence epilepsie byla nicméné zjisténa v rozvojovych zemich, kde
publikované studie hovofi o poméru mezi 1 % a 4 % (De Bittencenaourt a kol.,
1996; Debrock a kol., 2000; Preux a Druet-Cabanac, 2005). Pokud bychom se
méli podivat na jednotlivé oblasti pfesnéji, pak dle studii ze subsaharské Afriky
a Latinské Ameriky byla vtéchto oblastech prevalence epilepsie 1,5 %
respektive 1,78 % (Almu a kol., 2006; Velez and Eslava-Cobos, 2006; Melcon a
kol., 2007; Prischich a kol., 2008). Oproti tomu v rozvinutych zemich v Evropé a
Severni Americe se toto onemocnéni vyskytuje u méné nez 0,8 % populace
(Forsgren a kol., 2005; Theodore a kol., 2006; Tran a kol., 2006). Nedavné
studie z Cinské lidové demokratické republiky hovofi o prevalenci 0,289 %
s mirnou prevahou muzli pred Zenami a castéjSim vyskytem onemocnéni
na venkové (0,317 %) nez ve méstech (0,234 %) (Gu a kol., 2013). Dle téchto
adaji lze tedy vyslovit hypotézu, Ze vyskyt epilepsie je ovlivnén rovnéz
geografickou polohou a s ni spojenou socioekonomickou urovni. Nékteré studie
zvazuji i mozny vliv vySSi hladiny zinku a nizsi hladiny médi v krvi na vznik
epilepsie u déti (Wojciaka a kol., 2013). Zvazime-li dostupnost péce v chudSich
statech svéta, muZeme predpokladat, Ze mnoho dalSich pfipadu vyskytu
epilepsie zustava v soudasnosti nezachyceno a hlavné neléeno. Samotna
diagnostika tohoto onemocnéni je velmi finanéné i ¢asové nakladna a vyZzaduje
technické vybaveni. Pro nakladnost lecby bylo nutné upravit guidelines
pro chudé staty (Ehrhardt a Meyer, 2012)

Prevalence generalizované formy epilepsie v oblasti Krnovska byla 0,4 %.
Tento udaj ma ale sveé limity. Lze pfedpokladat, Ze celkovy pocet nemocnych

v této oblasti je vySSi. Néktefi nemocni navstévuji zdravotnicka zafizeni v jinych
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oblastech a velmi pravdépodobné zde Ziji i obyvatelé, ktefi na svou diagndzu

teprve ¢ekaji. V naSem souboru rovnéz mirné prevazovali muzi nad Zenami.

PfestoZze je prevalence epilepsie vysoka, neexistuje ve Stiedni a
Vychodné Evropé oficialni specializace v epileptologii a 1é¢ba probiha pod
vedenim neurologa (Jedrzejczak, 2013). Ceska republika je presto jedina
z téchto zemi, ktera poskytuje péci specialistd na epilepsii s vyssi pravomoci
(majicich vysSi limity pro preskripci antiepileptik). Dostupnost péce v oblasti
Stfedni a Vychodni Evropy v jednotlivych zemich je velmi variabilni - pomérové
nejmensi pocet odbornikd zabyvajicich se epilepsii nalezneme ve Slovinsku
(4,4 na 100 000 obyvatel), nejvétsi pak v Litvé (14,4 na 100 000 obyvatel),
v Ceské republice se nachéazi pfibliZné 10,4 neurologii na 100 000 obyvatel
(Jedrzejczak, 2013). Spektrum pojistovacimi spoleénostmi ¢astecné nebo piné
spektrem v Ceské republice a nejvétsimi omezenimi v Polsku, kde jsou léky
novejSich generaci hrazeny pojistovnami pouze v pfipadé epilepsie rezistentni
na lé¢bu (Jedrzejczak, 2013).

V naSem souboru nebyl zZadny pacient |é€en ketogenni dietou. U déti
nicméné nékteré nedavné studie ukazaly jeji pomérné dobry efekt v Iéché
refrakternich epilepsii (Suo a kol., 2013). Tato terapie (a jeji modifikace)

celosvétove ziskava na oblibenosti (Wang a Lin, 2013; Kossoff a Wang, 2013).

Rovnéz Zadny sledovany pacient v naSem souboru nepodstoupil
epileptochirurgicky zakrok, prestoze v Ceské republice, v porovnani se zemémi
Stfedni a Vychodni Evropy, probiha ro¢né pomérové nejvice téchto operaci (7,6
operovanych na 1 milion obyvatel), a to ve 4 chirurgickych centrech s dobou

stravenou na ¢ekaci listiné 4 - 12 tydn( (Jedrzejczak, 2013).

PFfi vyhodnoceni vysledkd naSeho zkoumani se ndm v monoterapii
ukazala jako nejucinnéjsi volba valproat nebo lamotrigin. Nase zjiSténi odpovida
doporuc¢enim pro lé€bu epilepsie spole¢nosti APIASTOP, NICE, SIGN.
Lamotrigin byl indikovan prednostné u zen, které chtély otéhotnét, z ddvodu
méné Castych a ne tak zavaznych nezadoucich 0&inkd v porovnani s jinymi

antiepileptiky. Jak je patrné z naSich vysledku, nezanedbatelné misto v terapii
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maji i starSi preparaty karbamazepin a phenytoin, které jsou cenové podstatné

v i v s

dostupnéjSi nez novéjSi generace antiepileptik.

PFi kombinované terapii vychazi jako nejpouzitelnéjSi kombinace valproatu
s karbamazepinem a valproatu s lamotriginem. Pfi zkoumani efektivity
podpurné terapie novéjSimi antiepileptiky (cena za pfidany QALY v porovnani
se zakladni terapii) bylo zjiSténo, Ze nejlevnéjsi terapii poskytoval levetiracetam
(19 139 americky dolart), nejdrazsi pak pregabalin (57 210 americky dolar()
(Bolin a Forsgren, 2012). V naSem souboru byl pravé levetiracetam nej¢astéji

uzivanym antiepileptikem Ill. generace pfi kombinované terapii.

Z nasich vysledku nadéale vyplyva, Ze v pomérné vysokém procentu jsou
zastoupeny také ostatni IéCivé latky, které jsou pouzité k terapii pouze v jednom
pripadé. SvédcCi to o stale aktualni nutnosti individualni terapie. Jak uz jsme
v avodu prace naznacili, neni Uc¢elné ani oddvodnéné na kazdé nové vzniklé
onemocnéni automaticky nasadit nejnovéjSi a bohuZel také nejdrazsi léky,
pokud je terapie starSimi preparaty dostate¢né u€inna a starSi a pacienty dobfe
tolerovana. Snasenlivost 1€kl je velmi individualni.

Teprve pokud je tato IéEba neucinna nebo pokud se projevi jeji nezadouci
ucinky, je doporuceno pfistoupit k 16Ebé nejnoveéjSimi preparaty (NICE 2012). Ty
jsou ale velmi drahé a zdravotni pojisStovny ne vzdy chtéji provadét jejich
Ghradu. Nezfidka tak byvaji zdravotnicka zafizeni pokutovana za prekroceni
finan&nich limitd na pfedepisované léky a to bez ohledu na nutnost IéCby. Neni

pravdivé tvrzeni, ze za odlvodnénou IéEbu nebudou penale uplatiiovana.

Je nutné, aby i nadale probihalo sledovani Ucinnosti, nezadoucich a¢&inka
a ceny terapie epilepsie a to na raznych pracovistich, nebot jen tak Ize docilit

vytvoreni skute¢né efektivnich lé€ebnych schémat.
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5 Zaver
Cilem prace bylo zhodnotit regionalni farmakoterapii v populaci
na Krnovsku (spadova oblast 44000 obyvatel) od roku 1993 a dobrat se

lé€ebného schématu pfi  1éCbé generalizované formy epilepsie, jak

v monoterapii, tak v kombinované terapii.

Tyto vysledky jsme néasledné srovnali s navrhy IéCby od jednotlivych
spoleCnosti, které se zabyvaji vytvarenim doporucené IéCby pro epilepsii.
V monoterapii jsme se ziskali obdobné zavéry jako tyto spolecnosti. Jako
dominujici preparaty se nam v monoterapeutické |écbé jevi valproat a

lamotrigin.

Protoze u kombinované |éCby vSeobecné doporuéend schémata

vypracovana nejsou, snazili jsme se prispét k jejich tvorbé.

Vysledkem naSi prace je doporuc¢ené schéma kombinované 1éCby a to:

valproat s karbamazepinem a valproat s lamotriginem.

Tato kombinace nejlépe splfiovala poZzadovana kritéria, jako jsou ucinnost,

minimum nezadoucich ucinkd a finanéni dostupnost.

V pfipadé neuspéchu léCby doporuCenymi schématy se ukazuje jako
efektivni terapie kombinovana Ié¢ba preparaty valproatu a levetiracetamu nebo
vigabatrinu a levetiracetamu. Tato |éCba je uz zna¢né finanéné naro¢na a je

problém s jeji thradou od zdravotnich pojistoven.

K obecnému celorepublikovému nebo evropskému lé€ebnému schématu
se bude moZzné dopracovat, az v pfipadé, Ze vice pracovist provede

zhodnoceni a Uspésnost své dosavadni |éCby.
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