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Abstrakt

Autorka: Mgr. Veronika Poloniova

Nazev prace: Epilepsie v détské populaci v okrese Bruntal -

farmakoterapeutické postupy a zkuSenosti v [éCbé.

Nazev skoly: Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralove
Studijni obor: Farmacie

Cil: Zhodnoceni zavedenych IéCebnych postupl epilepsie v détské
populaci v okrese Bruntal. Srovnani terapie s doporu¢enymi postupy. Sdéleni
mistnich zkuSenosti s terapii kombinovanim IéCiv. Srovnani terapie epilepsie ve
stejném regionu u déti a u dospélé populace, ktera byla zkoumana v diplomoveé
praci.

Metodika: Do retrospektivni studie byli zafazeni pacienti do 18 let véku
|éCeni farmakoterapeuticky pro epilepsii v okrese Bruntal (94573 obyvatel). Do
studie byli zafazeni pacienti s parcialni epilepsii, parcialni epilepsii se
sekundarni generalizaci a primarné generalizovanou epilepsii. VSichni pacienti
byli léCeni stejnym neurologem. Kritériem uspédné Iécby bylo vymizeni
epileptickych zachvatl s minimalizaci vedlejSich ucinkii a zachovanim

kognitivnich funkci.

Vysledky: V monoterapii byl nejCastéjSim |éCivem valproat. V terapii
dvéma preparaty byla dominujici kombinace valproatu s karbamazepinem,
meéné Casta valproatu s lamotriginem a valproatu s levetiracetamem. V terapii
tfemi IéCivy nebylo vysledovano dominujici schéma léCby. NejvhodnéjSim

doplnujicim (tfetim) Iékem byl topiramat.

Zaveér: V monoterapii byl v souladu s doporu¢enymi postupy dominujicim
léCivem valproat. Protoze v pfipadé kombinované IéCby doporucené postupy
v8eobecné vypracovany nejsou, nebylo mozné s nimi srovnat regionalni terapii.
SnaZili jsme se proto nasimi vysledky Castecné prispét k jejich tvorbé. V terapii
dvéma léCivy lze zvazit doporuCeni kombinace valproatu s karbamazepinem,

lamotriginem nebo levetiracetamem. Terapie tfemi I|éCivy byla vyrazné



individualni, neni proto mozné doporucit jasné schéma. Jako nejvhodnéjsi, tfeti,

doplnujici léCivo do kombinace je mozné doporucit topiramat.

Ze srovnani terapie epilepsie u déti s terapii u dospélé populace zjistené
dfive v diplomové praci vyplyva, Zze u déti je Castéji uzivana monoterapie.
V obou skupinach v monoterapii dominuje valproat, v kombinované terapii je
poté u obou skupin nejpouzivanéjSi kombinaci valproat s karbamazepinem

a valproat s lamotriginem.

Klicova slova: epilepsie, déti, antiepileptika, monoterapie, kombinovana
terapie



Abstract

Author: Mgr. Veronika Poloniova

Title: Epilepsy in children in the Bruntal district - experience of

pharmaceutical treatment
University: Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Degree: Pharmacy

Objective: The first aim of this thesis is to evaluate epilepsy treatment of
children in the Bruntal district and compare it to epilepsy treatment guidelines.
The second aim is to communicate recommendations for treatments using
multiple medications. The third aim is to compare the epilepsy treatment of

children to the treatment of adults as evaluated in the author’'s master's thesis.

Methods: Patients 18 years and younger with focal and generalized
epilepsy treated with pharmacotherapy between 1993 and 2015 in the Bruntal
district (94,573 inhabitants) were included in the retrospective study. The
endpoint for successful treatment was the elimination of epileptic seizures while

minimizing side effects and preserving cognitive functions.

Main findings: The most frequent monotherapy was valproate. The most
frequent combined therapy included valproate and carbamazepine, less
frequent were valproate and lamotrigin, and the combination of valproate and
levetiracetam. There was no systematic use of three medications observed in
the study. Topiramate was the most frequent substance added to combination

as a third medication.

Conclusion: The most frequent monotherapy observed was valproate, in
line with guidelines for epilepsy treatment. Given that no therapeutic guidelines
for a combined treatment exist, it is not possible to compare regional results.
We tried to partially solve this problem and suggested potential therapeutic
guideline. In a combined therapy, it is possible to consider combining valproate
with carbamazepine, lamotrigin or levetiracetam. A treatment by three

therapeutics was significantly less frequent, thus preventing us from identifying



an optimal approach. However, it is possible to consider topiramate as

an added third substance to an existing combination.

Monotherapy was more frequent in children compared to adults. The most
frequent monotherapy was valproate in both groups. In both groups, the most
frequent combined therapy included valproate and carbamazepine, less

frequent were valproate and lamotrigin.

Key words: epilepsy, children, antiepileptic drugs, monotherapy,

combined therapy
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1 Uvod, cil a zadani prace

Epilepsie je jednou z nejrozSifenéjSich neurologickych chorob. Projevuje
se prevazné v mladém véku, ale postihuje jedince vSech vékovych skupin bez
rozdilu pohlavi. V zavislosti na regionu je poCet nemocnych s touto chorobou
odhadovan na 0,5 - 1,5% populace (Ambler, 2003).

Terapie onemocnéni je farmakologicka. V soucasnosti existuje Siroké
spektrum antiepileptik. Ta jsou v |éCbé volena podle typu zachvatu, kterym
pacient trpi. Expertnimi skupinami riznych spoleCnosti, které se zabyvaji
epilepsii, jsou vypracovana doporuceni, jak by se v terapii mélo postupovat.
Pfesto v praxi zustava l|éCba epilepsie velmi individualni. Ddvodem je
skuteCnost, Ze terapie kromé své ucinnosti musi spliovat také dalSi pozadavky

tak, aby byla pIné efektivni.

Do soucCasnosti byly vypracovany doporu€ené postupy pfevazné pro
terapii jednim |éCivem (monoterapii). Pro kombinovanou terapii obdobna

doporuceni v SirSim rozsahu mezinarodné zpracovana nebyla (Faber, 1995).

Rada randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) se v sou&asnosti
zaméruje hlavné na novéjsi preparaty. Na podkladé hodnoceni téchto RCT pak
vznikaji doporuCené postupy. Noveéjsi preparaty jsou vSak velmi nakladné
a také nemusi byt na vSech trzich dostupné. Zahajovani IéCby a jeji dalSi
pribéh jsou proto znaéné individualni. Zavisi to i na empirickych zkuSenostech
pracovisté a finanCnich moznostech odvijejicich se od uhrad zdravotnich

pojistoven (Engel, 2006).

Cilem prace je zhodnoceni |éCby epilepsie v détské populaci v okrese
Bruntal - zhodnoceni sou€asnych léCebnych postupl a farmakoterapeutické
zkuSenosti a jejich nasledné porovnani s doporu¢enymi postupy (republikovymi
i mezinarodnimi) a vyjadfeni se k navrhu vhodné kombinované lé€by. DalSim
cilem prace je srovnani terapie epilepsie ve stejném regionu u déti a u dospélé

populace, ktera byla zkoumana v diplomové praci.
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2 Teoreticka cast

2.1 Charakteristika

Epilepsie je onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), které je
charakterizovano opakujicimi se epileptickymi zachvaty neboli paroxysmy
(Ambler, 2003).

Epilepticky zachvat je intermitentni, paroxysmalni a stereotypni porucha
védomi, chovani, motorickych nebo senzitivnich funkci, ktera je zpusobena
nekontrolovatelnym kortikalnim neuronalnim vybojem. Zachvat trva nékolik
sekund, minut, vyjimecné nékolik hodin a po jeho odeznéni, v obdobi mezi

zachvaty, muze byt nemocny zcela bez obtizi (Ambler, 2003).

2.1.1 Historie

V minulosti byla epilepsie oznaCovana mnoha nazvy jako napf. svata
nemoc, rajska nemoc, hvézdna nemoc, mésicni nemoc, bozska nemoc, ohavna
nemoc, nemoc, ze které se zvraci, hofe/nemoc/pomsta svatého Valentyna,
padoucnice (Moran, 2007). Samotné slovo epilepsie pochazi z feckého slova
epilambanein, které znamena ,byt zarazeny“ nebo ,pfemozeny prekvapenim®
(Brodie, 2003).

Prvni zminky o epileptickych zachvatech Ize nalézt v mnoha starovékych
civilizacich, mimo jiné také ve starovéké Mezopotamii, kde byl jejich vznik
pfisuzovan bohu Mésice (Temkin, 1945). DalSi zminky o epilepsii je mozné
nalézt v babylonském Chammurapiho zakoniku z 18. stoleti pfed naSim
letopoCtem, kde je psano, ze lidé s epilepsii nemohou svédcit u soudu,
nemohou se Zenit a pokud zakoupeny otrok prodéla epilepticky zachvat do

3 mésicu od koupé, pak je obchod neplatny (Brodie, 2003).

V zavislosti na vife a civilizaci byla epilepsie v minulosti povazovana za
pozehnani, Castéji vSak za prokleti &i posednuti. S timto ovdem ucenci té doby
zacinali nesouhlasit a napf. Hippokratés napsal, Ze epilepsie je nemoc jako

kazda jina a jako takova ma byt IéCena dietou a Iéky. Jeji pfiCinu vidél spravné v
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mozku a za spoustéci faktory zachvatl povazoval chlad, slunce a vitr, které
mély ménit konzistenci mozku (Temkin, 1945). Ve své knize "Na posvatnou
nemoc" popisuje také prvni neurochirurgické postupy v terapii epilepsie. Je zde
doporu€ovano provést kraniotomii na protilehlé strané mozku (Hippocrates,
1965; Magiorkinis, 2014).

Epilepsie byla zvlasté ve stfedovéku také povazovana za nakaZlivé
onemocnéni a zdravi lidé odmitali sdilet s nemocnymi "nakazené predmeéty".
Rovnéz byvali separovani od véficich, aby neznesvétili svaté predméty,
nekontaminovali pohar, ze kterého ostatni piji apod. (Brodie, 2003).

Onemocnéni tedy bylo socialné velmi zavazné a stigmatizovalo pacienta.

K vétSim znalostem o epilepsii se zacalo lidstvo pfiblizovat v 19. stoleti,
a to zvlasté diky Skole francouzskych Iékaru, ktefi zacali systematicky zkoumat
pacienty s epilepsii. Byly popisovany jednotlivé typy zachvatu, byla
objasfiovana patofyziologie a timto byl poloZzen zaklad sou€asnému poznani
(Magiorkinis, 2014).

Mezi znamé osobnosti, které méli epilepsii, se fadi mimo jiné Alexandr
Veliky, Julius Caesar, Petr I. Veliky, Johanka z Arku, Ludvik II., Karel V.,
Napoleon, Pius IX., Georg Friedrich Handel, Francesco Petrarca, Hector
Berlioz, Gustave Flaubert, George Gordon Byron, Vincent van Gogh, Fjodor

Michajlovi¢ Dostojevskij a George Gershwin (Brodie, 2003; Moran, 2007).

2.1.2 Epidemiologie

Epilepsie je jednou z nejrozSifenéjSich chronickych neurologickych
chorob. Postihuje jedince vSech vékovych skupin bez rozdilu pohlavi. Vzhledem
k tomu, Ze na vzniku onemocnéni se mohou podilet také exogenni faktory,

epidemiologie mize byt ovlivnéna geografickou polohou (Sander, 1996).

Prevalence epilepsie v arabskych zemich variuje mezi 0,09 % (Sudan)
a 0,65 % populace (Saudska Arabie), prevalence v Evropé&, USA, Australii a Asii
se pohybuje mezi 0,3 % a 0,8 % populace, nejvysSi prevalence byla
zaznamenana v Subsaharské Africe (1,5 % populace) a v Latinské Americe (1,8
% populace) (Benamer, 2009). Rozdily v referované prevalenci mohou byt

z Casti dany rozdilnou metodikou studii, aktualni spole€enskou situaci v danych
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zemich, ale také spoleCenskymi zvyklostmi konkrétni zemé, kdy v nékterych
zemich je diagndza epilepsie pfiCitana spiSe duchovnim zaleZitostem nebo
prokleti a pacienti vyhledavaji spiSe duchovni nez lékafskou pomoc a do
vysledkl nejsou tedy zahrnuti (Benamer, 2009). V nékterych studiich je
zvazovan i mozny vliv vySSi hladiny zinku a nizSi hladiny médi v krvi na vznik

epilepsie u déti (Wojciaka, 2013).

PocCatek onemocnéni se objevuje prfevazné v mladém véku. Nejvétsi
prevalence onemocnéni je popisovana od 10 do 19 let véku, poté klesa a dalSi
mirné zvySeni prevalence Ize sledovat ve véku nad 60 let, kde vznik
onemocnéni Casto souvisi s jinymi nemocemi a celkovymi degenerativnimi
zménami organismu (Benamer, 2009; Gu, 2013). Vyskytuje-li se epilepsie
v pfibuzenstvu, byva riziko vzniku nemoci o néco vySsSi nez u ostatni populace
(Moran, 2007).

2.1.3 Etiologie

Etiologie epilepsie je multifaktorialni. Na jejim vzniku se podili Fada faktoru

endogennich i exogennich (Zarubova, 2010).

2.1.3.1 Endogenni (genetické faktory)
Endogenni (genetické) faktory jsou (Zarubova, 2010):

e komplexni dédi¢nost idiopatickych epilepsii,

e geneticka vnimavost reagovat na zevni inzult epileptogenezi,

e geneticky podminéna onemocnéni, ktera vedou Kk difuznim,
multifokalnim nebo fokalnim zménam mozku a manifestuji se
predevSim epilepsii (napf. vrozena metabolickda onemocnéni -
fenylketonurie, mitochondrialni vady nebo vrozené poruchy mozku -

dysplazie).
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2.1.3.2 Exogenni faktory
Mezi exogenni faktory vzniku epilepsie pocitame (Zarubova, 2010):

A. OhraniCené poSkozeni mozku (napf. hipokampalni skleréza, kontuze
mozku, absces, krvaceni, infarkt, arteriovendzni anomalie, nadory).

B. Difuzni, bilateralni nebo multifokalni poskozeni mozku:

e difuzni cerebralni hypoxie,

e trauma, difuzni axonalni poranéni,

e prenatalni a perinatalni encefalopatie,

e vaskularni onemocnéni, aterosklerosa,

e metabolické vlivy,

o toxické a lékové encefalopatie,

e neuroinfekce,

e autoimunni onemocnéni,

e hematologicka onemocnéni.

2.1.4 Anatomicky podklad

Epilepsie se projevuje funkénimi poruchami centralniho nervového
systému, ale byvaji prokazovany i anatomické podklady téchto poruch. Tam,
kde se to zatim nepodafilo, se pfedpokladaji mikrostrukturalni zmény, jez budou

objasnény (Mumenthaler, 2001).

Endogenni i exogenni faktory vedou ke zménam v mozkové tkani a

nasledné ke vzniku potencialnich lozisek epilepsie (Zarubova, 2010).

PFi anoxii dochazi k degeneraci a ubytku neuronll. To vede ke zmnozeni
gliové tkané a ke vzniku gliovych jizev. Mohou se objevovat ifokalni zmény
laminarni stavby mozkové kury (napf. intrakortikalni a meningealni heterotopie).
Jednim z nejCastéjSich mist epileptickych lozZisek byva temporalni lalok (Brazdil,
2006; Hanscomb, 1999).

Zmeény v hlubokych ¢&astech temporalnich lalokd s postizenim gyrus
hippocampi mohou vzniknout i jako nasledek komplikovaného porodu. Byva to
zpusobeno stla¢enim hlavicky porodnimi cestami. V misté jizev dochazi Casem

ke sklerotizaci a poté i k atrofickym zménam. K témto zménam muize dochazet i
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perinatalné pfi infek€nich, ischemickych nebo metabolickych poruchach. Mohou
se zde objevovat i zmény malformacni. Epileptické loZisko byva v pfimém

sousedstvi anatomické Iéze (Moran, 2007; Mumenthaler, 2001; Tichy, 1998).

2.1.5 Patofyziologie

Epilepticky zachvat je vyvolavan spontanni synchronizovanou masivni
excitaci vétSiho poltu neuronu. Ta vede k lokalizované nebo generalizované
aktivaci motorickych, senzorickych, vegetativnich, pfipadné komplexnich

kognitivnich nebo emocionalnich funkci (Ambler, 2003).

Vyvolavajicim momentem je zachvatovita depolarizace jednotlivych
neurond, ktera je zptisobena aktivaci Ca®* - kanall. Vtékajici vapenaté ionty
v bufice oteviraji Na® - kanaly a zpUsobuji tak masivni depolarizaci, s uréitym
zpozdénim poté oteviraji také K* - a CI" - kanaly a aktivuji GABA receptory,

¢imz je depolarizace ukoncena (Mumenthaler, 2001).

Pfi¢inami nebo usnadnujicimi faktory vzniku jsou tedy defekty iontovych
kanall, receptord nebo signalnich molekul. Mozné etiologické faktory byly
probrany jiz dfive.

Podrazdéni neuronu nebo rozSifeni tohoto podrazdéni na sousedni

neurony je usnadnovano fadou bunéénych mechanizma.

Pfi lézich neuront jsou napétové fizené Ca?* - kandly dendritd
pyramidovych bunék ve zvySené mife exprimovany a tim muze snadnéji
dochazet k depolarizaci. Tyto kanaly jsou tlumeny Mg?* a z toho divodu se
jejich aktivace zvySuje pfi hypomagnezémii. Nedostatek iontl hofCiku dale
zpusobuje nedostateCny blok NMDA - kanalld a tim rovnéz usnadnuje
depolarizaci dendritd pyramidovych bunék glutamatem z excitaénich synapsi
(Faber, 1995; Moran, 2007; Proper, 2002).

Dale nachazime zvySenou excitabilitu neurond pfi nedostatku dostupné
energie (hypoxie, hypoglykémie). Membranovy potencial neuronu je totiz
udrzovan K* - kanaly, pro jejichZz spravnou funkci je nezbytny dostatedny

gradient draselnych iontll pfes buné&énou membranu. Tento gradient je
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udrzovan Na'/K* - ATPazou, ktera je pfi nedostatku energie postizena
(Mumenthaler, 2001; Tichy, 1998).

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

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

Bylo rovnéz popsano, Ze hyperpolarizace talamickych neuroni muze
zvysit senzitivitu T-typu Ca®" - kanaltl a timto mechanizmem usnadnit vznik

absenci (Mumenthaler, 2001).

V posledni dobé se stale vice zkouma vliv podplirné mozkové tkané
na epileptogenezi. Bylo zji$téno, Ze propagace Ca?* vin prostfednictvim
mezibunécnych spojeni gap junction gliovych bunék podporuje vznik epilepsie.
Exprese téchto spojeni je pfi epilepsii zménéna. Aktivované astrocyty jsou
béZznym nalezem u pacientl s epilepsii temporalniho laloku a rovnéz zvyseni
pruchodnosti hematoencefalické bariéry ma pfi status epilepticus kratkodoby
efekt na excitabilitu membran prostfednictvim zmény extracelularniho iontového

sloZeni (Proper, 2002).

Astrocyty pusobi na vznik epilepsie také dlouhodobé prostifednictvim
zmény svych vlastnosti. Zmény se déji na podkladé zvySeného vychytavani
albuminu astrocyty a tim nasledné zpUsobené indukce transformujicich
ristovych faktord B (TGF-B). Dochazi k down regulaci draslikovych kanal(
aomezeni exprese vodnich kanall na povrchu bunék, k ovlivnéni
mikrocirkulace. Tyto zmény maiji za nasledek zménéné iontové poméry, kvali
kterym se stavaji tkané nachylnéjsi ke vzniku zachvatu. Dale je mozné sledovat
zmény také v dalSich mechanismech zahrnujicich napfiklad oxid dusnaty,

adenosin a glutamatoveé receptory (Faber, 1995; Mumenthaler, 2001).

2.1.5.1 Patofyziologie fokalni formy epilepsie

Je mozné naleznout anatomicky podklad, lozZisko (epilepticky fokus).
Epilepticky fokus je rizné rozsahla populace neuront s patologickou elektrickou
aktivitou. Podkladem téchto vyboju je poruseni stavu klidové polarizace a akéni

depolarizace  povrchové membrany neuronu, coz zpusobuje jeho
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hyperexcitabilitu. V lozisku dochazi k abnormalnim neuronalnim vybojom.
K vybojim dochazi spontdnné nebo na urcity podnét. Pokud loZisko nedosahne

zachvatového prahu, je inhibovano a zlstava klinicky némé. (Ambler, 2003).

2.1.5.2 Patofyziologie generalizované formy epilepsie

Zde dochazi k abnormalnimu chovani mozkové kiary nebo k abnormalnim
vysoce synchronizovanym oscilacim v urCitém neuronalnim okruhu. Typické
absence jsou dusledkem hypersynchronni oscilace thalamokortikalniho okruhu.
Pravdépodobny je i podil selhani nebo dysfunkce inhibi¢nich interneuron
v talamu. U jinych generalizovanych epilepsii se experimentalné prokazuje

abnormalni funkce a chovani kmenovych struktur (Zarubova, 2010).

2.1.6 Rozdéleni epilepsii a typy zachvati

Hlavnim projevem tohoto onemocnéni jsou epileptické zachvaty, které se
projevuji zménami stavu védomi a zménami funkci (senzorickych, motorickych

a vegetativnich). Symptomy jsou ¢etné a proménlivé (Ambler, 2003).

Epilepsie délime podle etiologie, typu epileptickych zachvatl

a epileptickych syndromu.

2.1.6.1 Rozdéleni epilepsii dle etiologie
Ambler a kol. déli epilepsie dle jejich etiologie na (Ambler, 2003):

e epilepsie idiopatické, u kterych zustava pfi€ina neznama
e epilepsie sekundarni, u kterych byla pfi€ina zjisténa
e epilepsie kryptogenni, u kterych je pfi€ina tuSena, nelze vsak

jednoznacné prokazat

2.1.6.2 Rozdéleni dle typu epileptickych zachvatu

Klasifikaci epileptickych zachvatt zobrazuje tabulka €. 1.
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Tabulka €. 1: Typy zachvatu dle ILAE revize 2010 (Berg, 2010).

Generalizované zachvaty
e tonicko — klonické (v jakékoliv kombinaci)
e absence
- typicka
- atypicka
- absence se specialnimi vlastnostmi
- myoklonicka absence
- myoklonie o¢nich vicek
e myoklonické
- myoklonické
- myoklonické atonické
- myoklonické tonické
e klonické
e tonické

e atonické
Fokalni zachvaty

Neznamé

e epileptické spazmy

2.1.6.3 Rozdéleni dle epileptickych syndrom

Rozdéleni epileptickych syndrom( podle véku, ve kterém se objevuiji,

a podle stavu (s nimi souvisejicimi) ukazuje tabulka €. 2.
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Tabulka €. 2: Rozdéleni epileptickych syndromu podle doby jejich zacatku

a souvisejicich stavl (Engel, 2006).

neonatalni obdobi
e benigni familiarni neonatalni zachvaty
e Casna myoklonicka encefalopatie

e Ohtahara syndrom

kojenecké obdobi
e migrujici fokalni zachvaty
e Westllv syndrom
¢ myoklonicka epilepsie v kojeneckém véku
e benigni kojenecké zachvaty
e Dravetiv syndrom

e myoklonicka encefalopatie pfi neprogresivnich poruchach

détstvi

e Casna benigni détska okcipitalni epilepsie
(Panayiotopoulosuv typ)

e epilepsie s myoklonicko - astatickymi zachvaty

e benigni détska epilepsie s centrotemporalnimi hroty

e pozdni détska okcipitalni epilepsie (Gastautav typ)

e epilepsie s myoklonickymi absencemi

e Lennoxav-Gastautlv syndrom

e epilepsie s kontinualnimi vyboji v synchronnim spanku
zahrnujici Landautv-Kleffnerdv syndrom

e epilepsie s détskymi absencemi

adolescence
e epilepsie s juvenilnimi absencemi
¢ juvenilni myoklonicka epilepsie

e progresivni myoklonické epilepsie
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méné specificky vztah k véku
e autozomalné-dominantni no¢ni epilepsie frontalniho laloku
o familiarni epilepsie temporalniho laloku
e mezotemporalni epilepsie s hippokampalni sklerézou
e Rasmussenlv syndrom

e gelastické zachvaty s hypotalamickymi hamartomy
zvlastni epileptické stavy

e jinak nespecifikované symptomatické fokalni epilepsie

e epilepsie pouze s generalizovanymi tonicko - klonickymi
zachvaty

o reflexni epilepsie

o febrilni zachvaty

o familiarni fokalni epilepsie s variabilnimi lozisky
stavy s epileptickymi zachvaty, které nevyzaduji diagnozu epilepsie

e benigni novorozenecké zachvaty

o febrilni zachvaty

2.1.7 Diagnostika

Diagnostika epilepsie vyZaduje mnoho vySetfeni. Podrobnou anamnézou
pocCinaje a zobrazovacimi metodami konce. Ke stanoveni spravné diagndzy

epilepsie je tfeba minimalné (Zarubova, 2010):

e podrobna, epileptologicky zaméfena anamnéza,
e neurologické vySetfeni,

e interni vySetreni,

e z&kladni laboratorni vySetfeni,

e EEG vySetieni,

e zobrazovaci vySetieni, pfednost davame MR pfed CT.
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Fakultativné je mozné doplnit (Zarubova, 2010):

e psychologickeé, neuropsychologické vySetfeni,

e funk&ni zobrazovaci vySetfeni, SPECT (single positron — electron
tomography) nebo PET mozku,

e vySetfeni jinych obord, napf. kardiologické, hematologickeé,
revmatologické, imunologicke,

e video EEG monitorovani,

e magnetickou rezonanéni spektroskopii (MRS),

e dalsi.

2.2 Terapie

2.2.1 Cil a strategie léCby

V souCasnosti je cilem |éCby vymizeni zachvatl (pokud mozno
bez zhorseni psychickych a fyzickych funkci). U nékterych pacientl je i snizena
nejCastéjSim typem IéCby je l1éCba farmakologicka. Zahajime ji v pfipadé, ze je
diagnéza vysoce pravdépodobna nebo témér jistd. Terapie je zde vysoce
individualni. Preparat volime s ohledem na typ epileptického syndromu a
zachvatu, pohlavi, vék, pfidruzena onemocnéni, rizika Iékovych interakci apod.
(Berg, 2010; Mumenthaler, 2001; NICE, 2012).

2.2.2 Nefarmakologicka terapie

2.2.21 Rezimova opatreni

Pacientiim jsou doporuovana rGzna rezimova opatieni, ktera slouzi bud
jako samostatna IéCba, nebo jsou soucasti |éCby komplexni. Je zapotfebi
vyhybat se stresovym situacim, extrémim (Cinnostnim i pobytovym),
nadmérnému horku a hluku. Nepobyvat v nevétranych mistnostech a
na prudkém slunci. Pacient s epilepsii by nemél pracovat ve vyskach, u stroju,

uvody, v noénich sménach apod. Unava a nedostatek spanku zvysuji
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pravdépodobnost vzniku zachvatu. Fotosenzitivni jedinci by se méli vyhybat
blikajicimu nebo mihotavému svétlu. Zachvaty mohou navozovat i pruhy,
Sachovnice, soustfedné kruhy, geometrické tvary apod. Spanek je doporu¢ovan
pouze jednou denné, vstavat ve stejnou dobu a po probuzeni ihned vstat
z postele (Komarek, 1997; Moran, 2007; Zarubova, 2010).

Doporucovan je dale dostateCny pfijem tekutin (Castéji malé mnozstvi).
Dulezita je pravidelnost a stfidmost v jidle. Ke zlepSeni stavu muzZe pacientim
s epilepsii pomoci ketogenni dieta. VyznaCuje se vysokym podilem tuki a
vyrazné omezenym pfFisunem cukr( pfi zajisténi odpovidajiciho pfijmu bilkovin.
Cilem je konzumovat ze 70 % tuky, z 30 % bilkoviny a pfijem sacharidi by
nemél prfesahovat 20 g za den (Komarek, 2007). Studie ukazaly jeji pomérné
dobry efekt v 1éEbé refrakternich epilepsii u déti (Suo, 2013). Tato terapie (a jeji

modifikace) celosvétové ziskava na oblibenosti (Wang, 2013; Kossoff, 2013).

Hlavné u dospivajicich pacientu je ¢asto nutné fesit komunikaéni problém,

aby byla doporu¢ovana rezimova opatfeni opravdu dodrzovana (Moran, 2007).

2.2.2.2 Chirurgicka terapie

Jedna se o jednu z nejstarSich Ié€ebnych metod epilepsie. V soufasnosti
je  mozné u nékterych  farmakorezistentnich  epilepsii  indikovat
epileptochirurgicky zakrok. Indikace se déje po didkladném vySetfeni
v epileptologickém centru. K vykonu je primérné indikovano az 5 % pacientl
s epilepsii. B€hem poslednich let sméfuji chirurgické vykony k niz§im vékovym
skupinam, kde mohou redukovat pocCet zachvatl, zmirnit jejich intenzitu,

predejit rozvoji encefalopatie a zlepsit psychicky vyvoj (Moran, 2007).

Zakladni pfedpoklady pro epileptochirurgickou Ié¢bu jsou (EpiStop, 2010):

o farmakorezistentni epilepsie,

e ocCekavané zvyseni kvality Zivota pfi potlaceni zachvata,

e pfipadna rizika operacniho zakroku nepfevysuji jeho olekavany
pfinos,

e pozitivni motivace nemocného, pfipadné jeho zakonného zastupce.
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Kontraindikace operacni 1éCby epilepsie jsou (EpiStop, 2010):

e soubézna progresivni zavazna onemocnéni,

e chybéjici motivace nemocného Ci jeho Spatna spoluprace vylucujici
provedeni nezbytného predoperacniho epileptologického vysSetieni
a zajisténi adekvatni pooperacni péce.

U déti Ize vykony rozdélit na kauzalni epileptochirurgické resekéni vykony
(provadéné pri strukturalni 1ézi), na paliativni vykony diskonekéniho razu
(kalosotomie) a na vykony stimula¢ni (implantace vagového stimulatoru).
Pfi stimulacnich vykonech dochazi k zpétné desynchronizaci centralnich

mozkovych struktur a tim k zabranéni epileptické hypersynchronie (Komarek,
2007; Moran, 2007).

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).

2.2.3 Farmakoterapie

Terapii volime dle typu epileptického zachvatu a to na zakladé klinického
popisu a rozboru EEG. Upfednosthiujeme monoterapii a ke kombinované terapii
pfistupujeme pouze pfi neuspéchu nebo nedostateéném efektu monoterapie.
Nevyhodou kombinované terapie je kumulace nezadoucich ucinku a lékovych
interakci (Komarek, 1997; Lincova, 2007).

Idealni antiepileptikum by mélo mit nasledujici vlastnosti (Moran, 2007):

e velka ucinnost na vSechny typy zachvatd,
e absence zachvatu u vSech Ié€enych,

o velka terapeuticka Sire,

e Zadna organotoxicita,

e 7adna teratogenita,
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e Zadna interakce s jinymi léky,
e 7adna vazba na proteiny,

e dlouhy poloCas vyluCovani,

e jednoduché monitorovani,

e rozpustnost ve vodeé,

e neaktivni metabolity,

e pfiméfena cena.

Faktory ovliviujici vybér optimalni antiepileptické 1éCby jsou shrnuty

v tabulce ¢&. 3.

Lécba antiepileptiky ma v détském véku fadu specifik. U détskych
idiopatickych epileptickych syndrom( obvykle se zahajenim IéCby vyCkavame
mnohem déle, nez je tomu u dospélych pacientl a v nékterych indikacich neni
medikace nasazovana z davodu epileptickych zachvatl, ale pro kognitivné
behavioralni problémy spojené se subklinickymi epileptiformnimi vyboji na EEG.
OpacCnou situaci je Casné a agresivni lé€eni syndromld s potencialné
katastrofickym pribéhem. To se tyka zejména Westova syndromu, kdy v€asné

zahajeni terapie zlepSuje prognozu (Komarek, 2007).
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Tabulka €. 3: Faktory ovlivaujici vybér optimalni antiepileptické IéCby
(Glauser, 2006).

Specifika lIéku Specifika pacienta Lokalni specifika
typ zachvatl genetické pozadi dostupnost léku
(syndromu) vék cena léku
specificka ucinnost pohlavi Uhrada zdravotnim
efektivita 1éCby polyterapie pojisténim
NU zavislé na davce komorbidita

idiosynkratické reakce zdravotni pojisténi

chronicka toxicita schopnost peroralniho
teratogenita pfijmu léku
karcinogenita
farmakokinetika

potencialni interakce

Iékova forma

U ostatnich syndromu je nutné pfi zahajeni IéCby dodrzovat pravidlo citlivé
titrace prvniho zvoleného antiepileptika. Je doporuc¢ovano obvykle zacCinat s co
pfi davkovani pocitat s vékem se ménici farmakokinetikou i farmakodynamikou
— napf. davky u novorozencl by mély byt niz8i vzhledem k nezcela vyvinutym
degradaénim mechanizmum. Naopak u kojencu a batolat podavame davky
relativné vysSi nez u dospivajicich a dospélych. Po dosazeni predpokladané
optimalni davky je vhodné ovéfit, jak pacient Iék metabolizuje a zda jej spravné
uziva, pomoci stanoveni plazmatické koncentrace. Pokud stale pfetrvavaji
zachvaty a jde o syndrom s potencialné nepfiznivou prognézou, je tfeba
dosahnout maximalni mozné hladiny, kterou pacient z hlediska vedlejSich
ucinkd toleruje (Komarek, 2007). Hodnoceni by nemélo byt jen objektivni, ale

také subjektivni (nemocnym). EEG kontroly jsou indikovany hlavné
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u nekompenzovanych nemocnych, obzvlasté pfi zhorSeni nebo zméné
charakteru zachvatu, manifestaci nového typu zachvatu, zhorSeni somatické
a psychické kondice, projevech neurotoxicity, po upravé lécby, pfi vysazovani

léCby a nékterych posudkovych rozvahach (EpiStop, 2010).

Podle stupné kompenzace je mozné uspésnost terapie rozdélit na plné
kompenzovany stav (dva a vice let bez zachvatu), kompenzovany stav (jeden
rok bez zachvatu), ¢aste€né kompenzovany stav (méné nez dvanact zachvat
za rok) a nekompenzovany stav (vice nez dvanact zachvatu za rok) (EpiStop,
2010).

Pokud je jisté, Ze monoterapie Iékem prvni volby je zcela neuspésna, lze
postupné zaménit 1€k prvni volby za jiny nebo v pfipadé Casteného uspéchu
pfidat druhy Iék a IéCit pacienta racionalni kombinovanou terapii s védomim

rizik, ktera tato terapie s sebou pfinasi (Komarek, 2007).

Ukoncovani dlouhodobé antiepileptické terapie se v détském véku
vyznacuje fadou odliSnosti od doporuenych postupl u dospélych pacientu,
u kterych je doporu€ovana délka trvani terapie zpravidla 2 roky (EpiStop, 2010).
Zasadou je, ze u idiopatickych syndrom( (napf. détska absence) je mozné
zvazit vysazovani léCby uz po jednom roce bez jakychkoliv zachvatl. Velmi
opatrné vysazeni |éCby je mozné i u nékterych kryptogennich Ci
symptomatickych epilepsii. Na druhé strané u Lennox-Gastautova syndromu
a jemu podobnych syndromU nelze terapii vysadit ani po delSim relativné
klidovém obdobi (Komarek, 2007; Moran, 2007).

Antiepileptika (dale AED) ovliviiuji frekvenci a intenzitu epileptickych
zachvatd, ale neovliviiuji pfi¢inu nemoci. LéCba byva vétSinou celozivotni.
V nékterych pfipadech mohou AED zabranit rozvoji nemoci a organismus muze
svymi vnitfnimi mechanizmy pfejit do normalni funkce. AED délime na klasicka

(I. a ll. generace) a na nova (lll. a dalSi generace).
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2.2.3.1 Antiepileptika l. generace

Patfi mezi nejdéle pouzivana antiepileptika. Do |. generace fadime tyto
skupiny léCivych latek (Databaze léka, 2015; Lincova, 2007; Moran, 2007;
Prochazka, 2010):

e Barbituraty
e Fenytoin

e Ethosuximid

Barbituraty
e ucCinek:
- sedativni, antikonvulzivni, hypnoticky, ve vysSich davkach narkoticky
e mechanizmus ucinku:
- agonista receptort kyseliny y-aminomaselné (GABA) - potencuje ucinek
GABA pfimo na GABAAa-receptorech

Jako priklady IéCivych latek uvadime:

Fenobarbital (PHB)

e indikace:
- tonicko - klonické zachvaty, parcialni zachvaty, neovliviiuje
absence, volen také u déti
e firemni nazvy: Phenaemal, Phenaemaletten, Luminal (sodna sul

fenobarbitalu)

Primidon (PRM)

e indikace:
- parcialni a generalizované tonicko-klonické zachvaty

e firemni nazvy: Liskantin
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Fenytoin (PHT)

e patfi mezi Hydantoiny
e ucCinek:
- antikonvulzivni, mensi sedativni
e mechanizmus ucinku:
- blokada napétové Fizenych sodikovych kanald v oblasti jeho
inaktivacnich vratek a prodluzuje tak stav inaktivace
e indikace:
- tonicko — klonické a parcialni zachvaty

e firemni nazev: Epilan D Gerot

Ethosuximid (ESM)

patfi mezi Sukcinimidy (derivaty kyseliny jantarové)

ucdinek:

- antikonvulzivni
e mechanizmus ucinku:
- inhibuje T-typ napétove fizenych vapnikovych kanall
e indikace:
- lék volby pfi epileptickych zachvatech typu absence, u ostatnich
typu je neucinny

e firemni nazev: Petinimid

2.2.3.2 Antiepileptika Il. generace

ProtoZe prvni generace antiepileptik méla mnoho NU, byly vyvinuty dal$i
léCivé latky. Ty Ffadime do Il. generace antiepileptik. Do této skupiny nalezi
(Databaze Iéku, 2015; Lincova, 2007; Moran, 2007; Prochazka, 2010):

e Benzodiazepiny
e Karbamazepin

e Kyselina valproova
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Benzodiazepiny
e ucCinek:

- komplexni u€inky na CNS: antikonvulzivni, hypnotické, sedativni,

myorelaxacni, anxiolytické, amnestickeé
e mechanizmus ucinku:

- plsobi selektivni vazbou na specifické receptory, které jsou
soucasti transmembranové proteinové struktury tvofici chloridovy
kanal a nesouci fadu alostericky ovliviiujicich receptorovych
vazebnych mist, v€éetné GABAa-receptort. Agonistické pusobeni
zvySuje vstup chloridovych iontl do neuronu hyperpolarizaci

membrany, a proto pusobi inhibi¢né

Uvadime jako priklad nejCastéji vyuzivane lécivé latky:
e Diazepam
e Klonazepam

e Klobazam

Diazepam
e indikace:

- strach doprovazeny somatickymi projevy (buseni srdce, prijem,
nevolnost), uzkost, nespavost, obsedantné kompulzivni porucha,
kfeCoveé stavy, zvySené svalové napéti a spazmy, urazova bolest,
status epilepticus

e firemni nazvy: Diazepam, Apaurin

Klonazepam (CZP)
e indikace:
- lék volby pfi myoklonickych zachvatech, pfi generalizovanych
zachvatech typu absence a tonicko-klonickych kfecich, adjuvantni
Iék pfi parcialnich zachvatech, status epilepticus

e firemni nazev: Rivotril
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Klobazam (CLB)
e indikace:
- podpurna terapie pfi IéCbé parcialnich a generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatu

e firemni nazev: Frisium

Karbamazepin (CBZ)

patfi mezi Iminostilbeny
je chemickym derivatem tricyklickych antidepresiv
ucinek:
- antikonvulzivni, neurolepticky
mechanizmus ucinku:
- blokada napétové fizenych sodikovych kanalu
indikace:
- tonicko-klonické a parcialni zachvaty, maniodepresivni poruchy,
neuropatické bolesti zachvatového typu (napf. neuralgie trigeminu)

firemni nazvy: Biston, Neurotop, Tegretol, Timonil

Kyselina valproova (VPA)

ucinek:

- antikonvulzivni, neurolepticky

mechanizmus ucinku:

- zvySuje koncentraci GABA v mozku inhibici enzym, které ji degraduji
(GABA - transaminaza, succinyl — semialdehyddehydrogenaza)

- Sirokospektré antiepileptikum s vice typy mechanizmu ucinku

indikace:

- generalizované zachvaty typu absence, myoklonie, tonicko-klonické
kreCe

firemni nazvy: Convulex (samotna kyselina valproova); Depakine Chrono,

Valproat Chrono, Orfiril, Orfiril Long (sodna sul kyseliny valproové)
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2.2.3.3 Antiepileptika Ill. generace

Nasledujici generace antiepileptik méa je$té méné NU neZ predchozi druha
generace. Je také ucinnéjsSi v Iécbé (Databaze Iékl, 2015; Lincova, 2007;
Moran, 2007; Prochazka, 2010).

e UuCinek:
- antikonvulzivni, maji maly vliv na kognitivni funkce, nizsi toxicitu a méné

lékovych interakci

Mezi I1é€Civeé latky této skupiny patfi:

e Eslikarbazepin (ESL)
e Gabapentin (GBP)

e Lacosamid (LCM)

e Lamotrigin (LTG)

e Levetiracetam (LEV)
e Pregabalin ( PGB)

¢ Rufinamid (RFM)

e Stiripentol

e Tiagabin (TGB)

e Topiramat (TPM)

e Vigabatrin (VGB)

e Zonisamid (ZNS)

Eslikarbazepin (ESL)

¢ mechanizmus ucinku:
- stabilizace napétové fizeného sodikového kanalu
e indikace:
- pfidatna lé¢ba u déti ve véku od 6 let s parcidlnimi zachvaty se
sekundarni generalizaci Ci bez ni

e firemni nazev: Zebinix
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Gabapentin (GBP)

e mechanizmus ucinku:
- modulace metabolizmu a koncentrace aminokyselin v CNS (glutamat
a GABA), ovliviiuje transport neutralnich L-aminokyselin, bylo popsano i
zvyseni serotoninergni aktivity, pfesny mechanizmus pusobeni vSak
dosud nebyl objasnén, GBP ma pravdépodobné vice typl mechanizmu
ucinku
e indikace:
- tonicko-klonické a parcialni zachvaty se sekundarni generalizaci nebo
bez ni, periferni neuropaticka bolest
e firemni nazev: Apo - Gab, Gabagamma, Gabanox, Gabapentin Aurobindo,

Gabapentin - Teva, Gabator, Gordius, Grimodin, Neurontin

Lacosamid (LCM)

e mechanizmus ucinku:
- selektivné zesiluje pomalou inaktivaci napétové fizenych sodikovych
kanald, tim stabilizuje patologicky hyperexcitabilni membranu neuronu
e indikace:
- monoterapie a pridatna Ié¢ba parcialnich zachvati se sekundarni
generalizaci nebo bez ni u dospivajicich (16-18 let) pacientl s epilepsii

e firemni nazev: Vimpat

Lamotrigin (LTG)

¢ mechanizmus ucinku:

- ovliviiuje napétové fizené sodikove kanaly v oblasti jeho inaktivacnich
vratek a prodluzuje stav inaktivace, dale pUsobi na vapnikové kanaly a
snizuje aktivitu excitaénich aminokyselin

e indikace:
- parcialni zachvaty, zachvaty se sekundarni generalizaci, primarné

generalizované tonicko-klonické kiece
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firemni nazev: Lamictal, Lamotrigin Actavis, Lamotrigin Aurobindo,

Lamotrigin Mylan, Lamotrix, Plexxo

Levetiracetam (LEV)

mechanizmus ucinku:

-  stale jeSté neni plné objasnén

indikace:

- monoterapie pfi |éEbé parcidlnich zachvatl s nebo bez sekundarni
generalizace u dospivajicich od 16 let s nové diagnostikovanou
epilepsii

- pfidatna terapie: pfi IéEbé parcialnich zachvatd s nebo bez sekundarni
generalizace u dospivajicich, déti a kojencl od 1 mésice s epilepsii;
pfi lé€bé myoklonickych zachvatd u juvenilni myoklonické epilepsie
u dospivajicich od 12 let; pfi [éCbé primarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatl u dospivajicich od 12 let s idiopatickou
generalizovanou epilepsii

firemni nazev: Dretacen, Epiletam, Kapidokor, Keppra, Levetiracetam

Accord, Levetiracetam Actavis, Levetiracetam Stada

Pregabalin ( PGB)

mechanizmus ucinku:

- stabilizuje napétové fizené vapnikové kanaly, svoji vazbou sniZuje
influx kalcia do presynaptickych zakon€eni neuronl se sniZenim
uvolnovani excitacnich neurotransmitert do synaptické Stérbiny

indikace:

- pridatna lécba parcialnich zachvatli se sekundarni generalizaci nebo
bez ni, neuropaticka bolest

firemni nazev: Lyrica, Pragiola
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Rufinamid (RFM)

e mechanizmus ucinku:
- neni dosud objasnén, pravdépodobné ovliviiuje sodikové kanaly
e indikace:
- lécba Lennoxova-Gastautova syndromu u pacientl ve véku 4 let a
starSich

e firemni nazev: Inovelon

Stiripentol

e mechanizmus ucinku:
- zvySuje extracelularni koncentraci GABA, pfesny mechanizmus je
neznamy
e indikace:
- pfidatna lécba refrakternich generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatll u pacientl se zavaznou myoklonickou epilepsii v ¢asném
détském véku (syndrom Dravetové)

e firemni nazev: Diacomit

Tiagabin (TGB)

e mechanizmus ucinku:
- inhibuje re-uptake GABA ze synaptické Stérbiny
e indikace:
- pridatna lécba parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo
bez ni, urCen pro dospivajici starsi 12 let

e firemni nazev: Gabitril

Topiramat (TPM)

e mechanizmus ucinku:
- blokada sodikovych kanall, potencuje GABAergni inhibici, blokada
glutamatovych receptoru
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e indikace:

- monoterapie u dospivajicich a déti starSich 6 let s parcialnimi zachvaty
s nebo bez sekundarnich generalizovanych zachvatl a primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvat(

- podpurna lécba u déti ve véku 2 let a vySe, dospivajicich s parcialnimi
zachvaty snebo bez sekundarni generalizace nebo primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty a pro léCbu zachvatu
souvisejicich s Lennox-Gastautovym syndromem

e firemni nazev: Topamax, Topilex, Topimark, Topiramat Actavis, Topiramat

Mylan, Topiramat Sandoz

Vigabatrin (VGB)

e mechanizmus ucinku:
- inhibuje GABA - transamindzu a tim zvySuje koncentraci GABA
v synaptickeé stérbiné
e indikace:
- lékem prvni volby u infantilnich spazmu (Westav syndrom), parcialni
zachvaty, v kombinaci k |éCbé rezistentni parcialni epilepsie s nebo
bez sekundarni generalizace

e firemni nazev: Sabril

Zonisamid (ZNS)

e mechanizmus ucinku:

- zpUsobuje blokadu napétové zavislych sodikovych a vapnikovych
kanalu, inhibici karboanhydrazové aktivity a dalSi mechanizmy vcéetné
modulace dopaminergnich a serotoninergnich systéma

e indikace:

- pfidatna terapie klécbé parcialnich zachvatd se sekundarni

generalizaci i bez ni u dospivajicich a déti ve véku 6 let a starSich

e firemni ndzev: Zonegran, Zonisamid Sandoz, Zonisamide Mylan
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2.2.3.4 Doporucena farmakoterapie

V 1écbé epilepsie existuje mnoho doporu€eni spravné farmakoterapie
zaloZzené na védeckych dikazech, ktera byla vytvofena odbornymi
spole¢nostmi zabyvajicimi se epilepsii. Tato doporu€eni nejsou vzdy shodna.
Tabulka €. 4 ukazuje doporuCenou terapii dle typu epileptického zachvatu

podle zahrani¢ni National Institute for Clinical Excellence (NICE).

Tabulka €. 5 ukazuje doporu€enou terapii epilepsie dle typu zachvatu, jak
ji 1ze naleznout v souboru minimalnich diagnostickych a terapeutickych
standardd u pacientl s epilepsii Ceské pracovni skupiny EpiStop. Je uréena
jako voditko v klinickych situacich, kdy neni pfesnéji ur€en epilepticky syndrom,

ale je znam typ zachvatl (EpiStop, 2010).

Tabulka ¢. 6 ukazuje racionalni farmakoterapii epilepsie u vékové
vazanych epileptickych syndromu, jak ji Ize naleznout v souboru minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standardi u pacientd s epilepsii Ceské

pracovni skupiny EpiStop (EpiStop, 2010).

Tabulka €. 4: Doporucena lécba dle typu zachvatu podle NICE (NICE, 2012).

Léciva Léciva | DalSi | Lé€iva
Typ zachvatu 1.volby 2.volby | Ié€iva [zhorSujici

stav
CBz CLB
LTG LTG
Generalizované OXC LEV
tonicko — klonické sodik sodik
VPA VPA
TPM

CBz

GBP
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Tonické, atonické sodik LTG RFM OXC
VPA TPM PGB
TGB
VGB
CBz
ESM ESM CLB GBP
Absence LTG LTG CzP OXC
sodik sodik LEV PHT
VPA VPA TPM PGB
ZNS TGB
VGB
CBz
LEV LEV CLB GBP
sodik sodik czpP OXC
Myoklonické VPA VPA ZNS PHT
TPM TPM PGB
TGB
VGB
CBz CBz PHT
LTG CLB PHB
LEV GBP PGB
OXC LTG TGB
Fokalni sodik LEV VGB
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VPA OXC ZNS
sodik LCM
VPA
TPM
bukalné
Prolongované a opakované midazolam,
zachvaty a status epilepticus - rektalné
mimo nemochici diazepam,
lorazepam i.v.
lorazepam i.v.,
Status epilepticus - v nemocnici | diazepami.v.,| PHB i.v.
bukalné PHT i.v.
midazolam

Tabulka €. 5: Terapie epilepsie (abecedné) podle typu zachvatu (EpiStop,

2010)
Typ zachvat Léciva 1. volby |Léciva 2. volby
Fokalni/parcialni a/nebo sekundarné CBZ, GBP, LEV, |ESL, LCM, PGB,
generalizované tonicko-klonické LTG, VPA, TPM |ZNS
Primarné generalizované tonicko-klonické |LTG, VPA, TPM | LEV
Absence ESM*, LTG, VPA | TPM
Myoklonické LTG**, VPA BZD, LEV
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Léciva 2. volby mohou byt zvoleny jako IéCivo 1. volby s ohledem na aktualni

zdravotni stav a celkovou kondici nemocného.

* jen u syndromu détskych absenci; ** ne u tézké myoklonické détské epilepsie

Specialni terapie je tfeba u pacientd podstupujicich operaci, pacientd se
selhavanim ledvin nebo jater, pacientd po neurochirurgické operaci

epileptogenni léze (EpiStop, 2010).
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Tabulka €. 6: Racionalni farmakoterapie (abecedni pofadi) u vékové

vazanych epileptickych syndrom (EpiStop, 2010).

Typ syndromu Léciva 1. volby Léciva 2. volby
BZD, LEV, steroidy,
Westlav syndrom™** ACTH, VGB
TPM, VPA
Lennoxuv-Gastautav BZD, FBM, LEV,
LTG, TPM, VPA
syndrom RFM
Myoklonicko-astaticka
. . VPA BZD, ESM, LTG
epilepsie - Doose
Détské absence ESM, VPA LEV, LTG
ESM, LEV, TPM,
Juvenilni absence LTG, VPA*
ZNS
Epilepsie s velkymi LEV, PRM, TPM,
LTG, VPA*
zachvaty po probuzeni ZNS

Juvenilni myoklonicka
LEV, LTG, VPA* CZP, PRM
epilepsie

Benigni parcialni
epilepsie s rolandickymi SLT, VPA CBZ, GBP
hroty

Landauuv-Kleffnerav
syndrom a syndrom s ACTH/steroidy,
kontinualnimi hroty a BZD, VPA

vinami ve spanku**

LEV, SLT

Léciva 2. volby mohou byt zvoleny jako léCivo 1. volby s ohledem na aktualni

zdravotni stav a celkovou kondici nemocného.

* u divek a mladych Zen VPA jako 2. volba; ** léCba jen na specializovanych

pracovistich
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2.2.3.5 Nezadouci ucinky farmakoterapie

Mezi nejCastéjSi nezadouci ucinky patfi (Moran, 2007):

neurotoxické: ataxie; diplopie; ospalost; zavraté; poruchy pameéti, uceni,
kognitivnich funkci; zmény chovani

e gastrointestinalni: nauzea; zvraceni

¢ hepatotoxicita

e hematologické: lymfopenie; megaloblasticka anémie; trombocytopenie

e poruchy metabolizmu kortizolu, tyroxinu a pohlavnich hormon

e toxicka epidermalni nekrolyza (Stevenson - Johnsonuv syndrom = Lyellav

syndrom) a dalSi kozni projevy
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Metodika

3.1.1 Pouzity material

Data pouzita v této praci byla ziskana z ambulantnich karet neurologické
ambulance MUDr. Libuse Hajkové, détského neurologa okresu Bruntal, se

sidlem na poliklinice v Krnové, Namésti Hrdina 8, 794 01 Krnov.

3.1.2 Pracovni postup

Do studie byli zafazeni a v kartotéce neurologické ambulance vyhledani
pacienti mladsi 18 let IéCeni s parcialni epilepsii, parcialni epilepsii se
sekundarni generalizaci a primarné generalizovanou epilepsii. VSichni pacienti

byli Ié€eni stejnym neurologem.

Data byla sbirana v obdobi od ledna 2015 do bfezna 2015. Sledované
obdobi je od roku 1993. Jedna se o populaci okresu Bruntal (94573 obyvatel)
(Cesky statisticky ufad, 2015). U kazdého pacienta bylo zaznamenano pohlavi,
vék, kompletni antiepilepticka terapie, jeji NU, cena. Kritériem Uspé&sné lésby
bylo vymizeni epileptickych zachvatl s minimalizaci vedlejSich ucinku

a zachovanim kognitivnich funkci.

Pacienti byli hodnoceni dle své antiepileptické terapie - jedna-li se
0 monoterapii nebo o kombinovanou lé¢bu. Bylo srovnavano, jak se terapie liSi

a které lécivé latky jsou nejpouzivanéjsi.

3.1.3 Vyjadreni vysledk

Jednotliva data byla zaznamenavana do tabulek v programu Microsoft
Excel. Byla pouzita popisna statistika - ¢etnost, aritmeticky pramér. Vysledky
byly zaneseny do graft.
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3.2 Charakteristika souboru pacientt

Ve sledovaném obdobi bylo lé¢eno 140 pacientd miladSich 18 let.
V souboru bylo zastoupeno 79 osob muzského pohlavi (56,4 %) a 61 osob
Zenského pohlavi (43,6 %). Podrobné&jSi rozdéleni pacientd dle pohlavi a véku

je zobrazeno v grafu €. 1. Nejvice pacientu s epilepsii bylo ve véku 10 -15 let.

Graf ¢. 1: Rozdéleni souboru pacientl podle pohlavi a vékové kategorie
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® Muzi mZeny

Epilepsie byla Castéji sledovana u pacientd s vyvojovymi vadami CNS.
Koincidence epilepsie s poruchou chovani s hyperaktivitou (ADHD) byla
sledovana u 30 pacientl (21,4 %). V této skupiné bylo 19 chlapct a 11 divek.
Koincidence epilepsie s poruchami autistického spektra u 5 pacientlt (3,6 %).
V této skupiné byli 4 chlapci a 1 divka. Pocty pacientd v jednotlivych vékovych
kategoriich, u kterych byla sledovana koincidence epilepsie s ADHD nebo

poruchou autistického spektra, udava tabulka ¢. 7 a 8.
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Tabulka €. 7:

vékovych kategoriich

Pocty pacientd s koincidenci epilepsie s ADHD v jednotlivych

Vék Celkem
0-5 5-10 10-15 15-18
4 12 9 5 30
Tabulka €. 8: Pocty pacientl s koincidenci epilepsie s poruchou autistického
spektra v jednotlivych vékovych kategoriich
Vék Celkem
0-5 5-10 10-15 15-18
2 2 1 0 5

Ve sledované skupiné nebyl zadny pacient, u kterého by byla epilepsie

ve vztahu s parazitarnim onemocnénim.

Za sledované obdobi bylo zaznamenano 11 pacientd (5 chlapcu
a 6 divek), u kterych byla epilepsie farmakorezistentni. Tito pacienti byli
odeslani do epileptologickych center pro déti v Brné (Klinika détské neurologie,
Fakultni nemocnice Brno) a Praze (Klinika détské neurologie, Fakultni
nemocnice v Motole a Oddéleni détské neurologie, Thomayerova nemocnice).
PocCty pacientl s farmakorezistentni epilepsii v jednotlivych vékovych
kategoriich udava tabulka €. 9. Tito pacienti nejsou zapocitani do sledovaného

souboru pacientu s uspésnou Iécbou, jednalo by se o 7,3 % pacientu.
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Tabulka €. 9: Pocty pacientd s farmakorezistentni epilepsii v jednotlivych
vékovych kategoriich

Vék Celkem

0-5 5-10 10-15 15-18

3.3 Vysledkova €ast

Vsichni pacienti byli |éCeni farmakoterapii. Pfi srovnani farmakoterapie
bylo zjisténo, Ze vétdina pacientl s epilepsii byla 1é¢ena monoterapii (80 %).

Podrobnéji je situace ukazana v grafu €. 2.

Graf ¢. 2: Pocet pacientu Ié€enych monoterapii a kombinovanou terapii

M Monoterapie ® Kombinovana terapie

V monoterapii byl nejpouzivanéjSi latkou valproat v 93/112 (83 %)
pripadech, méné Casto byly pak shodné zastoupeny levetiracetam a lamotrigin.
Ostatni latky byly uZivany jen v ojedinélych pfipadech. Podrobnéji je stav shrnut

v grafu ¢&. 3.
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Graf €. 3: Zastoupeni jednotlivych latek v monoterapii

H Valprodt M Levetiracetam ® Lamotrigin ® Ostatni

Pacienti s kombinovanou terapii byli Castéji IéCeni kombinaci dvou léCiv
(20 pfipadu; 71,4 %), méné cCasto poté kombinaci tfi l1éCiv (8 pfipaduy;

28,6 %). Zadny pacient nebyl lé&en kombinaci vice nez tfi &giv.

Pfi terapii dvéma léCivy byla nejCastéjSi kombinace valproatu s jinymi
légivy. UpIné nejéast&jsi byla kombinace valproatu s karbamazepinem (30 %).

Podrobnéji je struktura IéCby vykreslena v grafu €. 4.
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Graf €. 4: Kombinovana antiepilepticka terapie dvéma IéCivy

Valproat + karbamazepin
Valproat + lamotrigin
Valproat + levetiracetam
Valproat + fenytoin
Valproat + primidon
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Pocet pacientl(

Kombinovana antiepilepticka terapie tfemi Ié€Civy je vysoce individualni,
Zadna kombinace nebyla pouZita vice neZ jedenkrat. Tabulka €. 10 ukazuje

jednotlivé kombinace.

Tabulka €. 10: Kombinovana antiepilepticka terapie tremi IéCivy

Kombinace | LéCivo 1 | LéCivo 2 | Lécivo 3
1 VPA LEV TPM
2 VPA CBz TPM
3 VPA CzP TPM
4 VPA VGB TPM
5 VPA LTG CzP
6 VPA LEV CLB
7 LTG ESM CzP
8 LEV PHB TPM
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Mezi nami sledovanymi nezadoucimi ucinky antiepileptické IéCby byly:
spavost, unava, bolesti hlavy, nechutenstvi, bolesti bficha, zvraceni, zavraté,
vyrazka. Dale bylo sledovano jaterni poSkozeni, anémie a kognitivni dysfunkce.
Frekvenci téchto nezadoucich uc€inkd vykresluje tabulka €. 11. Nezadouci

ucinky byly ¢astéji sledovany u pacientl s poruchou autistického spektra.

Tabulka €. 11: Nezadouci ucinky antiepileptické lécby

Malo casté anémie, polycystoéza ovarii

Casté vyrazka, nauzea, bolest bficha, tremor, hirsutismus

Unava, ospalost, nechutenstvi, narust hmotnosti, zavraté,
Velmi ¢asté | bolest hlavy, zvySeni jaternich enzymu, alopecie, kognitivni

dysfunkce

Byly zaznamenany také nejCastéjSi nezadouci ucinky jednotlivych
preparatl. Vysledky jsou zobrazeny v tabulce €. 12. U valproatu (jako
u nejCastéjSiho antiepileptika) byl v monoterapii sledovan nartst hmotnosti, dale

alopecie a zvySeni jaternich enzyma.
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Tabulka €. 12: Nezadouci ucinky jednotlivych antiepileptik

Antiepileptikum

Nezadouci ucinky

CBz unava, ospalost

CLB unava, kognitivni dysfunkce

CzZP unava, ospalost, nedoslychavost

ESM zadné

LEV somnolence

LTG rash, zavraté, ataxie

PHB unava, zvyseni jaternich enzymu

TPM ubytek hmotnosti, kognitivni dysfunkce

VGB excitace, ospalost, narist hmotnosti

VPA narust hmotnosti, alopecie, zvySeni jaternich enzymd
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4 Diskuse

Epilepsie je jednou 2z nejrozSifenéjSich neurologickych chorob.
Celosvétova prevalence je velmi obtizné odhadnutelna. Prevalence
v jednotlivych zemich dle udaju ze studii variuje mezi 0,09 a 1,8 % populace,
v rozvinutéjSich zemich pak mezi 0,3 a 0,8 % (Benamer, 2009). Toto rozmezi je
velmi Siroké. Mozné davody, které mohou stat za takto Sirokym intervalem, byly
probrany v uvodu prace. Nicméné, zvazime-li dostupnost péce v chudSich
statech svéta, muzeme predpokladat, Ze mnoho dalSich pfipadd vyskytu
epilepsie zustava v soucCasnosti nezachyceno a hlavné neléfeno. Samotna
diagnostika tohoto onemocnéni je velmi finanéné i asové nakladna a vyzaduje
technické vybaveni. Pro nakladnost léCby bylo nutné upravit guidelines
pro chudé staty (Ehrhardt, 2012).

Epilepsie postihuje jedince vSech vékovych skupin. PoCatek onemocnéni
se ale objevuje pfevazné v mladém véku. NejvétSi prevalence onemocnéni je
popisovana do 19 let véku (Benamer, 2009; Gu, 2013). U vyvojovych vad CNS
je popisovano obecné vyssi procento vyskytu epilepsie. Dle udaji z literatury
5 - 38,3 % pacientd s autismem trpi epileptickymi zachvaty a az 60 % ma
specifickou abnormitu v EEG (OSlejSkova, 2008). Tato skuteCnost byla
sledovana také v nasem souboru. Epilepsie byla zaznamenana u 5 pacientu
s poruchou autistického spektra. Dale 30 pacientl s epilepsii mélo zaroven
ADHD. Nicméné ADHD neni pfiCinou epilepsie, ale spiSe soubé&znym projevem
dysfunkce mozku. Ve sledované skupiné nebyl zadny pacient, u kterého by byla

epilepsie ve vztahu s parazitarnim onemocnénim.

Hlavnim cilem 1éCby epilepsie je potlaceni zachvatu tak, aby nedochazelo
k poruSe psychomotorického vyvoje a intelektu ditéte, coz by mohlo ohrozit
dalSi vzdélavani, socialni chovani a schopnost ziskat v dospélosti zaméstnani
(Chaloupkova, 2013; OSlejskova, 2007).

V terapii epilepsie u déti dominuje farmakoterapie (Komarek, 2007). Toto
bylo potvrzeno i vysledky naSeho pozorovani, kdy zadny pacient v souboru
nebyl IéCen ketogenni dietou. U déti nicméné nékteré nedavné studie ukazaly
jeji pomérné dobry efekt v 1€Ebé refrakternich epilepsii (Suo, 2013). Tato terapie

(a jeji modifikace) celosvétové ziskava na oblibenosti (Wang, 2013; Kossoff,
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2013). Rovnéz Zzadny sledovany pacient v nasem souboru nepodstoupil
epileptochirurgicky zakrok. Ackoliv je v Ceské republice té&chto vykond
provadéno ve srovnani s okolnimi zemémi nejvice (Jedrzejczak, 2013). VSem

byla doporucena rezimova opatfeni.

Pfi vybéru medikace je preferovana volba antiepileptika v zavislosti
na epileptickém syndromu. Je ovSem nutné zohlednit riziko, Ze nékterymi
medikamenty je mozné urcité typy zachvatl také zhorSit (napf. zhorSeni
zachvatu syndromu Dravetové lamotriginem). U détské epilepsie je toto riziko
ke zméné jednotlivych typu epilepsie (napf. OhtaharGv syndrom — Westuv
syndrom — Lennoxav-Gastautiv syndrom). (Chaloupkova, 2013; OSslejSkova,
2007).

Pfi farmakoterapii jednim IéCivem je odbornymi spoleénostmi témeér
u v8ech typl zachvatl i syndromu vzdy doporu€ovan valproat jako jedno z léCiv
prvni volby (EpiStop, 2010; Nice, 2012). To odpovida vysledkim naseho
zkoumani, kdy byl u déti valproat nejCastéjSi monoterapii. Jedna se o dostupné,
velmi ucinné IéCivo s malym mnozstvim nezadoucich u€inkd. Podstatné méné
byly poté uzivany levetiracetam a lamotrigin, které jsou odbornymi spole¢nostmi
také doporucovany jako léciva prvni volby u nékterych epileptickych syndromu
(EpiStop, 2010; Nice, 2012).

Obdobné vysledky byly také referovany i jinymi autory. Ve studii Komarka
et al. byla srovnavana terapie epilepsie u déti v roce 1995 (1224 déti) a v roce
2004 (612 déti). V roce 2004 byl ve shodé s nasi studii nejCastéjSim
terapeutikem valproat, jehoz zastoupeni v terapii vzrostlo ze 40 % v roce 1995
na 61 % v roce 2004. Opacna tendence byla naopak zaznamenana
u karbamazepinu, ktery byl nejCastéjSim terapeutikem v roce 1995 s 50 %, ale
v roce 2004 jeho zastoupeni kleslo na 23 % a byl téméf dorovnan lamotriginem
(20 %) (Komarek, 2007).

Je dulezité poznamenat, Zze u déti vzdy davame prednost tzv.
,retardované formé“ 1&Civa, které diky stabilnim sérovym hladinam acinné latky
dopfava pacientovi moznost uzivat €k pouze dvakrat nebo i jen jednou denné
(OslejSkova, 2009).
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Nezadouci u€inky terapie, které jsme sledovali, se vyraznéji neliSi od jiz
dfive referovanych nezadoucich ucinkd. Ve vétdiné pfipadd byly sledovany
pouze méné zavazné nezadouci ucCinky. Byly ale Castéji sledovany u déti
s autismem. To je ve shodé s faktem, Ze riziko nezadoucich ucinkd je
prokazatelné zvySeno u déti s opozdénym psychomotorickym vyvojem
a vyvojovymi kognitivné-behavioralnimi poruchami v anamnéze (OSlejSkova,
2009).

Pfi spravné volbé preparatu podle typu zachvatu a snasenlivosti pacienta
byla v naSem souboru monoterapie dostate¢na v 80 % pfipadu. Ve vétSiné
pfipadl byla uspésna prvni zvolena monoterapie. Zména lékl v monoterapii je
indikovana jen v pfipadé neucinnosti preparatu (nedojde k vyrazné redukci
potizi pacienta) nebo vzhledem k vyznamnym vedlejSim u&inkiim (Komarek,
2007).

Pokud pfi monoterapii dojde k vyrazné redukci potizi pacienta, ale neni
zcela dosazeno vymizeni epileptickych zachvatl, je pfistupovano
ke kombinované |éCbé - pfidani dalSiho IéCiva. V nasSem souboru bylo
kombinovanou terapii Ié¢eno 20 % pacientl. Z toho v 71 % pFipadl se jednalo

o kombinaci dvou Iéciv a ve 29 % o kombinaci tfi 1&&iv.

V terapii epilepsie u dospélé populace, ktera byla ve stejném regionu
zkoumana v ramci diplomové prace, byla situace opacna. Monoterapie byla
dostate¢na pouze u mensSiny pacientll (43,7 %). NejCastéjSim antiepileptikem
v monoterapii byl rovnéz valproat, jeho prfevaha nicméné nebyla zdaleka tak
vyrazna. Bylo jim 1é€eno 38,9 % dospélych pacientl uzivajicich pouze jedno
antiepileptikum. To je ve srovnani s détskou populaci méné nez polovi¢ni
hodnota - valproatem bylo 1é€eno 83 % déti uZivajicich pouze monoterapii.
Druhou nejcastéjsi latkou v monoterapii byl v obou skupinach shodné
lamotrigin, i zde je ale mozné sledovat velky rozdil mezi skupinami. Bylo jim
lé€eno pouze 5,3 % déti, ve srovnani s 23,3 % dospélych pacientl
s monoterapii (Poloniova, 2013).

Pfevaha kombinované terapie nad monoterapii u dospélych byla popsana
také ve studiich jinych pracovist. Napfiklad Tlusta et al. v retrospektivni studii,

do které bylo zahrnuto 427 pacientld starSich 16 let oSetfenych na dvou
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pracovistich (Fakultni Thomayerova nemocnice a Fakultni nemocnice Hradec
Kralové), udava, Zze monoterapii bylo léCeno pouze 39,1 % a kombinovanou
terapii 60,9 % pacientl. Nej¢astéjSim antiepileptikem byl také v této studii
valproat, nicméné i zde byl zastoupen ve srovnani s détskou populaci pouze
u 41,3 % pacientl na monoterapii. Druhym nej¢astéjSim monoterapeutikem byl

rovnéz lamotrigin ve 20,4 % pfipadu (Tlusta, 2007).

Z vySe zminénych vysledkul je mozné vyvodit, Ze docileni Uspésné terapie
epilepsie u dospélych pacientd je naro¢néjsi, je vice ovlivnéné komorbiditami

a Casto je pfi ném nutné vyzkouset vice |éCiv nebo uzit jejich kombinace.

Pfi volbé druhého preparatu je snaha volit I€Civo z jiné skupiny a s jinym
mechanizmem ucinku, nez pfidat dalSi latku se synergickym uCinkem, ktera by
pak jen zesilovala uc€inek dosavadniho preparatu. Druhé léCivo ma za ukol
eliminovat zbyvajici ¢ast patologické mozkové aktivity, kterou zcela nepokrylo
léCivo prvni volby. Pro kombinovanou terapii u déti nebyla v SirSim rozsahu
mezinarodné zpracovana obdobna doporuceni jako pro monoterapii. V riznych

zemich i oblastech se tedy muaze lisit.

V naSem souboru byla nejvhodnéjSi dvojkombinaci |éCiv kombinace
valproatu a karbamazepinu, méné Casto pak kombinace valproatu
s lamotriginem a valproatu s levetiracetamem. Valproat byl zastoupen (kromé
jedné) ve vSech kombinacich. Jak bylo jiz vySe zminéno, jednalo se
0 nejcastéjsi IéCivo v monoterapii. Témér vzdy pfineslo vyraznou redukci potizi
pacienta. Nicméné v nékterych pfipadech nebylo zcela dosazeno vymizeni
epileptickych zachvatu, proto bylo pfidano druhé IéCivo. Terapie dvéma léCivy

byla uspésna v 71 % pfipadu, které nebyly zvladnutelné monoterapii.

Ve 29 % bylo nutné vyuzit k 1éEbé epilepsie kombinaci tfi I€Civ. Ta byla jiz
vyrazné individualni, takZze neni mozné vysledovat jasné schéma. Je patrné, Ze
jako prvni léCivo stale dominuje valproat. LéCiva, ktera byla pfidana jako druha,
jsou vysoce variabilni. Bylo vyzkouSeno vice kombinaci, ale zadna nepfinesla
kyZeny efekt. Proto bylo nutné pfistoupit k terapii tfemi léCivy. Zpravidla jsou
za timto ucelem uZivany antiepileptika 3. generace, ktera byvaji vétSinou
selektivni a jsou i vyvijena za timto uCelem. Jako nej¢astéji zvoleny pfipravek

do trojkombinace byl v naSem souboru topiramat.
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Ze srovnani kombinované terapie ve stejném regionu u déti a dospélé
populace zkoumané v diplomové praci vyplyva, Zze také nejCastéjsi
kombinovana terapie u téchto skupin je ve shodé. Také u dospélé populace
byly nejCastéji uzivanymi kombinacemi antiepileptik valproat s karbamazepinem
a valproat s lamotriginem. Valproat s karbamazepinem byly uzivany 33 %
a valproat s lamotriginem 20 % dospélych, ktefi jsou Ié€eni kombinovanou

terapii (Poloniova, 2013).

Obdobné vysledky v dospélé populaci byly sledovany také ve studii Tlusté
et al.,, kde se v dvojkombinaci vyskytovaly zejména valproat s lamotriginem
(24,1 %) a valproat s karbamazepinem (19,8 %) (Tlusta, 2007).

Jak uz jsme v uvodu prace naznacili, neni ucelné ani odivodnéné
na kazdé nové vzniklé onemocnéni automaticky nasadit nejnovéjsi a tim
bohuzel také nejdrazsi Iéky, pokud je terapie starSimi preparaty dostate¢né
ucinna a pacienty dobfe tolerovana. V pfipadé, Ze zdravotnicka zafizeni
automaticky nasazuji nejnovejsi 1éCbu, dostavaji se do rizika penézniho postihu
za prekroCeni finan€nich limitd na predepisované Iéky, a to bez ohledu

na nutnost |éCby.

Nejnovéjsi antiepileptika by tedy méla byt rezervovana pro pacienty,
u kterych 1é€ba standardné uzZivanymi preparaty neni uspésna. Nicméné
existuji pfipady pacientl, u kterych ani nasazeni nejnovéjSich antiepileptik
nepfinasi dobrou kontrolu onemocnéni. V takovém pfipadé hovofime
o farmakorezistenci epilepsie. Ve sledovaném regionu bylo v obdobi od roku
1993 do roku 2015 evidovano 11 farmakorezistentnich déti (5 chlapcu
a 6 divek). Tyto déti tvofili 7,3 % détskych epileptikil v regionu. Pocet je mirné
niz8i, nez uvadéji udaje v literatufe, které hovofi az o 40 % pacientu
s farmakorezistentni epilepsii (Brazdil, 2011; Kuba, 2001; Rektor, 2010).

Farmakorezistentni epileptiky je IékaF povinen odesilat na vySsi
pracovisté. Ze sledovaného regionu jsou déti odesilany do epileptickych center
do Brna a Prahy. V pfipadé neuspéchu IéCby je tfeba zjistit, zda hladina léku
v krvi odpovida vypocitanym davkam.

Byly identifikovany rizikové faktory, které jsou Castéji spojeny

s farmakorezistentni epilepsii. Mezi tyto faktory jsou fazeny brzky zalatek
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onemocnéni, alkoholismus, typ zachvatu, Spatna kompliance pacienta, pfilis
nizké davky antiepileptik a vysoka frekvence zachvat v pribéhu diagnostiky
(Casetta, 1999; MacDonald, 2000; Regesta, 1999).

VSechny mechanizmy, které vedou k farmakorezistenci, vSak stale nejsou
znamé. V souc€asnosti je pozornost zaméfena na transportni proteiny. Je snaha
pomoci molekularni genetiky identifikovat geny kodujici proteiny odpovidajici
za transport a recepci antiepileptik, a tim umoznit individualizaci terapie. Patrné
nejCastéji jsou v této souvislosti zmifiovany geny ABCB1 (také jinak zvané jako
MDR1) a ABCC2 (Grover, 2013; Regesta, 1999).

Gen ABCB1 koduje lidsky P-glykoprotein a je jako pfenase¢ zodpovédny
za transport nékolika antiepileptik. Bylo opakované zjisténo, ze tento gen je
u pacientl s refrakterni epilepsii v mozkové tkani vice exprimovan. Dale jsou
zkoumany jednotlivé polymorfismy tohoto genu a jejich odliSny vliv u rdznych
ras (Li, 2015; Sisodiya, 2002; Tishler, 1995). Gen ABCC2 také kdéduje pfenasec
zodpovédny za transport bézné uzivanych antiepileptik, ktery je rovnéz vice
exprimovan v mozkové tkani pacientl s refrakterni epilepsii (Grover, 2013).

Vyzkum dalSich genu intenzivné pokracuje.

PocCet nemocnych, u kterych pfetrvavaji zachvaty i po vy€erpani moznosti
farmakoterapie, je v Ceské republice odhadovan na nejméné& 25 000. Tito
nemocni jsou socialné a ekonomicky hendikepovani a vzhledem k vysokému

poctu znamenaji pro spole¢nost vyraznou ekonomickou zatéz (Rektor, 2010).
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5 Zaver

Cilem prace bylo zhodnotit regionalni farmakoterapii epilepsie détskych
pacientd od roku 1993 v okrese Bruntal, posoudit doporuéena mezinarodni
i narodni schémata Ié€by a porovnat je se zjiSténou regionalni Ié€bou. DalSim
cilem bylo srovnat ve stejném regionu terapii epilepsie u déti s terapii u dospélé
populace, ktera byla zkoumana v diplomové praci. Byla hodnocena terapie

jednim IéCivem i kombinovana terapie.

Pfi srovnani vysledkd regionalni 1éEby s doporucenimi jednotlivych
spoleCnosti, které se zabyvaji terapii epilepsie, bylo zjisténo, Zze monotorepie
odpovida témto doporu€enim. NejuzivanéjSim IéCivem byl v monoterapii

valproat. Jedna se o velmi ucinny a bezpec¢ny preparat.

Protoze v pfipadé kombinované I|éCby schémata doporucené I|éCby
v8eobecné vypracovana nejsou, nebylo mozné s nimi srovnat regionalni terapii.
Snazili jsme se proto nasimi vysledky Caste¢né pfispét k tvorbé moznych
schémat. Pfi hodnoceni |éCby epilepsie dvéma preparaty byla u déti dominujici
kombinace valproatu s karbamazepinem, dalSi volbou pak byla kombinace
valproatu s lamotriginem a valproatu s levetiracetamem. Tyto preparaty
splfiovaly faktory jak léCebné (U€innost, minimalni mnozstvi nezadoucich
ucinka), tak finanéni.

V kombinované terapii tfemi IéCivy byla sledovana vyrazna individualita,
nebylo proto vysledovano dominujici schéma lécby, které by bylo mozné zvazit
k pfipadnému doporuceni. Nicméné jako nejvhodnéjSim doplfiujicim (tfetim)
lékem do kombinace se ukazal topiramat. V soucasné dobé je farmakologicky
vyzkum novych antiepileptik pfevazné zaméfen pravé na léky doladujici
stavajici 1éCbu.

K obecnému celorepublikovému nebo evropskému léCebnému schématu
se bude mozné dopracovat az v pfipadé, Ze vice pracovist provede zhodnoceni

a uspésnost své dosavadni |éCby.

Ze srovnani terapie epilepsie u déti s terapii u dospélé populace zjisténé

dfive v diplomové praci vyplyva, Zze u déti je Castéji uzivana monoterapie.
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V obou skupinach v monoterapii dominuje valproat, v kombinované terapii je
poté u obou skupin nejpouzivanéjSi kombinaci valproat s karbamazepinem

a valproat s lamotriginem.
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