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Zlyhanie farmakologickej
antiepileptickej liecby

Failure of Pharmacological Antiepileptic Treatment

Suhrn

Liecba epilepsie je ndrocny proces. Korektnd diagnostika, spravna klasifikacia epileptickych
zachvatov a epilepsii a primerany vyber antiepileptického prepardtu nezaruci Uspech
v liecbe. Zostavaju pacienti, u ktorych farmakologicka antiepileptickd liecba nedosiahne
ocakdavania. Pokial predpokladany ucinok liecby zlyhd, ukazuje sa, Ze najcastejsimi pricina-
mi tohto zlyhania su: nespravna diagndza epilepsie, nespravny vyber lieku pre typ epi-
leptického zachvatu, poddéavkovanie antiepileptika, nedostatocna absorpcia lieku alebo
rychly metabolizmus, zhorsenie epileptickych zéchvatov po antiepileptickej liecbe, pseudo-
zachvaty popri skutocnej epilepsii, progresia zékladného metabolického, toxického, nado-
rového ¢i degenerativneho mozgového ochorenia, toxicita antiepileptického preparétu, ne-
kompliancia pacienta a farmakorezistentna epilepsia.

Abstract

The treatment of epilepsy is a challenging process. Correct diagnosis, accurate classifica-
tion of epileptic seizures and epilepsies, and adequate selection of the antiepileptic alone
are not a guarantee of a successful treatment. There are always patients who do not meet
the expectations associated with pharmacological antiepileptic treatment. Failure to attain
the expected effect of treatment is most often due to the following reasons: wrong
diagnosis of epilepsy, wrong drug selection for the specific type of epileptic seizure,
underdosing of the antiepileptic drug, insufficient absorption of the drug or its rapid me-
tabolism, worsening of epileptic seizures after antiepileptic treatment, pseudoseizures and
real epilepsy at the same time, progression of the underlying metabolic, toxic, cancerous
or degenerative brain disease, toxicity of the antiepileptic drug, non-compliance of the pa-
tient, and pharmacoresistant epilepsy.
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ZLYHANIE FARMAKOLOGICKEJ ANTIEPILEPTICKEJ LIECBY

Uvod

Liecba epilepsie sa dramaticky zmenila za

posledné desatrocie. Uviedli sa tzv. novo-

generacné antiepileptikd, ktoré obohatili

nase moznosti. Cielom antiepileptickej

lieCby stale zostava:

e dosiahnutie bezzachvatového stavu

* minimalizovanie davky nutného
antiepileptika

* minimalizovanie neZiaducich Gc¢inkov

° umozZnenie pacientovi plnej integracie
v spolo¢nosti

* zvy3enie jeho kvality Zivota.

Antiepileptické lieky (AE) sice mdzu po-
tlacit epileptické zachvaty, ale zatial ani
jeden preparat nema vplyv na dynamicky
proces, ktory epilepsiu spésobuije, t.j. na
epileptogenézu [1]. V lie¢be novodiagnos-
tikovanych epilepsii sa po prvom antiepi-
leptiku dosiahne bezzachvatovy stav u tak-
mer 50 % pacientov a pribliznev 10,5 %
pripadov z rozlicnych pric¢in antiepilep-
ticka liecba zlyhava [2]. Najcastejsie priciny
zlyhania antiepileptickej liecby st uvedené
v tab. 1. Cielom prehladného ¢lanku je
priblizenie vyberu najhlavnejsich a najcas-
tejSich pricin zlyhania antiepileptickej far-
makologickej liecby.

Zhorsenie epileptickych
zachvatov po antiepileptickej
liecbe

Antiepileptikd nielenze mézu zhorsovat

existujuce epileptické zachvaty, ale do-

konca méZu samotné zachvaty sposobit

[3-6]. Existuje viacero vysvetleni tohto pre

lekdra neocakavaného ucinku:

e Nespravny vyber preparatu pri liecbe
epilepsie. Tento fenomén sa niekedy na-
zyva aj ako selektivne zhorsenie epilep-
tickych zachvatov. NajcastejSie sa vysky-
tuje, ak sa predpise nevhodné antiepi-
leptikum u 3pecifického epileptického
syndromu. Ide o doésledok farmakolo-
gického Ucinku nespravneho preparatu,
ktory priamo p6sobf na generaciu alebo
propagaciu Specifickych epileptickych syn-
dromov. Selektivne zhorsenie sa moze
vyskytnut u pacientov lie¢enych prepa-
ratmi, ktoré blokuju sodikové kanaly
(karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin)
a liekmi (gabapentin, tiagabin, viga-
batrin), ktoré ucinkuju prostrednictvom
systému gamaaminomaslovej kyseliny
(GABA). O problematike selektivneho
zhorsenia epileptickych zachvatov sa
nedavno publikovalo aj v nasej litera-
tare [7].

Tab. 1. Najcastejsie pric¢iny zlyhania antiepileptickej liecby.

* nespravna diagnoza epilepsie

 nespravny vyber lieku pre typ epileptického zachvatu

» poddavkovanie antiepileptika

 nedostato¢nd absorpcia lieku alebo rychly metabolizmus (exkrécia)
e zhorsenie epileptickych zachvatov po antiepileptickej liecbe

e pseudozachvaty popri skutoc¢nej epilepsii

* progresia zakladného metabolického, toxického, nadorového ¢i degenerativneho

mozgového ochorenia
e toxicita antiepileptického preparatu
* nekompliancia pacienta a rodiny
e skuto¢na farmakorezistentna epilepsia

Tab. 2. Nespravne indikacie antiepileptik.

* neistd diagndza epilepsie
e jednoduché febrilné krce

* idiopatické benigne parcidlne epilepsie (tzv. rolandické epilepsie)

e epilepsie, ktoré su nasledkom takych spustacich mechanizmov, ktorym sa da vyhnut
(niektoré reflexné epilepsie napr. pri hre pocitacmi)

* nespolupracujuci pacienti, u ktorych nie je predpoklad pravidelného uZivania liekov

* neprimerane dlha liecba po Uraze hlavy alebo po neurochirurgickom vykone na mozgu

e Pokles sérovej hladiny predtym uGcinného
antiepileptika.
e Paradoxnd intoxikacia” je situacia so
znamkami predavkovania. Klinicky sa
objavuje zvysenie frekvencie, alebo ob-
javenie sa nového typu epileptickych za-
chvatov pri pouziti odporucenych davok.
Najskor ju podmienuju individualne
rozdiely vo farmakokinetike antiepilep-
tik. Ide o nepredvidatelnu reakciu.
Zhorsenie epileptickych zachvatov ako
prejav paradoxnej reakcie; paradoxnou
reakciou sa nazyva situacia, ak (a) anti-
epileptikum zhorsi zachvaty, proti kto-
rym by malo Ucinkovat, alebo (b) spusti
Uplne iny, novy typ zachvatov. Rozdiel
medzi paradoxnou reakciou a neprime-
ranym vyberom antiepileptika nemusi
byt vzdy zjavny.
Liekmi indukovana encefalopatia.
Progresia zakladného neurologického
ochorenia, ktorl sprevadza zvysenie
frekvencie zachvatov.
Strata Ucinku predtym efektivneho an-
tiepileptika [6]. MdZe sa tieZ vysvetlit
porusenou reguldciou senzitivity alebo
denzity receptorov. Pévodne inhibi¢ny
vplyv lieku potom spusti alternativne
mechanizmy [23].
Interakcie antiepileptik s inymi liekmi,
ktoré privodia zvysenie alebo pokles
sérovej hladiny antiepileptik.
Specifické neziaduce Ucinky antiepileptik.
Zachvaty pri elektrolytovom rozvrate,
ktory sposobili antiepileptika; napr. hypo-
natremia navodena karbamazepinom.
Liekovo indukovand IgA deficiencia,
ktord ma za nasledok systémovy lupus
erythematosus (SLE); SLE sa spéja s 10%
incidenciou zachvatov. Znadma je asocia-
cia lie¢by karbamazepinom alebo etho-
suximidom s SLE [8,9].
ZniZenie biologickej dostupnosti antie-
pileptik; k tejto situacii méze dojst pri
vymene antiepileptika obsahujuceho to
isté generikum, ale s rozdielnymi lie-
kovymi formami; napr. pouZzitie inych
liekovych foriem karbamazepinu malo
za nasledok status epilepticus u pa-
cienta, ktory bol predtym stabilizovany
[10].
Neprimerane rychle vysadenie antiepi-
leptickej liecby méZe spbsobit zvysenie
frekvencie epileptickych zachvatov.
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Neindikované predpisovanie
antiepileptik

Antiepileptikd by sa mali indikovat v ta-
kych pripadoch epilepsie, kedy prevazuje
benefit nad rizikom. Existuje mnoZzstvo
stavov, ked nie su Ziadne pochybnosti
o0 Ucelnosti ich predpisovania. Rozhodnu-
tie, ¢i nasadenie liecby je alebo nie je in-
dikované, moéze byt niekedy problema-
tické. V tab. 2 sa uvadzaju situacie, pri
ktorych sa nepovaZuje za spravne indiko-
vat antiepilepticku liecbu [11]. Za zby-
tocné sa povazuje liecenie antiepileptikami
v pripadoch benignej epilepsie s centro-
temporalnymi hrotmi, alebo ako preven-
cia neskorej pourazovej epilepsie. Preven-
tivna liecba antiepileptikami zlyhdva aj
v pripadoch preventivneho podania po
operacidch mozgovych nadorov. Takato
liecba nepdsobi proti epileptogenéze,
a preto zlyhava [12].

Neprimerane rychla

eskalacia davky

Rychlost titracie antiepileptickej liecby ma
svoje zasady pre kazdy liek. Agresivna eska-
lacia moze spbsobit zdvazné neziaduce
Ucinky, a tym aj zlyhanie liecby. K rozvoju
tohto problému prispievaju aj klinické $tu-
die novych antiepileptik. Ako priklad mé-
Ze sluzit topiramat, ktorého neurotoxicita
sa ukazala pri rychlej titracii 100-200 mg/
tyzden s cielovou davkou 400 mg/den. Pre
neZiaduce Ucinky sa liecba musela prerusit
takmer u 1/3 pacientov. Spomalenie titra-
cie na 50 mg/tyzderh malo za nasledok
lepsiu znasanlivost v 50 % pripadov [13].
Rychla titrdcia karbamazepinu, fenytoinu
a lamotriginu méze spdsobit kozny ras. Ri-
ziko koznej reakcie a nasledujuca ne-
vyhnutnost vysadenia lieku sa vyrazne zvy-
Suje tieZ v pripadoch rychlej titracie lamo-
triginu ako pridavnej liecby ku kyseline
valproovej.

Dal3im problémom je rozvoj tolerancie
(adaptécie) centrdlneho nervového systému
na antiepilepticku lie¢bu. Tento fenomén
sa pozoroval pri primidone, benzodiaze-
pinoch, tiagabine a aj pri vigabatrine [11].

Neprimerane vysoké davky
antiepileptik

Neprimerane vysoké davky mézu sposo-
bit tak zavazné neziaduce ucinky, Ze si

vynUtia vysadenie liecby. Kazdy pacient
vyzaduje individualizaciu davky antiepi-
leptika, pretoze ta istd davka moze byt
pre jedného znesitelna a pre dalsieho to-
xicka [11].

Neprimerane vysoké davky mozu byt
ako nasledok:
* neadekvatne vysokej cielovej davky
e titracie neprimerane vysokymi davkami
* nespravnej interpretacie vysledku mo-
nitorovania sérovych hladin.

Neadekvatne vysoka inicialna
cielova davka

S ohladom na existenciu farmakokinetic-
kej a farmakodynamickej variability, inte-
rindividudlnych charakteristik pacienta, ako
aj typu jeho epilepsie, je potrebné vopred
odhadnut davkovanie. Pacienti s idiopatic-
kou generalizovanou epilepsiou ¢asto vyza-
duju nizsie davky v porovnani's pacientmi,
ktori maju iné formy epilepsie [14]. Vyso-
ka frekvencia zachvatov po zacati liecby,
symptomaticka epilepsia, parcidlne za-
chvaty, viacpocetné typy zachvatov, za-
vazna komorbidita a netspech predosle;
antiepileptickej liecby su rizikovymi fak-
tormi pre zlyhanie antiepileptickej liecby.

Titracia neprimerane

vysokymi davkami

Ak inicidlna ddvka nie je ucinna (zlyha),
zvycajne sa odporuca pomaly a postupne
zvySovat dennu davku. Meradlom je priaz-
niva klinickd odpoved's redukciou zachva-
tov a minimom neZiaducich tcinkov. Kli-
nické studie sa vo vacsine pripadov ne-
zaoberaju dopadom pomeru benefitu
a rizika pri zvySovani antiepileptickej liecby.
ZvySovanie davky vsak vo vacsine pripa-
dov popri benefite znizenia frekvencie za-
chvatov prinasa aj zvysenie rizika nezia-
ducich ucinkov. Obzvldst to plati pre fe-
nytoin, pretoZe pri zvySovani davkovania
moze dojst k tzv. Michaelis-Mentenove;
kinetike s neproporciondlnym zvysenim
jeho sérovej hladiny [15]. Dekompenza-
cia epilepsie po neprimeranom zvyseni
davky sa vyskytuje aj pri inych antiepilep-
tikach ako tzv. paradoxna reakcia. Okrem
fenytoinu je Castd aj pri vigabatrine. Tento
fenomén sa moéze vyskytnut bez inych
priznakov toxicity. Kazdy klinicky lekar

by mal preto pocitat s eventualitou vy-
skytu tohto fenoménu. Dalsie neprime-
rané zvySovanie antiepileptika méze pri-
vodit bludny kruh s dekompenzaciou
zachvatov.

Neprimerané pouzivanie
monitorovania sérovych hladin
Sledovanie sérovej hladiny antiepileptik
moze mat vyznam pri optimalizacii liecby
klasickymi antikonvulzivami, pretoZe ne-
maju linedrnu kinetiku. Niektori lekari za-
budaju, Ze existuju pacienti, ktori dosiahnu
bezzachvatovy stav aj v pripadoch, ked'je
hodnota sérovej hladiny lieku pod zvy-
Cajne odporucanym terapeutickym roz-
medzim. Neoddvodnené zvysenie davky
moze spustit neziadice mechanizmy,
a tym sposobom prispiet k zlyhaniu liecby
[16]. Popisany postup vyplyva z nedosta-
to¢ného porozumenia farmakokinetickym
principom medzi koncentraciou v sére,
davkou a klinickym tcinkom. Napriklad
u pacientov s hypoalbuminémiou alebo
s urémiou dochddza k redukcii plazma-
tickych proteinov a antikonvulziva s vyso-
kym stupriom vazby na bielkoviny sa ne-
naviazu. Optimalna, farmakologicky ak-
tivna koncentracia sa sice dosiahne, ale
celkovéd odmerana koncentracia v sére je
nizSia ako zvycajne. Takéto zistenie moze
lekara priviest k mylnému rozhodnutiu
o zvyseni davky, ¢o moze viest k zvyseniu
rizika a objaveniu sa neziaducich ucinkov
a k vysadeniu liecby [11].

Neprimerana - neodévodnena
polyfarmacia

Vyhody a limitacie monoterapie

a polyterapie

Ak inicidlne nasadené antiepileptikum zly-
hd a nedosiahne sa bezzachvatovy stav,
alternativna monoterapia méze mat Us-
pech u 15-30 % pripadov [11]. V studii
pacientov s neefektivnou inicidlnou mo-
noterapiou sa v 17 % pripadoch dosiahol
Uspech kombindaciou antiepileptik [17].
Monoterapia v porovnani s polyterapiou
sa v sUcasnosti hodnoti ako vyhodnejsi
postup. Nepochybne existuje skupina
pacientov, kde kombinacna liecba moze
mat svoj vyznam, pretoZe sa dosiahne
dobry terapeuticky efekt s akceptacnou
Uroviiou neziaducich ucinkov.
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Tab. 3. Najcastejsie stavy, ktoré sa spajaju s farmakorezistentnou epilepsiou.

Klinické faktory

Priklady

epileptické syndromy

Westov syndrom, Lennox-Gastautov syndrém,

syndrémy tazkej alebo progresivnej myoklonickej
epilepsie, tazka myoklonicka epilepsia dojciat —
Dravetovej syndrém

etiolégie

tuberdzna sklerdza, cerebralne metabolické

ochorenia, cerebralne tumory, hamartémy, cere-
bralne malformacie, arteriovendzne malformécie,
cerebrélne poskodenie po infekcii alebo traume

zachvaty
pridruzené klinické stavy

tonické, atonické zachvaty, atypické absencie
mentalna retarddcia, neurologicky a neuropsy-

chiatricky hendikep

dlhé trvanie epilepsie bez remisie

V pripadoch chronickej refraktérnej epi-
lepsie je ¢astda zmena liecby len zdanlivo
vyhodnejsia v porovnani s jej Ucinkom.
U tychto pacientov dochadza k fluktua-
ciam vo frekvencii zachvatov. V poradi
2. alebo 3. antiepileptikum sa velmi ¢as-
to pridava v Case exacerbdacie procesu.
Nasledné zlepsenie nie je prejavom Ucin-
ku pridaného antiepileptika, ale dosled-
kom zlep3enia vlastného procesu v ramci
fluktuacie ochorenia. Tento jav sa nazyva
fenomén regresie. Pridané antiepilepti-
kum je nefunkené (zlyhava), zvysuje riziko
neziaducich Gcinkov a ako je aj vy3sie
uvedené, paradoxne moze zhorsit kon-
trolu epileptickych zachvatov. Indikacia
kombinacnej liecby by sa mala opakova-
ne prehodnocovat a podla moznosti sa
odporuca navrat k monoterapii [11].

Neziaduce liekové ucinky

Kombinacia 2 alebo viacerych antiepi-
leptik moéZe tak mat za nésledok farma-
kokinetické ako aj farmakodynamické in-
terakcie. Tieto sa mézu zédvaznym spdso-
bom podielat na vyskyte neziaducich
liekovych ucinkov. Farmakokinetické inter-
akcie zahfiaju zmeny v absorpcii, distri-
bucii, alebo v eliminacii hodnotenych
liekov. Najzavaznejsie az toxické farmako-
kinetické interakcie zapricifiuju lieky, ktoré
pésobia inhibi¢ne na enzymovy mecha-
nizmus ich vlastného hepatalneho meta-
bolizmu. Klasickym prikladom je zvy3enie
plazmatickej hladiny fenobarbitalu alebo
lamotriginu po pridani kyseliny valpro-
ovej alebo zvysenie plazmatickej hladiny

fenytoinu po oxkarbazepine [18]. Na za-
klade vedomosti o mechanizme Ucinku
jednotlivych antiepileptik sa daju predpo-
vedat nepriaznivé liekové interakcie.
Spravna kombindcia a primerané davko-
vanie umoznia predist zlyhaniu antiepi-
leptickej liecby.

Farmakodynamické interakcie maju za
nasledok aditivny, infraaditivny (antago-
nisticky) alebo supraaditivny (synergicky)
Uc¢inok v mieste posobenia liekov. Zly-
hanie antiepileptickej liecby je zvycajne
vysledkom aditivneho alebo supraaditiv-
neho neurotoxického Gcinku ako désledku
potenciacie neziaducich ucinkov z viace-
rych miest. Farmakodynamickymi inte-
rakciami sa vysvetluje aj mechanizmus
tolerancie (ndvyku) s naslednou stratou
Gcinku. Zda sa, Ze neziaduce farmakody-
namické ucinky sa objavia skor, ak su-
¢asne aplikované antiepileptikd posobia
tym istym mechanizmom. Napriklad ne-
Ziaduce neurotoxické priznaky pri kombi-
ndcii lamotriginu a karbamazepinu sa pri-
pisuju aditivnemu alebo supraaditivnemu
ucinku na blokadu sodikovych kanalov
[19].

Farmakorezistentna epilepsia

Asi 20-30 % pacientov s epilepsiou ma
zachvaty, ktoré nie s primerane kontro-
lované antiepileptickou farmakoterapiou.
Nedavno vysla publikacia, ktord kom-
plexne riesi tento problém [20]. Defini-
cia farmakorezistentnej epilepsie nie je
celkom jednotnd. V podstate ide o zlyha-
nie antiepileptickej lie¢by s pokracujucim

vyskytom zéachvatov. Zlyhanie liecby sa

vysvetluje:

e zachvatové stavy nie su epileptické

* nespravny terapeuticky plan

* nedostato¢na spolupraca s pacientom
(nekompliancia)

* genetické faktory — poruchy v trans-
portnych systémoch

e Specialne symptomatické epilepsie
(tab. 3) [21].

Farmakorezistencia sa méZe povazovat
za opacnu stranu epileptogenézy. V po-
slednej dobe sa sustreduje pozornost na
Ulohu tzv. liekovych transportnych systé-
mov. Vyznamnu poziciu méze mat P-gly-
koprotein (PGP) a skupina proteinov,
ktord sa v anglictine oznacuje ako mul-
tidrug resistance-associated protein (MRP).
Tieto posobia ako transportéri cez hema-
toencefalickt bariéru. Predpoklada sa, ze
Ucinkuju aktivnym defenzivnym mecha-
nizmom, ktory brani penetracii lipo-
filnych castic do mozgu [22]. Genetické
zmeny v liekovych transportnych systé-
moch moézu spdsobit, Ze antiepileptikum
nedosiahne ciel a tymto spdsobom zly-
hava [1].

Zaver

Antiepileptické lieky mdzu potlacit sa-
motny epilepticky zachvat, avsak nie me-
chanizmus jeho vzniku. Pociato¢ny priaz-
nivy priebeh ochorenia nie je zarukou
neskorsieho zlyhania antepileptickej liecby.
Napriek existencii nesporne ucinnych
preparatov asi v 30 % pripadov liecba
zlyhdva. Vysvetlenie je komplikované, pre-
toze ide o multifaktoridlny problém.
Komplikacie mézu vznikndt nasledkom
vyberu preparatu lekdrom, v neuspokoji-
vej spolupraci pacienta, v charakteristike
lieku, ale aj v komplikovanosti samotného
ochorenia, kde mdze ist o progresiu ocho-
renia a aj o geneticky determinované fak-
tory. K tomuto pristupuje aj nasa nezna-
lost v3etkych neurobiologickych faktorov,
pripadne farmakokinetickych a farmako-
dynamickych vlastnosti. V prehladnom
¢lanku sme priblizili najvyznamnejsie cini-
tele, ktoré moéZu viest k zlyhaniu antiepi-
leptickej liecby. Ak nastane pripad zlyha-
nia antiepileptickej liecby, je vzdy dblezité
opatovne prehodnotit spravnost nasich
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diagnostickych a terapeutickych postu-
pov ako aj sa uistit o primeranej spolu-
praci s pacientom.
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