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Lécebny potencial lamotriginu v terapii
epilepsie v détstvi a adolescenci

Therapeutical Potential of Lamotrigine in the Therapy

of Childhood Epilepsy. A Review

Souhrn

Lamotrigin (LTG) je od roku 2002 pouzivan jako Sirokospektré antiepileptikum u déti starsich
2 let. Je indikovan ke kombinované lécbé epilepsii s parcialnimi a generalizovanymi zachvaty,
vCetné zachvat( tonicko-klonickych a zachvat( v ramci Lennox-Gastautova syndromu, a od roku
2005 také jako monoterapie typickych absenci. U déti a adolescentnich pacientli nad 12 let je
indika¢ni spektrum stejné jako v dospélosti. Détska epilepsie ma oproti dospélému véku fadu
specifik — rozdilny metabolizmus antiepileptik (AE), jiné spektrum zachvat, vyskyt epileptickych
syndrom( s vékovou vazbou a vyvojem, ¢asto vice typl zachvatd v rdamci jedné epilepsie a po-
tencialngé negativni vliv nekompenzovanych zachvatd a nezadoucich ucinkt (NU) antiepileptika
na kognitivni profil, behavioraIni projev a vyvoj malého pacienta. Clanek piinasi dikazy o efektu
LTG na zachvaty a jeho akceptovatelné tolerabilité v détstvi a upozorfiuje na postupy, jak se vy-
varovat nejdulezitgjsich NU a nepiiznivych Iékowych interakci LTG. Nenahrazuje souhrn informaci
o pripravku (SPQ).

Abstract

Lamotrigine (LTG) has been applied as a broad-spectrum AE in children above 2 years of age
since 2002. It is indicated for add-on therapy of epilepsies with partial and generalized seizures,
including tonic-clonic seizures and seizures associated with Lennox-Gastaut’s syndrome (LGS).
After managing seizures by means of a combined therapy, simultaneous application of other
antiepileptic drugs (AEDs) may be terminated and LTG monotherapy continues. Since 2005 LTG
has been also indicated as monotherapy for typical absence seizures. In children and ado-
lescents over 12 years of age, the indication spectrum is the same as that in adults. Childhood
epilepsy, if compared with adult age, has got a number of specific features — distinct metabo-
lism of AEs, different spectrum of seizures, incidence of epileptic syndromes linked to age and
development, more types of seizures within one epilepsy, and potentially negative influence of
non-compensated seizures and adverse effects (AE) of AEs on cognitive profile, behavior and de-
velopment of a young patient. The report has given evidence of LTG effects on seizures and its
acceptable tolerability in childhood. There are mentioned methods of how to avoid the most
serious AE and unfavourable drug interactions. It does not substitute a Summary of information
about the preparation (SIP).
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Uvod

Epilepsie a epileptické zachvaty jsou ¢astym
chronickym neurologickym onemocnénim
v prabéhu celého lidského Zivota, ale nej-
vy$si incidenci zaznamendvame pravé v dét-
stvi. Jeji prevalence je uddvand riizné, nejcas-
téji 4-6 na 1 000 déti [1,2], prace Waalera
uvadi 5,1 na 1 000 déti [3].

LTG byl jednim z prvnich nowych AE, ktery
obohatil spektrum klasickych AE uzivanych
v terapii détskych epilepsii do konce 90. let
minulého stoleti. Je cenén pro Ucinnost na
Siroké spektrum détskych epileptickych za-
chvatl parcidlnich (PS) i generalizovanych
(GS) a je hojné uzivan u déti starsich 2 let.
Navic je v soucasnosti i cenové srovnatelny
s klasickymi AE. Jisté prispiva ke zlepseni
celkové progndézy malych pacientl s epi-
lepsii a pfitom ma pfijatelny profil NU.

Nasledujici ¢lanek rekapituluje specifika
a management vyuziti LTG v pediatrické
a adolescentnf epileptologii, pfinasi dukazy
NU a nezadouci lékové interakce a na zp-
sob, jak jim predchazet.

Specifika pediatrické
epileptologie

Nizky vék, rlst a vyvoj jsou faktory odlisujici
epilepsii v détstvi a dospélosti a modifikujici
jeji prognozu [4-7]. Nejddlezitéjsim cilem
détského epileptologa je potlaceni zachvatd.
Distribuce zachvatovych typt je rtizna v rliz-
nych vékovych kategoriich. Do 5 let véku
mirné prevazuji generalizované zachvaty.
U pacient do 15 let je jiz zastoupeni par-
cidlnich a generalizovanych zachvat( zhruba
rovnocenné [4]. Z etiologického hlediska
jsou u déti a mladych dospélych nejcastéjsi
epilepsie idiopatické [4]. Nepotlacené epi-
leptické zachvaty v détstvi mohou mit ne-
blahy vliv na psychomotoricky vyvoj a inte-
lekt, schopnost vzdélavani a chovani, stejné
tak jako na Sanci ziskat zaméstnani v do-
spélosti a na rodinné a socidlni vztahy ma-
lych pacientd [8]. BohuZzel i pfi adekvatni
|éCbé z(stava zhruba 20-30 % pacientd ne-
kompenzovanych [9] a i u téch déti, které
dosdhnou plné kompenzace zachvatd, je
délka remise rGiznd a Casto nedostatecna.
Ukazuiji to vysledky prospektivni danské stu-
die, kterd sledovala velkou skupinu 453 déti
s nové diagnostikovanou epilepsii po dobu
5 let. | pfi adekvatni terapii mélo 24 % déti,
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Obr. 1. Prospektivni 5leté hodnoceni 453 déti s nové diagnostikovanou epi-
lepsii. Délka kone¢né remise.
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Obr. 2. LTG jako pridatna terapie u détskych pacientt s PS (procento pacientu
s 250% snizeni frekvence zachvatd oproti stavu pred zahdjenim terapie).
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Obr. 3. LTG jako pridatna terapie u détskych pacientt s PS (celkové zlepseni
frekvence zachvatd oproti stavu pred zahajenim terapie).
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Tab. 1a. Parcidlni zachvaty s/bez sekundarni generalizace.

Duchowny et al 1999 [17]: Autofi studovali Gcinnost pfidatné lécby LTG v multicentrické, dvojité zaslepené, PBO kontrolované studii, ktera
byla realizovana ve dvou paralelnich vétvich u 199 déti a adolescentt (216 let) s PS. Pacienti byli randomizovani a dostali ke stavajici 1écbé
navic bud LTG (n = 98) nebo PBO (n = 101). Podminkou zafazeni do studie byly ¢tyfi zachvaty béhem kazdého ze dvou po sobé nasledujicich
¢tyftydennich casovych Usekl a v této dobé stabilni davka dvou nebo méné AE vyjma felbamatu a gabapentinu. Udrzovaci dévka LTG se pohy-
bovala v rozmezi 1-15 mg/kg/d. Obr. 2 a 3 ukazuji procenta pacientd > 50% snizenim frekvence PS a sGS oproti stavu pred lé¢bou a primérné
celkové zlepSeni frekvence zachvatl oproti stavu pred 1é¢bou. Pacienti s LTG méli i statisticky vyznamné vyssi medidn dnl bez zachvatd nez
skupina s PBO (28% vs 3% v uvedeném poradi). Median sniZeni PS i sGS byl u pacientl lécenych LTG vy3si.

Tab. 1b. Generalizované zachvaty (v¢etné TA, JME, IS).

Bitton et al 2005 [20]: Autori se zaméfili na Ucinnost a bezpecnost add-on 1écby LTG u pacient( (2-55 let) s primarné GS v randomizované,
dvojité zaslepené a PBO kontrolované studii.

Trevathan et al 2005, 2006 [21, 22]: Trevathan a dalsi ji nasledné vyhodnotili se zamérenim na podskupinu déti a adolescentd (n = 45, 2-20 let).
Pocatecni davka LTG byla 0,15-0,6 mg/kg/d, konecna davka 2,7-12 mg/kg/d u pacientll 2-12 let. U pacientl 13-20 let byla inicidIni davka
12,5-50 mg/d a konec¢na po vytitrovani 150-400 mg/d. Studie sestavala ze tif ¢asti: a) startovaci davky; b) zvySovani davky, béhem niz byl 1ék
titrovan az do konecné davky (12 tydnl pro pacienty 2-12 rokd, 7 tydnG u pacientd 13-20 let); ¢) udrZzovaci davky, béhem niz byly dévky LTG
i ostatnich AE udrzovany stejné po dobu 12 tydnd. Celkové vysledky studie byly statisticky vyznamné. Median procentualniho snizeni primarné
GS oproti inicidlni fazi (primarni cil) byl béhem celé lécby 77% pro LTG a 40% pro PBO (P = 0,044). Obdobné vysledky jsou patrny béhem
titracni a udrZovaci faze (obr. 4). BEhem féze zvySovani a udrzovéani davky, 33% a 48% pacientl s LTG byly bez primarné GS, oproti 21% a 17%
pacientdim uzivajicim PBO (P = 0,501, P = 0,051).

Frank et al 1999 [23]: Frank a dal3i ovéfili efekt a tolerabilitu LTG u 45 déti (2-16 let) s nové diagnostikovanymi TA. Studie typu ,responder-
enriched” byla v prvni fazi oteviend, nasledujici faze byla jiz dvojité zaslepend a PBO kontrolovana. Pacienti zacinali s LTG 0,5 mg/kg/d po dva
tydny, nasledujici dva tydny jim pak byla davka zvysena na 1 mg/kg/d. Kazdy nésleduijici tyden bylo dalsi navyseni davky o 1 mg/kg/d az do
chvile, kdy byli pacienti bez zachvatd i pfi HV béhem snimani EEG nebo dosahli maximalni denni davky LTG 15 mg/kg/d. Maximalni povolena
davka byla zvySena ze 7 mg/kg/d na 15 mg/kg/d nebo absolutni limit 1000mg/d aZ poté, co 20 pacientd nebylo na plvodni davce bez zach-
vat(, jak to vyzadoval design studie. Dobfe kompenzovani pacienti byli potom randomizovéni mezi LTG (na efektivni davku, kterd byla urcena
béhem oteviené faze, median 5 mg/kg/d) a PBO na 4 tydny nebo do doby, nez se objevily zachvaty, potvrzené testem HV na EEG. Tricet ze
42 pacientl (71%), ktefi dokoncili fazi zvySovani davek, bylo nasledné bez zachvatl na medidnu davky 5 mg/kg/d (rozmezi 2-15 mg/kg/d).
Osmndct z 22 pacientl (82 %), jejichz davka byla 15 mg/kg/d, bylo bez zachvat(. Dvacet osm pacient se dostalo az do faze dvojité zaslepené
studie, 14 s LTG a 14 s PBO. Signifikantné vy3si pocet déti uzivajicich LTG jako inicidIni monoterapii bylo bez zachvatt ve srovnéani s PBO, jak
ukazuje obr. 5.

Morris et al 2004 [24]: Autofi ovéfili Ucinnost LTG u JME v multicentrické, oteviené studii monoterapie LTG u pacientl 12-ti letych a starsich,
nové diagnostickovanych nebo uZivajicich VPA s neadekvétni kontrolou zachvat ¢i neakceptovatelnymi NU. Primérné byli pacienti dfive léceni
VPA 29 let stafi (n = 63, rozmezi 12-50 let) a méli myoklonické zachvaty Sest dni v mésici. Béhem lécebné faze (n = 51) byla primérna davka
LTG 314 mg/d. Vétsina pacientl (86 %), ktefi dokoncili studii, nepozorovala Zadny nardst poctu myoklonickych zachvatd pfi prevedeni z VPA
na LTG. Vétsina pacientd (63 %) oznacila monoterapii LTG jako ,mnohem lepsi” nez VPA. Pfiblizné polovina (52 %) udavala > 50% snizeni
poctu dnt s myoklonickymi zachvaty oproti poc¢ate¢nimu stavu, u GTCS to bylo 50% a zachvatl typu absenci 82 %. Na konci lécebné faze
investigatofi zjistili, Ze 67 % pacientd, kteff studii dokoncili, vykazovalo mirné, stfedni nebo vyrazné zlepseni v celkovém klinickém stavu a 50 %
pacientd trpélo méné NU nez na pocatku.

Timmings a Richens 1993 [25], Sharpe a Buchanan 1995 [26]: Tyto studie pfinesly obdobné vysledky.

Veggiotti et al 1994 [27]: Méné casté jsou Udaje o efektu add-on terapie LTG u infantilnich spazmu (IS), ale existuiji. Pfikladem je tato studie.
Jednalo se IS refrakterni na 1écbu steroidy, VPA, BZP a VGB. LTG byl efektivni zhruba u 30 % déti (9 z 30 déti).

Uldall et al 1993 [28]: Ojedinéla studie o efektu LTG u pacientek s Rettovym syndromem.

Schimschock et al 2005 [29]: Lécili nové diagnostikované pacienty s JIME (n = 29, pramérny vék 24, rozpéti 12-50 let), primérnou dévkou
LTG 317 mg/d (v rozmezi 100-500 mg/d). BEhem léc¢ebné faze mélo 58 % pacientl snizen pocet dnt s myoklonickymi zachvaty 0 >50 %, u pa-
cientdl s GTCS to bylo 56 % a u pacientd s absencemi 38 %. Dva pacienti (7%) udavali 25 % nérGst po¢tu myoklonickych zachvatt oproti
pocatku. Na konci lécebné faze investigatofi zjistili, Ze 72 % pacientl mélo mirné, stfedni nebo vyrazné zlepseni v celkovém klinickém stavu
oproti pocatku studie.

Eriksson et al 1998 [30]: Proved|i dvojité zaslepenou, PBO kontrolovanou zkfizenou (crossover) studii pfidatné terapie LTG u 30 déti (2-10 let)
s generalizovanou epilepsii nereaguijici na lécbu. Pacienti, ktefi reagovali na lécbu v oteviené studii, postoupili do dvojité zaslepené (n = 17).
Devét z 15 pacientl (60 %), ktefi dokoncili dvojité zaslepenou fazi, vykazovalo snizeni poctu zchvatt o > 50 % ve srovnani s PBO (P < 0,0001).

TA — typické absence, JME — Juvenilni myoklonicka epilepsie, GS — generalizované zachvaty, GTCS — generalizované tonicko klonické zdchvaty,
IS — infantilni spazmy, HV — hyperventilace, NU — neZadouci ucinky, VPA — vaplproat, BZP — benzidiazepiny, VGB — vigabatrin
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Tab. 1c. Zachvaty spojené s Lennox-Gastautovym syndromem.

Motte et al 1997 [31]: Zkoumali pouziti LTG jako pfidatné terapie u LGS v dvojité zaslepeném, PBO kontrolované studii u 169 pacientt ve
vékovém rozmezi 3-25 let. Pacienti zafazeni do studie museli mit alespon jeden zachvat kazdy druhy den a alespori jeden typ prevazné ge-
neralizovaného zachvatu, v¢etné tonicko-klonickych zachvatl a drop atak (atonickych, tonickych, ale prevéazné myoklonickych). Pacienti byli ran-
domizovéni a néslednych 16 tydnl uzivali spolu s ostatnimi svymi AE (max. tfemi) bud LTG (n = 79) nebo PBO (n = 90). Déavkovani bylo od-
vozeno od télesné vahy a ostatnich uzivanych AE. Primarni cil 1écby byl medidn snizeni hlavnich motorickych zachvatt 50% oproti stavu pred
zahdjenim studie. Median poklesu vsech hlavnich zachvatd, drop atak a tonicko-klonickych zachvatt za tyden pro lécebné tydny 1 az 16 se vy-
razné snizil v porovnani s PBO, jak ukazuje Obrazek 6. 33% pacientl s LTG oproti 16% pacientt lécenych PBO popisovalo > 50% snizeni poctu
v3ech hlavnich zachvatl béhem 1. az 16. tydne lécby (P = 0,01). Pocet dnli bez zachvat stoupl u skupiny s LTG 0 17% v pribéhu 1. az 16. tydne,
u skupiny s PBO k narlstu poctu dnli bez zachvatd doslo jen v 3%. AA se vyznamné nesnizily, tyto zachvaty je viak obtizné spravné diagnos-
tikovat a kvantifikovat.

Donaldson 1997 [32], Dulac a Kaminska 1997 [33]: Obdobné vysledky u LGS pfinesly i dal3i studie.

LGS - Lennox-Gastautdv syndrom, AA — atypické absence

Tab. 1d. U¢innost LTG na rtzné typy zachvata.

Besag et al 1995 [34]: Autofi pfinesli spolecné vysledky z péti otevienych studii s add-on terapii LTG u déti ve véku od 2-12 let a farmakore-
sistentni epilepsii a ty ukazaly efekt na rlizné typy PS a GS. Zafazeny byly déti s nejméné dvéma typy zachvatd. Vysledky ukazaly, Zze u 60 ze
175 hodnocenych déti (34 %) doslo ke snizeni frekvence zachvat nejméné o 50 %, z toho bylo 29 % (31 %) z 95 pacientd s PS a 27 (30 %)
7 89 pacientd s GTCS. Castecna ucinnost byla prokazana i u pacientti s TA, myoklonickymi zachvaty a atonickymi zachvaty (Obrazek 7).

Besag et al 1997 [35]: O 2 roky pozdéji opét prokazali, Ze nedoslo ve srovnani s obdobim pred zahajenim 1écby ke snizenf Gcinnosti add-on
terapie ¢i monoterapie LTG, kdyz byl détem a mladistvym ve véku 2-19 let s farmakoresistentni epilepsii podavan po dobu delsi nez 4 roky.
Obrazek 8 ukazuje celkové hodnoceni kompenzace zachvatt béhem dlouhodobé 1écby LTG ve srovnani s 3mésicnim vychozim stavem. Ve
168. tydnu sledovani bohuzel pokracovalo jen jediné centrum, proto je pocet pacientd nizky.

Schlumberger et al 1994 [36]: Oteviena studie s add-on terapii LTG, ve které klesla prdmérnd frekvence zachvatt u 117 déti s refrakterni
epilepsii z 260 + 103/mésic na 92 + 19/mésic (p 0,0001), coZ znamend prdmeérnou redukci o 65 %.

Uvebrant a Bauziené 1994 [37], Steinhoff et al 2005 [38]: Dalsi studie s obdobnymi vysledky.

PS — parcidlni zachvaty, GS — generalizované zachvaty, GTCS — generalizované tonicko-klonické zachvaty, TA — typické absence
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Tab. 1e. Efekt LTG na chovani a naladu u déti a adolescentt s epilepsii.

Motte et al 1997 [31]: Pozitivni efekt byl zminén v jiz citované studii u pacientd s LGS. Rodi¢e nebo opatrovnici ve svém hodnoceni uvadéli,
Ze pfi lé¢bé LTG doslo u pacientt ke zlep3enf celkového télesného stavu (73 % pro LTG, 50 % pro PBO). Zaroven doslo ke zlepseni nélady a cel-
kové kvality Zivota.

Pressler et al 2005 [39]: Autori hodnotili vliv poklesu epileptiformnich EEG vybojt na chovéni 61 déti a adolescentt (717 rokd) s poruchami
chovani a dobre kontrolovanou epilepsii nebo malo aktivnimi zachvaty ve dvojité zaslepené, PBO kontrolované, zkfizené studii. Ambulantni EEG
a hodnoceni chovéni bylo provedeno pfi vstupu do studie a po ukoncent jednotlivych fazi léCeni. LTG nebo PBO bylo pridano k uzivanému AE,
oboje na 13 tydnl. Davka LTG v zavislosti na véku (vice ¢i méné nez 12 let véku) a na spoluuzivani VPA. Pacienti, u kterych se objevilo vyrazné
snizeni frekvence nebo trvani vybojl béhem lécby LTG, méli i vyrazné zlepsené hodnoceni chovani (P < 0,05). Tento efekt byl pozorovan
prevdzné u pacientd s PS (P < 0,005). Vysledky nebyly ovlivnény charakterem randomizace, zménou frekvence zachvatl ani inteligen¢nim kvo-
cientem (IQ).

Uvebrant a Bauziene 1994 [37]: Studovali Uc¢innost add-on terapie LTG (primeérna davka 4,5 mg/kg/d, rozmezi 0,6-15,7 mg/kg/d) v terapii
epilepsie nereagujici na lé¢bu u 50 déti. Ze 45 déti, které lécbu uzivaly primérné po 14 mésicl, u 5 zachvaty vymizely zcela a u 16 se frekvence
zachvat( snizila 0 30 %. Rodice 24 pacientl pozorovali u svych déti zlepSeni mentalniho stavu, v€etné lepsiho kontaktu, delsi schopnosti udrzet
pozornost, zvysené bdélosti a mensi iritability. Autistické symptomy se b&hem lécby LTG zmensily u 8 ze 13 autistickych déti. U dvou ze tfi déti
s tézkou hyperaktivitou s deficitem pozornosti doslo k vyraznému zlepseni.

Franz et al 2001 [40]: Studie ukazuje zkusenost s LTG u 57 pacientd (5-35 let) s tuberdzni sklerézou. Ke zlepseni v oblasti chovani a bdélosti
doslo u 18 z nich (32 %), beze zmény zlstalo 38 pacientd (67 %) a ke zhor3eni doslo u 1 pacienta (2 %).

Coppola a Pascotto 1997 [41]: Ve studii byly zjistény pozitivni i negativni odezvy. LTG byl podavan po dobu prdmérné 7 mésict (1-24 mésich)
v priimérné davce 125 mg/d (rozmezi 25-300 mg/d) jako pfidatné lécivo u 37 déti a adolescentl (pramérné 12 let) s refrakterni epilepsii a psy-
chickym opozdénim. Dvé déti trpély béhem lécby nespavosti nebo hyperexcitabilitou, u jednoho pacienta se objevily symptomy podobné psy-
chotickym (extrémni agresivita, delirium), které ustoupily brzy po snizenf davky LTG. U dvou déti pozorovali autofi zlepSeni pozornosti a nalady.
V obou téchto pfipadech byl LTG pridan k VGB a VPA.

Buchanan 1995 [42]: Pouzil LTG (prdmérnd davka 5,7 mg/kg/d, rozmezi 0,8-10,4 mg/kg/d) jako pridatny lék nebo monoterapii k 1éché
34 pacientd (pramérny vék 14,4 roku, rozmezi 3-26 let) s epilepsii nereaguijici na lécbu a mozkovym poskozenim. Lécba trvala pramérné jeden
rok (rozmezi 0,5-2 roky). U 80 % déti pod 4 roky bylo rodic¢i nebo opatrovniky pozorovano zlep3eni kvality Zivota (Qol), charakterizované
zvy3enim bdélosti, bystrosti a zlepsenim Fecovych funkci a pohyblivosti. 77 % adolescentd a mladych dospélych doslo ke zlepseni v kvalité Zi-
vota (Qol) primarné charakterizované zvysenou bdélosti a funkcni nezavislosti.

LGS - Lennox-Gastautav syndrom, PS — parcialni zachvaty

klasifikacni pfistup. Spravna klasifikace epi-

lepsie v détstvi ma zasadni dopad na vybér 84 . 70-

spravného léku a zlepsi individuaini pro- 82 62

gnozu epilepsie. Dokladovatelné je to u be- 721 60 -

nigni epilepsie s rolandickymi (centro — tem- < 80 4 3 50-

porélnim) hroty (BERS). V pfipadé této epi- = 784 =

lepsie s normalné pfiznivym pribéhem T 76 - T 407

mUZe nasazeni karbamazepinu (CBZ) neblaze S 74 S 304

modifikovat jeji prabéh a progndzu a ménit ji E 72 | 14 g 21

do obrazu atypické benigni rolandické epi- < 90 < 207

lepsie nebo indukovat negativni myoklo- 63 10

nické zachvaty. Je to i pfesto, Ze se na Urovni 66 0

klasifikace zachvatt jednd o PS s pfipadnou iniciacni faze double-blind faze
sekundarni generalizaci (sGS) a terapie CBZ

se jevi jako indikovana [11,12,13]. Viivem W LTG5 mg/kg/den  LTG 15 mg/kg/den W LTG placebo
postnatalné pokracujictho vyvoje CNS se

mnohdy s vékem i individudlné vyviji a méni
typy epileptickych zachvatd i syndromd, a tim
néktera pvodné Ucinna AE pozbyvaji ucin-

Obr. 5. U¢innost LTG v monoterapii u TA u déti.

nost. Dobrym prikladem je geneze Ohtaha-
rova syndromu do syndromu Westova (WS)
a pozdéji do Lennoxova-Gastautova synd-
romu (LGS). Jmenované epilepsie navic pa-

tfi mezi katastrofické détské epileptické en-
cefalopatie, které jsou typické velmi nepfiz-
nivym prabéhem, a terapeutické Uspéchy
i pfi sprdvném postupu jsou vyjimkou.

Epilepsie v détstvi a mladf je jednoznacné
zédvaznym zdravotnim i socidlnim problé-
mem. U fady détskych i mladych pacient(
je to pocatek celozivotniho onemocnént.
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Obr. 7. Pomér déti s redukci frekvence zachvatt o nejméné 50% dle typu

zachvatu.

kym je Umrti, v¢etné syndromu nahlé smrti
(SUDEP, sudden unexpected death in epi-
lepsy) se v détstvi a mladi vyskytuji s mensi
incidenci nez v dospélosti [14]. V oblasti os-
véty bylo uz udélano mnoho, ale presto né-
ktefi mladi pacienti s epilepsif stale pocitujf
urcitou socialni stigmatizaci a predsudky.

Indikacni spektrum lamotriginu
v détstvi a adolescenci

LTG je povazovan za sirokospektré AE a pred
uvedenim do klinické praxe u déti a mladi-

stvych byla jeho Ucinnost a bezpecnost pro-
kdzana fadou dvoijité — slepych randomizo-
vanych klinickych studii. V soucasnosti je
pfizniva i jeho cena, ktera diky nastupu ge-
nerickych preparat od poloviny roku 2005,
vyznamné klesla. Od roku 2002 je LTG
u détskych pacientt od 2 let indikovan ke
kombinované lécbé epilepsii s parcialnimi
a generalizovanymi zachvaty, véetné zachvatd
tonicko-klonickych (GTCS) a zachvatd v ramci
LGS. Poté, co se pfi kombinované terapii
podafi epilepsii zvladnout, Ize ukoncit sou-
béZnou aplikaci ostatnich AE a pokracovat

monoterapil LTG, coZ se tyka predevsim
pacientd nad 12 let véku a starsich divek,
kdy je vhodné vzhledem k moznému oté-
hotnéni ukonceni plvodni lécby vaplroatem
(VPA) ¢&i karbamazepinem (CBZ). Od roku
2005 je LTG indikovan i jako monoterapie
u typickych absenci (TA). U déti a adolescent-
nich pacientl nad 12 let je indikacni spekt-
rum stejné jako v dospélosti, tedy kombi-
novana farmakoterapie nebo monoterapie
epilepsie s PS a GS, vcetné GTCS a zachvatd
spjatych s LGS a monoterapie TA. Od roku
2002 je u pacientu starsich 18 let indikovan
k prevenci poruch nalady (epizod deprese,
manie, hypomanie a smisenych epizod). Hlav-
nim mechanizmem antiepileptického dcinku
je blokada na napéti zavislych Na-kanald,
jejimz vysledkem je stabilizace neuronalni
membrany s inhibici uvolnéni excitac¢nich ami-
nokyselin, zvlasté glutamatu a aspartatu,
které jsou asociovany se zachvatovou akti-
vitou [15,16]. Tento hlavni mechanizmus
Ucinku nevysvétluje Ucinnost LTG u primarné
generalizovanych zachvatl typu absenci
a myoklonif.

U¢innost lamotriginu

na rtizné typy zachvat

a epilepsii

V tab. 1. a—e souhrnné a prehledné rekapi-
tuluji zasadni studie prokazuijici Sirokospek-
trou Gcinnost LTG u déti a mladistvych
u zachvatl parcialnich, sekunarné ge-
neralizovanych, primarné genaralizo-
vanych tonicko-klonickych zachvatu, za-
chvatd v ramci Lennoxova-Gastautova
syndromu, juvenilni myoklonické epi-
lepsie (JME), Westova syndromu (WS,
infantilni spazmy IS) a Rettova synd-
romu (RS). Uvadim studie s pfidatnou te-
rapif i monoterapii, vdimam si pfipadného
velmi vitaného dalstho pozitivniho efektu
LTG na chovani a néladu lécenych pa-
cientd. U kontrolovanych studii posuzuiji-
cich efekt pridatné terapie LTG na chovani
se ukazalo signifikantni zlepseni chovani,
feci, nonverbalni komunikace a hrubé mo-
toriky u dét a adolescenttd s LGS a u paci-
entd s dobfe kompenzovanou epilepsif
a poklesem EEG epileptickych vybojd. Né-
které oteviené studie rovnéz popisuji pozi-
tivni efekt LTG na chovéni a naladu u déti
s epilepsii, ale nékteré prinaseji i negativni
reference.
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Nejdulezitéjsi nezadouci

ucinky lamotriginu v détstvi

a adolescenci

Asi nejobavangjsim NU pfi pouziti LTG v dét-
stvi je zavazny kozni exantém (rash). Je ob-
vykle makulopapuldzni a Sifi se z obliceje na
trup i koncetiny. Mohou se vyskytnout i ini-
cidlni systémové projevy: maldtnost, nevol-
nost, teplota, bolesti kloubd a svald, lymfa-
denopatie a eozinofilie. Cetnost zavazného
exantému, ktery vyZaduje hospitalizaci a pre-
ruseni terapie LTG, je u pediatrickych pa-
cientl vy3si nez u dospélych. Kromé zavislosti
na véku je prokazano, Ze riziko exantému
stoupa pfi kombinaci LTG s VPA, prekroce-
nim inicidlni doporucené davky a rychlosti
titrace LTG. Samoziejmé jesté vyssi riziko pfi-
nasi kombinace téchto chyb. Data z mnoha
studif shrnuji, Ze incidence exantému aso-
ciovaného s hospitalizaci u déti pod 12 let
je od 1:300 do 1:100, zatimco v dospélosti
je obvykle udavana incidence 1 na 1000 [43].
Vzacné (u jednoho promile pacientl) byly
popsany i velmi zdvazné a dokonce Zivot
ohrozujici kozni reakce, které zahrnuiji ery-
thema bulosum multiforme, Stevenstiv-John-
sondv syndrom a toxickou epidermalni ne-
krolyzu. Vétsina zavaznych koznich reakci
se objevi mezi 2.-4. tydnem od zacatku
lécby LTG, pozd&jsi vyskyt je spiSe ojedingly.
V naprosté vétsiné reakce odezni po ukon-
¢eni terapie, vzacné vsak mohou zUstat jizvy
a zcela ojedinéle byla dokonce popsana
i umrti. Opatrnosti je tfeba zvIasté u déti
s vyrazné pozitivni anamnézou pro alergické
reakce. Pfi dodrzovani pravidel administrace
LTG se riziko exantému vyznamné minima-
lizovalo [44,45]. Idiosynkratické reakce typu
exantému jsou individudlni a obtizné pred-
vidatelné. Mohou byt nezavislé na davce
1€kt a vzniknout pfi prvnim i opakovaném
podani LTG, a proto je vzdy pfi jeho nasa-
zeni nutné pacienta a predevsim jeho rodice
na inicidlni pfiznaky hypersenzitivity upozor-
nit s tim, Ze to maze byt i horecka ¢i lymfa-
denopatie. Pokud se symptomy hypersen-
zitivity objevi, musi pacient vyhledat ékare,
a pokud nebude zjevna jina etiologie, je
nutnostf lécbu LTG ukoncit. Oproti studiim
s placebem je LTG asociovan jen s mirnym
zvySenim rizika CNS vazanych NU, jako je
zavrat, tremor, ataxie a diplopie, s gastroin-
testinalnimi NU (nauzea) a s NU spjatymi
s vyluCovacim systémem (infekce). Incidence

n=137 n=122 = n=291 n=27
0,
100 % - - . -
90 % -
80 % A
70 % A W jakékoliv zhorseni
60 %4 (vSech kategorif)
50 9 beze zmény
6
40 % A W mirné az zietelné
30 %1 zlepseni
20 % 1
10 % 1
O % . ’ ’ ’
tyden tyden tyden tyden tyden
72 120 144 168

Obr. 8. U¢innost LTG pfi dlouhodobém podavani u déti.

Tab. 2. Doporuceni davkovani a titrace LTG v détstvi a adolescenci.

Add-on terapie

Soubézna antiepileptika

Adolescenti Valproat Ostatni
Tydny 1 a2 12.5 mg denné 50 mg denné
Tydny 3a4 25 mg denné 50 mg dvakrat denné

UdrZovaci davka

50-100 mg* dvakrat denné

100-200 mg* dvakrat denné

Déti Valproat Ostatni
Tydny 1 a2 0.15 mg/kg 0.6 mg/kg
Tydny 3a4 0.3 mg/kg 1.2 mg/kg
Zvysovani 0.3 mg/kg 1.2 mg/kg
UdrZovaci davka 1-5mg/kg* 5-15 mg/kg*
Jako monoterapie Adolescenti Déti
Tydny 1 a2 25 mg denné 0.5 mg/kg
Tydny 3a 4 25 mg dvakrat denné 1 mg/kg
UdrZovaci davka 50-100 mg* dvakrat denné 2-8 mg/kg*

* \WSsi ddvkovani maze byt uzito pri persistenci zachvat a dobré toleranci

je nizsi pfi monoterapii neZ pfi kombinované
terapii. Viysledky placebem kontrolovanych
studi s pridatnou terapii ukazuji, Ze 85 %
pacient lécenych LTG hlasi NU a ve skuping
s placebem je to 83 % [43,46). Casné neza-
douci cinky, které pozorujeme jiz v pribéhu
titrace, mazeme obvykle ocekdvat a jsou
Castecné zavislé na davce. Opatreni, které

problém Fesi, je zpomaleni titrace a snizeni

davky. Chronické nezadoucf ucinky u terapie
LTG prakticky neviddme a zpozdéné NU ze-

jména teratogenita ma pfi monoterapii LTG
lepsi profil nez u AE 2. generace. VPA a CBZ
jsou v tomto smyslu hodnoceny jako jedno-
znacné rizikové, coz potvrzuiji vysledky z rdiz-
nych téhotenskych registrl. Zminéné riziko
vyrazné narlstd pfi kombinované terapii s CBZ,
ale predevsim s VPA. 13 studii u 1 096 déti
s rlznymi typy zachvat( prokazalo, Ze vétsi-
na nezadoucich Ucink( asociovanych s tera-
pii LTG je mirné az stfedni intenzity a nejsou
divodem k ukoncenti lécby LTG.
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Management lamotriginu

v détstvi a adolescenci
Metabolizmus AE je zavisly na vékové kate-
gorii a je fyziologicky razny nejen v détstvi
a adolescendi, ale i dokonce v rtiznych dét-
skych vékowvych kategoriich. Uz tak malo pre-
hlednou fyziologickou situaci absorpce,
distribuce, vazby na plazmatické proteiny,
clearence a poloc¢asu AE u déti a mladi-
stvych jesté dale komplikuji patologické
stavy a zevni vlivy. VSeobecné Ize fici, Ze no-
vorozenci metabolizuji AE pomalu a je snad-
néjsi je intoxikovat. Po nékolika tydnech zi-
vota se intenzita metabolizmu vétSiny AE
zvysuje a optimalni sérové hladiny Ize doci-
lit jen poddvanim vyssich davek. Pozdéji se
potfeba vyssich davek postupné snizuje,
protoZe se metabolizmus 1ékd stava poma-
lejSim. Tyto zmény nemuseji byt vyhodné. Na-
priklad u adolescentd, ktefi pokracuji v me-
dikaci z détstvi, se mlze objevit nechténé
predavkovani [47].

Doporucené davkovani LTG u déti od 2
let a v adolescenci shrnuje tab. 2.

U mladsich déti neni zatim uzivani LTG
doporuceno, i kdyz existuji reference [48]
a v dohledné dobé se tak ma stat. U pacient
ve véku 2-12 let uzivajicich VPA, at uz sa-
mostatné ¢ v kombinaci, je doporuceno
inicidlni davkovani 0,15 mg/kg/d v jedné
davce po 2 tydny, a pak velmi pomala tit-
race dle doporuceni na udrzovaci davku
1-5mg/kg/d  1-2x denné, maximéalné
200 mg/d. U déti stejné vékové kategorie
s medikaci AE indukujicimi jaterni enzymy
je inicialni davka 0,6 mg/kg/d ve dvou den-
nich davkach s velmi pomalou titraci dle do-
poruceni na udrzovaci davku 5-15 mg/kg/d
ve dvou dennich davkach. U déti starSich
12 let je davkovani stejné jako u dospélych
pacientl. Pri soucasném podavani VPA je
inicidlni davka 12,5 mg prvni 2 tydny a pak
pomald postupna titrace dle doporucenych
schémat az do udrzovaci ddvky 100-200 mg
jednou denné nebo ve dvou dil¢ich dav-
kach. Pokud uzivaji induktory jaternich en-
zymd, inicialni davka je 25-50 mg a udrzo-
vaci 200-400 mg/d. Vyse konecné davky
se u déti i mladistvych fidi i individudlnf sna-
Senlivosti a v indikovanych pripadech mdze
presahnout i doporucené hranice. V pedia-
trické epileptologii velmi vitdme tzv. , baby
friendly” lékové formy, coz jsou v pfipadé
preparatu Lamictal Zvykaci 2, 5 a 25 mi-

ligramové tablety. Praktickd jsou i balenf
pro add-on nasazeni. V Zadném pfipadé ne-
doporucuji titrovaci schéma prekracovat,
protoZe to vyznamné zvy3uje bezpecnost
a tolerabilitu LTG, ale je pravdou, Ze pomala
titrace je urcitou nevyhodou LTG, zvlasté
u pacientd, kde jsou zachvaty velmi aktivni.
V téchto pfipadech je nutnosti kvalitni in-
formovanost rodict ¢i opatrovnikl s vysvét-
lenim dGvodd opatrnosti.

LTG podléha cetnym Iékovym interakcim.
V praxi asi nejvyznamnéjsi je si uvédomit,
Ze silné interferuje s VPA (inhibitor jater-
nich enzyma) s vysledkem elevace sérové
hladiny LTG, a proto davka LTG, pokud je
s VPA kombinovan, musi byt redukovana
zhruba na polovinu zvlasté u déti pod 30 kg
vahy. Pokud se vysazuji pavodni AE s cilem
monoterapie LTG, nebo pokud se naopak
do kombinace AE zahrnujici LTG pfisazuji
jind AE, je nutné brat v Uvahu moznost
ovlivnéni farmakokinetiky LTG obéma sméry.
O moznych interakcich s ostatnimi AE in-
formuje prace Maye et al [49]. Prevedeni
z kombinace VPA+LTG na monoterapii LTG
mozné je, ale patii mezi nejslozitéjsr: je treba
pocitat s faktem, Ze po Uplném vysazeni
VPA je nutno k udrZeni stejné plazmatické
hladiny LTG jeho davku zvysit az na dvojna-
sobek. Pfevedeni na monoterapii LTG z kom-
binace s AE indukujicim jaterni enzymy
(CBZ, fenytoin, fenobarbital-PB a primidon)
je také mozné, ale v konecné fazi je dobré
davku LTG snizit (dle tolerance a efektu).
Vhodnd neni soucasnd konverze 2 ¢i vice AE.
PFi nevysvétlitelnych negativnich vykyvech
dosud kompenzovanych zachvatd a vyskytu
nezadoucich ucinkl je u détskych a mla-
dych pacientli velkou pomoci moznost vy-
Setfeni sérovych hladin LTG s doporu¢enym
rozmezim 1,5-10 (-20) ug/ml. Pomaha roz-
poznavat vékové podminénou aktivitu me-
tabolizmu LTG a spravné postupovat pfi
zméndch lécby, zvlasté téch spojenych s vy-
sazovanim i pfisazovanim jinych AE. Tak-
téZ odhali nespolupraci pacienta, se kterou
se setkdvame hlavné v adolescenci, kdy ro-
dice uzivani tablet uz ¢asto s ddvérou po-
nechdvaji na svych détech, ale ty je nékdy
neberou vibec nebo je berou nepravidelngé.
U déti a adolescentt obecné viddme mensf
podil komorbidit a tim i komedikaci nez
v dospélosti. Opatrni musime byt pfi nasa-
zeni hormonalni antikoncepce (HAK), kdy je

mozné snizeni hladiny LTG, a to by mohlo
vést k vyskytu zachvatu. S opacnym problé-
mem se mUzeme setkat pfi vysazeni HAK.

Moznost zhorSovani epilepsii
lamotriginem

LTG patfi k Sirokospektrym AE, a proto je
jeho potencial k selektivnimu (specifickému)
horseni zachvatd ¢i syndrom@ velmi nizky.
Horsenim rozumime zvyseni poctu ¢i inten-
zity stavajicich zachvatd, nebo objeveni se
zcela nového typu zachvatu. Selektivita zhor-
Sovani maze byt specifické dle typu zachvatu,
ale casto jen dle typu syndromu. Dané AE
tedy nutné nehorsi urcity typ zachvatu u véech
typl syndromd. Jedna se o celkem dobre
predvidatelny efekt, a proto je lépe LTG
v téchto nékolika malo pripadech nenasazo-
vat vibec. Zhorseni myoklonickych zachvatt
popisuji necetné prace u tézké myoklo-
nické epilepsie Dravetové (SMEI) [50]. U to-
hoto syndromu musime mit vsak na mysli
jeho celkové katastroficky priibéh. Zcela oje-
dinélé reference existuji i o zhorsovani myo-
klonii u JME [51,52]. Z idiopatickych fokal-
nich epilepsii je vhodna opatrnost u benigni
rolandické epilepsie s centro-temporalnimi/
rolandickymi hroty (BECTS, BERS). Jedna se
o syndrom détského véku vyrazné nachyl-
ny k selektivni agravaci hlavné CBZ a PB.
V literatufe existuje i ojedinéld reference
0 obdobné nepfiznivém efektu LTG [53,54].

Zaveér

V péci détského epileptologa jsou déti a mla-
distvi od novorozeneckého véku az do
adolescence, coZ predstavuje vysokou na-
ro¢nost na spravné terapeutické pristupy,
které jsou v nékterych pripadech odlisné od
dospélosti. LTG je Sirokospektrym a cenové
pomérné piiznivym AE, ktery je v pediatrické
epileptologii hojné uzivan. Urcitou nevyho-
dou je nutnost pomalého zvySovani davky
a dodrzeni a znalost doporucenych davko-
vacich, titracnich postupt a interakci zvySu-
je jeho tolerabilitu a bezpecnost. Je Ucinny
na fadu parcialnich i generalizovanych za-
chvatl a v nékterych pfipadech zlep3uje
i kognitivné behavioralni profil malého nebo
mladého pacienta.
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