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Nenf Cas ztracet ¢as — skutecné Ucinnd kontrola fokalnich epileptickych zachvat(

Cekani na odstranéni zachvatl popisuji pacienti s farmakorezistentni epilepsii jako obdobi absolutni bezbrannosti, nahromadéni
emoci a zmatku. Nejistota ma negativni zdravotni i socidlni dopady na jejich zZivoty, a tak se pacienti upinaji k budoucim lepsim

moznostem kontroly zachvatu.

VySe citované zavéry vyzkumu zaloZeného
na rozhovorech s 15 dospélymi pacienty
s epilepsif trvajici < 4 roky [1] zaznély v Gvodu
sympozia podpofeného spolecnosti An-
gelini Pharma, které se konalo v rémci pro-
gramu International Epilepsy Congress
2023 v irském Dublinu.

Jak se zlepsily vysledky lécby
bé&hem uplynulych 30 let? Zadna
slava...

Prof. Patrick Kwan z Monash University, Mel-
bourne, Austrélie, ve své pifednasce pfipo-
mnél, ze od roku 1857, kdy Sir Charles Lo-
cock poprvé uzil bromid draselny, az do
80. let minulého stoleti bylo pro lécbu epi-
lepsie do praxe uvedeno jen dalsich sedm
|ékl, od fenobarbitalu po valprodt, které
|ze souhrnné oznacit jako protizachvatové
léky (antiseizure medications; ASMs) 1. ge-
nerace. Od roku 1990 az dosud pomérné
rychle pfibylo dvacet dalSich novych mole-
kul [2]. Navzdory tomu zUstavaly vysledky
|écby pacientl s noveé diagnostikovanou
fokdlni epilepsii mezi lety 1982-2014 po
tfi po sobé jdouci dekddy prakticky ne-
zménéné, pokud jde o Uplné odstranénf
zachvatd [3].

Jen pro srovnani — prof. Kwan s odkazem
na svou publikaci [4] uved|, Zze mezi 470 pa-
cienty s epilepsii [é¢enymi v letech 1982—
1997, kdy byly k dispozici tfi postupné vo-
litelné monoterapie plus polyterapie, jich
36 % meélo navzdory farmakoterapii ne-
kontrolované zachvaty. V jiné praci [3], ve
které bylo 1 795 pacientl Ié¢eno v letech
1982-2014, tedy v obdobf, v jehoz druhé po-
loviné jiz bylo k dispozici sedm rliznych tera-
peutickych rezimd, se ukézalo, Ze s ohledem
na Uspésné odstranéni zachvatl nedoslo
k Zddné zméné — u 36 % pacientd stale ne-
doslo k pIné kontrole zachvat.

Prof. Kwan pripomnél i skute¢nost, ze po
viechny tfi dekddy zUstdval konstantnf vy-
zvou i management nezddoucich ucinkd
ASMs u nové diagnostikovanych pacientd.

Citoval ze své jiz jednou zminéné prace [4],
ve které kontroly onemocnéni s prvnim
ASMs nedoséahlo 248 z 470 pacientl (52,7 %).
Pricinami byly vedle primarni nedcinnosti
(45 %) také netolerovatelné nezadoucf
Ucinky (28 %), idiosynkratické reakce, napf.
vyrazka ¢i hepatotoxicita (12 %) ¢i jiné dd-
vody pro ukoncenf lécby, napr. obavy z ne-
zadoucich ucinkt, téhotenstvi, zména na-
zoru na lé¢bu apod. (15 %).

V pripadé epilepsie plati,
Ze cas je zivot
Nad tim, jak zavazné dlsledky md dlouhé
marné ¢ekani na Uplné odstranéni zachvatd,
se zamyslel prof. Manuel Toledo z Hospi-
tal Universitari Vall d’Hebron, Barcelona,
Spanélsko.

Uved, Ze epilepsie je povazovana za jedno
z onemocneéni, kterd globalné nejvice zvy-
Suji pocet ztracenych let Zivota v ddsledku
nemoci (disability adjusted life years; DALYs).
Podle Global Burden of Disease Study 2016 [5]
zaujima epilepsie v poctu vékove standardi-
zovanych DALYs mezi neurologickymi one-
mocnenimi celosvétové po cévnich mozko-
vych pfihodach, migrénach, Alzheimerove
nemoci a meningitiddch 5. misto (2. misto
v jizni subsaharské Africe, 6. v zépadni Evropé
a severni Americe, 7. ve stfednf Evropé a 8. ve
vychodnf Evropé). Globalné pripada nejvétsi
mira DALYs v dUsledku epilepsie shodné na
mladé muze i Zeny ve véku 15-19 let.

,Pacienti s aktivnimi zdchvaty Ziji bohu-
Zel kratsi dobu nez jejich zdravi vrstevnici, pre-
devsim v ddsledku komorbidit, jejichZ vyskyt je
s nekontrolovanou epilepsii spojen,” zd(raz-
nil prof. Toledo. Uved| data z registru zdra-
votnich zaznamd 9,6 mil. americkych vete-
ranl [6], z nichz pres 164 000 (1,7 %) mélo
epilepsii, ve tretiné pripadd rezistentni na
|é¢bu. Standardizovana mira mortality mezi
nimi byla 1,5ndsobna oproti populaci USA
a 1,56ndsobnéa oproti ostatnim veterandm.
BlizSi analyza ukézala, Ze Sirsi vyuziti kom-
plexni epileptické péce, diagnostickych slu-

7eb a farmakoterapie (spolecné i kazdé opat-

feni izolované) byly pokazdé spojeny se

snizenim jejich mortality.

O dobé ocekavaného doziti pacientl ne-
kompromisné vypovidaji i data z Narodniho
centra vyzkumu zaloZzeného na registrech
plsobiciho pfi Aarhuské univerzité v Dan-
sku [7]. Obsahuje zaznamy o 850 000 Umr-
tich béhem 16 let; z toho 37 000 zemre-
lych mélo diagnostikovanou epilepsii a Zilo
0 10-12 let kratsi dobu nez obecna popu-
lace, s pfitomnosti psychiatrickych komorbi-
dit jeSté méné (o cca 13-16 let).

Na zakladé dalsich literdrnich zdrojd [8-15]
prof. Toledo zrekapituloval, Ze:

« standardizovana mira mortality dospélych
pacientt s epilepsif s fokalnimi zachvaty je
cca 2,5-3,6/1 000 pacient(;

- nekontrolované zdchvaty zvysuji mor-
talitu v dUsledku nahlého neocekava-
ného umrti pfri epilepsii (sudden unex-
pected death in epilepsy; SUDEP) na
6/1 000 pacientd (u kontrolované epilep-
sie 1/1 000 pacientd);

- prokazatelnymi rizikovymi faktory SUDEP
jsou > 3 generalizované tonicko-klonické
zachvaty rocné (pomér sancf [odds ratio;
OR] 15,46), > 13 zachvat( v poslednim roce
(OR 9,15), = 3 ASMs (OR 8,09), tonicko-klo-
nicky zachvat béhem > 3 predchozich let
(OR 7), vék do 15 let na zacatku onemoc-
néni (OR 5,04) a IQ < 70 (OR 4,6);

- mezi pacienty s nekontrolovanou epilep-
sif je mj. vyssi vyskyt sebevrazd, kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a psychickych po-
ruch (depresf, Uzkosti),

- polyfarmakoterapie zhorsuje adherenci
pacientt k [é¢bé a zvysuje riziko nezadou-
cich ucinkd lécby;

- opatreni ke kontrole zachvatl, zlepsenti
kognitivni vykonnosti a kontrola psychiat-
rickych komorbidit jsou zasadni pro sni-
zeni DALYs;

- mezi lidmiv Evropé s fokdlni epilepsif je ve
srovnani s béznou populaci vyssi mira ne-
zameéstnanosti (46 vs. 19 %).
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Je bezzachvatovost konecné

na obzoru?

Prof. Norman Delanty z Beaumont Hospital,

Dublin, Irsko, své sdéleni zahdjil citdtem pro-

fesora W. B. Matthewse z jeho dnes jiz legen-

darni knihy Prakticka neurologie z roku 1963:

,Diagndza pacienta s epilepsii je obvykle

jednoduchd, ale obcas velmi obtizna.” Poté

dodal svoji parafrazi: ,Lécba epilepsie je 0b-
vykle jednoduchd, ale vice nez jen obcas velmi
obtiznd. .. Stdle.”

Pripomnél déle, ze aktualné platna klasifi-
kace ASMs zahrnuije:

- tradi¢ni ASMs: Sirokospektré (valproat, le-
vetiracetam, zonisamid), Uzkospektré (kar-
bamazepin, eslikarbazepin, cenobamét)
a smisené (lamotrigin, lakosamid);

« specifické léky: non-preciznf (etosuximid,
rufinamid, vigabatrin) a precizni (eve-
rolimus a v nékterych zemich chinidin,
memantin).

Pro budouci vysledky je ddlezity spravny
vybér protizachvatové medikace v pribéhu
Casu — brzké zahajeni u nové diagnostikované
epilepsie, ¢asna pridatna lécba nebo zména
lécby a pozdni pfidatna lécba (u farmakore-
zistentni epilepsie, pokud selhaly > 2 ASMs).
Specifickou otazkou je ultrarefrakterni epi-
lepsie (po selhani > 6 [ékd). Jak zdlraz-
nil prof. Delanty, pofadi jednotlivych [ék
se v kontinuu [é¢by méni — a v budoucnu
i ménit bude - v zavislosti na kombinované
klinické zkuSenosti neurologt a neurochi-
rurg. Lécebny pfistup musi byt komplexni,
v¢. ovlivnénf zivotniho stylu a kontroly adhe-
rence k 1écbé. Zakladem je viak nevzdavat se
a u kazdého pacienta zkouset viechny moz-
nosti pfipadajici v Gvahu.

Pravidla hry, zda se, vyrazné méni pridatna
lécba cenobamdtem. Tato nova mald mole-
kula monokarbamatu odvozeného od tetra-
zolu méa dvoji ic¢inek na ovlivnénf signalnich
drah zapojenych do etiopatogeneze epi-
lepsie — je pozitivnim alosterickym modu-
latorem subtypl iontového kandlu kyseliny
gama-aminomdaselné (GABA) a zarover sni-
Zuje opakované vyboje neuront inaktivacf
sodikovych kanall a inhibici perzistentni
slozky sodikového proudu.

Prof. Delanty zrekapituloval, ze na davce
zavisla Ucinnost cenobamatu pridaného ke
stavajici protizachvatové [écbé u dospélych
pacientd s fokalnimi zéchvaty pretrvavaji-
cimi navzdory pfedchozi lécbé ASMs byla
zkousena v multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze 2, CO17 [16].

Ucastnici studie nejprve prodli 8tydenni
prospektivni vstupni fazi hodnoceni frek-
vence zachvatl a jejich typu, béhem niz se
u nich mély projevit 3-4 fokdlni zachvaty
v rozmezi 28 dnll a délka bezzachvatového
obdobi neméla byt delsi nez 3-4 tydny.

Vhodni pacienti byli poté randomizo-
vani k pridani cenobamatu v cilové davce
100, 200 a 400mg jednou denné nebo pla-
ceba k jejich stavajici medikaci (v dobé za-
fazeni do studie mélo vice nez 80 % pa-
cientd > 2 ASMs), nejcastéji levetiracetam,
lamotrigin, karbamazepin a lakosamid.

Po randomizaci navazovala 6tydenni tit-
racni faze, béhem niz pacienti ve vsech te-
rapeutickych ramenech zahajovali |écbu
denni davkou cenobamatu 50mg a na-
sledné se v tydennich intervalech jejich
denni davka zvysovala o dalsich 50 mg (v ra-
meni pacientl randomizovanych k davce
400mg/den se po dosazeni 200mg/den
zvysovala denni davka v tydennim intervalu
0 100mg) az do dosazeni cilové davky.

Béhem nasledujici 12tydenni faze udrzo-
vaci |é¢by bylo dosazeno primarniho cile
studie — snizenf frekvence zachvatt o > 50 %
oproti vychozimu stavu:

« U 40,2 % Ucastnik( s pfidanim cenoba-

matu 100 mg/den (p = 0,0365);

+ U 56,1 % ucastnikd s pridanim cenoba-

matu 200 mg/den (p < 0,0001);

u 64,2 % Ucastnikd s pridanim cenoba-

matu 400 mg/den (p < 0,0001);

Vs, U 25,5 % ucastnikd s placebem a stan-
dardnf [é¢bou.

Sekundarnf cil = Uplné odstranéni za-
chvatd (100% snizenf jejich frekvence oproti
vychozimu stavu) byl dosazen:

U 3,9 % Ucastnikl s pfidanim cenobamatu

100 mg/den (bez statistické vyznamnosti);

u 11,2 % ucastnikd s pridanim cenoba-

matu 200 mg/den (p = 0,0022);
< U 21,1 % Ucastnikd s pfidanim cenoba-

matu 400mg/den (p < 0,0001);

« vs. U 1 % Ucastnikl s placebem a stan-
dardnf [é¢bou.

Jak bylo v minulosti opakované feceno,
pozorované lécebné odpovédi byly nej-
lepsim vysledkem dosaZzenym v klinickych
studiich s ASMs za uplynulych 25 let a byly
konzistentni napfi¢ vsemi subpopulacemi
pacientl bez ohledu na délku trvani one-
mocnéni i vstupni frekvenci zachvatd.

Prof. Delanty zavérem svého sdélent pridal
i zkusenosti s uzitim cenobamatu v redlné
klinické praxi dublinské Beaumont Hospital —

v programu kongresu byly prezentovany
i samostatné, proto se jim vénujeme v dru-
hém textu z IEC 2023 v tomto vydani ¢aso-
pisu. Pfinosy pridatné lécby cenobama-
tem shrnul slovy, ze diky signifikantnimu
snizeni mnozstvi zachvati zlepsuje kva-
litu Zivota pacient(i, ma neocenitelny pfi-
nos pro celou jejich rodinu a znovu jim
otevira pracovni prilezitosti.

Uziti cenobamatu v realné
klinické praxi je ic¢inné

i nakladové efektivni

Prof. Rhys Thomas z Royal Victoria Infirmary,
Newcastle, Velka Britanie, zavérem uved| vy-
sledky analyzy ndkladové efektivity ceno-
bamétu, kterou proved| britsky Narodnf in-
stitut pro zdravi a klinickou kvalitu (National
Institute for Health and Care Excellence -
NICE) [17]. Regulacni autorita britského zdra-
votnictvi v ni dochdzi k zévéru, Zze cenoba-
mat zlepsuje kvalitu Zivota a v celoZivotnim
horizontu je jeho uZiti méné nakladné oproti
brivaracetamu, eslikarbazepinu, lakosamidu
i perampanelu. Proto mize byt cenobamat
povazovan za nakladové efektivni add-on
protizachvatovy lék u pacientl s farmakore-
zistentnimi fokalnimi zachvaty.

Ing. Katefina Michnovd,
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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