KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

Cenobamat letem klinickym svétem

V pribéhu kongresu International Epilepsy Congress (IEC) byla prezentovana fada praci z realné klinické praxe napfi¢ riznymi ze-

dily nejvétsi ohlas.

Vysoké davky cenobamatu
zlepsuji kontrolu zachvatu
a snhizuji zatéz soubéznou lécbou
= Retrospektivni analyza dospélych
pacientd, 1é¢enych od zaif 2022 do
ledna 2025 na II. neurologické klinice Uni-
verzitni nemocnice Bratislava, studovala vy-
sledky a bezpecnost vysokych davek ceno-
bamétu v 1écbé farmakorezistentni fokalnf
epilepsie a vliv na konkomitantni medikaci [1].
Mezi sledované parametry Ucinnosti patfily
snizeni frekvence zachvat o > 50 %, > 75 %
a dosazeni bezzachvatovosti. Mezi sledované
parametry bezpecnosti patfily mira vyskytu
nezadoucich Gcinkd a nezddouci Ucinky ve-
douci k preruseni lécby. Analyzovany byly
izmény v soubézné medikaci.

Analyza zahrnovala 39 pacient(l (22 muzd
a 17 zen) s refrakterni epilepsii 1é¢enych ce-
nobamatem jako pfidatnou terapii. Prd-
mérny vek pacientd byl 38 let, prdmérnd
délka trvani epilepsie 24 let. Primérny pocet
predchozich protizachvatovych lékd (anti-
seizure medication, ASM) byl 8,6 (2 az 17),
14 pacientl (35,9 %) bylo pred Ié¢bou ce-
nobamatem léceno stimulaci vagového
nervu a 10 pacientd (25,6 %) podstoupilo re-
sekeni epileptochirurgicky vykon, pficemz
Ctyfi pacienti byli v minulosti léceni obéma
modalitami.

Z ddvodu nezddoucich Gcinkd pre-
stalo béhem sledovani cenobamat uzivat
10/39 pacientl (25,6 %), u 29/39 pacientl
(74,4 %), ktefi v [é¢bé pokracovali, byla prd-
meérna terapeutickd davka cenobamatu
260 mg denné, pricemz 79,3 % pacientl do-
stavalo davku = 200 mg.

Primérna doba sledovani ¢inila 79 tydnd.
Pfi posledni zaznamenané navstévé bylo
8/29 pacientl (27,6 %) bez zachvatd, sni-
Zenf frekvence zachvatl o > 75 % dosahlo
5/29 (17,2 %) a 0 = 50 % pak 6/29 (20,7 %)
pacientl. Jeden pacient ukoncil uzivani
cenobamétu z dlvodu nedostate¢né
Ucinnosti.

Vysledky se lisily podle velikosti uzivané
davky. Bezzéchvatovosti dosahlo 24,1 % pa-
cientd s vysokymi a jen 3,5 % s nizkymi dav-
kami cenobamatu. Obdobné > 75% odpo-
vedi dosahlijen pacienti s vysokymi davkami

(17,2 %) a zadny ze skupiny s nizkymi dav-
kami cenobamatu.

Pacienti s farmakorezistentni epilepsii
tedy zaznamenali pfi uzivani cenobamatu
vyrazné zlepseni zachvatl pfi podavani vy-
sokych davek, které byly obecné dobre sna-
seny. Nezadouci Ucinky byly sice relativné
¢asté (Unava 15,38 %, zavraté 7,69 %, ospalost,
ataxie, vyrazka a diplopie shodné 5,12 %), ale
vétsinou byly jen mirné nebo stfedné za-
vazné, standardné dobfe zvlddnutelné a jen
malo z nich vedlo k vysazent. Kfivka miry re-
tence ukdzala nejvyssi pokles v prvnich tyd-
nech lécby cenobamatem, pravé kvili ne-
zadoucim ucink&im, nasledovany stabilizaci
a minimalnim poctem prerusent écby v na-
sledujicim mésici.

Dulezitym zjisténim je i to, Ze pfidani ce-
nobamétu vedlo ke snizeni primérné za-
téZe soubézné uzivanymi ASMs. Jejich davky
mohly byt u 10/29 pacientt (34,5 %) snizeny,
z toho u 4 pacientd byly snizeny davky dvou
ASMs soucasné. U 14/29 pacientl (48,3 %)
mohl byt po pfidani cenobamatu néktery
soucasné uzivany ASM vysazen — osm pa-
cientl vysadilo 2 ASMs a dva pacienti vysa-
dili 3 ASMs.

V této souvislosti dodavame citdt spoluau-
torky studie doc. Gabriely Timdarové, ktery
jsme odposlechli béhem jeji prezentace. Ve
vztahu k uziti cenobamatu doporucuje na-
sledujici: ,Go slow, do not stay low," tedy za-
¢inat postupné a pomalu, ale nezlstavat
u nizké davky.

Cim dF¥ive, tim lépe - Géinnost
casného nasazeni cenobamatu

u farmakorezistentni epilepsie
NNJZ= V retrospektivni analyze prv-
VZIE nich 253 pacientl z velké kohorty
z Newcastlu s refrakterni epilepsif s fokalnimi
zachvaty, lécenych cenobamatem jako pfi-
datnou farmakoterapif [2] byla studovana
populace rozdélena do tff skupin — s cas-
nym uzitim cenobamétu (po 2 predchozich
ASMs), s jeho stfedné nacasovanym nasaze-
nim (po 3 nebo 4 ASMs) a s pozdnim uzitim
(po 5 nebo vice predchozich ASMs). Byly sle-
dovény mira retence pacientt na lé¢bé a vy-
sledky v podobé dosazeni bezzachvatovosti

nebo zlepseni zachvatl (snizenf jejich frek-
vence nebo intenzity).

Primérny vék pacientd v celé kohorté
byl 39,8 let. Mezi etiologické pficiny epi-
lepsie patfily neurovyvojové poruchy, napf.
schizencefalie ¢i polymikrogyrie (8,7 %), jiné
strukturdlni poruchy, napf. fokalnf kortikalni
dysplazie ¢i mezidlnf tempordini skleréza
(18,6 %), a nadory (4 %).

Vétsina pacientl uzivala cenobamat
pozdné (75,1 %), konkrétné po 5-17 pred-
chozich ASMs. Stfedni nacasovani zahéjeni
lécby cenobamdtem mélo 22,1 % a casné
tuto Ié¢bu zahajilo 2,8 % pacientd.

Prdmérnd doba sledovanidosahla 658 dni.
Mira retence (pramér 87 %) a vysledky
v ovlivnéni zachvatl (zlepseni u 37,6 % v celé
kohorté) byly ve skupindch s casnym, stred-
nim i pozdnim nasazenim cenobamatu po-
dobné. Dlouhodobé bezzéchvatovosti do-
séhlo celkem 7,1 % pacientd, 51,8 % mélo
pokracujici zachvaty a 3,2 % hlésilo zhorseni
zachvatd.

U 40 pacientd (15,8 %) byla soubézné
s cenobaméatem uzivana stimulace vago-
vého nervu — 475 % z nich doséahlo zlep-
Seni zachvatl a jeden pacient dosahl
bezzéchvatovosti.

Vysledky potvrdily postaveni cenobamatu
jako klinicky ucinného a dobfe snaseného
protizachvatového Iéku, jehoz ¢asna ucin-
nost predikuje i U¢innost pozdéjsi. Neexistuji
7adné dlkazy o klinickém oslabenf Gcinku,
pfi dlouhodobém sledovani udavalo zlep-
senf zachvatl stale 30,4 % pacientd. Z pre-
zentovanych dat je také zfejmy synergicky
Ucinek pouziti cenobamatu se stimulaci va-
gového nervu.

I V italské studii [3] byli sledovani
pacienti s farmakorezistentni epi-
lepsii definovanou jako selhdni alespon
dvou ASMs poddvanych bud v monote-
rapii, nebo v kombinaci. Skupina s cas-
nym uzitim (23 pacientd) dostala ve treti
linii 1é¢by cenobamat, kontrolnf skupina
(46 pacientl) byla ve stejné fazi lécena
jinym ASM.
Na pocatku studie méli pacienti ve sku-
piné s casnym uzitim vyznamné vyssf frek-
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venci zachvatl nez kontroly (p = 0,003). Jiz
po 3 mésicich se u pacientl Iécenych ce-
nobamdtem projevila vy3si mira dosazeni
bezzachvatovosti oproti kontrolni skupiné
(p = 0,01). Tento rozdil pretrvaval i pfi kontro-
lach po 6 a 12 mésicich (p = 0,01 a p = 0,04).
Rovnéz snasenlivost cenobamatu byla ve
skupiné s ¢asnym uzitim lepsi — vyskyt ne-
zadoucich ucinkd byl po 3 meésicich oproti
kontrolnf skupiné vyznamné nizsi (p = 0,04).
Po 6 a 12 mésicich se jiz rozdil v inci-
denci nezadoucich Uc¢inkd mezi skupinami
neprojevil.

Vysledky podporuji zavér, ze cenoba-
mat je ve srovnani s jinymi protizachvato-
vymi léky tfetl generace pfi casném nasa-
zeni u pacientl s farmakorezistentni epilepsif
Ucinnéjsi a lépe tolerovany.

Retrospektivni multicentrickd stu-
N e provedend ve 20 centrech
v Polsku [4] hodnotila Gcinnost a bezpecnost
lécby cenobamatem minimalné po Sesti me-
sicich od zahajenf u pacientd, ktefi dfive uzi-
vali 2-3 ASMs (Casni uZivatelé), a u pacient(
s anamnézou vice neuspésnych lécebnych
pokust (> 7 ASMs). Autofi porovnavali frek-
venci zachvatl béhem tii mésicl pred zaha-
jenim |écby cenobamatem a béhem posled-
nich tf mésict jeho podavant.

Studijni kohortu tvofilo 487 pacientl ve
sttednim véku 37 let. Median poctu ASMs
uzivanych soucasné s cenobaméatem byl 2.
Mezi ¢asnymi uzivateli (n = 53) jich 69,5 %
dosédhlo > 50% snizeni frekvence zachvat(
a 26 % bezzachvatovosti. Mira zlepseni
byla nizsi ve skupiné, kterd v minulosti uzi-
vala > 7 ASMs (n = 187) — snizeni frekvence
zachvatl o > 50 % jich dosahlo 54,6 % a bez-
zachvatovosti 7,7 %. Median mésic¢ni fre-
kvence zdchvatl se sniZil u casnych uzi-
vatelll z 6 na 2 a u pozdnich uZivateld
z12na5,3.

Vlysadit > 1 z konkomitantné uzivanych
ASMs nebo snizit jeho davku mohlo 43,4 %
Casnych a 68,5 % pozdnich uzivatell ceno-
baméatu. Nejcastéji vysazenymi nebo redu-
kovanymi léky byly lakosamid, karbamaze-
pin a oxkarbazepin.

Nezddouci Gcinky se béhem Iécby ceno-
bamatem vyskytly u 49,5 % pacientl (Casni
uzivatelé 37,7 %, pozdni uZivatelé 52,9 %),
nejcastéji se jednalo o somnolenci a zévraté.

Prezentovana prace potvrdila, Ze cenoba-
mat je v praxi vysoce Ucinny a dobfe sna-
seny ASM pro pacienty s farmakorezistentni
epilepsil a Ze jeho ¢asné nasazeni mlze vy-
sledky jesté déle zlepsit.

I Do 12mési¢ni italské retrospek-
tivni studie [5] bylo zafazeno cel-
kem 281 pacientl s farmakorezistentni epi-
lepsif — 88 z nich zahdjilo uzivani cenobamétu
¢asné (po predchozich < 5 ASMs), 193 pozdné
(po > 5 ASMEs). Pacienti ve skuping s ¢asnou léc¢-
bou méli oproti tém s pozdni lé¢bou néstup epi-
lepsie ve vyssim véku (15 vs. 6 let), kratsi dobu tr-
vani onemocnéni (19 vs. 26 let), nizsi prevalenci
postizeni intelektu (35 vs. 61 %) a psychiatric-
kych obtizi (22 vs. 40 %), v minulosti méné uzi-
vali karbamazepin (39 vs. 76 %), méli méné sou-
frekvenci zachvatl (9,5 vs. 35 mési¢né).

Mira dosazenych Iécebnych odpovedi (sni-
Zeni frekvence zachvatl o > 75 %) byla ve
vsech c¢asovych bodech konzistentné vyssi
ve skupiné s ¢asnym poddavanim cenobamatu
oproti pozdnimu, ve 3. a 12. mésici byl rozdil
signifikantnf (42 vs. 21 %; p = 0,0028, respek-
tive 75 vs. 36 %; p = 0,0039). Bezzachvatovost
byla dosazena ve dvoj- aZ trojndsobné vyssi
mife ve skupiné s ¢asnou lécbou cenobama-
tem oproti pozdn, a to signifikantné ve vsech
Casovych bodech (ve 3. mésici 32 vs. 12 %;
p = 0,0005; v 6. mesici 24 vs. 10 %; p = 0,014;
v 9. mésici 36 vs. 12 %; p = 0,0062; ve 12. mé-
sici 36 vs. 9 %; p = 0,0039). Trvald bezzéachva-
tovost po dobu 12 mésicl byla pozorovéna
u 15 % pacientd.

VétsSina nezddoucich Gcinkl se vyskytla
béhem prvnich tf mésicd Iécby cenobama-
tem (34 %), jednalo se prevazné o somno-
lenci (23 %) a Unavu (13 %), bez rozdilu v mite
vyskytu mezi obéma skupinami. Kumulativni
mira vysazeni cenobamatu za celé obdobi
ro¢niho sledovani byla 10 %

Pomeér pacientd uzivajicich soubézné jen
jeden dalsi ASM se zvysil z 14 na 75 % ve
skupiné s ¢asnym nasazenim cenobamatu
a ze 4 na 30 % ve skupiné s pozdni lé¢bou.
Leky, které byly nejcastéji vysazované, nebo
u nichz byla nejcastéji snizovana davka, byly
klobazam a lakosamid.

Cenobamat prokazal trvalou vysokou
uc¢innost po dobu 12 mésicl, s vyznamné
lepsimi odpovédmi a vyrazné vyssi mirou
dosazeni bezzadchvatovosti u pacientd, kteff
tuto lécbu zahajili casné. Bezpecnostni pro-
fil byl pfiznivy, s postupnym snizovanim cel-
kové lékové ziteze.

Optimalni kontrola epilepsie
pfinasi pacientiim vic nez ,jen”
mmmmm potlaceni zachvatu

mmmmm Do Spanélské observacni, longitu-
dindlnf, prospektivni studie [6] bylo zafazeno

45 pacientd (prameérny vek 41,2 roku). Me-

dian mésic¢ni frekvence zdchvatl pred léc¢-
bou ¢inil 3 a median poctu uzivanych ASMs
byl 2. Po 6 mésicich dosahovala retence
na lécbé 88,9 %, terapeutickd odpovéd (>
50% redukce zachvatl) byla zaznamenéna
u 64,4 % a Uplna bezzachvatovost u 33,3 %
pacient.

K hodnoceni dopadu Ié¢by na kvalitu zi-
vota a psychické/kognitivni funkce byly pou-
Zity Skaly QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy
Inventory), SF-36-P/M (Short Form-36 Health
Survey — fyzickd/mentélni komponenta),
MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
a HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale).

Snizeni frekvence zachvatl ve studii sig-
nifikantné korelovalo s lepsimi vysledky
QOLIE-31 (snizeni zdtéZe o 0,481 boduy;
p = 0,015) a HADS v doméné depresi (zlep-
senf 0 0,323 bodu; p = 0,042) a MoCA (zlep-
senf 00,332 bodu; p = 0,073).

Uplnad bezzachvatovost byla spojena
s vyznamné lepsim skére QOLIE-31 (me-
didn 7 bez zachvatd vs. —3,5 se zachvaty;
p = 0,012), HADS-deprese (0 vs. 2; p = 0,021)
i MoCA (2 vs. 0; p = 0,046). U 6 pacient(
(13,3 %) doslo ke snizeni poctu soucasné po-
davanych ASMs, coz bylo spojeno se zlepse-
nim fyzické slozky SF-36 (5,7 vs. 1,1; p = 0,033).

Autofi konstatovali, Ze zahajenf lécby ce-
nobamatem tedy pfindsi nejen optimalizaci
kontroly zachvat(, ale spolu s tim i zlepSent
kognitivnich funkci a depresivnich sym-
ptom. Snizenf poctu uzivanych ASMs je pak
spojeno se zlepsenim toho, jak pacienti vni-
maji a hodnoti své fyzické zdravi.

Vysledky cenobamatu
v monoterapii nebo dualni
terapii
mmm— \/e Spanélské kohorté z redlné kli-
L nické praxe [7] bylo hodnoceno
125 pacientd s farmakorezistentni epilep-
sif Ié¢enych po dobu nejméné 3 mésicl ce-
nobamatem (medidn denni davky 200 mg)
bud v monoterapii po pfevedeni z polytera-
pie, nebo v kombinaci pouze s jednim dal-
$im ASM. Pred nasazenim cenobamatu pa-
cienti vysadili v prdméru tfi pfedchozi ASMs.
Vysledky ukézaly na vysokou Uc¢innost ce-
nobamatu u pacientl s farmakorezistentni
epilepsif i pfi pouziti v monoterapii nebo
dudlInf terapii. Celkem 31,4 % jich doséhlo
Uplné bezzachvatovosti a u 75,8 % doslo
ke snizeni frekvence zachvatl o > 50 %.
Jen u 3,4 % doslo ke zhorsenf jejich epi-
lepsie a 12,1 % nezaznamenalo zddnou
Zmenu.
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Nezadouci Ucinky se vyskytly u 50,4 %
pacientl, vzdy jen mirného az stfedniho
stupné, pfi posledni kontrole se tento podil
snizil na 40,8 %. Zadny pacient pro neza-
douci Uc¢inky nemusel ukoncit Iécbu. Mira
vyskytu nezddoucich Ucinkl byla nizsf nez
ve studiich, kde byl cenobamat podavan
spolu s vétsim poctem dalsich ASMs.

Ktera aprava medikace u pacientt
lé¢enych cenobamatem nejspise
vede k bezzachvatovosti?

Autofi posteru z Vanderbilt Uni-
versity Medical Center, Nashville,
USA [8] prezentovali vysledky kohorty 76 pa-
cientl s farmakorezistentnf epilepsii uzivaji-
cich cenobamat, z nichz trvalé bezzachva-
tovosti trvajici po dobu delsi nez 3 mésice
doséhlo 15 (19,7 %). Jejich prdmérny vék
byl 46 let a primérnd doba trvani epilepsie
31,4 roku.

Primérna frekvence zéachvatl pred za-
hajenim lécby cenobamatem, byla 7,6 z&-
chvatu za mésic. Davka cenobaméatu v dobé
bez zachvatl se pohybovala od 100mg do
400mg (primérné 262 mq).

Nejcastéji pouzivanym soubéznym ASM
byl klobazam (13 pacientl), dalsimi ¢asto

pouzivanymi soubéznymi ASMs byly lamo-
trigin (8 pacientd), levetiracetam (4 pacienti)
a lakosamid (3 pacienti).

Autori identifikovali, které posledni Gpravy
farmakoterapie bezprostiedné predchazely
trvalému vymizeni zachvatl. Bylo to pridanf
cenobamatu k uzivané Iécbé (4 pacienti),
zvyseni davky cenobamétu (4 pacienti), zvy-
seni davky klobazamu (4 pacienti) a pfidani
klobazamu (2 pacienti). U péti ze 3esti pa-
cientl, kterym po pfidani nebo titraci kloba-
zamu vymizely zachvaty, pfitom pfedtim se-
Ihala 1é¢ba klobazamem samotnym.

Vysledky posiluji stavajici dlikazy o syner-
gii ucink mezi cenobamatem a klobaza-
mem a podporuji strategii pfidani/titrace
klobazamu u pacientd, u kterych cenobamdt
neved! k dosazeni bezzachvatovosti. Studie
navic svedci o spravnosti pokracovani v tit-
raci cenobamatu az do vymizenf zachvatd
nebo dosazenf hranice snasenlivosti.

MUDr. Michaela Bachratd
redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r..
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