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Farmakologicka lé¢ba epilepsie

Pharmacological Approaches to the Treatment of Epilepsy

Souhrn

V nasi praci prezentujeme prehled zakladnich principt v 1é¢bé epilepsie. Ke klicovym bodtdim
patfi spravnd diagndza, posouzeni rizika opakovani zachvatu, rozhodnuti o zahdjeni 1écby,
volba a taktika optimalni lé¢by podle typu epileptickych zachvatd/syndromU a individuality
pacienta, lé¢ba nové diagnostikované epilepsie, lé¢ba obtizné lécitelné a farmakorezistentni
epilepsie a nakonec rozhodovani o ukonceni lécby.

Abstract

In this paper we provide an overview of the basic principles of the treatment of epilepsy.
These include attention to certain key points: making a correct diagnosis; the risk of seizure
recurrence; the decision to initiate drug therapy in newly-diagnosed epilepsy; drug choice in
relation to seizure/syndrome type and individual patient characteristics; treatment strategy in
terms of monotherapy or of combination therapy; the treatment of pharmaco-resistant epi-
lepsy, and finally the decision to withdraw antiepileptic drug(s) from seizure-free patients.
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FARMAKOLOGICKA LECBA EPILEPSIE

Uvod
Ciri véci tak jednoduse, jak je mozné,
nikoli jednoduseji. —A. Einstein

Lécba epilepsie dnes bezesporu patfi
k nejatraktivnéjsim a nejoptimistictéj-
sim terapeutickym tématiim v neurologii
a snad v mediciné vlbec. Je tomu tak ze
dvou zékladnich dGvod@. Témi jsou sou-
¢asné moznosti lécby a pocet pacientd,
kterym mUZzeme UspéSné pomodi.

Prvni divod je kvalitativni a tyka se
efektivity 1éCby, kterd nabizi Siroké tera-
peutické moznosti souvisejici s prfichodem
novych antiepileptik. Z hlediska Ucinnosti
se dnes dafi dosahnout kompenzace az
u tri Ctvrtin pacientl (schéma 1). Tim se
muZe pochlubit maloktera oblast medi-
ciny. Z hlediska tolerance Ié¢by mazeme
pacientdm nabidnout Iéky, které zohled-
nuji jejich individudlni somaticky i psy-
chicky stav, coz je stejné dulezité jako
kompenzace zachvatd. Optimalni volena
lécba tak pacientdm nabizi dobrou kvalitu
Zivota a plnohodnotné zarazeni do spolec-
nosti. To je také jediny a konecny cil an-
tiepileptické lécby. V tomto ¢lanku se vé-
nujeme celostnimu pohledu na moznosti
dlouhodobé antiepileptické lécby.
Blize se zabyvame zdkladnimi ¢tyfmi kli-
Covymi body, kterymi jsou: zahajenf l1écby
(riziko recidivy zachvatu, nabidka lécby,
subjektivni postoj pacienta), |é¢ba nové
diagnostikované epilepsie (dkazni pod-
klady pro lécbu, volba konkrétniho léku
v monoterapii podle guidelines a podle in-
dividuality pacienta), terapie obtizné Iéci-
telné epilepsie (kombinovana lé¢ba, poly-
terapie, farmakorezistence) a moznost
ukonceni lécby.

Druhy didvod je spiSe kvantitativni.
Aktivni epilepsie postihuje 0,5-1 % popu-
lace, a v CR se tak dlouhodoba 1é¢ba tyka
az 100 000 obyvatel, co? je vysoké ¢islo. Je
to sice osmkrat méné nez uvadény pocet
pacientl lécenych pro diabetes mellitus,
jedno z nejcastéjsich internich onemoc-
néni, ale také témér desetkrat tolik, nez
je pacientll s Parkinsonovou chorobou.
Uvadi se v3ak, Ze epilepticky zachvat pro-
déld béhem Zivota aZz 6-8 % populace
[1], tedy v CR alespori 600 000 jedinc.
K tomu Ize pficist dalsi pacienty, ktefi pro-
délaji jiny druh zachvatu nez epilepticky.
A zde vSude je na misté adekvatni dia-
gnostika a sprdvné rozhodnuti o zahajeni
¢i nezahdjeni lé¢by. MUzeme totiz pomoci
velkému poctu pacientt a nebo naopak.

l
l
l

40 %

|

Raciondlni polyterapie

Noveé diagnostikovana
epilepsie

Inicidlni monoterapie

Alternativni monoterapie —> Kompenzace 15 %

Obtizné Iécitelna epilepsie
Farmakorezistence?

>

Bez kompenzace
25-30 %

—> Kompenzace 45 %

|

Invazivni 1écba
epileptochirurgie
Stimula¢ni lécba

Schéma 1. Priblizna progndza lécby epilepsie, algoritmus [écby, v¢asné zvazeni far-
makorezistence a dalSich moznosti 1écby pfi nelspéchu alternativni monoterapie.

Problematika farmakologické lécby je
velice Sirokd a nelze ji plné obsdhnout
v jednom sdéleni. V nasi praci uvadime
prehled zakladnich klicovych bodd dlou-
hodobé antiepileptické Iécby. V hlavnich
bodech téz odkazujeme na rtiznou uro-
ven zdrojd, kterymi jsou lécebné postupy
podloZzeny — ,evidence-based”, ote-
viené studie, konsenzy expertl a klinické
zkudenosti.

Rozhodnuti o zahajeni
antiepileptické l1écby

Dialog o zahajeni

antiepileptické lécby

Dlouhodobou antiepileptickou Ié¢bu
zahajujeme tehdy, je-li diagnéza
epilepsie jista, vyjimecné v pfipa-
dech, kdy je vysoce pravdépodobna
a rizika z opakovani zachvatl jsou za-
vazna (stari, osamélé osoby, komor-
bidity aj.). Rozhodnuti o lé¢bé je vzdy
individudlni, vazime riziko opakovani
zachvatu a z toho plynoucich kompli-

kaci oproti rizikim chronické farmako-
terapie [2-11].

Prostfedkem ke spravnému rozhodnutf
je interaktivni dialog mezi |ékafem
a nemocnym, mezi nazorem, doporu-
¢enim, nabidkou Iékare (vysvétleni uve-
denych rizik, nabidnuti redlnych moZnosti
|écby — ucinnosti, tolerability, cill, pfed-
poklddané progndzy) a vnitfnim rozhod-
nutim nemocného v |é¢bé ,jeho”, ni-
koli ,nasi” nemoci. Je to prvni vstficné
vykroc¢eni k dobré compliance a k vza-
jemné spolupraci pacienta s lékafem na
pocatku vétsinou dlouhé cesty. Je to velmi
dadlezité, nebot vyskyt Spatné compliance
je odhadovan az na 30 % pfipadd [10].

Zahajovat |écbu pausalné jiz po prv-
nim zachvatu ¢i naopak az po opa-
kovaném neprovokovaném zachvatu
dnes nepovaZujeme zvlasté u dospélych
nemocnych za optimalni [10]. Podkla-
dem nasi nabidky je spravna diagndza,
vyhodnoceni rizik pro opakovani za-
chvatu, rizik plynoucich z lé¢by. Do-
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spéli nemocni se obvykle dalSiho, zejména
zavazného zachvatu (GTCS, poruchy vé-
domi) velmi obdvaji. Jde o vyrazny zasah
do jejich Zivotni integrity. U détf se s tim
tolik nesetkdvdme. Rovnéz u starsich ne-
mocnych je riziko opakovani neprovo-
kovaného zachvatu vysoké, navic vzrds-
taji rizika poranéni a dalsich komplikaci.
U détskych pacientl s nékterymi benig-
nimi idiopatickymi vékové vazanymi syn-
dromy mUzeme byt zdrZenlivéjsi, rizika
farmakoterapie zde mohou prevysovat ri-
zika opakovani zachvatu [3,4,9,12-14].

Spravna diagnoéza je prevence

chybné indikované lécby

a pseudofarmakorezistence

Pfed zahajenim dlouhodobé antiepilep-

tické 1é¢by musime vzdy dlsledné dife-

rencidlné-diagnosticky odlisit dvé sku-

piny pacientl se zachvatovymi stavy,

u kterych nejde o epilepsii a kde 1é¢ba

antiepileptiky neni indikovana. Pre-

sto se v tomto kroku opakované chybuje.

Tyto dvé skupiny zahrnuiji:

® pacienty se zachvaty neepilep-
tickymi, somaticky ¢i psychogenné
podminénymi;

® pacienty, ktefi prodélali akutni,
symptomaticky, provokovany epi-
lepticky zachvat, ale netrpi epilepsii.

Zachvaty neepileptické (NES),

tzv. imitatory epilepsie

NES mohou byt epileptickym zachva-
tm velmi podobné. Pacienti s NES léceni
chybné pro epilepsii tvofi vyznamny podil
.pseudofarmakorezistentnich” pacientd.
Dalsi komplikaci je, Ze se NES mohou vy-
skytovat v koincidenci s epilepsii. Neepi-
leptické zachvaty délime do dvou za-
kladnich okruh [4-9,14-18].

1. Somaticky podminéné neepilep-
tické zachvaty: nejcastéji jde o synkopy,
zejména konvulzivni (vazovagalni, kardio-
genni), migrény s aurou, vertigo, fadu
spankovych poruch spanku (parasom-
nie — probuzeni se zmatenosti, somnam-
bulizmus, no¢ni désy, no¢ni mary, span-
kové halucinace, poruchy chovéni v REM
spanku u starsich pacientt, déle abnor-
malni pohyby ve spanku — periodické po-
hyby ve spanku, bruxizmus, rytmické po-
hyby souvisejici se spankem zejména
u déti, myoklonické pohyby ve spanku
aj.), cévni mozkovd onemocnéni (TIA,
tranzitorni globdlni amnezie), mimovolni
pohyby (myoklonus, paroxysmalni dysto-

nie, dyskinézy kineziogenni a nekinezio-
genni, tiky aj.), nékteré projevy metabo-
lickych onemocnéni (DM, endokrinopatie,
iontové dysbalance), toxickych vlivl, abs-
tinencnich stavl aj. [9].

Pausalni nasazeni antiepileptické lécby

je v téchto pfipadech pochopitelné neu-
¢inné. Navic viak opomenuti adekvatni
somatické diagnézy a neléceni ovlivni-
telné priciny mize byt v nékterych pri-
padech osudové, napf. u prognosticky
vyznamnych TIA, kardiologickych one-
mocnéni aj.
2. Psychogenné podminéné neepilep-
tické zachvaty (PNES): u déti jde nejcas-
téji o afektivni zachvaty, u dospélych pa-
roxyzmalni Uzkostné poruchy (panicka
porucha), disociativni poruchy (disociativni
amnezie, disociativni kiece aj.). Dle literar-
nich Udajl i nasich vlastnich zkusenosti jsou
tyto poruchy castou pri¢inou chybné dia-
gnozy epilepsie a dosud tvofi az 20 % pri-
padl nelspésné lécené epilepsie [15-18].
K chybné diagndéze pfispivd nadhodnoceni
abnormnich EEG a nespecifickych MR na-
lezG. Panicka porucha a disocia¢ni poruchy
se Casto vyskytuji v koincidenci s epilepsif
[16]. V pfipadé nejasnosti je indikovano
video-EEG monitorovani s vyuzitim akti-
vacnich metod vcetné sugesce, a to jiZ pfi
inicidlni diagnostice [12]. Pausélng, z nejis-
toty ¢i pro jistotu nasazena antiepilepticka
|écba zde opét neni indikovana a je z po-
chopitelnych divodd neucinna.

Akutni symptomatické,

provokované zachvaty

Timto typem zachvatl mlze mozek kaz-
dého z nas reagovat na mimoradné, aktu-
alnf zdravotni a Zivotni okolnosti a nepova-
Zujeme je za epilepsii. V pfipadé mozkového
inzultu je vyskyt zachvatu vazan na akutni,
resp. subakutni obdobi, za které jsou pova-
zovany obvykle 1-2 tydny od jeho vzniku.
Z hlediska terminologického jsou pojmy
akutni symptomaticky a provokovany po-
uzivany jako synonyma, klasifikujeme je
jako situacné vazané [19].

Akutni symptomatické zachvaty mohou
byt vyprovokovény rfadou pfricin: akutni
mozkovou |ézi rlizné etiologie a rtzného
rozsahu (mozkovym traumatem, cévni
mozkovou prihodou, neuroinfekci, moz-
kovou operaci aj.), poruchami systémo-
vymi (poruchy metabolizmu a vnitfniho
prostredi, vcetné hypoglykemie a ionto-
vych zmén, eklampsie), dalsimi faktory,
napt. febriliemi u déti, prokonvulzivné

pusobicimi léky (klasicka tricyklicka anti-
depresiva a neuroleptika, teofylin, penici-
lin, tramadol aj., riziko narstd s davkou
léku), toxiny (amfetaminy, kokain, halu-
cinogeny aj.), protrahovanou insomnif,
dale se mohou objevit v ramci abstinenc-
niho syndromu (u vysazeni alkoholu — az
v 10-15 % pfipadd, nejcastéji v prvnich
2-3 dnech, obdobné pfi vysazeni barbitu-
ratd, benzodiazepint) [9]. Z uvedené skaly
moznych pficin vyplyva i nutnost kom-
plexniho vysetfeni téchto pacientd
s vylouc¢enim vyznamného mozkového ci
systémového onemocnéni.

Cilem lécby je v téchto pfipadech prede-
v3im korekce konkrétni vyvolavajici pfi-
¢iny [3-6,9,10,14,20]. Kratkodoba pro-
fylakticka 1écba antiepileptiky v trvani
dnl aZ tydnd ma v epileptologiii svéd ome-
zend uplatnéni, a to pravé v lécbé akut-
nich, provokovanych zachvatt. Vedle pro-
fylaxe febrilnich zachvatt jde o situace, kdy
by pfipadny zachvat mohl negativné ovliv-
nit aktudlni stav pacienta, zejména tam,
kde jiz jeden probéhl ¢ kde je v EEG pfi-
tomen vzorec spojeny s vyssim rizikem za-
chvatu, napt. PLEDs, PP (periodické latera-
lizované epileptiformni vyboje, periodicky
vzorec) nebo epileptiformni abnormita.
Je v8ak vhodné si zapamatovat, Ze ucin-
nost dlouhodobé profylaktické lécby
zGstava nadale jen zboZznym pranim
a v klinickych studiich nebyla nikdy proka-
zana. Vedle neucinnosti je dlouhodobou
a zbyte¢nou zatézi pro pacienta.

Zahdjeni lécby u nové
diagnostikované epilepsie

vychazi z jeji definice

Epilepsie je definovana trvajici tendenci
(dispozici) k opakovanému vyskytu nepro-
vokovanych zachvatl na podkladé systé-
mové poruchy nebo neurologického in-
zultu [21].

Pro stanoveni diagndzy epilepsie byl
podle pUvodni definice pozadovan vy-
skyt alespori dvou neprovokovanych
zachvatu v odstupu nejméné 24 hod
[22]. Tim bylo relativné dlouho zahajovani
antiepileptické 1écby pausalné vazano az
na vyskyt druhého zéachvatu. Mnohdy
zfejmé zbytecné.

V soucasné dobé vzdy individudlné
zvazujeme moznost zahdjeni |écby
jiz po prvnim epileptickém zachvatu.
Vice to odpovida variabilni patofyziolo-
gické podstaté epileptického onemocnéni
a také nové navrzené definici epilep-

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(4): 351-373

353




FARMAKOLOGICKA LECBA EPILEPSIE

sie: Epilepsie je zde definovéna jako one-
mocnéni mozku charakterizované ale-
spon jednim epileptickym zachvatem,
trvalou predispozici mozku generovat
epileptické zachvaty a déle neurobiologic-
kymi, kognitivnimi a psychosocialnimi dd-
sledky tohoto onemocnéni [23].

O nékterych aspektech této definice Ize
jisté diskutovat, nicméné ve vztahu k zaha-
jovani antiepileptické 1écby z ni vyplyva to
podstatné: vylouceny jsou zachvaty provo-
kované, akutni a individudlné jsou vézena
rizika pro opakovani prvniho neprovo-
kovaného zachvatu.

Obecné riziko opakovani
neprovokovaného epileptického
zachvatu

Po prodélani prvniho neprovokovaného
zachvatu se obecné riziko recidivy uvadi
v Sirokém rozmezi 20-80 %. Do dvou let
dochazi dle studii k opakovani zachvatu
ve 20-52 %, coZ pfedstavuje az 80-90 %
pfipadd, v obdobi do péti let dochazi k re-
cidivé az v 80 % [24-26]. Po prodélani
dalStho neprovokovaného zachvatu na-
rdsta riziko tfetiho zachvatu na 73 %
a Ctvrtého na 76 % [26-28].

Tyto Udaje jsou vsak jen obecné.
Velmi dilezité je konkrétni posouzeni
pritomnosti ¢ nepfitomnosti dal-
Sich, nize uvedenych rizikovych fak-
torud, které umoznuji cilengjsi odhad
prognoézy.

Riziko recidivy zachvatu je nejvyssi v prv-
nich Sesti az dvanacti mésicich po prvnim,
resp. predchozim zachvatu, coz také zo-
hledriuji nékterd posudkova kritéria, napr.
pro moznost drzeni fidi¢ského prakazu.
| tyto , kvantitativni” Gdaje jsou vyznamné
pro poskytnuti nabidky lékafem pacientovi
pfi rozhodovani o zahajenf lécby.

Rizikové faktory opakovani
neprovokovanych epileptickych
zachvatu

otazka zahdjeni 1é¢by po prvnim ge-
neralizovaném tonicko-klonickém za-
chvatu (GTCS).

Zahajeni této vcasné lécby je doporuco-
vano podle guidelines SIGN v téchto pfi-
padech [29]:

e tam, kde GTCS predchazel jiZ jiny typ
zachvatu, napf. myoklonicky, absence
¢ fokalIni zachvat,

® je-li v EEG pfitomna nepochybna epi-
leptiformni abnormita,

¢ je-li podkladem zachvatu organicka
mozkova léze, vrozend, ziskana, je-li
pritomen neurologicky deficit,

® pokud je pro pacienta riziko opakovani
zachvatu nepfijatelné a soucasné nejde
o zachvat provokovany.

Uvedené doporuceni mize slouzit jako
vystiznd ilustrace praktického vyuziti
nejcastéji uvadénych rizik pro opako-
vani zachvatu: Prvni bod uvadi, Ze jde
sice o prvni neprovokovany GTCS, ale ni-
koli o prvni epilepticky zachvat, a jde tedy
o epilepsii. Druhy a tfeti bod uvadéji opét
vyznamné faktory podporujici dg. epilep-
sie, a tudiz riziko recidivy zachvatu, tedy
epileptiformni abnormitu na EEG, resp.
symptomaticky ptvod epilepsie. Ctvrty
bod zohledriuje individualitu pacienta,
resp. jeho subjektivni postoj a vylucuje za-
chvat provokovany.

Z hlediska rozhodovani o zahajeni ¢i
odloZenf 1é¢by je velmi cenné, podafi-li se
v€asné, v nékterych pfipadech jiz po
prvnim zachvatu, diagnostikovat epi-
lepticky syndrom se zndmou progné-

Rizikovy faktor

Tab. 1. Nejc¢astéji uvadéna nepfizniva rizika pro opakovani zachvatt inicialné a po ukonceni lécby.

Priklady

faktory

typ zachvatl

fuzni, epilepsie symptomaticka

ganické léze lokalizované/difuznf

EEG abnormni nélezy

vek

dalsf faktory

epilepticky syndrom se znamym vysokym rizikem
recidivy zachvatl — nejvyznamnéjsi uceleny pro-
gnosticky faktor, zahrnuje nize uvedené dil¢i

prakazna strukturalni mozkova léze lokalizovana/di-

dalsi klinické udaje nepfimo svédcici pro symptoma-
ticky ptvod epilepsie, pro pfitomnost mozkové or-

epilepsie fokalni, symptomatické (prikaz strukturalni 1éze) ¢i kryptogenni
(pravdépodobné symptomatické), astéji byvaji farmakorezistentni — pfikla-

dem je MTLE

fokalIni epileptické zachvaty (simplexni, komplexni) s/bez sekundarni

generalizace

déle zachvaty tonické, atonické, myoklonické
inicialnf status epilepticus ¢ kumulace zachvatl

epileptiformni abnormita, zejména generalizovand a u déti narusené pozadi
a pomald abnormita, jako nepfimy ukazatel organické mozkové léze

specifické vékoveé vazané syndromy v détstvi a adolescenci se zndmou nega-

tivni prognézou

stari s vysokym rizikem rekurence zachvatl a naopak dobrou

farmakosenzitivitou

anamnéza akutnich symptomatickych zachvatd, pozitivni rodinna anamnéza
u generalizovanych epilepsii, psychiatrickd komorbidita

dalsi nepfiznivé, vékové vazané syndromy, napf. WestQv syndrom aj.
vétsina idiopatickych generalizovanych epilepsii — napt. JAE, JME, GM-A.

léze razné etiologie, lokalizované (napf. HS, fokalni kortikalni dysplazie, kaver-
nomy, Sturge-Weberdv syndrom, tuberdzni skleréza, tumory, stavy po CMP,
kontuzich mozku aj.) a difuzni (stp. encefalitidach, mozkovych hypoxiich aj.)
pozitivni anamnéza svédcici pro organickou mozkovou lézi

interiktalni neurologicky nebo neuropsychiatricky deficit

postiktalni neurologicky deficit (napf. Toddova paréza)
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zou (tab. 1, 2)[10,12,13,29-33]. Je tomu
tak zejména u détskych, vékové vazanych
epileptickych syndromd s typickymi klinic-
kymi i EEG nalezy. Ne vZdy je vsak syn-
dromologickd diagnostika mozna jiz po
prvnim zachvatu.

V benignich pfipadech lécbu odkla-
dame, pripadné ani nenasazujeme. Tak
je tomu u détskych benignich idiopatic-
kych fokalnich epilepsif, napf. benigni epi-
lepsie s rolandickymi hroty (BERS, BECT),
Panayiotopoulostv syndrom, benigni epi-
lepsie s okcipitalnimi hroty (BEOS) aj.

U generalizovanych idiopatickych epi-
lepsii, napt. détské absence (CAE), ju-
venilni absence (JAE), juvenilni myoklo-
nické epilepsie (JME) aj. 1é¢bu zpravidla
zahajujeme vcasné, obdobné jako u epi-
leptickych syndrom( s nepfiznivou pro-
gnoézou — Westlv syndrom, Lennox-Gast-
autlv syndrom aj.

Specifickym problémem jsou reflexni
epilepsie, napf. fotosenzitivni. U Cisté re-
flexnich forem by mohla lé¢ba spocivat
v rezimovych opatfenich. Ve vétsiné pfi-
padud jsou viak pfitomny i spontanni za-
chvaty a Iécbu zahajujeme.

Lécbu zahajujeme i u familidrnich (au-
tozomélné dominantnich) fokalnich epi-
lepsii, napf. autozomdlné dominantni
no¢ni frontaini epilepsie, familiarni late-
ralni temporalni epilepsie aj.

Indikaci k ¢asné lécbé jsou sympto-
matické (sekundarni) epilepsie na
podkladé prikazného mozkového in-
zultu — napt. meziotemporaini epilepsie
(MTLE s hipokampalni sklerézou), epilep-
sie frontdlniho laloku na podkladé korti-
kalni dysplazie, epilepsie po prodélaném
mozkovém traumatu, po CMP, pfi moz-
kovych nadorech, po zanétech mozku aj.
Predpokladem je vylouceni zachvatt akut-
nich. U epilepsii kryptogennich (prav-
dépodobné symptomatickych) lécbu
rovnéz obvykle zahajujeme; pro sekun-
darni pivod pak svéd¢i pritomnost nékte-
rych nize uvedenych rizik.

K nejcastéji uvadénym rizikdm reci-
divy zachvatu ddle patfi: nepfimé tdaje
svédcici pro symptomaticky pavod za-
chvatl (neurologicky deficit, mentalni re-
tardace, anamnéza prodélaného mozko-
vého onemocnéni), nékteré typy zachvatt
(tonicky, myoklonicky, fokalnf), abnormni
ndlez na EEG — lokalizovana abnormita
(fokalni ptvod, symptomaticky/krypto-
genni) a zejména generalizovana epilep-
tiformni abnormita zvl. u déti, svédcici

Typ zdchvatd/syndromd  Priklady

Tab. 2. Faktory svédcici proti zahajeni chronické antiepileptické terapie.

akutni symptomatické
zachvaty

specifické epileptické
syndromy

dalsi faktory

abstinencni zachvaty, metabolické, toxické (prokonvul-
zivni léky, drogy), febrilni, zachvaty v akutnim stadiu
mozkovych |ézi lokalizovanych (CMP, Urazy), difuznich
(zanéty, hypoxie)

benigni fokalni idiopatické epilepsie v détstvi,

napf. benigni rolandicka epilepsie s ojedinélymi a ne-
zavaznymi zachvaty

. Cisté” reflexni epilepsie, v¢etné fotosenzitivni, s moz-
nosti eliminace spoustéciho faktoru, nepfitomné spon-
tanni zachvaty

fokalni epilepsie s nezdvaznymi pfiznaky, napf. jen
aury a subjektivni postoj pacienta

pro IGE s rizikem opakovani zachvatu,
dale vyskyt prvniho zéchvatu ve spanku.
Diskutuje se o vyznamu inicidlni kumu-
lace epileptickych zachvatd, resp. o vy-
skytu epileptického statu, febrilnich za-
chvatl v anamnéze a pozitivni rodinné
anamnéze u idiopatickych epilepsii. Za ri-
zikovy faktor povazuji néktefi autofi i psy-
chiatrickou komorbiditu.

Prehled zakladnich faktort svédcicich
pro zahajeni antiepileptické 1écby a proti
ni uvadime v tab. 1. a 2. Obecné lze fici,
Ze rizika svédcici pro zahdjeni antiepilep-
tické 1écby jsou velmi obdobnd rizikm
pro relaps zachvatl pfi jejim ukoncovani.
Zabyvame se jimi téz v ¢asti vénované
ukoncovani antiepileptické lécby.

Diagnosticky a lécebné zavadéjicimi
mohou byt nékteré méné znamé a novéji
uvadéné stavy, napf. benigni (izolované)
fokalni zachvaty v adolescenci, jejichz
podkladem je jen kratkodobé manifestni
dispozice k neprovokovanym zachvatiim
imitujici pocatek fokalni sekundarnikryp-
togenni epilepsie. FokalIni i generalizo-
vané zachvaty v poctu jednoho az péti se
objevuji v nakupeni béhem kratkého ob-
dobi do 36 hod. Dale se jiz zachvaty ne-
objevuji a lé¢ba neni nutnd. Neni v3ak
prekvapivé, ze v nékterych pfipadech jsou
tito pacienti dlouhodobé zbytecné léceni
jako pri fokalni, resp. sekundarné genera-
lizované kryptogenni epilepsii. MR a EEG
jsou u téchto pacientd normalni, dalsi ri-
zika také chybi [9].

Pfi rozhodovani o zahajeni lécby
jsou vedle uvedenych rizik vyznamné
tyto faktory: zavaznost symptomatolo-
gie epileptického zachvatu, subjektivni
postoj pacienta a frekvence zachvatu.
Prikladem mohou byt zachvaty se zavaz-

nou symptomatologif, napf. GTCS s bez-
védomim, kfec¢emi, ndslednou alteraci, i
zachvaty CPS s narusenym jednanim a se-
beovladdanim, kdy vétsina zejména dospé-
lych pacientl bude zahajeni 1é¢by naklo-
néna. Oproti tomu byvaji k zahajeni lécby
pacienti zdrZenlivéjSi v pripadé zachvatd
s nezavaznou, nehendikepujici symptoma-
tologif, napf. aury s jen subjektivni sympto-
matologii (senzitivni, senzorickou, vegeta-
tivni), ¢i zachvaty simplexni (motorické) bez
naruseni védom, jednani a dalSich zavaz-
néjsich pfiznakd. Tomuto pohledu vychazi
vstfic i nové navrzena klasifikace dostupna
internetové na strankdch ILAE (Mezina-
rodni liga proti epilepsii), kterd v pfipadé
fokalnich zachvatl odliSuje zachvaty bez
poruchy nebo s poruchou védomi/reak-
tivity a fokalni zachvaty s vyvojem do z&-
chvatl konvulzivnich (drive sekundarné ge-
neralizovanych). Je mozné, Ze v budoucnu
tato klasifikace ovlivni i posudkové hodno-
ceni fokdlnich zachvatl bez poruchy veé-
domi a reaktivity a uvolnf kritéria nap¥. pro
drzeni fidi¢ského prikazu. Tim by zfejmé
poklesla i motivace k Ié¢bé ve skupiné
téchto pacientl s fokalnimi nezédvaznymi
zachvaty. Dalsim faktorem je frekvence za-
chvatd, kdy pacienti se zachvaty sporadic-
kymi, vyskytujicimi se tfeba po radé me-
sicd i nékolika letech, byvaiji k 1écbé rovnéz
méné motivovani.

Co pacienttim nabizi
antiepilepticka lécba?

U zadného ze soucasné dostupnych an-
tiepileptik nebyl dosud v klinickych studi-
ich prokdzan vlastni ,antiepilepticky uci-
nek” [9,27,34], ktery by ovliviioval pfimo
podstatu, dalsi prabéh ¢i vznik epileptic-
kého onemocnéni. Ve skute¢nosti maji tyto
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léky pouze symptomatické Gcinky, , proti-
zachvatové”. Zda jen tyto preventivni ucinky
pro vyskyt-frekvenci epileptickych zachvatd
maji néjaky dalsi, takto zprostfedkovany ne-
primy vliv na pfirozeny pribéh epilepsie,
neni znamo [9,27,34]. Nékteré starsi prace
podporovaly predstavy o progresivnim prd-
béhu a nepfiznivé progndze nelécené epi-
lepsie. Jde o zndmou klinickou hypotézu
.progresivni epileptogeneze”, formulova-
nou Gowersem, ze ,zachvaty plodi ¢ pfi-
volavaji dalsi zachvaty”. Nékteré novejsi kli-
nické studie z rozvojovych zemi vsak tuto
hypotézu nepotvrzuji a uvadeji i spontdnni
zlep3eni. Nalézaji stejny podil remisi u pa-
cientl lé¢enych véasné i u téch, kde byla
lécba zahdjena az po delsi dobé a kdy pa-
cienti prodélali radu, v nékterych pripadech
az sto GTCS [27,35]. Na zadkladé téchto
Udajl by tedy odloZzené zahajeni lécby ne-
mélo ovlivnit dalsi prognézu onemocnéni.
Jaky je tedy efekt zahdjeni antiepilep-
tické 1é¢by na dal3i vyskyt zachvata? Udaje
z fady studii se shoduji na tom, Ze zaha-
jeni antiepileptické lécby po prvnim za-
chvatu snizuje riziko recidivy o 50 % [34].
Kumulativni riziko v obdobi jednoho roku
bylo u vcasné lécenych pacientl 17, resp.
26 % a u pacientd s odloZzenou lécbou
a po dvou letech 37, resp. 45 %. Ze shr-
nuti vysledkd této i dalsich studiich vyplyva,
Ze v€asné zahajena lécba snizuje vyskyt dal-
Sich zachvatl, zejména v nasledujicim ¢as-
ném obdobi. Na druhou stranu po zahajeni
lécby u pacientd vcasné lécenych a neléce-

nych jsou dlouhodobé vysledky lécby a pro-
gndza obdobné [34,35].

Volba antiepileptické lécby

u nové diagnostikované
epilepsie — monoterapie
Zakladni taktika - inicidlni
monoterapie

U pacientl s nové diagnostikovanou epi-
lepsii zahajujeme antiepileptickou lé¢bu
vzdy monoterapii. V pfipadé neuspéchu
je doporucovana alternativni monote-
rapie, obvykle alespori dalsim jednim ci
dvéma léky [2-4,6,9,10,28,36,37]. Nejvice
kompenzovanych pacientt s epilepsif je lé-
¢eno pravé monoterapii a pfiznivéa odezva
na ni je povazovana za prognosticky pfiz-
nivy faktor (schéma 1). Pfiblizné 50-70 %
pacientl s nové diagnostikovanou epilepsif
dosdhne nejméné rocni remise.

Vystiznd data o prognéze nové dia-
gnostikované epilepsie poskytuje napf.
nasledujici studie: Ze 780 pacientd s nové
diagnostikovanou epilepsii dosahlo nej-
méné rocni remise 65 % pacientd, z toho
50 % na inicidlni monoterapii, 11 % na
prvni alternativni monoterapii a jen 4 % na
druhé alternativni monoterapii ¢i na lécbé
kombinované. Progndza pacientl, ktefi
inicidlni monoterapii netolerovali, byla lepsi
nezli téch, kde byla lé¢ba neucinna. Zby-
lych 35 % pacientd remise nedosahlo. Je
velmi pravdépodobné, Ze v téchto pripa-
dech pujde o epilepsii obtizné Iécitelnou,
farmakorezistentni (refrakterni) a pravé

u nich by méla byt v¢as zvazena chirur-
gicka lécba. Dlouhodobéa progndza byla
lepsi u seniort a adolescentd, ktefi dosahli
dlouhodobé remise v 85, resp. 65 % [38].

Jiz pfi inicidlni terapii je nutno dodr-
zovat zakladni pravidla, jez jsou pred-
pokladem adekvatni a standardni Iécby.
Pfi monoterapii i polyterapii je cillem do-
sazeni nejnizdich ucinnych déavek léku
[6,9,10,11]. Pri ni je vyskyt nezddoucich
UcinkG a pripadnych lékovych interakci
nizsi a rovnéz compliance byva dobra.
Od pocatku bychom se méli vyhnout
Lnadmérné lécbé” zbytecné vysokymi
davkami ¢i kombinacemi lékd. Chyba je
v3ak také nevyuziti maximalnich tole-
rovanych davek léku (MTD) pfi cas-
te¢né ucinné 1écbé a ukvapeny prechod
na jiny Iék ¢i na polyterapii. Tedy nevy-
uziti pIné potence a ztrata léku, ktery
mohl byt pro pacienta napf. jediny pro-
spésny. K preruseni Iécby z dlvodu intole-
rance mUze dojit i nerespektovanim rych-
losti titrace u konkrétniho léku a typu
pacienta. Z hlediska titrace mdZzeme anti-
epileptika pragmaticky rozdélit do tfi sku-
pin. Rychla titrace béhem jednoho ¢i néko-
lika malo dnll je mozna u PHT, BZD, GBP,
PGB, LVT, velmi pomala titrace po dobu
nékolika tydnl je nutna u LTG, TPM, ZNS,
PHB, ostatnf Iéky Ize vétSinou titrovat do
2-4 tydnU. K nasazovani Iécby byvaji cit-
dale pacienti s polyterapii, s psychiatric-
kou komorbiditou a medikaci.

Tab. 3. Zadkladni farmakokinetické interakce mezi antiepileptiky.

v mezich nebo je i nizka.

— CBz VPA PHT PB CLB LTG TGB TPM FBM ETS
CBZ U | LT e Tl i i i l ! l
VPA E? - L, volny 12 1 - i - - 1 1
PHT 1 Er L, volny 1 - 1, < zfidka | l l ! ! !
PB ) ! U o &= - - Y y ! - !
CLB - ztidka 1 zfidka 1 - - - - - - -
LTG - - - - - - - - - -
TPM - - obcas 1 - - - - - - -
FBM LET 1 1 - - - - - - -
VGB 1 - obcas | - - - - - - -

Vysvétlivky: ': zplisobeno autoindukci; : mudze dojit ke zvyseni hladiny N-desmethy-CLB; 3: pfechodny efekt; 1: zvyseni hladiny;
L: snizeni hladiny; <>: bez ovlivnéni hladiny.
Pozn.: V pfipadé nékterych kombinaci AED byly u jednotlivych pacientl zaznamenany rtizné typy interakci — oznaceno napf. |, 1, < .
E: CBZ-epoxid, metabolit CBZ. Jeho zvyseni mUze zpUsobit neurotoxické ucinky uvedené kombinace s CBZ. Hladina CBZ pfitom zlstava

Pro GBP, LEV, PGB, ZNS, LCM nebyly interakce prokazany.
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Z hlediska farmakokinetiky dnes pre-
ferujeme retardované formy Iéku a ze-
jména u pacientl s polyterapii léky s mi-
nimalnimi 1ékovymi interakcemi (LEV,
GBP, PGB, LTG, ZNS, LCM) (tab. 3).

S tim souvisi i vyznam vySetfovani
plazmatickych hladin antiepileptik.
V urcitych situacich maze byt toto vyset-
feni velmi pfinosné, na strané druhé nesmf
byt precefiovéno a Spatné chdpano.

Rozmezi hladin ndm neposkytuje infor-
mace o skutec¢né ,terapeutické hlading”
¢i ,terapeutickém pasmu” u daného pa-
cienta. Jde o ,koncept statisticky”, za-
loZzeny na monitorovani hladin v populac-
nich studiich. Vyjadfuje vzajemny vztah
hladiny antiepileptika, lé¢ebného efektu
a vyskytu nezadoucich ucinkl, ktery byl
stanoven u pacientl s epilepsii. Rozmezi
hladin antiepileptik nam tak sdéluje nasle-
dujici skute¢nosti:
® v udaném rozmezi dosahne nej-

vice pacientl ,,optimélniho” efektu

antiepileptika,
® v piipadé nizsich hladin byva vice paci-

entd lé¢bou nekompenzovano, u hla-
din vysSich je vy3si pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkd.

Laboratorni hodnota plazmatické kon-
centrace antiepileptika nam udava jeho
celkovou hladinu, tedy jak inaktivni — na
proteiny vézanou frakci, tak aktivni — vol-
nou frakci. Stanoveni volné frakce anti-
epileptik by bylo idedlni, neni vSak obvykle
rutinné dostupné. Hlavni klinicky vyznam
ma pfi zméndch koncentraci plazma-
tickych bilkovin nebo pfi Iékovych inter-
akcich, kdy dochazi mezi léky ke ,kom-
petici” o vazebna mista na plazmatickych
bilkovinach.

Vysetieni plazmatickych hladin
vyuzZivame nejcastéji za téchto
okolnosti
Po zahdjeni, po zméné Iécby, po kom-
penzaci stavu je pfinosné zjistit usta-
lené hladiny Iékd. Tim zjistujeme jakousi
individudlni , terapeutickou hladinu”, pfi
niz je pacient kompenzovan. Ta muze
byt prospésna ve chvili, kdy dochazi k de-
kompenzaci zachvatd. Pokles téchto hla-
din maze byt indikatorem lékovych inter-
akci, autoindukce vlastniho metabolizmu
u hepatalnich induktord (napf. u CBZ),
pfipadné non-compliance.

Vysetieni hladin je pfinosné pro Upravu
davek léka v prabéhu fyziologickych

zmén v souvislosti s dospivanim, star-
nutim, v pribéhu gravidity a obecné pfi
zménach hmotnosti pacienta.

Obdobné je tomu i u patologic-
kych stavl ovliviiujicich absorpci, distri-
buci nebo metabolizmus antiepileptika
(obecné onemocnéni gastrointestinalniho
traktu, rendlni ¢i hepatalni onemocnéni)
a v pfipadé lékovych interakci u pacientl
na polyterapii (antiepileptiky i ostatnimi
léky).

V urcitych situacich mdze dochazet
k nepochopeni vyznamu tohoto vyset-
feni, napf. snizeni, event. vysazeni Iécby
pfi nedostatec¢né kompenzaci, pfi jen ¢as-
te¢ném zlepseni, pfi nepfitomnosti vedlej-
Sich ucinkt 1écby a pfi vyssi hladiné léku,
ktery mize byt mylné oznacen za ne-
ucinny. Indikovano je vsak pfi ¢aste¢ném
zlepseni naopak dalsi navyseni do MTD
nehledé na hladiny 1éku, teprve poté, pfi
nedostatec¢né uUcinnosti, je na misté vy-
ména léku nebo kombinovana 1écba.

Dalsim pfipadem je snizovani davky an-
tiepileptika, které ma vyssi hladinu nez
horni hodnota statistického rozmezi,
i pfi nepfitomnosti nezadoucich ucinkd
a uspokojivé kompenzaci pacienta. Z kli-
nické praxe je znamo, ze tento postup je
rizikovy z hlediska recidivy zachvatd.

Opacny pripad je zbyte¢né navysovani
lécby ,podle hladin” tam, kde je pacient
plné kompenzovan na minimalnich tera-
peutickych davkach, byt jsou pod dolni
hranicf statistické normy.

Nékteré laboratore davaji dokonce na
zakladé zjisténych plazmatickych hladin
doporuceni ke zménam antiepileptické
|é¢by. Byt dobfe minéna, jsou tato dopo-
ruceni klinicky zcela nerelevantni a mohou
pacientovi spise uskodit.

Jediné rozhodnuti 0 mozné zméné anti-
epileptické medikace je na lékafi, v jehoz
péci se pacient nachazi. Lékar se ridi kli-
nickym stavem pacienta. Je tedy nutné
zdUraznit zcela individudlni pfistup k pro-
blematice vyuziti plazmatickych hladin
antiepileptik.

Volba konkrétniho léku — zakladni

koncept

Vybér konkrétniho léku provadime ve

dvou zakladnich rovinach, resp. na

dvou osach [40]:

® podle spektra ucinnosti antiepilep-
tika u konkrétniho typu zachvatq,
resp. syndromu (faktory ,seizure/syn-
drom related”) a podle priorit léku

(faktory ,treatment related”), ke kte-
rym patfi jeho dalsi vlastnosti (mecha-
nizmy Gcinku, rychlost titrace, Iékové
interakce aj.), jde o volbu léku z hle-
diska pfimého vztahu k epilepsii,

® podle individuality pacienta (vék,
pohlavi, somaticka a psychicka kondice,
komorbidity, dalsi farmakoterapie aj.),
tedy ze SirSiho pohledu na pacienta, za
hranice epilepsie, epileptickych za-
chvatu (faktory , patient-related”).

Tento koncept je umoznén soucasnou
Sirokou nabidkou novych lékd a zohled-
nuje i zakladni smysl antiepileptické 1écby.
Zde se jednd o vice nez pouhou kom-
penzaci epileptickych zachvatu. Cilem
lécby je optimalni celkovy funkéni stav
nemocnych a optimalni kvalita jejich
zivota. Snazime se o potlaceni epileptic-
kych zachvatl, zmirnéni jejich zavaznosti
a dopadu na Zivot pacienta, a to za cenu
pokud mozno zadnych, minimalnich ci
pfijatelnych vedlejsich ucink( lécby. Jde
tedy vzdy o bilanci mezi mirou potlaceni
zachvatd a kvalitou relativné dlouhého in-
teriktélniho stavu, ve kterém by nemocny
mél pokud moZno normalné zit [6,10].
Cilem lé¢by tudiZz neni potlaceni vSech
i nezadvaznych zdachvatovych projevl
(napf. aury, nezdvazné SPS) za kazdou
cenu, kdy by nemocny trpél zdvaznymi
somatickymi ¢i psychickymi nezadoucimi
ucinky lécby. Vyskyt nezadoucich ucinkd
je podminén nejen typem a davkami léku,
ale i jeho individualni toleranci pacientem,
coz tento koncept zohledriuje.

Volba léku podle typu epileptického
zachvatu/syndromu, ,seizure/
syndrom related”

Tradi¢nim a zakladnim voditkem pro
vybér antiepileptika je jeho Ucinnost
podle typu epileptického zachvatu/syn-
dromu, a to v monoterapii i v kombino-
vané lécbé [19,4,42].

Jde o prvni krok pfi volbé lécby
a centrdini téma prakticky vsech gui-
delines. Ty jsou dostupné na dvou dui-
kaznich urovnich:
® guidelines zaloZzené na védeckych

dUkazech - , evidence-based”,

e guidelines zaloZzené na konsenzu
expertd.

Podrobnéji jsme o guidelines pojednali
v jiné dostupné praci a zde uvadime jen
jejich zakladnfi charakteristiky [43].
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Specifika léku

Tab. 4. Faktory ovliviujici vybér optimalni antiepileptické 1écby, ILAE 2006 [9].

Specifika pacienta Lokalni, narodni

Typ zachvatd/
syndromu: specificka
ucinnost/efektivita 1écby
NU zavislé na davce
idiosynkratické reakce
chronicka toxicita
teratogenicita
kancerogenita
farmakokinetika
potencialni interakce
lékova forma

specifika
genetické pozadf dostupnost léku
veék cena léku
pohlavi Uhrada Iéku ze zdravotniho
polyterapie pojisténi
komorbidita

zdravotni pojisténi
schopnost p.o. pfijmu
léku

Typ zachvatu/syndromu

Tab. 5. Zjisténa uroven dlkazl pro inicidlni monoterapii epilepsie,
zaloZend na védeckych dlkazech, ILAE 2006 [44].

Uroven dikazG u¢innosti/efektivity lécby
(fazeno abecedné)

POS (fokalni, parcilni
zachvaty s/bez sekundarni
generalizace): dospéli

POS: déti

POS: seniofi

GTCS: dospéli

GTCS: déti

absence

BECTS (rolandické zachvaty,
benigni détska epilepsie
s centrotemporalnimi hroty)

JME (juvenilni myoklonicka
epilepsie)

A: prokazana: CBZ, PHT, (LEV: recentné publiko-
vana data, nezafazena do guidelines publikovanych
vr.2006)

: pravdépodobna: VPA

mozna: GBP, LTG, OXC, PHB, TPM, VGB
potencialni: CZP, PRM

OXC

0

CBZ, PB, PHT, TPM, VPA
LTG, VGB

GBP, LTG
0

CBz

TPM, VPA

0

0

CBZ, LTG, OXC, PHB, PHT, TPM, VPA
GBP, VGB

OXC

0

CBZ, PHB, PHT, TPM, VPA
LTG, VGB

0

0

ESM, LTG, VPA

0

neucinnost/riziko zhorseni: CBZ, GBP, OXC, PHB,
PHT, TGB, VGB

0
0
CBZ, VPA
GBP, STM

MON®@R ON@PR ON®R UNPPE UNIP> UNw

0
0

o9nNnwr 9Nwr

-0
. CZP, LTG, LEV, TPM, VPA, ZNS
: CBZ, GBP, OXC, PHT, TGB, VGB

al

1. ILAE (Mezinarodni liga proti epi-
lepsii) 2006: Doporuceni pro inicidlni
monoterapii u nové diagnostikované
¢i nelécené epilepsie, zalozené na vé-
deckych dukazech [44]

V Evropé jsou tyto guidelines v sou-
Casné dobé casto citovany. Jejich podkla-
dem byla komplexni analyza studii publi-
kovanych v letech 1940-2005 tykajicich
se lécby epilepsie a vyhodnoceni vysledk
v souladu se soucasnym konceptem a po-
zadavky mediciny zaloZené na dukazech.

Pavodné byla koncipovana komplexni
otazka, kterd optimalni inicidlni mono-
terapie je doloZena védeckymi dukazy.
Ta se ukdzala jako nezodpovéditelna. Zahr-
nuje celou fadu faktord, které se v klinické
praxi sice velmi vyznamné uplatriujf, ale ve-
decké studie o nich nepojedndvaji (tab. 4).
Otazka tedy byla zizena na védecky dolo-
Zeny prikaz ucinnosti a efektivity inici-
alni [éCby (setrvani na 1é¢bé) u jednotli-
vych typl zachvatt/syndromu.

Na zakladé této analyzy byla vytvorena
doporuceni na Sesti hladinach vyznam-
nosti (A—F).

Doporuceni na nejvyssim stup-
ni A, B (U¢innost potvrzena/pravdépo-
dobnd) predstavuji Iéky prvni volby.
Jsou viak prekvapivé stru¢nd a tykaji
se jen fokalnich (parcialnich) zachvat(:
lékem prvni volby jsou u dospélych CBZ,
PHT, VPA, u déti OXC, u seniorll GBP,
LTG. Ostatni typy epileptickych zachvatu
a epileptické syndromy pak jiz [é¢ime na
nizsi urovni duakaza, tedy na hladiné
mozné/potencialni ucinnosti/efekti-
vity (tab. 5). Totéz se tyka i 1é¢by dalSimi
antiepileptiky, vyjma vyse uvedenych.

Vysledky analyzy tykajici se inicialni mo-
noterapie u epilepsie nejsou z hlediska
mediciny zaloZzené na dlkazech pfilis ko-
Saté, rozhodné nevystihuji Sirokou klinic-
kou realitu a nevystacime s nimi.

Muzeme se tedy shodnout s autory, Ze
v soucasné dobé neni v pfipadé epilep-
sie dostatek védecky podlozenych dakaz(
pro vytvoreni standardd optimalni inicialnf
monoterapie v Sirokém slova smyslu
(tab. 4). O to v3ak v klinické praxi jde.

2. AAN a AES (Americkd neurologicka
akademie, Americka epileptologicka
spole¢nost) 2004: Ucinnost a tolerabilita
novych antiepileptik 2004 [45,46], dopo-
ruceni zalozena na védeckych dlkazech.
Provedené analyzy a doporuceni se
v tomto pfipadé soustfedily na lécbu
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Tab. 6. Odhad rizika recidivy zadchvatt po dvouleté remisi, podle typu zachvatu, odezvy na inicidlni terapii a EEG ndlezu.

Zachvaty/EEG Lécba GTCS SF po GTCS pfri Myokl. SF po  Myokl. pfi  Ostatni SF po  Ostatni pfi
1. AED (%) lécbé (%) 1. AED (%) lécbé (%) 1. AED (%) lécbé (%)
pokracujici 20 30 35 45 15 20
EEG normalni
vysazena 40 55 60 70 30 40
pokracujicf 25 35 40 50 20 25
EEG abnormni
ukoncena 50 60 65 80 35 50

V internetové dostupné verzi jsou rizika uvddéna sirsim casovém rozmezi pro remise 2-15 let [29].

sedmi novymi antiepileptiky (GBP,
LTG, TPM, TGB, OXC, LEV, ZNS) v porov-
nani s antiepileptiky starsimi. Pfes nékteré
odlidnosti analyzy jsou zavéry a doporu-
ceni blizké doporucenim ILAE [2].

Pacienti s nové diagnostikova-
nou epilepsii, doporuceni na drovni
A, B [45]: pacienti s fokalni epilepsif
mohou byt inicidlné léceni klasickymi,
starSimi antiepileptiky (CBZ, PHT, VPA,
PHB) nebo novymi antiepileptiky (LTG,
GBP, OXC, TPM). Vybér konkrétniho léku
zavisi na dalSich individudlnich charakte-
ristikdch pacienta. Uc¢innost lécby star-
simi i novymi antiepileptiky je obdobna,
tolerabilita novych je lepsi. Pro inicidlni
lécbu TGB, ZNS, LEV nebyly v dobé vydani
guidelines dostupné dudkazy. Pfi inicidlni
lécbé détskych absenci je z novych anti-
epileptik ucinny LTG.

Pacienti s refrakterni terapii, do-
poruceni na urovni A, B [46]: vSech
sedm novych antiepileptik je v add-on
terapii u dospélych pacientt s refrak-

ternf fokalnf epilepsii U¢innych. U déti
s refrakterni fokalni epilepsif jsou v ad-
d-on terapii Ucinné GBP, LTG, OXC,
TPM, pro zbylé tfi léky nejsou udaje
znamy. Ucinnost a nezadouci Gcinky
stoupaji s davkou léku, pomald titrace
je lépe tolerovana a obecné doporu-
Covdna, pfi neucinnosti 1écby do maxi-
malnich tolerovanych davek. U pacientd
s refrakterni fokalni epilepsif jsou v mo-
noterapii uc¢inné LTG, OXC, TPM, pro
ostatni Ctyfi léky nejsou udaje znamy.
TPM je ucinny v lécbé refrakternich pri-
marné generalizovanych tonicko-klonic-
kych zachvatt u dospélych a déti, TPM
a LTG jsou ucinné pri lécbé atonickych
zachvatlt (drop-attacs) u Lennox-Gast-
autova syndromu.

3. Terapeutické guidelines u epilepsie,
které jsou zalozeny na konsenzu ex-
pertd, tedy vice nez jen na védeckych
dukazech

Z prehledu guidelines zaloZenych na vé-
deckych dikazech je ziejmé, Ze pro klinic-
kou praxi nepfinaseji dostatek potfebnych
informaci [43]. Mnohé jsou vsak zndmy
z védecky méné dokonalych praci, ze stu-
dif otevienych, naturalistickych, které jsou
klinické praxi blizké a také pfimo z kli-
nické empirie.

Konsenzudlni doporuceni se nety-
kaji pouze volby, ucinnosti, tolerance
a efektivity antiepileptické lécby, ale
celé fady dalSich vyznamnych situaci
v |écbé epilepsie. Napf. taktiky lécby
(zahajovani, vedeni, ukonc¢ovani), 1é¢by
ve specidlnich situacich (Ié¢ba déti, zen ve
fertilnim véku a béhem gravidity, ve stéff,
u somaticky a psychiatricky komorbid-
nich pacientd, lé¢ba epileptického statu
aj.). Jde o informace velmi vyznamné pro
zavedeni optimalni lécby, jeji standar-
dizace [44] (tab. 4). Ty jsou obvykle ob-
sahem ,,narodnich guidelines diagnos-
tiky a lécby epilepsie”.

Tab. 7. Volba léku podle typu epileptického zachvatu, NICE 2004 [47].

Typ zachvatu Léky 1. volby Léky 2. volby Léky dalsi volby Léky nevhodné, potencialné
zhorsujici zachvaty

generalizovany acetazolamid, CZP, PHB,

tonicko-klonicky CBZ, LTG, VPA, TPM CLB, LEV, OXC PHT, PRM TGB, VGB

absence ETS, LTG, VPA CLB, CZP, TPM CBZ, GBP, OXC, TGB, VGB
. CLB, CZP, LTG, LEV,

myoklonicky VPA, (TPM) piracetam, TPM CBZ, GBP, OXC, TGB, VGB

tonicky LTG, VPA CLB, CZP, LEV, TPM acetazo'ar:;{dMPHB' il CBZ, OCBZ

atonicky LTG, VPA CLB, CZP, LEV, TPM  acetazolamid, PHB, PRM CBZ, OXC, PHT

fokalni s/bez sekundarni CBZ, LTG, OXC, CLB, GBP, LEV, PHT,

generalizace VPA, TPM TGB A, Az R, G

Zvyraznény jsou léky, jejichz ucinnost/efektivita je pro inicidlni monoterapii podlozena soucasnymi védeckymi dukazy

dtikazt — C, D (mozn4, potencialni), ILAE 2006 [44].
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Tab. 10. Priority novych antiepileptik pri volbé pridatné lécby [9,40,60].
- Tolerabi- .
Lék Ucmnost/!'mko agravace lita/riziko Mechanizmy ucinku Lékové interakce  Titrace Labpratorru .
zachvatu P . monitorovani
zavaznych NU
dobré, sirokospektra, vice ) . ano - pgdle konko- ano-
. , . ’ , na kanaly a dalsi mitantni medikace, . zvl. hormonalni
LTG u generalizovanych za- vybornéd/ano - . oo pomald .
. o neuromediatory v¢. hormondlni anti- antikoncepce,
chvat@/ano — vzacné o -
koncepce, gravidity gravidita
vicecetné, Na, Ca kanaly,
(s ’ . dalsi neurotransmitery .
TPM vysoka, Sirokospektra/ne horsi/ano GABA, glutamét, bloké- ano pomala ano
tor karboanhydrazy
LEV vysoka, Sirokospektra/ne vyborna/ne SV2A vezikuldrni protein ne rychla ne
nizsi, Uzké spektrum — , . vicecetné, Ca kanaly .
(S fokalni zachvaty/ano e Etie a dalsi neurotransmitery ne i ne
Ucinnéjsi nez GBP, spek-
PGB trum obdobné, zatim vyborna/ne jako GBP, vys3i afinita ne rychla ne
méné zkuSenostf
TGB stredr’n, ,uz!<e sipeldi, dobré/ano GABA ano pomala ne
fokalni zachvaty/ano
OXC dobra,/ us! §pektrum, horsi/ano na kandly ano pomala ano
zvl. fokdlni zachvaty/ano
dobra, uzsi spektrum,
v . obvykle
VGB fokalni zachvaty, dnes horsi/ano GABA ano rvchla ne
omezené uziti/ano y
vicecetné, Na, Ca ka-
ZNS vysoka, Sirokospektra dobréd/ne naly, GABA, blokator ne pomala ne
karboanhydrazy
LCM vysoka dobra/ne ne kanqu, pomalg i ne pomald ne
mechanizmus odlisny

V CR je jiz tradi¢né dostupny Soubor
minimalnich diagnostickych a terape-
utickych standard( u pacientd s epi-
lepsii [2] vypracovany a vydany skupi-
nou EpiStop, s posledni reedici v roce
2007. Centrdlnim tématem i zde zUstava
volba antiepileptické 1é¢by podle typu za-
chvatu a syndromu, ve stru¢né a vystizné
podobé jsou uvedena i dalsi diagnos-
tickd a lécebna doporuceni. Vyhodou je,
Ze standardy EpiStop jsou dostupné na
webovych strankach, a proto je zde vice
nerozvadime.

V Evropé jsou z fady nérodnich gui-
delines z hlediska diagnostiky, taktiky
a vybéru lécby u epilepsie casto citovany
guidelines v anglickém jazyce NICE (Na-
tional Institute for Clinical Excellence)
z roku 2004 [47] a SIGN (Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network) z roku
2003 [29]. Oproti ¢eskym doporucenim
jsou obsaznéjsi, vice prostoru je véno-
vano nékterym otazkam diagnostiky, di-
ferencidlni diagnostiky a taktiky lécby,

které jsou doplnény prehlednymi tabul-
kami a schématy, fada informaci navic
obsahuje tdaje o dtkazni sile doporuceni.
V SIGN je napf. uveden zminény doporu-
Ceny postup po prvnim GTCS, uvedena je
zde i prakticka tabulka tykajici se ozehavé
otazky — rizik vysazovani antiepileptické
|écby. Riziko rekurence zachvatl je dolo-
Zeno studiemi a je vztazeno k nasleduji-
cim faktorlm: typ zachvatu, odpovéd na
iniciadlni 1é¢bu, nalez na EEG a doba remise
(tab. 6). V NICE guidelines nalézame
zdarilé tabulky k volbé lécby podle
typu epileptického zachvatu a syn-
dromu (tab. 7, 8). Oproti ¢eské verzi jsou
na 1., 2. a dalsi volbu. To, co je pro kli-
nickou praxi dllezité, je uvedenf |kl ne-
vhodnych, potencidlné zachvaty agravuji-
cich (tab. 7, 8). Toto kromé jednoho tdaje
0 LTG u syndromu Dravetové v Ceské verzi
nenalézame. Oproti nasi verzi jsou zde
i dalsi rozdily, napf. i primarné generali-
zované epilepsie s GTCS, je jako lék prvni

volby CBZ, u syndromu BERS (BECT) neni
jako 1ék volby u nds s Uspéchem uzivany
sultiam.

Nevyhodou viech guidelines je, Ze
starnou rychleji nez jejich autofi.

Tak tomu je i v pfipadé citovanych ILAE
guidelines z roku 2006. Treba zde chybf
studie s LEV tFidy I, kterd prokézala v na-
sledujicich letech dle pozadovanych krité-
rif jeho ucinnost u nové diagnostikované
fokalni epilepsie u dospélych (zéchvaty fo-
kalni, sekundarné generalizované) [48].

I v pfipadé konsenzudlnich guidelines
U nas i v zahranici chybi aktudlné regis-
trované lécby. Informace o nich jsou vsak
pribézné publikovany [49-52]. V sou-
Casné dobé se to tykd u nas téchto lékl:

Zonisamid, ZNS je v CR registrované
antiepileptikum, které rovnéz ziskalo
Uhradu. Tim vstoupil do bézné klinické
praxe. Registrovan je pro pridatnou léc¢bu
fokalnf epilepsie. Tato indikace bude jisté
zohlednéna v nové pfipravovanych mini-
standardech EpiStop. Nicméné jde o 3i-
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rokospektré antiepileptikum, podle
nékterych studif uc¢inné u primarné ge-
neralizovanych zachvatt (GTCS, myo-
klonické, absence) a dale u progresivni
myoklonické epilepsie. ZNS by nemél ag-
ravovat zadny typ zachvatd.

Lacosamid, LCM je v CR registro-
van pro pfidatnou léc¢bou fokalni epilep-
sie se zachvaty s/bez sekundarni generali-
zace U pacientt nad 16 let. Zcela recentné
rovnéz ziskal uhradu. Obdobné jako ZNS
bude doplnén v nové verzi ministandardd
EpiStop.

Rufinamid, RFM je Sirokospektré
antiepileptikum, nadé&jné pro pacienty
s Lennox-Gastautovym syndromem, vy-
znamné ovliviuje nejen celkovou frek-
venci zachvatl, ale i atonické zachvaty
(drop-ataky). V této indikaci je v EU regis-
trovan u pacientt ve véku nad Ctyfi roky.

Eslicarbazepin, ESL je nové v EU re-
gistrovan pro pfidatnou lé¢bu fokalnich
zachvatl s/bez sekundarni generalizace
u dospélych. V soucasné dobé je v jed-
nani jeho Uhrada.

Antiepileptika maji rdzné spektrum
uc¢innosti (tab. 9).

Antiepileptika miZeme rozdélit podle
spektra Ucinnosti do dvou skupin.

1. Sirokospektra antiepileptika (VPA,
LTG, TPM, LEV, ZNS) Ize vyuzit pfi lécbé riz-
nych typd zachvatl. Tedy i tam, kde si kon-
krétnim typem zachvatt ¢ syndromu ne-
jsme jisti, pfipadné tam, kde se u pacienta
vyskytuje vice typt zachvatd. NepUsobi ag-
ravaci zachvatd. Sirokospektra antiepilep-
tika jsou nékterymi autory povaZovana
za optimalni pro pfidatnou, resp. kom-
binovanou Ié¢bu. Nékterd Sirokospektrd
antiepileptika potlacuji fotosenzitivitu,
coz Ize s Uspéchem vyuZit v [é¢bé nejcastéj-
sich forem reflexnich epilepsii. Patfi k nim
VPA, LTG, CLZ, PHB, PRIM.

2. Antiepileptika s uzsim spektrem
ucinku (napf. u fokalnf epilepsie — CBZ,
OXC, GBP, PGB, TGB, VGB, LCM a u ab-
senci — ETS) jsou Ucinna jen u nékterych
typl zachvatl. Vétsinou jde o Iéky indiko-
vané u fokalnich epilepsii, v pfipadé ETS
o lé¢bu absenci, u SUL lé¢bu BECT. Né-
které tyto léky vsak mohou zhorsovat ur-
Cité typy zachvatd, zvl. u idiopatickych ge-
neralizovanych epilepsif (tab. 7-9).

| pres relativné dlouhodobou znalost této
problematiky se jeji uplatnéni v klinické
praxi prosazuje v sirsi mife az v poslednich

Tab. 9. Spektrum ucinnosti antiepileptik a jejich prokonvulzivni ucinky.

GBP + +
PGB + +
TGB + +
VGB + +

AED PS SGTCS GTCS MS Absence
PHT + + + =, | !
CBZ/OXC + + + ! !

ETS - 17? 17? +

PHB + + + 17?

Cczp +7? +7? 1? +

CLB + + +7? ? +7?

Pozn.: + Uc¢innost, — nedcinnost, ! potencialni agravace zachvatd.

letech. Nevhodné volend lé¢ba podle typu
zachvatu/syndromu vcetné jejich agravace
neni dosud zdaleka vzdcnym ptikladem
.pseudofarmakorezistence” [53,54].

Zakladnimi parametry
antiepileptické lécby jsou
ucinnost, tolerabilita, efektivita
Za nejvyznamnéjsi parametr antiepilep-
tické 1écby je povazovana jeji efektivita,
kterd je vyjadfena délkou setrvani na
|é¢bé. Lze jiznazornit pomoci Kaplan-May-
erovych grafd, jeZz uvadéji pokles poctu lé-
Cenych pacientd danym Iékem v pribéhu
lécby. Setrvani na |é¢bé je ovlivnéno nejen
uc¢innosti, ale také tolerabilitou, a zhod-
nocuje tak oba dalsi parametry [9].
Uc¢innost, tolerabilita a efektivita lécby
byly retrospektivné obecné hodnoceny
v metaanalyzach provedenych velkych
studii u novych antiepileptik. Léky silngjsi,
tfeba TPM, VGB, byly hife tolerovany
oproti lékdm slabsim, nap¥. GBP, LTG.
Jiné studie hodnotily Ucinnost a tolera-
bilitu nékterych lékd konkrétnéji, oddé-
lené u epilepsii fokalnich a generalizo-
miru ucinnosti 1éku u daného typu za-
chvatl. Napf. ve studii se 780 pacienty
bylo ve skupiné nemocnych s fokalni epi-
lepsii kompenzovano 63 % na lécbé LTG,

45 % na CBZ a 42 % na VPA. Ve skupiné
pacientd s idiopatickymi generalizovanymi
epilepsiemi bylo kompenzovano 68 % na
lécbé VPA, 45 % na LTG a 31 % na CBZ.
Pacienti s juvenilni myoklonickou epilepsif
byli kompenzovani v 75 % pfi 1é¢bé VPA
a Vv 39 % na LTG. K ukonceni lécby vedly
nezadouci ucinky u CBZ v 16 %, u VPA
V7 %, ulLTGrovnézv 7 % [55].

Uvedené parametry antiepileptické
lécby byly hodnoceny také prospek-
tivné, napf. v nejvétsi prospektivni, ran-
domizované studii SANAD, a to oddélené
pro epilepsie fokdIni a generalizované
[56,57]. Ve skupiné fokélnich epilep-
sii byly porovnavany LTG, CBZ, TPM
a GBP. Nejvyssi efektivitu, tedy setrvani
na lécbé, mél LTG, poté CBZ a po nich
velmi podobné TPM a GBP. Bezzachva-
tovosti dosahovali nejrychleji pacienti na
CBZ, co? je vysvétlovano pomalou titraci
LTG. Nejlépe byl tolerovan GBP a nejhdre
CBZ a TPM. Ve skupiné generalizovanych
epilepsii byly porovnavany VPA, LTG
a TPM. VPA byl ucinnéjsi nez TPM, nej-
méné byl ucinny LTG, nejhdre byl tolero-
van TPM. Parametry antiepileptické lécby
byly hodnoceny i u dalSich antiepileptik,
vcetné OXC, LEV aj., v dalsich studiich.
Jejich prezentace je vsak nad ramec to-
hoto sdéleni.
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Tab. 8. Volba léku podle epileptického syndromu, NICE 2004 [47].

Léky nevhodné,

Epilepticky Léky Léky Léky dalsi potencialné
syndrom 1.volby  2.volby volby zhor3ujici

zachvaty
détské absence ETS, LTG, CBZ, OXC, PHT,
(CAE) VPA LEV, TPM TGB, VGB
juvenilni absence CBZ, OXC, PHT,
(AE) LTG, VPA  LEV, TPM TGB, VGB
juveniln{

. CLB, CzP, . CBZ, OXC, PHT,
myoqumcka LTG, VPA LEV. TPM acetazolamid TGB, VGB
epilepsie JME)
generalizované aealicoler

. TR CBz, LTG, mid, CLB, CZP,
Ecr)]r\:;ko I;Ir?lmfke za- VPA, TPM LEV OXC, PHB, TGB, VGB
¥ .ony PHT, PRM
fokalni epilepsie CBZ, LTG, CLB, GBP, acetazolamid
kryptogenni/ OXC, VPA,  LEV, PHT, 25 0 i oo
symptomatické TPM TGB ’ '
infantiini spazmy CLB, CZP, .
(WS) STER VGB VPA, TPM nitrazepam CBz, OCBZ
benigni parcidlni
epilepsie s cen-
trotemporalnimi CBZ, LTG, LEV, TPM SUL
. OXC, VPA
(rolandickymi) hroty
(BERS)
benigni détska
okcipitalni epilepsie S)Bé L\-/I-PGA LEV, TPM
(BOE) !
tézka myoklonicka
g . CLB, CZP, CBZ, LTG, OXC,
détska epilepsie VPA, TPM LEV, STP PHB VGB
(SMEI)
kontinudlnf spike CLB, CZP,
wave of slow sleep ETS, LTG, LEV, TPM CBZ, OXC, VGB
(CSWS) VPA, STER
Lennoxdv-Gastautdv ~ LTG, VPA, CLB, CZP, .
syndrom (LGS) TPM ETS, gy elbamat Bz, OXC
Landaulv-Klefnertv ~ LTG, VPA,
syndrom (LKS) STER LEV, TPM SUL CBZ, OXC
myoklonicko-asta-
SOV . CLB, CzP,
ticka epilepsie — VPA, TPM LTG, LEV CBZ, OXC

Doose (MAE)

Poznamky autora ¢lanku:

Od doby vzniku vyse uvedenych doporuceni (NICE 2004, Epistop 2007) se kli-
nicka praxe rozsifuje o vyuziti dalsich novych antiepileptik, podle typu epileptického

zachvatu/syndromu:

PGB: mé indikacni spektrum obdobné s GBP, zachvaty fokdIni s/bez sekundérni gene-
ralizace, epilepsie fokalni symptomatické/kryptogenni.
ZNS: zachvaty fokalni s/bez sekundarni generalizace, epilepsie fokalni symptomatické/

kryptogenni.

RFM: LennoxUv-Gastautlv syndrom.

LCM: zachvaty fokalni s/bez sekundarni generalizace, epilepsie fokalni symptomatické/

kryptogenni.

ESL: zachvaty fokdIni s/bez sekundarni generalizace, epilepsie fokalni symptomatické/

Volba antiepileptika

podle jeho priorit

Skéla novych antiepileptik a jejich roz-
dilnych priorit umozniuje Sir§i moz-
nosti jejich volby, za rdmec spektra
uc¢innosti podle typu zachvatu/syn-
dromu. Jde o dalsi vlastnosti antiepilep-
tik (,treatment-related”), kterymi se lisi
a které mohou byt v klinické praxi vyuZzity
a preferovany.

Zakladnich 3est priorit na prikladu
novych antiepileptik uvadime v pfe-
hledu (tab. 10) [9,40,60].

Podle klinické potfeby mizeme in-
dividualné volit 1ék silngjsi/slabsi, tole-
rovany obvykle vyborné/potencidlné hire,
s moznosti rychlé/pomalé titrace, bez léko-
vych interakci/s rizikem lékovych interakcf
(s antiepileptiky a dalsimi léky), bez nut-
nosti/s nutnosti laboratorniho monitoro-
vani (hladiny Iéku, biochemie, krevni obraz)
a také mazeme volit léky s rdznymi mecha-
nizmy Ucinku jiz v alternativni monoterapii
¢i v kombinované lécbé (tab. 10).

Napf. pfi nutnosti rychlé titrace vo-
Iime 1ék s adekvatnim titracnim schéma-
tem (PHT, GBP, PGB, LEV), byt napt. na
prfechodnou dobu, do zavedeni definitivni
lécby.

Z hlediska uvedenych priorit je v posled-
nich letech vénovana pozornost moznos-
tem volby antiepileptické 1é¢by podle
rlznych mechanizm( ucinku (tab. 10).
Zakladni predpoklad této farmako-
dynamické teorie je obdobny pro
monoterapii i kombinovanou lé¢bu.
Léky s obdobnymi mechanizmy pUso-
beni mohou vykazovat obdobnou ucin-
nost a navic mivaji i obdobny profil neza-
doucich ucinkd. Zvolime-li napf. v inicidln{
monoterapii lék, ktery plsobi prostred-
nictvim ovlivnéni Na* kanalt (PHT, CBZ,
OXC, LTG), je vhodné pfi neuspéchu lécby
zvolit lék s jingm mechanizmem pUsobent,
pfipadné s vice mechanizmy Gcinku (VPA,
TPM, GBP, PGB, LEV). Podrobnéji se far-
makomechanistickou teorii zabyvame
u lécby kombinované.

Volba lécby podle individuality
pacienta, za hranicemi epilepsie,
celostni pohled na lécbu pacienta
Zohlednéni individuality pacienta (fak-
tory ,, patient-related”) je dalsim vyznam-
nym voditkem pro optimalni volbu
Ié¢by nemocnych s epilepsii. Antiepilep-

kryptogenni. tika totiz neovliviiuji pouze epilepsii, ale
fadu dalsich mozkovych i télesnych funkci
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a organd, tedy organizmus jako celek
a u naprosté vétsiny nemocnych po radu
let, ne-li dozivotné. Maji tak vliv na celko-
vou, télesnou a psychickou kondici ne-
mocnych s epilepsii. Pravé dobry funkéni
stav nemocnych a optimalni kvalita je-
jich Zivota jsou jedinym a konecnym
cilem antiepileptické lé¢by. Zde se
jedna o vice nez pouhou kompenzaci
epileptickych zachvata.

PFfi volbé lécby zohledriujeme kon-
krétni typ, individualitu pacienta
v plné Sifi: v&k, pohlavi, Zivotni etapu
(déti, fertilni vék, stari), télesny a psy-
chicky stav, ostatni farmakoterapii, Iékové
interakce, ale i faktory psychosociélni,
ekonomické aj. Tento individudIni vybér
antiepileptické Iécby umoznilo opét
rozsifeni skaly dostupnych léka.

NiZze uvadime zakladni priklady nékte-
rych castéjsich problémd. V dalSich po-
drobnostech odkazujeme na dostupnou
literaturu.

U déti napf. zohledriujeme vy33 riziko
vyskytu zdvaznych hypersenzitivnich re-
akci na lék (rash u LTG, CBZ), hepatoto-
xickych reakci (VPA), kognitivniho naru-
Seni (PHB, CBZ, TPM aj.), poruch chovani
— zejména hyperaktivni (PHM BZD, LEV
aj.), hypohidrézy a metabolické acidozy
(acetazolamid, SUL, TPM, ZNS), potenci-
alné i poruch rastu (SUL) aj.

Velmi Siroka a jiz tradi¢ni je proble-
matika |éc¢by Zen s epilepsii: kosme-
tické problémy (PHT, VPA), nadvaha
(VPA, VGB, GBP, PGB, CBZ), dospivani
a hormonalni funkce, poruchy repro-
dukce a metabolické poruchy u syn-
dromu polycystickych ovarii (VPA), in-
terakce s kontraceptivy, snizenf jejich
spolehlivosti (induktory hepatalnich em-
zym(O CBZ, OXC, PHT, PHB, PRM, LTG,
volba kontraceptiva s adekvatnim ob-
sahem hormond) a naopak, ovlivnéni
hladin antiepileptik kontraceptivy, vy-
razné napr. u LTG casto uzivaném pravé
v koncep¢nim véku, riziko teratogeni-
city (polyterapie, vyssi davky léka ze-
jména VPA), péce prekoncepcni, plano-
vani gravidity v¢etné optimalizace 1écby
(volba léku a pfimérenych davek, mono-
terapie méné rizikovymi léky, napf. LTG,
CBZ, LEV dle aktudlnich dat, pfidatna
suplementace kyselinou listovou), péce
béhem gravidity (pravidelné kontroly pa-
cientek — klinické, EEG, plazmatické hla-
diny Iékd, zohlednénf narlstu hmotnosti
a dalsich fyziologickych zmén v dav-

kovani 1ékti, péce porodni, poporodni,
rozhodnuti o kojeni, monitorovani pfi-
padnych abstinenc¢nich pfiznakd u no-
vorozence) a nakonec problematika me-
nopauzy a rizik osteopordzy [2,61-63].
Ovlivnéni hormondlnich funkci, zejména
induktory hepatdlnich enzymd, maze
byt vyznamné i u muzd.

Novéjsim tématem je l1écba epilepsie
u starsich pacientd. Toto téma se viak
Siroce dotykd mediciny obecné [64-66],
kli¢covymi body jsou:
® zména farmakodynamiky (vyssi farma-
kosenzitivita — Gcinnost i vyskyt neza-
doucich uc¢ink@ u nizsich davek 1ékd)
i farmakokinetiky ve vyssim véku (moz-
nost podavani [ékG v mensim poctu
davek, napf. u GBP ve dvou dennich
davkach),
Castéjsi vyskyt neurotoxickych nezadou-
cich ucinkl a s tim souvisejicich kom-
plikaci (Utlum, kognice, zavrativost, ne-
obratnost, pady, zlomeniny, ovlivnéni
mobility),
lékové interakce s enzymatickymi induk-
tory u polymorbidnich pacientd s poly-

warfarinu s induktory: pfi titraci nizsi
INR a jeho ucinnost, pfi vynechani in-
duktor®, napf. u noncompliance riziko
krvaceni, dalsi 1ékové interakce s anti-
hypertenzivy, hypolipidemiky, antidia-
betiky, analgetiky, psychofarmaky aj.),
vyuziti lékd, které nevykazuji vyznamné
farmakokinetické interakce GBP, PGB,
LTG, LEV, které jsou povaZzovéany pro
stafi za optimalni, bez vyznamnych in-
terakci jsou i nové léky ZNS a LCM,
riziko kardiotoxickych ucinkd, zvl. aryt-
mii, AV blokdd CBZ, PHT, méné ZNS,
LCM (u AV blokad Il. stupné),

Castéjsi vyskyt hyponatremie (CBZ,
OXC), zvl. pfi lé¢bé diuretiky,

vyskyt osteopatii s az pétkrat cas-
téjsimi zlomeninami femuru a pa-
tefe u pacientd lécenych enzymatic-
kymi induktory (zména lécby, nutnost
suplementace Ca++, vitaminem D3,
antiresorp¢ni léc¢ba, zhodnoceni neuro-
toxickych ucinkd u opakovanych padu),
vybér a davkovani Iékl podle stavu or-
ganovych funkci a jejich dominantni eli-
minace (pfedevsim renalni eliminace
— GBP, PGB, LEV, VGB, hepatalni elimi-
nace — ostatni antiepileptika),

Castéjsi vyskyt uzkostnych poruch, de-
prese, poruch spanku aj., citlivé zo-
hlednéni volby antiepileptik dle jejich

psychotropnich ucink, sledovani rizik
i vyuZiti potencialnich vyhod (napf. PGB
pfi Uzkosti, nespavosti, neuropatické
bolesti a syndromu neklidnych nohou,
tab. 11) [15-17],

e specifickou poruchou compliance je
tzv. repetitivni medikace v souvislosti
s kognitivnim narusenim, opakované
poziti léku mize byt podkladem lékové
toxicity. Rovnéz abuzus alkoholu nenf

nelspésné |éché patrat.

Nedocenénym tématem je proble-
matika nadvahy, obezity, hyperlipo-
proteinemie ve vztahu k dlouhodobé
antiepileptické |écbé. Jde o zdvazné rizi-
kové faktory pro rozvoj dalsich prognos-
ticky vyznamnych zdravotnich poruch,
které se tykaji i pacientl s epilepsii,
tak jako ostatni populace. Zdaleka nejde
jen o pacienty starsi. Antiepileptika ovliv-
nuji rznou mérou télesnou hmotnost
[9]: pfirGstek hmotnosti maze byt spojen
predevsim s [écbou VPA, VGB, ale i GBP,
PGB, CBZ, naopak ubytek hmotnosti
mohou pusobit TPM, ZNS, vahové neu-
trélni jsou PHT, LTG, LEV, LCM, FBM. Za-
stresujicim pojmem pro rozvoj zavaznych
rizik spojenych s obezitou je metabolicky
syndrom X s celym komplexem zdravot-
nich odchylek (hypertenze, poruchy gly-
koregulace, ateroskleréza, prokoagulacni
stav, vyssi vyskyt nékterych nadord, psy-
chické zmény aj.) [67].

Lécba enzymatickymi induktory (CBZ,
PHT, PHB, PRIM, OXC) a vy3simi davkami
TPM mUze byt komplikovéna ve vztahu
k hyperlipoproteinemii dvéma zpusoby.
Jednak kompetici metabolizmu téchto
lékd s metabolizmem lipidG v hepatalnim
systému P450 a dale s metabolizmem hy-
polipidemik, nejcastéji statind. V téchto
pfipadech se opét doporucuji kontrolni
vysetfeni lipidového spektra a pfipadna
Uprava davky hypolipidemik.

Sledovani potencidlni rizikovosti dlou-
hodobé lécby ve vztahu k hyperlipidemii
a MSX se vzil v psychiatrii, v epileptologii
jakoby ztstaval ponékud stranou.

Dalsi oblasti je [é¢ba mladsich i star-
Sich polymorbidnich pacientd. Kromé
vySe zminénych nevyhod maze byt anti-
epileptickd lé¢ba spojena s ,zadoucimi”
vedlejSimi ucinky lécby. Nékterd anti-
epileptika totiz mohou lécit i nékolik
zdravotnich poruch najednou - jed-
nim lékem. Napf. u polymorbidniho
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Tab. 11. Nejcastéji uvadéné udaje o potencidlné mozném ovlivnéni psychic-
kych funkci dlouhodobé podavanou antiepileptickou lé¢bou [15-17].
AED Pozitivni Negativni
kL:)tgl;:wriTc]:/e Emoce Psychoéza, aj.
PHB, iritabilita, agrese,
PRIM 0 s deprese syndromy z vysazenf
BZD- kratkodové o
o disinhibice, agrese,
CZP, — anxiolyza, +/+ deprese ,
ClB sedace syndromy z vysazeni
toxicka schizoreniformni
PHT 0 Al + deprese psychoza, encefalopatie
ETS 0 0 0 insomnie, alternativni
psychdza
stabilizace na- 0
CBZ Ie_)dy, |mlpu|v2|—/ e vzacné 0
vity, ovlivnéni manie,
agrese deprese
stabilizace (o .
VPA T e 0 0 0 vzacné encefalppane,
manicky: efeke akutni, chronicka
iritabilita, agitovanost,
agrese, encefalopatie,
VGB 0 0 deprese psychdza — interiktaln,
alternativni, syndromy
z vysazen{
TGB Zslsg)zekzl 0 deprese NCSE — pestré projevy
stabilizace o
TG nélady, vlastni mosné mozna elace Insomnie, vzacné
antidepresivni Jlepgent nalady psychotické priznaky
Gcinky P
anxiolyza,
GBP stabilizace 0 0 vzacné agrese u détf
nélady?
TPM 0 +/+ zvl. pfi deprese, psychoza — interiktalni,
rychlé titraci Uzkost alternativni
—?rizi
0-212K0  mrautost, irtabilita,
sfektivnich agrese, U nemocnym
VT 5 0 pfiznakel phi s pozitivni psychiatric-
’ ozitivni DSv- kou anamnézou, neuro-
P chiatriclE)éy psychickym deficitem, ze-
anamnéze? jména u déti?
anxioly-
PGB tické ucinky, 0 0 0
dlouhodobé

pacienta-diabetika s epilepsii, s algickou
formou diabetické neuropatie, s poruse-
nym spankem a s Uzkost/, mdzeme po-
moci ,monoterapie” PGB Uspésné lécit
fokalni epilepsii, bolestivou diabetickou
neuropatii, Uzkost a navic ucinné zlepsit
spanek, pripadné i nékteré poruchy, které

ho provazeji (napf. syndrom neklidnych
nohou). PGB navic nema Zadné vyznamné
interakce s dalsimi farmaky (v¢etné warfa-
rinu, antihypertenziv, hypolipidemik, anti-
diabetik), je vSak nutno sledovat vahovy
profil pacienta. U diabetikl se vyhybdme
|é¢bé PHT, kterd mUze vést k dekompen-

zaci diabetu narusenim sekrece inzulinu
a vzestupem inzulinové rezistence. Ob-
dobné& miZzeme pomoci TPM Uspésné
|éCit pacienta s epilepsii a migrénou, nad-
vahou ¢i bolestivou neuropatii. Lé¢ba LTG
u polymorbidniho pacienta s vaskuldrn{
epilepsii, s metabolickym syndromem X,
s depresi, inhibici ¢i emocni nestabilitou
je obvykle velmi dobre tolerovana a vedle
vlastni ucinnosti na zadchvaty nevykazuje
vyznamné |ékové interakce, LTG je va-
hové neutralni, mdze mit antidepresivni
Ucinky spojené s aktivaci pacienta ¢i se
stabilizaci jeho nalady.

Tim pristupujeme k dalsimu aktual-
nimu a dilezitému tématu. Jsou jim
psychotropni ucinky antiepileptik
[17,68]. Vedle zminénych tradi¢nich ne-
zadoucich ucinkl (utlum, kognitivni pro-
blémy) mohou antiepileptika individualné
vykazovat i specifické negativni psy-
chotropni ucinky: plsobit depresogenné
(PHB, PRM, PHT, VGB aj.), event. zpu-
sobit iritabilitu, agitovanost, agresi, ma-
nické a psychotické priznaky. V soucasné
dobé se pozornost zaméfuje i na vyuZiti
pozitivnich — zadoucich psychotrop-
nich u¢inkd antiepileptik: ovlivnéni tz-
kosti (PGB, GBP, CZP, CLB), deprese (LTG)
a stabilizace nélady (LTG, CBZ, VPA, GBP)
aj. Jde o casté psychické poruchy, které
postihuji az polovinu pacientd s epilep-
sii. Souhrnny prehled potencidlnich psy-
chotropnich ucink( antiepileptik uvadime
v prehledu (tab. 11).

Oblasti, kde a jak antiepileptika
ovliviuji interiktalni stav nemocnych,
je samozrejmé vice, nez zde mizeme
uvést, a bude jich jisté pfibyvat.

Dalsi latky pouzivané

v |écbé epilepsie

Vedle vlastnich antiepileptik se v lé¢bé
epilepsie uplatiuji i dalsi léky. Pro upl-
nost této kapitoly uvadime pfiklady: pro-
fylaktickd lé¢ba diazepamem u febrilnich
kreci, Iécba antipyretiky v dobé zvysené
teploty, hormonalini lécba a écba ace-
tazolamidem u katamenialni epilepsie,
|écba ACTH/steroidy u détskych epilep-
tickych encefalopatii (Westdv syndrom,
Lennox-Gastautlv syndrom, Landau-
-KleffnerGv syndrom, syndrom s kon-
tinudlnimi hroty v pomalém spanku)
a v nékterych pfipadech atypické be-
nigni parcialni epilepsie, myoklonic-
ky-astatické epilepsie neboli Dooseho
syndromu, Ohtaharova syndromu, imu-
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nosupresivni a imunomodulacni lé¢ba
u Rasmussenovy encefalitidy, Uspésna
muaze byt lé¢ba pyridoxinem u casné
myoklonické epilepsie a v pfipadech py-
ridoxinové dependence. Vyuziti kyseliny
listové v téhotenstvi zejména pfi lécbé
starSimi antiepileptiky je dobfe zndmo,
uplatriuje se i v |é¢bé nékterych novo-
rozeneckych zachvatd. Nizké davky be-
tablokatoru mohou poslouzit k ovlivnéni
tremoru rukou u pacientd lécenych VPA
na hranici tolerability a u téch pacientd,
u nichz je jind |é¢ba méné ucinna. O ke-
togenni dieté se zminime v souvislosti
s refrakterni epilepsii.

Rezimova opatieni

Rozumnd rezimova opatfeni jsou dobre
zndmou a nezbytnou soucasti 1écby epi-
lepsie. Patfi k nim pokud moZno pravi-
delnd a pfimérena Zivotosprava, vcetné
dostate¢ného a neruseného spanku,
U pacientd se zdchvaty bez vazby na spa-
nek vétsinou tolerujeme kratky odpoledni
spanek. Déle pak abstinence, respektive
nepozivani vétsiho mnoZstvi alkoholu. Era
prokonvulzivnich Ucinkd ¢okolady, kakaa
a jinych neopodstatnénych restrikci jiz
pominula.

Nemocny by se mélvyhnoutindividudlné
zndmym provokacnim faktordm. Ty jsou
v nejvétsi mire pritomny u reflexnich epi-
lepsii ¢i u epilepsif, kde je alespor ¢ast
zachvata vyprovokovana senzorickym
podnétem. Nejcastéji jde o fotosenziti-
vitu, stimulaci prerusovanym svétlem, te-
levizni obrazovkou, napt. u JME, GMA
(GM-only), jindy obecné c¢tenim, pri-
padné c¢tenim ¢i poslechem konkrétniho
textu, hudby, pisné a jinymi senzorickymi
viemy, provoka¢nim momentem mohou
byt i proprioceptivni stimuly, napf. zavieni
oci ve tmé.

U aktivni, nekompenzované epilepsie
plati nékterd posudkova opatreni, zékaz
fizeni motorovych vozidel a obecné ta-
kové cinnosti ¢i prace, kde by nemocny
mohl pfi zachvatu ublizit sobé ¢i okoli.

Obtizné lécitelna epilepsie -
kombinovana lécba
Kdy volime polyterapii
K ,raciondlni polyterapii” pfistu-
pujeme az po neuspésné monotera-
pii, nikoli prekotné, ale také ji zbyte¢né
neodkladame.

Pfed jejim zavedenim vzdy vyhod-
nocujeme davody neulspésnosti mo-

noterapie. Jde o vylouceni , pseudo-
farmakorezistence” k monoterapii
[60]. K zakladnim otdzkam patfi: Trpf
nemocny skute¢né epilepsii, nejde
o neepileptické zachvaty somatické ci
psychogenni? Netrpi pacient soucasné
epileptickymi zachvaty, které jsou kom-
penzovany, a zachvaty neepileptic-
kymi, napf. PNES, které perzistuji? Je
spravna syndromologickd diagnéza epi-
lepsie, zejména fokalni verzus generali-
zovana? Byla volba antiepileptik v mo-
noterapii spravna ve vztahu k syndromu,
jsou ucinna u vsech konkrétnich typt za-
chvatl, nezhorsuji néktery z nich? Byly
davky 1ékd v monoterapii dostatecné,
vcetné maximalnich tolerovanych davek?
Byla dobrd compliance nemocného pfi
uzivani 1éka, je pacient k |é¢bé motivo-
van, nezapomina na pravidelnou lécbu?
Byla dobrd compliance nemocného v re-
Zimové 1écbé, zvl. u nékterych syndromd,
kde jsou provokacni faktory vyznamné?
Z uvedenych otazek vyplyvaji ¢tyfi nej-
Castéjsi priciny pseudofarmakorezis-
tence [54,60,69,70]:

® chybna diagndéza, zachvaty jsou plvodu
neepileptického, a tedy mimo ramec
uc¢innosti antiepileptik,

chybna volba antiepileptika podle typu
epileptickych zachvatd, resp. epileptic-
kého syndromu, nedcinnost, resp. ag-
ravace zachvatd,

pfilis nizké, neucinné ¢i nedostatecné
Ucinné davky léka — nevyuziti MTD,
lécbu nelze dostatecné navysit vzhle-
dem k vyskytu nezadoucich Ucinkd ci
nevhodnych farmakokinetickych inter-
akci, mezi antiepileptiky i s jinymi léky
(tab. 3),

$patnad compliance — nepravidelnd me-
dikace, nevhodny Zivotni styl (nepravi-
delny rezim, spankova deprivace, abu-
zus alkoholu ¢i jinych navykovych latek,
dalsi provokacni vlivy).

Z hlediska prabéhu epilepsie jsou po-
lyterapii |éceny dvé zakladni skupiny
pacientu:

1. Pacienti, ktefi od pocatku onemoc-
néni nereagovali dostatecné na ade-
kvatni monoterapii.

2. Druhou skupinu tvofi pacienti, ktefi byli
zpocatku kompenzovaéni, ale v dalsim ob-
dobi u nich dochézi k ,,opozdénému”
relapsu onemocnéni. Tento fluktuujici,
remitentni pribéh epilepsie je uvadén
u relativné vysokého poctu pacientd, a to

az v 33 %, hovofi se téZ o tzv. opozdéné
intraktibilité & farmakorezistenci [70]. Pro-
gnéza a vysledek 1é¢by jsou vztahovany
predevsim k vlastni podstaté konkrétniho
epileptického syndromu. Jeho pribéh
mUZe byt benigni se spontanni remisi, pfiz-
nivy s inicidlni a trvalou remisi, stacionarni,
fluktuujici (remise, relapsy), progresivni,
farmakorezistentni (schéma 1) [70].

Raciondlni polyterapie - pojem,

vyhody, nevyhody, volba lécby

Pojem ,racionalni” polyterapie je de-
finovdn spise svym opakem: mél by zda-
raznit to, Ze polyterapie neni ,iracio-
nalni”, chaoticka, ndhodna, indikovana
na zakladé Spatné syndromologické dia-
gnoézy, nevhodné — neadekvatni inicialnf
lécby, vcetné volby, davek lékl a terape-
utickych postupt [60]. V uz8im a pravém
slova smyslu o ,racionalni” polyterapii
mifici k vlastni podstaté onemocnéni do-
dnes mnoho nevime. Studii na toto téma
je malo, jistou oporou ndm vsak muze
byt tzv. farmakomechanisticka teorie, jejiz
platnost byla ovérena v experimentu. Poly-
terapie ma sva rizika i vyhody [60,71-75].

Rizika polyterapie

Patfi k nim castéjsi vyskyt nezadoucich
Ucinkd, riziko lékovych interakci s antiepi-
leptiky a ostatnimi léky, vys3si riziko tera-
togenicity, horsi hodnotitelnost U¢innosti
a nezadoucich ucinkd jednotlivych léka,
riziko horsi compliance (vynechani lécby
s opakovanym poklesem hladin a snizenim
uc¢innosti, nebo naopak repetitivni medi-
kace s projevy toxicity zvl. ve stafi), nutnost
castéjsiho laboratorniho monitorovani,
lé¢ba byva obvykle nakladnéjsi.

Vyhody polyterapie
Zasadni vyhodou racionalni polyterapie
by mélo byt zvySeni — maximalizace tera-
peutického indexu, tedy posileni Gc¢innosti
vcetné 3ife terapeutického spektra (zlep-
Seni kompenzace a pokryti vice typl za-
nezadoucich ucinkd lé¢by. Optimalnim
cilem je tedy synergicky (supraaditivni) te-
rapeuticky efekt s infraaditivnim vyskytem
nezadoucich Gcinkl, soucasné za pfizni-
vych farmakokinetickych interakci [71,73].
Spravné indikovana a vedena racionalni
polyterapie by méla byt nejen Gcinnégjsi, ale
i ,efektivngjsi”. Pridani malé davky dru-
hého léku mlze byt efektivngjsi (Ucinngjsi
i lépe tolerované) nez navysovani mono-
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terapie do maximalnich hlre tolerova-
nych davek, napt. u syndroma s vice typy
zachvatd (u syndromu JAE VPA + LTG,
JME LTG + LEV rano).

Pri vybéru kombinované lécby musi

byt peclivé a individualné zohled-
nény stejné faktory, které uvadime
u monoterapie.
Léky volime opét v prvni fadé podle
typu zachvatd/syndromu. Vyhybame se
léktim, které mohou potencialné nékteré
zachvaty agravovat, a v této situaci vyuzi-
vame antiepileptika Sirokospektra. Je vsak
chybou nevyuzit u fokalni epilepsie léky
s uzsim spektrem Ucinku, které v téchto
pfipadech mohou byt Ucinnéjsi.

Pfi kombinované lécbé volime léky
i podle jejich dalSich priorit (tab. 9).
Kombinujeme Iéky pokud mozno s od-
liSnymi mechanizmy Gcinku, zohledru-
jeme pfipadné farmakokinetické inter-
akce s antiepileptiky (tab. 3) i dalsimi léky
a pfimérené vyuzivame vysetfeni plazma-
tickych hladin léka.

Opét zohledriujeme individualitu
pacienta. Soustavné sledujeme tolerabi-
litu 1écby, vyskyt pripadnych nezadoucich
Gcinkd 1écby, ty by nemély prevazovat nad
skute¢nym pFinosem lécby. Vyhybame
se ,nadmérné lécbé”. V dnedni dobé
je povazovana za smysluplnou dvojkom-
binace az trojkombinace lékd. Ve spolu-
praci s pacientem pravidelné prehodno-
cujeme efektivitu kombinované [écby,
zvazuje jeji Upravu, pfipadné i redukci,
hodnotime téz compliance.

Taktika Iécby je obdobna jako u mo-
noterapie. V pfipadé vymény jednoho
léku, snizovani a vysazovani zacindme
lékem méné ucinnym. Zakladni situace pfi
rozhodovani o monoterapii ¢i polyte-
rapii uvadime v prehledu (tab. 12).

Farmakomechanisticka teorie

Z hlediska uvedenych priorit je v posled-
nich letech vénovana pozornost moznos-
tem volby antiepileptické 1écby podle
mechanizm0 ucinku [8]. Predpoklad
tohoto pfistupu je obdobny pro mo-
noterapii i kombinovanou lécbu. Bu-
deme-li volit Iék , pouze” podle typu za-
chvatu/syndromu, mazeme v alternativni
monoterapii i v kombinované lécbé uzi-
vat sice rlizné léky registrované k to-
muto pouziti, nicméné s obdobnymi (i
stejnymi mechanizmy Ucinku. Lze oceka-
vat, Ze tento postup bude méné Uspésny,

nez pokud v lécbé podédme léky s riz-
nymi mechanizmy Ucinku. Tato skutec-
nost byla experimentalné opakované pro-
kdzdna a podporena nékterymi klinickymi
studiemi a zkuSenostmi.

V pfipadé kombinované antiepileptické
[é¢by vznikaji mezi léky farmakodyna-
mické interakce, které Ize zjednodusené
rozdélit do zakladnich Ctyr skupin: mohou
byt supraaditivni (synergické), aditivni, in-
fraaditivni (antagonistické) nebo indife-
rentni. Tykd se to ucink( terapeutic-
kych i nezadoucich. Cilem kombinace
je pochopitelné maximalni posileni ucin-
nosti (supraaditivni, aditivni efekt) s mini-
malnim narlstem nezadoucich ucink (in-
fraaditivni, indiferentni).

V klinickych studiich, tfeba u starsich an-
tiepileptik byla kombinace PHT a PB tera-
peuticky aditivni, z hlediska neurotoxicity
infraaditivni. Obdobny byl vysledek stu-
die VPA s CBZ nebo PB, avsak s aditivnim
efektem na neurotoxicitu [76]. Klinicky vy-
znamny je aditivni Ucinek VPA s ETS [77]
u absenci, s neurotoxicitou nizsi, nez byla
pozorovana pfi predchozi monoterapii
VPA, resp. ETS. Nejcitovanéjsi je studie po-
tvrzujici signifikantné vyznamnéjsi ucinnost
kombinace LTG a VPA, synergizmus u léka
s rlznymi mechanizmy ucinku, oproti kom-
binacim LTG s CBZ ¢&i PHT u zachvatl parci-
alnich i generalizovanych [78].

Vyuziti predpokladanych mechanizmt
ucinku pfi volbé 1écby ma svoji logiku

a muUze byt v praxi pfinosné. Odpovidaji
tomu i v soucasné dobé vyuzivané kom-
binace antiepileptik: napf. u fokalni epi-
lepsie CBZ + (VPA, LEV, GBP, PGB, TPM,
ZNS, LCM aj.), LTG + (VPA, LEV, TPM,
PGB, ZNS, VGB, LCM aj.), LCM + (VPA,
LTG, LEV, GBP, PGB, ZNS aj.) a dalsi kom-
binace. U generalizovanych idiopatickych
epilepsii napf. VPA + (LTG, LEV, TPM,
CZP aj.), LTG + (LEV, TPM, ETS, CZP aj.)
a podobné.

Nadmérna lécba, redukce lécby
Nadmérna lécba (,overtreatment”) je
casto podkladem akutnich i chronickych
projevd lékové toxicity. Tato situace nenf
v klinické praxi zdaleka vyjimecna, byva
podcefiovana a tyka se poctu lékd i je-
jich déavek zvlasté v polyterapii [60]. Lé-
kafi zfejmé radéji Ié¢bu navysuji nez
naopak. Pokud pacient ze zavedené kom-
binace 1ékt neprofituje béhem tf mésica,
je vhodné zvazit pomaly prevod na Iécbu
jinou, pfipadné lécbu jednodussi. Zvlasté
pfi polyterapii plati jiz zminéna zasada
o pravidelném prehodnocovani skutecné
efektivity konkrétni lécby vcetné vyskytu
nezadoucich ucinkd.

Chronicky zavedena polyterapie
nemusi byt u pacientd definitivni.
U casti pacientld na polyterapii mohou
byt redukce lé¢by a postupna konverze
na jednodussi |écbu vcetné monotera-
pie Uspésné, bez recidivy ¢i zhorSeni za-

vyména léku, pridatna lécba.

Soucasna lécba

Tab. 12. MoZnosti Upravy nedostatecné ucinné 1é¢by — monoterapie,

Navrh Upravy lécby

neucinna, ¢astecné ucinna/tolerovana
neucinnd/netolerovana

ucinnéd/netolerovana

MTD
vymeéna

vymeéna

Ucinnd/tolerovana & oc¢ekavané nevyhody
(gravidita, komorbidity, interakce, cena aj.)
¢astecné ucinna, MTD/tolerovana, malé riziko
Z exacerbace zachvat(

Castecné ucinna, MTD/tolerovana, vyssi riziko
Z exacerbace zachvat(

Castecné ucinnd, MTD/tolerovana, malé riziko
ocekavanych nevyhod lécby (v¢. komorbidity,
interakci, ceny aj.)

neucinnost, ¢astecna ucinnost 2. Iéku

v monoterapii

Castena ucinnost 2. Iéku v kombinaci

vymeéna
vymeéna
add-on

add-on

add-on

add-on, 3. 1ék, nizsi davky,
pokus o snizeni pavodni lé¢by

366

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(4): 351-373




FARMAKOLOGICKA LECBA EPILEPSIE

chvatd. Naopak mohou byt provazeny
zlepSenim kompenzace zachvatd, cel-
kového klinického stavu i kvality Zivota
[60,77,79]. To se tykd i pacientd far-
makorezistentnich. Vice nez dalsi na-
vySovani lécby pro né muze mohou
byt prospésné navozeni optimalniho
interiktalniho stavu s minimalizaci
vedlejsich ucinkld lécby, [écba casté
psychiatrické komorbidity a podpora
psychosocialni. Zmény v medikaci majf
byt ,postupné” a ,pomalé”, tedy v tyd-
nech a mésicich [9]. To je zvlasté vy-
znamné u lékd, jejichz rychlé vysazeni
muZe zpUsobit abstinen¢ni zachvaty,
tedy u barbiturdtld a benzodiazepin0.
Nejprve je snizovano méné ucinné anti-
epileptikum. Redukce polyterapie je na
misté u antiepileptik podle anamnézy
neucinnych. Vysazena by méla byt ze-
jména antiepileptika kontraindikovana
ve vztahu k danému epileptickému syn-
dromu, potencialné plsobici agravaci za-
chvatu (tab. 4, 7, 8).

Redukce polyterapie s postupnym vysa-
zenim 1é¢by byvaji mozné u nemocnych
po Uspésné epileptochirurgické lécbé, re-
dukci 1é¢by je vhodné zvazit i pfi Uspeésné
stimulacni 1écbé.

Dietni lécba

Zejména u pediatrickych pacientd mize
byt v nékterych pfipadech refrakterni
epilepsie vyuzita tzv. ketogennf dieta,
napodobujici proces hladovéni [74,75].
Spociva v pfijmu potravy s vysokym ob-
sahem tukU, omezenym obsahem bilko-
vin a minimalnim podilem cukrd. Lécba
v3ak byva 3Spatné tolerovana, prova-
zena fadou nezadoucich ucinkd, zvlasté
v oblasti metabolické a compliance byva
problematickd az v poloviné pfipadu
[75]. Toleranci a compliance Ize zlepsit
i nastavenim vyhodnéjsiho poméru mezi
tuky, cukry a bilkovinami.

Jednou z modifikaci je tfeba Atkin-
sova dieta. Podil respondért na lécbé
ketogenni dietou je uvddén okolo
30 %. Usp&sné byla vyuzita u nékte-
rych pacientl s metabolickymi vadami,
v |é¢bé infantilnich spazmu, Rettova syn-
dromu a syndromu Landau-Kleffnerova,
kdy vedle ovlivnéni zachvatt je uvadéno
i pretrvavajici zlepseni fatickych funkci
a chovani, Gc¢innost je uvadéna i u pa-
cientl dospélych [74,75]. Ketogenni
dieta je obvykle jedinou efektivni Ié¢bou
u pacientl s deficitem proteinu trans-

portujiciho glukézu pres hematoence-
falickou bariéru. U téchto pacientd se
vedle opoZzdéného vyvoje, snizené hla-
diny glukézy v mozkomiSnim moku vy-
skytuji epileptické zachvaty rezistentni
k antiepileptické lé¢bé [74]. Pfiznivy
efekt lé¢by vétsinou mizi s ukoncenim
dietniho rezimu.

Farmakorezistentni epilepsie,
invazivni lécba
| pfes spravné vedenou farmakologickou
[é¢bu se dnes pfiblizné u jedné Ctvrtiny
az tretiny nemocnych nedafi pomoci far-
makoterapie dosdhnout kompenzace z3a-
chvatl. V tomto smyslu se hovoff o refrak-
terni, resp. farmakorezistentni epilepsii.
Patofyziologicka podstata farmako-
rezistence je zkoumana a vysvétlovana
v fadé moznych urovni [80], jednotlivé
komponenty se navic mohou v daném
pfipadé vzajemné kombinovat:
e Uroven strukturdlni, mozkové léze s vy-
sokym rizikem farmakorezistence (hipo-
kampalni skleréza, kortikalni dysplazie
a poruchy neuronalni migrace, neu-
rokutanni onemocnéni, nékteré typy
nadorovych procest, Rasmussenova
encefalitida aj.),
droven funkenf (vliv epileptické aktivity
a epileptickych zachvatl veetné tvorby
sekundarnich epileptickych ohnisek me-
chanizmem kindling fenoménu aj.),
neurotransmitery a jejich receptory
(naruseni inhibi¢nich a excita¢nich
mechanizmd, napf. GABA-ergnich
a glutamatovych),
iontové kanaly (predevsim natriové,
kaliové),
transportni proteiny ovliviiujici intra-
celularni dostupnost Iéku,
autoimunni mechanizmy ovliviiujici me-
tabolizmus neurotransmiterd,
fyzikalni vlastnosti antiepileptik, ze-
jména jejich lipofilita, ovliviujici farma-
kokinetiku léku.

Definice farmakorezistence byla a je
predmétem diskuzi tykajicich se zvlasté
poctu uZitych antiepileptik (2-3 léky),
frekvence zéachvatl a délky jejich per-
zistence. Definici farmakorezistence na-
jdeme i v Ceské monografii, kterd byla
této problematice vénovana. Tato de-
finice uvadi, Ze pacient s epilepsii mize
byt povazovan za farmakorezistentniho,
jestlize u ného do dvou let od zahajeni
|é¢by neni dosazeno uspokojivé kompen-

zace zachvatl pfi pouziti nejméné dvou
a nejlépe tif spravné volenych antiepilep-
tik podavanych v maximalnich tolerova-
nych davkach, at jiz v monoterapii nebo
v kombinacich [80]. BEéhem Evropského
epileptologického sjezdu konaného minu-
lého roku v Budapesti navrhla ILAE jedno-
duchou a praktickou definici dostupnou
na internetu. Farmakorezistentni epilep-
sie je definovana selhanim lé¢by pomoci
dvou adekvatné uzitych a tolerovanych
antiepileptik (v monoterapii ¢i v kombi-
nované |écbé) bez dosazeni bezzachvato-
vosti (www.ilae-epilepsy.org).

Vyznam definice by mél byt predevsim
prakticky. Jde vlastné o zdvizeny prst,
ktery by mél Iékafe upozornit na vcasné
vyuziti dalSich diagnostickych a lé¢ebnych
postupd.

V soucasné dobé je povaZzovano za velmi
vyznamné farmakorezistentni pacienty
v€as konzultovat ve specializovaném
epileptologickém centru, nejpozdéji do
dvou let. Velkd ¢ast téchto pacientd s tzv.
farmakorezistentni, refrakterni epi-
lepsii mUZze byt Uspésné lécena neurochi-
rurgicky, u jinych pacientl je naopak dia-
gnostikovana pseudofarmakorezistence.

I nyni vsak stale do center pfichazeji
pacienti az po mnoha letech neulspésné
konzervativni 1écby. Seznam epileptolo-
gickych center disponujicich komplexnimi
diagnostickymi i Ié¢ebnymi postupy je do-
stupny na webovych strankach Ceské ligy
proti epilepsii (www.clpe.cz). V¢asnou
indikaci epileptochirurgické lécby u pa-
cientl s refrakterni temporalni epilep-
sif podporila i jedina recentni, randomi-
zovand kontrolovand studie. Po jednom
roce bylo bez zachvatt cca 60 % odope-
rovanych pacientll a pouze 8 % pacientd
lécenych konzervativné [81].

Epileptochirurgie pfitom nabizi Siro-
kou skalu zakroka kurativnich, které
jsou preferovany pred zakroky pa-
liativnimi [82]. Jistym posunem v ob-
lasti kurativnich zakrokd je Ustup od
radioterapie pomoci gama noze a rene-
zance stereotaktické radiofrekven¢ni te-
rapie (elektrokoagulace) [83-85]. V ob-
lasti paliativnich zakrokd je vedle znamé
chronické stimulace nervus vagus (VNS)
zavadéna i stimulace centralnich moz-
kovych struktur. V podrobnéjsich uda-
jich o farmakorezistentni epilepsii a in-
vazivni 1é¢bé epilepsie odkazujeme na
souhrnnou publikaci dostupnou v nasi
literature.
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Ukoncovani antiepileptické lécby
Snizovani a ukoncovani dlouhodobé anti-
epileptické lé¢by je stejné vyznamné roz-
hodnuti jako jeji zahajeni. V nékterych
ohledech je moZna jesté obtiznéjsi. V nasi
literatufe byla této problematice véno-
vana relativné mensi pozornost.

Antiepileptickou Ié¢bu ukoncujeme

v téchto zakladnich situacich:

® u pacient chybné diagnostikovanych,
ktelf epilepsii nikdy netrpéli a netrpi,

® u pacientdl, ktefi epilepsii trpéli, epilep-
sie jiZ neni aktivni, resp. jsou v dlouho-
dobé remisi.

Ukonéovani antiepileptické Ié¢by

u pacientt ,bez epilepsie”

Zni to sice banalné, ale v klinické praxi
nejde zdaleka o vzacnou situaci. Rada pa-
cientl je dlouhé roky zbytecné zatiZzena
farmakologickou lé¢bou antiepileptiky.

V prvni fadé jde o pacienty chybné dia-
gnostikované, ktefi trpi somaticky ci
psychogenné podminénymi neepilep-
tickymi zachvaty, o kterych jsme se zmi-
nili pfi popisu zahajovani lécby. Zfejmé
nejvyznamnéjsi problémem jsou psycho-
genni, disociativni neepileptické za-
chvaty, tzv. PNES, které tvofi ve skupiné
neuspésné lécenych pacientl az 20 % pfi-
padu [86]. Zavaznost tohoto Udaje je pod-
trzena fadou iatrogennich faktort: chybné
indikovanou dlouhodobou zatézi vétsinou
kombinované farmakoterapie, ¢asto opa-
kovanymi pobyty na jednotkach inten-
zivni péce veetné umélé plicni ventilace aj.
Standardnim diagnostickym postupem je
vCasna indikace video-EEG monitorovani
a objasnéni plvodu zachvatd [15-18,86].
U pacientt trpicich pouze PNES anti-
epileptickou lé¢bu sniZzujeme a vysa-
zujeme, vyjma situaci, kde maji antiepi-
leptika indikaci psychiatrickou, nej¢astéji
jako stabilizatory nalady. Cast pacientd
vsak mUZe trpét soucasné zachvaty epi-
leptickymi, aktudlné ¢ jen v anamnéze.
Zde sniZzovani, pfipadné vysazovani anti-
epileptické 1é¢by posuzujeme vzdy velmi
individualné ve vztahu k aktudlnimu vy-
skytu zachvatd epileptickych a neepi-
leptickych. | u fady téchto pacientd vsak
muUZe byt antiepileptickd lé¢ba Casto vy-
znamné zjednodusena a snizena.

Dalsi skupinou jsou pacienti, ktefi dle
anamnézy prodélali pouze akutni, sym-
ptomaticky, provokovany epilepticky
zachvat, pfipadné jenom mozkovy in-

zult, na jehoz zadkladé byla chybné za-
hajena dlouhodoba antiepilepticka lécba.
Ani u téchto pacientll nejde o epilepsii
a terapie by méla byt ukoncena.

Typicky rizikovy je napf. pacient po kra-
niocerebralnim traumatu nebo po neuro-
chirurgické operaci, ktery prodélal ¢i ne-
prodélal akutni symptomaticky zachvat
a opousti prestizni pracovisté s nasazenou
.profylaktickou” 1é¢bou, nejcastéji stale
penytoinem. Casto podplrnym a sviid-
nym argumentem pro pokracovani v této
|é¢bé mohou byt pooperacni, klinicky ne-
vyznamné EEG abnormity ¢i dokonce
fyziologické vzorce a artefakty (elektro-
dové, ,breach” rytmus aj.) [33].

llustrativnim pfipadem je nase starsi
nemocna, kterad pred vice nez deseti lety
prodélala uspésné mozkovou operaci,
epilepticky zachvat nikdy neméla, ale
byla ji nasazena pIna terapeutickad davka
PHT. Nasledné na témze neurochirurgic-
kém pracovisti prodélala po letech ope-
raci bederni patere a lécba byla nadale
ponechdna, jak uvadi propoustéci zprava.
A navic bylo udajné EEG abnormni, byt
bez epileptiformni abnormity. Teprve
pfi pobytu na nasem oddéleni, kam pa-
cientka prichdzi mimo jiné i pro difuzni
bolesti patere pfi pokrocilé osteopordze,
lécbu ukoncujeme, na EEG byl pfitomen
jenom breach rytmus, o epilepsii nikdy
neslo. Tato kazuistika je jisté zajimava
z hlediska chybné indikace écby, ale také
z hlediska kvantity pozité farmakoterapie
v plné davce a navic jejiho potencidlniho
prispévku k pokrocilé osteopordze u starsi
Zeny v menopauze.
nékud méné casté, ale o to vice zaml-
Zené motivace k nasazenidlouhodobé,
snad profylakticky minéné antiepilep-
tické 1écby? ,Cilovym pfiznakem”, ktery
zde ma lécba ovlivnit, byva casto jen ab-
normni EEG ndlez a nikoli jasné defino-
vana zdravotni porucha. V nasi praxi to
byvaji napf. psychiatri¢ti pacienti s ab-
normnim EEG nalezem, ktefi jsou léceni
psychofarmaky a profylaktickou antiepi-
leptickou 1é¢bou podanou nad rdmec jeji
pfipadné psychiatrické vyuZitelnosti. Jindy
jde o pacienty s abnormnim EEG nalezem
a s bolestmi hlavy, ,spazmofilii” ¢i prodé-
lanou konvulzivni synkopou, pfipadné se
jedna o pacienty s klinicky bezpfiznako-
vym abnormnim EEG nélezem a MR néle-
zem (typu arachnoidalnf cysty) i jen pozi-
tivni perinataini anamnézou.

llustrativni je kazuistika osmiletého
chlapce s lehce opozdénym a protrahova-
nym porodem, nasledné s poruchami po-
zornosti, dyslexii, se zadrhdvanim v feci
od tfi let, balbuties s typickou akcentaci
zatézi a s minimalnimi obtizemi o prazd-
nindch. Nasledné se objevily poruchy cho-
vani, pfechodné snizeni zajmd, komu-
nikace, stazenf se do svého svéta, jindy
vztek. Zavéry logopedické, psychiatrické
a psychologické se shoduji na dg. perina-
talniho postizeni typu LMD s neepileptic-
kymi priznaky (poruchy pozornosti, dysle-
xie, balbuties, poruchy emoci a chovani),
doporuceny jsou soustavna psychotera-
pie, logopedicka |é¢ba, event. 3etrnd pri-
leZitostna anxiolyticka lé¢ba. Na MR vsak
byla popsana temporalné vlevo neexpan-
dujicf arachnoidalni cysta a na EEG je ,, ge-
neralizovand hyperfunk¢ni abnormita”
pfi hyperventilaci, kterd spociva v inter-
mitentnich pomalych rytmech typu FIRTA,
FIRDA (fyziologické vzorce). Zahajena byly
dlouhodoba , profylaktickd” 1é¢ba valpro-
atem. MUzZeme si klast otazku: ,Lécba
Ceho a na jak dlouho?” Rodice prichazeji
po vice nez roce ke konzultaci s tim, Ze
chlapec é¢bu netoleruje, je utlumeny, pfi-
byva na vdze, ma tremor prstl. Anamne-
sticky epilepsii nepotvrzujeme, jiny divod
k medikaci VPA nenalézame, EEG je bez
epileptiformni abnormity. Lé¢bu VPA
ukoncujeme, podporujeme postupy do-
porucené psychiatrem, psychologem, lo-
gopedem. V dalsich dvou letech je chla-
pec naddle bez epileptickych zachvatl
a pfi komplexni péci se zlep3uje.

Ukoncovani antiepileptické lécby

u pacientt s epilepsii

Optimalnim voditkem pfi rozhodovani
o ukonceni & pokracovani antiepileptické
lécby je spravnd diagndza epileptického
syndromu se zndmou prognoézou.
Situace je obdobna jako pfi rozhodovani
o zahdjeni antiepileptické lécby.

Doménou vyuZziti tohoto pfistupu
jsou zejména vékové vazané epi-
leptické syndromy détského véku
[2,9,12,13,14,32].

U pacientd se syndromy s nepfizni-
vOou progndzou spojenou S rozvojem
epileptické encefalopatie (frekventni epi-
leptické zéachvaty, interiktaIni epilepti-
formni aktivita, progresivni postizeni ko-
gnitivnich a behavioralnich funkci) nebyva
otazka ukoncovani antiepileptické lécby
aktudlni. Priklady jsou znédmy, jde o syn-
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dromy: Westlv, Dravetové, Lennox-Gast-
autlv aj. V jinych pfipadech je naopak
antiepilepticka léc¢ba povazovana za ne-
ucinnou, napf. u casné myoklonické en-
cefalopatie (EME). Diskutabilni mtze byt
i pfinos antiepileptické lé¢by u syndromu
Landau-Kleffnerova, resp. syndromu
s kontinudlnimi hroty a vinami v pomalém
spanku (CSWS) ve druhé dekadé véku,
kdy u vétSiny pacientl dochazi ke spon-
tannimu zlepSeni EEG a epileptickych
zachvatd.

Druhd skupina pacientl s pfiznivéjsi
progndzou neni spojena s rozvojem epi-
leptické encefalopatie a odezva na lécbu
z hlediska dlouhodobé lé¢by a jejiho pri-
padného ukoncovani je tato skupina také
heterogenni.

U pacientd s détskymi benignimi
idiopatickymi fokalnimi epilepsiemi,
napf. benigni epilepsii s rolandickymi
hroty (BERS, BECT), Panayotopoulosovym
syndromem, benigni epilepsii s okcipital-
nimi hroty (BEAOS), pokud lécbu vibec
zahdjime, pak jen na omezenou dobu.
Vétsina autort doporucuje 1é¢bu zvolna
ukoncovat po 2-3leté remisi a do véku
13-15 let, kdy dochazi ke spontanni re-
misi [9]. U déti ve véku nad 10 let mdaze
byt 1é¢ba kratsi nez obvykle doporuco-
vané 2-3 roky. Individuélné je vsak nutno
vazit frekvenci a tizi zachvata a vék pa-
cienta. Z hlediska ukoncovani lécby ma
v této skupiné epilepsii zfejmé nejlepsi
prognézu BERS, u ostatnich syndromd
je podil dlouhodobé lécenych pacientd
vyssi.

U castéji se vyskytujicich generalizova-
nych idiopatickych epilepsii byva lécba
Uspésna, ale ve vétsiné pripadd celozi-
votni, pokusy o vysazeni jsou nelspésné,
navic pro dospivajici pacienty traumatizu-
jici. Vyjimkou jsou détské absence (CAE),
kdy po nékolika malo letech (obvykle 1-3)
mUZe byt |éCba opét Uspésné ukoncena.
V pripadé juvenilnich absenci (JAE) byva
lécba méné Uspésna nez u CAE, a vétsinou
opét dlouhodobd az celozivotni, obdobné
jako u syndromu s grand-mal zachvaty va-
zanymi na probouzeni (GM-A, GM-only).
V pfipadé juvenilni myoklonické epilepsie
(JME) je dnes dostupna léc¢ba viech typl
zachvatd, u vétsiny pacientd je Uspésna,
ale opét celozivotni. V nékterych pfipa-
dech JME se dafi kompenzaci udrzet po
cca 30. roce veéku nizsimi davkami lékad.
U pacientd, u nichz ukonceni 1écby nenf

mozné a kde lécba bude dlouhodoba i
celoZivotni, se snazime ve spolupraci s pa-
cientem o vytitrovani ,,minimaln{ ucinné
lécby”, coZ se tyka poctu i davek antiepi-
leptik. Jde o prevenci ,nadmérné lécby”.
Obdobné jsou zasady lécby u reflexnich
epilepsii, kde Iécba rovnéz byva vétsinou
celozivotn.

U familiarnich (autozomalné domi-
nantnich) fokalnich epilepsii je lé¢ba
v naprosté vétsiné pfipadd rovnéz celo-
Zivotni. Nicméné v nékterych lehcich pfi-
padech autozomalné dominantni noc¢nf
frontdlni epilepsie (ADFLE) mUze byt oje-
dinéle léc¢ba Uspésné ukoncena [9].

V dalSich podrobnostech odkazujeme
na dobfe dostupnou literaturu s pre-
hledem vékové vazanych syndromu
[2,4,9,12,13,14,32].

Vedle specificky definovanych détskych
syndrom( se znamou prognézou se na-
pri¢ vékovym spektrem vyskytuji fo-
kalni a generalizované, symptoma-
tické, resp. kryptogenni (sekundarni)
epilepsie [41,42]. V terminologii této
starsi klasifikace je pravé ,symptoma-
ticky”, sekundarni plvod povazovan za
vysSi riziko relapsu zachvatl a zastfeSuje
fadu nize uvedeny nepfiznivych faktord
[87].

Vyjimkou jsou pacienti s fokalni epi-
lepsii po epileptochirurgické ope-
raci, kde byla pficina fokalni epilepsie
Uspésné odstranéna. Snizovani a ukon-
Cenf |écby byva mozné, a to obvykle po
minimalné ro¢ni az dvouleté remisi.
Chybou je nadbyte¢né prodluzovani
mnohdy komplikované a zatéZujici pre-
doperacni polyterapie, na druhé strané
v3ak i ukvapené a rychlé snizeni ¢i vysa-
zenf |éCby.

V nové navrzené klasifikaci epilep-
tickych zachvatl a syndromd nejsou
dosud uzivané terminy (idiopaticky, sym-
ptomaticky, kryptogenni) jiz doporuco-
vany [42]. Klasifikace syndromU je vedena
pfimocare ke tfem kategoriim jejich pod-
staty. Tedy k etiologii genetické, struktu-
rélni/metabolické a nezndmé. Geneticka
pficina pak jiz neznamena, Ze je prognos-
minu ,,idiopaticka”. Je prognosticky hete-
rogenni a patfi sem syndromy s pfiznivym
prabéhem (napf. CAE), ale i nepfiznivym
pribéhem (SME). Ve skupiné epilepsif
podminénych strukturalni/metabolickou
|ézi pak Ize ocekavat prognézu obdob-
nou jako u dfive klasifikovanych epilep-

sii symptomatickych/kryptogennich (sym-
ptomatickych). U epilepsii s nezndmou
pricinou jsou prognostické Uvahy o pfi-
padném ukoncovani 1écby nejkompliko-
vanéjsi a fidime se dal$imi, uvedenymi
riziky [87].

Ze souhrnnych analyz fady studii vy-
plyvd, Ze ukonceni antiepileptické lécby
mUZe byt obecné zvaZeno u pacientd,
ktefi jsou v remisi nejméné dva roky
a radéji vice. Je v3ak tfeba vazit dalsi ri-
zika, kterych je celd fada a jen malo
pacientd se jim vyhne.

Za faktory svédcici proti vysazeni
léCby jsou povazovany: pocatek epilepsie
a vysazovani lé¢by v dospélosti, v adoles-
cenci a ve stafi, zachvaty fokalni, sekun-
darné generalizované, zachvaty tonické
a myoklonické, symptomaticka (sekun-
darni) epilepsie, dalsi faktory svédcici pro
symptomaticky pavod epilepsie — neuro-
logicky deficit, mentalni retardace aj. syn-
dromy se zndmym vysokym rizikem re-
lapst (JME, GM-only aj.), abnormni EEG
— zejména epileptiformni generalizovana
abnormita zvl. déti pred snizovanim lécby
nebo v jejim prdbéhu, v &asti studif i po-
malad EEG abnormita podporuijici sympto-
maticky plvod epilepsie. Spatna odpovéd
na inicialni terapii, vy3si frekvence za-
chvat(, délka trvani aktivni epilepsie (delsi
perioda pred dosazenim remise) a pocet
uzitych antiepileptik jsou povazovany
za markery tize onemocnéni a jeho pro-
gnodzy [11,87].

Nékteré analyzy uvadéji kombinace
rizik pro relaps zachvatd, napriklad vék
nad 16 let, uZiti vice neZ jednoho anti-
epileptika, pokracujici zachvaty po zaha-
jeni 1écby, zachvaty fokalni a sekundarné
generalizované, myoklonické zachvaty,
symptomaticka epilepsie, abnormni EEG
[88,89]. Praktické a na internetu do-
stupné jsou indexy uvadéjici riziko relapsu
pro obdobi remise 1-15 let v zavislosti na
typu zachvatu, odezvé na lécbu a nalezu
na EEG (tab. 6) [29].

Pokus o ukondeni antiepileptické
|écby je prfesto povazovan za cennou
nabidku, a to pro pacienty s remisi delsf
nez dva roky, zejména v nepfitomnosti
uvedenych rizik [87]. Riziko relapsu je
nejvyssi v prvnich 6-12 mésicich od vy-
sazeni |é¢by a postupné se snizuje. Né-
které studie uvadéji, ze po dvou letech
bylo bez zachvatl 59 % pacientl s vy-
sazenou lé¢bou a 79 % pacientt léce-
nych. Pfiblizné do péti let je v3ak vyskyt
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zachvatl takika obdobny u pacientl
s vysazenou lé¢bou jako u pacientd lé-
c¢enych, tedy okolo 33, resp. 28 %
[88,89].

Ve skupiné pacientt dlouhodobé léce-
nych pro fokélni, kryptogenni epilepsii se
mohou skryvat pacienti s méné znamymi
jiz zminénymi benignimi (izolovanymi)
fokalnimi zachvaty v adolescenci, je-
jichz podkladem je jen kratkodobé ma-
nifestni dispozice k neprovokovanym za-
chvatdim. Dlouhodobd Ié¢ba u nich neni
indikovdna, jeji vysazeni je Uspésné a ci-
tovana rizika relapsu nejsou rovnéz pfi-
tomna. Rada téchto pacientd nemusi byt
spravné diagnostikovdna a je pak zby-
te¢né a dlouhodobé lécena, zejména
vzhledem k inicidlni manifestaci tohoto
syndromu (typ zachvatd, kumulace).
Nelze vyloucit Ze v budoucnu bude defi-
novano takovych klinickych jednotek vice,
a to pravé u pacientl bez uvedenych rizik
a bez nutnosti dlouhodobé Iécby. Ostatné
prim. MUDr. Jifi Dolansky ve svych kur-
zech nadcasové uvadél, Ze dlouhodobé
kompenzovanym pacientdim, ktefi nevy-
kazuji zfejma rizika z relapsu zachvatd, by
se méla alespori , jednou za Zivot” nabid-
nout moznost ukonceni lécby.

Ve prospéch uvazlivého ukonceni
lécby jsou uvadény také dalsi argu-
menty: ve studiich u nelé¢enych pacientt
dochéazi k poklesu frekvence zachvatd
(,antiepileptogeneza”), vlastni antiepi-
leptickd Ucinnost lécby nebyla v klinic-
kych studiich prokazana, pfiblizné u po-
loviny pacientl na antiepileptické 1écbé
se vyskytuji nezadouci ucinky vcetné ko-
gnitivnich a behavioralnich, po ukon-
Ceni |écby se celkovy stav pacientl zlep-
sil [87,90,91].

Zejména u dospélych pacientl je vsak
nutno vzdy vsestranné a individualné vazit
riziko potencialnich Sirokych zdravot-
nich a psychosocidlnich komplikaci
plynoucich z pfipadného relapsu za-
chvatl (riziko Urazu ve stafi, komplikace
v profesnim i osobnim Zivoté, ztrata fidic-
ského prikazu, negativni dopad na psy-
chicky stav aj.) [87]. Néktefi autori také
upozoriuji na to, Ze pfi nedspésném vy-
sazovani mize dojit ke , ztraté farmako-
senzitivity”. Po znovuzavedeni |écby ne-
musi byt kompenzace pacienta Uspésna,
atoazu 10 % pacientl [11].

Vysazovanf lécby tedy neni zdaleka jed-
noduché rozhodnuti. Mél by ho vzdy Fidit
specialista, nejlépe epileptolog po do-

hodé s pacientem a po zvazeni vsech uve-
denych 3anci i rizik spojenych s chronic-
kou medikaci a jejim vysazenim. Situace
zde zUstdva nadale komplikovana, jed-
noduché ndvody a zaruky vysledku
neexistuji.

Pfesny zpUlsob vysazovani lécby
neni znam

Obvykle se doporucuje pomalé snizovani,
vétsinou béhem nékolika mésica [11]. Ve
studii u détskych pacientt vsak nebyl roz-
dil v relapsech mezi rychlejsim vysazenim
[é¢by (6 tydnl) a pomalejsim (9 mésicd)
[92]. Velmi pomalé vysazovani je na misté
u lékd, u nichz maze byt komplikovano
vyskytem abstinencnich zachvatl (benzo-
diazepiny, fenobarbital, primidon). V nasi
praxi se klonime k vysazovani pomalej-
simu. Znovuobjeveni se generalizované
epileptiformni abnormity u generalizova-
nych epilepsii, zejména idiopatickych, pre-
dikuje vys3i riziko recidivy zachvatd.

V pfipadé nedspéchu a recidivy za-
chvatll je doporucovan navrat k plvod-
nim davkam léku, na kterém byl pacient
kompenzovan.

Zaver

Adekvatni vyuZiti soucasnych moznosti
|écby epilepsie dnes pacientlim nabizi vice
nez jen ucinnou kompenzaci zachvatd.
Jde predevsim o dobrou kvalitu jejich Zi-
vota a zaclenéni se do béznych Zivotnich
aktivit. To je také hlavnim cilem lé¢by. Pri
volbé lécby musime citlivé a individualné
zvazit fadu faktord tykajicich se spektra
ucinnosti léka (faktory seizure/syndrome
related), faktory tykajici se jejich dalsich
vlastnosti (treatment-related) a také indivi-
dualitu pacienta (faktory patient-related).
Zde v3ak hrajf klicovou roli i faktory tyka-
jici se nas lékart (faktory doctor-related).
V tomto ohledu zalezi mnohé na nas
a poselstvi C. G. Junga zUstava stale ak-
tualni: ,,Osobnost pacienta vyzyva na kol-
bisté osobnost |ékare, nikoli technické
prostfedky.” Vsem témto faktordm byl
¢lanek vénovan.

Seznam citovanych zkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon
CBzZ carbamazepin

CLB clobazam

czp clonazepam

Dzp diazepam

ESL eslicarbazepin

ETS ethosuximid

FBM felbamat

GBP gabapentin

LCM lacosamid

LEV levetiracetam

LTG lamotrigin

NTZ nitrazepam

OXC oxcarbazepin

PHB fenobarbital

PHT fenytoin

PGB pregabalin

PRIM primadon

RFM rufinamid

STER steroidy

STIR stiripentol

SUL sultiam

TGB tiagabin

TPM topiramat

VGB vigabatrin

VPA valproat, soli kyseliny valproové

ZNS zonisamid

GTCS zachvat generalizovanych
tonicko-klonickych kieci

CAE syndrom détskych absenci

JAE syndrom juvenilnich absenci

IJME juvenilni myoklonicka epilepsie

GMA, GM-only syndrom grand mal vdzanych na
probuzenti, resp. izolovany vyskyt
Cistych GM (GTCS), nejcastéji
vadzanych na obdobfi po
probuzeni
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Védomostni test

1. O vyskytu aktivni epilepsie

v populaci plati:

a) je stejné Castd jako Parkinsonova
choroba

b) vyskytuje se v 0,5-1 %

) jde o vzédcné onemocnéni

d) vyskytuje se v 6-8 %

2. Rozhodnuti o zahdjeni |éCby epilepsie:
a) je vzdy rozhodnutim lékare
b) provadime aZ po probéhlém

druhém zachvatu

) provadime jiz po prvnim neprovokova-
ném zachvatu

d) je dialogem mezi lékafem a nemoc-
nym, rozhodnutim pacienta na za-
kladé kompetentni nabidky, doporu-
Ceni lékare

3. Po prodélani zavazného kranioce-

rebralniho Urazu indikujeme dlouhodo-

bou antiepileptickou lé¢bu:

a) u viech pacientd, ktefi prodélali akutni
symptomaticky zachvat

b) u pacientl s loziskovym strukturdlnim
poskozenim mozku nebo s pretrvavaji-
cim neurologickym deficitem

C) u pacientd s vyse uvedenymi riziky (b),
jen pfi nalezu lokalizované epilepti-
formni abnormity v EEG

d) pouze tam, kde pacient prodéla
mimo akutni obdobi neprovokovany
zachvat

4. O riziku opakovani neprovokova-

ného epileptického zachvatu plati:

a) je velmi nizké, okolo 2 %

b) obecné se pohybuje v Sirokém rozmezi
20-80 %

) konkrétné o ném rozhoduje pfitom-
nost dalSich rizikovych faktord

d) je nejvyssi v prvnich 6-12 mésicich
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5. O antiepileptické Iécbé plati:

a) po prodélani prvniho neprovokovaného
zachvatu snizuje riziko recidivy o 50 %

b) ¢asné nasazeni zlepsuje dlouhodobou
progndézu epilepsie

¢) dokéaze ovlivnit vlastni podstatu epilep-
tického onemocnéni, ma profylaktické
Ucinky proti vzniku epilepsie

d) potlacuje pouze vyskyt epileptickych
zachvatd

6. O taktice inicidlni 1écby plati:

a) lék titrujeme vZzdy do terapeutického
pasma plazmatickych hladin

b) pfi jen Caste¢né Ucinnosti stfednich
davek léku ho v¢as vyménime za lék
jiny i pfi dobré toleranci

¢) indikovana je monoterapie v nejnizsich
ucinnych davkach

d) lécbu vzdy navysujeme do maximal-
nich terapeutickych davek

7. K obecnym pravidlim lécby patfi

volba léku:

a) podle typu epileptickych zachvat/
syndromu

b) dusledné podle védecky doloZenych
dlkazU o jeji ucinnosti

¢) podle aktudlnich doporuceni zo-
hledriujicich védecké a dalsi klinické
poznatky

d) podle individuality pacienta (somaticka
a psychicka kondice, komorbidity, po-
lyterapie aj.)

8. O antiepilepticich plati:

a) nikdy nezhorsuji epileptické
zachvaty

b) je nutno je vzdy poddvat v maximal-
nich tolerovanych déavkach a radéji
v kombinaci

¢) kromé epilepsie nemaji jiné terapeu-
tické vyuziti

d) mohou mit paradoxné Ucinky pro-
konvulzivni, vedle lécby epilepsie maji
i dalsi terapeutické vyuziti

9. Mezi Sirokospektrd antiepileptika
patfi:

a) CBZ, PHT

b) LTG, TPM, VPA

) LEV, ZNS

d) GBP, PGB

10. Sirokospektra antiepileptika

pouzivame:

a) pouze tam, kde nefunguiji antiepilep-
tika s uzsim spektrem ucinku

b) u pacientd s vice typy zachvatl

) pouze tam, kde nejsou piitomny foto-
senzitivni zachvaty

d) u pacientd, ktefi nemaji zcela jisté typy
zachvatl a syndromu

11. Léky volby jsou:

a) u syndromu détskych absenci ETS,
VPA, LTG

b) u syndromu juvenilnich absenci CBZ,
PHT, OXC, LCM

) u syndromu Dravetové LTG, CBZ

d) pro 1é¢bu myoklonickych zachvat
jsou léky volby CBZ, GBP, PGB, TGB

12. Pi volbé Iéku zohledrujeme vedle

spektra ucinnosti i jejich dalsi priority:

a) tolerabilitu, rizika zavaznych nezadou-
cich ucinkl

b) mechanizmy ucinku

) potencidlni lékové interakce

d) rychlost titrace a nutnost laborator-
niho monitorovani

13. Z hlediska farmakomechanistické te-
orie jsou v kombinované lécbé fokal-
nich epilepsii vyhodné kombinace:

a) CBZ + PHT

b) CBZ + LTG

¢) CBZ + PGB

d) VPA + LCM

14. Z hlediska farmakomechanistické
teorie jsou v kombinované |écbé ge-
neralizovanych epilepsii vyhodné
kombinace:

a) VPA + LTG

b) PHT + LTG

Q) LTG + LEV

d) VPA + TPM

15. O farmakokinetickych interakcich

mezi antiepileptiky plati:

a) kombinace CBZ + PHT je vyhodnd

b) kombinace VPA + LTG je nevyhodna,
dochézi ke snizeni hladin obou Iékd

€) TPM mUze zvysit hladiny PHT

d) GBP, PGB, LEV, ZNS, LCM nevykazuji
vyznamné interakce

16. O pravé farmakorezistenci plati:

a) jde o chybnou dg. epilepsie, zachvaty
jsou neepileptického ptvodu

b) je podminéna vlastni podstatou epi-
leptického onemocnéni, fadou moz-
nych pricin

Q) jeji v€asna diagnostika je zcela zasadni
pro dalSi moznosti invazivni lécby

d) jde o chybnou dg. typu zachvatt
a syndromu a chybnou volbu léku

17. Potencialné depresogenni
ucinky ma:

a) PHB, PRIM

b) LTG

c) VGB

d) VPA

18. O antiepileptické lécbé plati:

a) cilem je optimalni kvalita Zivota ne-
mocnych, nikoli pouze potlacenf
zachvatd

b) optimalnimi Iéky pro pacienta léce-
ného warfarinem jsou induktory hepa-
talnich enzymda, napt. CBZ, PHT

¢) rizika obezity a metabolického syn-
dromu X mohou byt podporena
dlouhodobou Ié¢bou nékterymi
antiepileptiky

d) k vdhové neutrdlnim lékam patii GBP,
VPA, CBZ

19. O antiepileptické |écbé plati:

a) snizeni rendlnich funkci je nutno pfi-
zpUsobit davkovani nékterych lékd,
napf. GBP, PGB, LEV

b) snizeni rendlnich funkci je nutno pfi-
zpUsobit davkovani nékterych Iékd,
napf. CBZ, VPA, LTG

) na rozdil od jinych Ik nemaji antiepi-
leptika Zadna kardiotoxicka rizika

d) pacienti lé¢eni enzymatickymi induk-
tory maji zvysené riziko osteopatii, zlo-
menin patefe a kycelnich kloubd

20. O ukoncovani lécby plati:

a) doporucime ho u vétsiny pacientd po
dvouleté remisi

b) bude nelspésné u naprosté vétsiny
pacientll se symptomatickou epilepsif

) bude Uspésné u naprosté vétsiny do-
spélych pacientl s idiopatickymi gene-
ralizovanymi epilepsiemi

d) nejlepsim voditkem je diagnostika epi-
leptického syndromu se zndmou pro-
gnoézou, pfipadné vyhodnoceni kon-
krétnich rizik

Spravna je jedna ¢i vice odpovédi.
Za spravné vyreseni testu ziska resitel
5 kreditd CLK. Test mGzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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