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Cenobamat v lécbé farmakorezistentni fokalni

epilepsie

Cenobamate in the treatment of the farmacoresistant focal epilepsy

VéZend redakce,
v CR byl v lednu 2023 uveden na trh novy
protizadchvatovy lécivy pfipravek (anti-
-seizure medication — ASM) cenobamdt. Na
Slovensku byl cenobamét uveden na trh
v srpnu 2022. Ve Spojenych statech je re-
gistrovan od roku 2019 pod obchodnim na-
zvem XCOPRI®, Evropskd Iékovéd agentura
(European Medicines Agency; EMA) udélila
cenobamatu registraci v bfeznu 2021 a v ze-
mich EU je uvddén na trh pod obchodnim
nazvem ONTOZRY®. Je indikovéan k pfidatné
lécbé fokalnich zachvatl s prechodem do
bilaterdlnich tonicko-klonickych kieci nebo
bez néj u dospélych pacientl s epilepsif
bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi
lécbé nejméné dvéma protizachvatovymi
lécivymi pripravky [1]. To odpovida definici
farmakorezistentni epilepsie dle Internatio-
nal League Against Epilepsy (ILAE) [2].
Cenobamét je mald molekula s dvojim
mechanizmem Gcinku. Jedna se o pozitivni
alostericky modulator subtypl iontového
kandlu kyseliny y-aminomaselné (GABAA),
ktery se nevéZe na vazebné misto benzodia-
zepinu. Bylo také prokdzano, Zze cenobamat
snizuje opakované vyboje neuron( vyssi
inaktivaci sodikovych kandl@ a inhibici perzi-
stentnf slozky sodfkového proudu [1].

Doporucend pocatecni dévka je 12,5mg
1x denné perordlné, s postupnou titracl na
doporucenou cilovou davku 200mg denné.
Na zékladé klinické odpovédi mlze byt
davka zvysena na maximdlné 400 mg denné
(tab. 1) [11.

V multicentrické, randomizované place-
bem kontrolované klinické studii C013 u do-
spélych pacientd s fokdInimi zéchvaty byla
porovnavana ucinnost cilové davky 200mg
cenobamatu v pifdatné [é¢heé ke stavajic te-
rapii. Vyznamné odpovédi (> 50% snizenf
frekvence zachvatl) doséhlo ve sledova-
ném obdobi 50,4 % pacientl uzivajicich ce-
nobamat v ddvce 200 mg denné ve srovnani
s 22,2 % pacienty, ktefi uzivali dosud poda-
vanou lé¢bu a placebo. Celkem 28,3 % pa-
cientll l1é¢enych 200mg cenobamétu spolu
se standardni l1é¢bou dosahlo béhem 6ty-
denni udrzovaci faze 1é¢by bezzéchvato-
vosti, ve srovnani s 8,8 % pacientd, kterym
bylo k jejich standardni |é¢bé podavano
placebo [3].

Jind multicentrickd, dvojité zaslepend, ran-
domizovang, placebem kontrolovana studie
(NCT01866111), sledujici subjekty s fokdlnimi
zachvaty, hodnotila U¢innost a bezpecnost
cenobamatu v zavislosti na davce (100 mg,
200mg a 400mg denné). BEhem 12tydenni

Tab. 1. Doporucené davkovani u dospélych s fokalnimi epileptickymi zachvaty.

optimalizace davky

400 mg.

Lécebna faze Davka (za den, peroréalné) Trvani

12,5mg 1.a2.tyden
zahdjenf |écby

25,0 mg 3.a4.tyden

50,0 mg 5.a6.tyden
titrace 100,0 mg 7.a8.tyden

150,0 mg 9.a10.tyden
cilové davka 200,0 mg 11.a 12. tyden a déle

Nékterym pacientdm, kteff nedoséhnou optimalni kontroly za-
chvatl, mohou prospét davky nad 200 mg (zvysované v krocich
po 50 mg/den kazdé dva tydny) az do maximalni denni davky
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udrzovaci faze lécby doséhlo 11,2 % pacientd
uzivajicich 200mg cenobamatu denné, resp.
21,1 % pacientd uZivajicich 400 mg cenoba-
matu denné stavu bez zachvatd, oproti 1 %
pacientd, kterym bylo spolu s jejich plvodni
protizéchvatovou lé¢bou podéavano pla-
cebo [1,4]. Vysokou Ucinnost mél cenobamat
u fokélnich zachvatl prechazejicich do bila-
terdlnich tonicko-klonickych (focal to bilateral
tonic-clonic seizures; FBTCS), kdy u pacientt
uzivajicich v pfidatné 1é¢bé 200 mg cenoba-
matu denné doslo k 92% redukci v medidnu
28denni frekvence takovych zachvatd [5].
Osmdesét procent pacientd, ktefi vstou-
pili do otevieného prodlouzeni predcho-
zich randomizovanych studif, zUstalo v [é¢bé
cenobamdtem po dobu nejméné 1 roku
a 58 % pacientd po dobu nejméné 5 let [1].
Kolektiv kolem Josemira W. Sandera se ve
své praci zabyval mimo jiné mnozstvim pa-
cientl setrvavajicich na lécbé. Kaplan-Meie-
rova analyza souhrnnych dat z otevieného
prodlouzen( klinického programu podévani
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cenobamatu (n = 1 844) ukazala odhadova-
nou kumulativni miru retence pacientl na
lé¢bé 80 % v prvnim roce a 72 % po druhém
roce pfidatné lécby cenobamétem. Z prace
také vyplyva, Ze jakmile Ucastnici studif do-
sahli udrzovaci faze, bylo vysoké setrvani
pacientd, kteff uzivali ddvku > 100 mg ce-
nobaméatu denné, a konkomitantni protiza-
chvatova medikace neméla na dlouhodobé
udrzeni na lé¢bé vliv [6].

Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky jsou
ospalost, bolest hlavy a problémy s udrze-
nim rovnovahy. Pfipravek Ontozry je kon-
traindikovan u pacientd s vrozenym syndro-
mem kratkého QT, coz je vzacné genetické
onemocnéni, které muze vést k ndhlé ma-
ligni srde¢ni arytmii.

Prezentujeme pfipad 24leté Zeny, kterd je
cenobamatem lé¢ena od kvétna 2017 dosud.
Lécba byla zahdjena v rdmci klinické studie
C021.

Jedna se o jinak zdravou Zenu bez perina-
talnich rizik. K rozvoji epilepsie doslo v 6 le-
tech véku. Jednalo se o fokdlni zachvaty
s poruchou védomi bez aury (focal impaired
awareness seizures; FIAS) a fokdlnf zachvaty
s prechodem do bilaterdlnich tonicko-klo-
nickych kreci (focal to bilateral tonic-clonic
seizures; FBTCS). Frekvence zdchvat( byla po
vétsinu jejiho Zivota vysokd, 10-40 zachvatd
za mesic.

V pribéhu onemocnénibyla lécena fadou
|ékl ze skupiny protizdchvatovych 1éciv. Jed-
nalo se o topiramat, valprodt, fenytoin, laco-
samid, zonisamid, pregabalin, perampanel
a retigabin.

Objektivni neurologicky nalez byl v normé.

MR mozku v roce 2012 prokézala mozec-
kovou atrofii a zesileni tloustky kortexu v ob-
lasti temporoparietookcipitalni junkce vlevo.

V EEG byly zachyceny vyboje frekvence
SWC 4-6 Hz s temporoparietalnim maxi-
mem vice vlevo. V dubnu 2012 podstou-
pila stereoelektroencefalografické vyset-
feni pomoci intracerebralnich elektrod
(SEEG) a nésledné byla provedena v cervnu
2012 kortektomie v oblasti levostranné tem-
poroparietookcipitalni junkce.

Peroperacni kortikografii byla monitoro-
véna epileptiformni abnormita i v elokvent-
nim kortexu, ktery nebylo mozné resekovat.
Histologicky nebyla zjisténa v resekovaném
kortexu 7adna patologie. Ddvodem této
skute¢nosti je zminéné Setfeni elokvent-
niho kortexu a pravdépodobné i odsati ¢asti
tkdné béhem operac¢niho vykonu. Poope-
racné doslo k vymizen( FBTCS, ale FIAS se vy-
skytovaly nadale.V obdobf nejlepsi kompen-
zace méla 10-15 zéchvatl za mésic.

V roce 2013 byl implantovan stimulator
bloudivého nervu (vagus nerve stimulator;
VNS). Po 5 letech stimulace byla hodnocena
jako nonrespondér.

V dobé nasazeni cenobamatu byla Ié-
Cena karbamazepinem 1 200 mg/den a le-
vetiracetamem 3 000 mg/den. Frekvence
zachvatd FIAS byla 30/mésic. UZivani ceno-
bamétu bylo zahdjeno 19. 5. 2017 v davce
12,5mg jedenkrat denné. Kazdé dva tydny
byla davka navysena postupné na 25mg,
50mg, 100mg, 150mg, 200mg, 250 mg
a 300 mg/denné. BEhem prvniho mésice za-
znamenala 5 dni bez z4chvat(, béhem dru-
hého a tfettho mésice 10 a 11 dnf bez z&-
chvatd. Po navyseni davky na 350 mg/den se
objevily mirné zévraté, které béhem 2 tydnt
odeznély. Posledni zachvat zaznamenala 7. 9.
2017.

Parametry stimulace VNS ani dévky proti-
zachvatové medikace nebyly po celou dobu
uzivani cenobamatu ménény. Byly sledo-
vany vitalni funkce a monitorovano EKG. EKG
kiivka byla hodnocena kardiologem a ne-
byly shleddny patologické zmény. Déle byla
hodnocena skéla Columbia Suicide Severity
Rating Scale (GSSRS), kterd nevykazovala vy-
skyt sebevrazednych myslenek. Nedocha-
zelo ke zméndm hmotnosti. V laboratornich
nélezech byly sledovéany krevni obraz a bio-
chemické parametry, nebyly zaznamenany
klinicky vyznamné odchylky.

Popisujeme pfipad pacientky s farmako-
rezistentni fokalni epilepsif, u které dosa-
vadni epileptochirurgickd, neurostimulacni
ani farmakologicka lé¢ba nevedla ke kom-
penzaci zachvatl. Z literatury i bézné praxe

je zndmo, Ze u takovych pacientl je mala
pravdépodobnost, Zze pfidanim dalsiho pro-
tizdchvatového léku dojde k vyznamnému
zlepsenf kontroly zéchvatU. U této pacientky
vsak doslo pfidanim cenobamatu ke stava-
jici medikaci k dosazeni dlouhodobé bezza-
chvatovosti. Uvodni frekvence zachvat( byla
30 FIAS za mésic, od davky 200mg denné se
frekvence zachvat( snizovala. Po dosazenf
350mg denné zachvaty zcela vymizely. Je-
dinym nezadoucim ucinkem byl pfechodny
pocit zavrati na ddvce 350 mg denné.

Dostupna data z randomizovanych studif
i prvni klinické zkusenosti ukazujf, ze ceno-
bamat by mohl nabidnout redlnou nadé&ji na
dosazeni bezzachvatovostii dosud farmako-
rezistentnim pacienttim.
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