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SOUCASNY POHLED NA ANTIEPILEPTICKOU TERAPII

Epileptické onemocnéni je definovano spontdnné se opakuji-
cimi nevyprovokovanymi epileptickymi zachvaty. Ty jsou
zpusobeny patologickou paroxyzmadlni neuronalni aktivitou,
ktera postihuje mozek v rizném rozsahu, fokalné nebo
generalizovan&!->%/.

Z toho vyplyva zakladni déleni epileptickych zachvati na
parcialni (fokalni), kde lokalizaci epileptogenni z6ny odpovida
konkrétni klinicky obraz zachvatll, a na zachvaty generalizované.
Prikladem parcidlniho zachvatu mutize byt zachvat s lokalizo-
vanymi motorickymi, senzitivnimi, senzorickymi aj. ptiznaky.
Generalizované zachvaty postihuji mozek cely, prikladem
mohou byt atypicka absence (dfive petit mal), zdchvat genera-
lizovanych tonicko-klonickych kie¢i, GTCS (dfive grand mal).
Parcidlni zachvaty mohou rovnéZ sekundarné generalizovat.
Epilepticky syndrom je definovan skupinou pfiznaki, sympto-
md, které se vyskytuji v obvyklych vzajemnych asociacich.
V tomto piipadé je hlavnim ptiznakem typ epileptickych zachva-
tt (fokalni, generalizované) a jejich etiologie (symptomatické,
kryptogenni, idiopatické). Ty jsou pak sdruzeny s dalSimi
pfiznaky, napfiklad s jejich vékove typickou manifestaci, s EEG
korelaty, s neuropsychickym nélezem, se specifickou farmako-
senzitivitou a také s prognézou onemocnéni'->3/. P¥ikladem
mizZe byt syndrom juvenilni myoklonické epilepsie (JME) se
zachvaty myoklonickymi, absencemi a generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvaty. Typickym EEG koreldtem jsou
generalizované vyboje mnohocetnych hrotd a pomalych vin.
Etiologie onemocnéni je idiopaticka, s genetickou vazbou na 6.
chromozomu a prvnimi projevy v adolescenci. Pravidlem je
dobry efekt terapie valproatem, ale casté relapsy pfi jeho
vysazeni. Celkové vSak je progndza piizniva i pri 1é¢bé niz§imi,
dobfe tolerovanymi davkami 1éku, naprostd vétSina nemocnych
je kompenzovana, rovnéZ psychicka kondice pacientll nebyva
narusena®/.

Zvlastni problematiku predstavuji tzv. symptomatické, casné
¢i vyprovokované zachvaty.

Tyto zachvaty mohou byt vyprovokovany fadou raznych pricin:
mozkovym traumatem (kontuze, subduralni, epidurdlni hema-
tom), akutni cévni mozkovou piihodou (Castéji krvaciva nebo
embolizacni), operaci mozku, neuroinfekci, metabolickymi
pri¢inami (napfiklad hypoglykémie), febriliemi (febrilni zachvaty
u déti), abstinenci, prokonvulzivné plsobicimi farmaky (zvl.
psychofarmaka star$i generace) a dalSimi faktory. Terapie je
v téchto pripadech pouze symptomatickd, podavana akutné
a po nezbytné dlouhou dobu v dobé piisobiciho provokujiciho
faktoru. V terapii se pouZivaji pfevazné benzodiazepiny (BZD),
valproat (VPA) nebo fenytoin (PHT) injek¢ni formou. Pokra-
¢ovaci dlouhodoba ,,preventivni* terapie neprokédzala v téchto
pripadech tcinnost, naopak mize zatéZovat pacienta svymi
nezadoucimi Uc¢inky. Cilem terapie je téZ lécba zdkladniho
provokujiciho faktoru, napiiklad febrilii, cévni mozkové pithody,
metabolické poruchy, zavislosti na alkoholu, aj.
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Obecné zasady terapie>®7/

Predpokladem tspésné 1é¢by je precizni diagnostika zachva-
tového onemocnéni. Nutné je vyloudit neepilepticky podklad
zachvati, a to somaticky (napf. kolapsové stavy, poruchy spanku,
migrény, aj.) a psychogenni (panicka porucha, disociacni
zachvaty).

Zahdjeni terapie:

- Diagnéza epilepsie je jista (nevyprovokované a spontanné
se opakujici zachvaty).

- Vyjimecné v situaci, je-li diagnéza epilepsie vysoce
pravdépodobna (prihlédnuti k mife rizika plynouciho
z opakovani zéchvatu, které pfevazuje nad rizikem 1écby,
napriklad ve stafi a u osamélych osob).

Nezbytnd vySetieni:

- Podrobny rozbor subjektivnich i objektivnich anamnes-
tickych udaju (zachvaty v rodinné anamnéze, perinatalni
rizika, drazy, zanéty aj. mozkové léze, febrilni kiece
a zejména popis zachvatovych projevl véetné objektivnich
udajti od svédkd, provokac¢ni momenty a stav pozachvatovy).

- Dalsi pomocna a klinicka vySetieni (EEG, EEG s aktivac-
nimi metodami, dileZité role video-EEG k odliSeni neepilep-
tickych psychogennich zachvatii/, MRI mozku, CT mozku
je dnes vyhrazeno pro akutni stavy dle konkrétni situace,
vySetfeni interni, kardiologické vcetné¢ EKG, Holterova
monitorovani, ECHO vysetieni, metabolicka vySetfeni,
psychologické a psychiatrické vySetfeni).

- Zhodnoceni somatické a psychické kondice pacienta
(Zeny, stafi, psychicka a somaticka komorbidita, stavajici
farmakoterapie) s ohledem na vybér 1éCby.

Terapie podle typu zachvati a syndromu

Prvnim voditkem pro zahdjeni a vedeni antiepileptické terapie
Je typ epileptickych zdchvatii, pfipadné epileptického syndromu.
V 1écbé fokalnich a sekundarné generalizovanych zachvati
jsou vétsinou 1ékem prvni volby karbamazepin (CBZ) a valproat
(VPA). U Zen ve fertilnim véku preferujeme lamotrigin (LTG).
U primarné generalizovanych zachvatu - tonicko-klonickych
a myoklonickych - jsou Iékem volby VPA, LTG, u absenci
VPA, etosuximid (ETS). Dalsi 1éky zminéné v tab. 1%/ jsou
doporucené jako 1éky druhé, popripadé dalsi volby nebo pro
1é¢bu v kombinaci.

V pripadé nejisté klasifikace epileptickych zachvati volime
1€k se Sirokym spektrem dcinnosti, naptiklad valprodt, topiramat,
lamotrigin.

Pri 1écbé epileptickych syndromii vychizime ze znamych
typu epileptickych zachvatt, pfipadné ze znamé farmakosenzi-
tivity konkrétniho syndromu'?/. V zakladnim ptehledu uvadime
moznosti 1écby v tab. 2.
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Tab.1. Farmakoterapie epileptickych zachvati, EpiStop
2004°/

Pozn.: *1éky jsou fazeny abecedné; jako prvni lze zvolit kterykoli

Z nich.

1 - jen u syndromu détskych absenci (CAE)

2 - LTG je preferovan u divek a Zen ve fertilnim véku (pozn.
autora)

3 - existuji studie, Ze maji v monoterapii srovnatelnou ti¢innost
s 1éky 1. volby

4 - 1éky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem
na aktudlni zdravotni stav, kondici nemocného a epilepticky
syndrom

5 - jen u nékterych syndromi, napf. juvenilni myoklonické
epilepsie (JME)

Zkratky:

BZD - benzodiazepiny

ETS - etosuximid

LEV - levetiracetam

PHT - fenytoin

TPM - topiramat

CBZ - karbamazepin
GBP - gabapentin
LTG - lamotrigin
PRM - primidon
VPA - valproat

Tab. 2. Farmakoterapie u vékové vazanych epileptickych
syndromii, EpiStop 2004°/

* 1éky jsou uvedeny v abecednim poradi
Zkratky (viz rovnéz tab. 1):

ACTH - adrenokortikotropni hormon
FBM - felbamat

VGB - vigabatrin
SUL - sultiam

Taktika 1écby

- Zahajeni 1écby (spravna diagnéza, dialog s nemocnym
a rodinou o cilech a moZnostech 1é¢by - pfedpoklad dobré
compliance).

- Prvni krok - ,,inicialni monoterapie. Tato 1é¢ba vede ke
kompenzaci az u 50 % nemocnych. Zahdjeni nizkymi
davkami, respektovani titracnich schémat. Terapeuticka
rozmezi jsou orientacni, statistickd, davkovani je individudlni
podle tcinnosti a tolerance u konkrétniho pacienta, chybou
je nevyuziti maximalnich tolerovanych davek (MTD)
a predcasna zaména 1écby. Volime nejjednodussi schéma
davkovani s vyuZitim retardovanych forem 1éka.

- Pfi nedspéchu volime druhy Iék v ,,alternativni monote-
rapii“. Pravdépodobnost remise zachvati je u dalSich
10-15 % pacientt. Dalsi 1ék v monoterapii pfinese efekt jiz
jen asi v 5 % ptipadu.

- Obdobny tcinek Ize ofekavat u kombinované 1écby, tzv.
,racionalni polyterapie* 8/. Poddavkovani 1ékii v mono-
terapii a jejich Casné kombinovani je v praxi pomérné Casté.
Az pfi nedspéchu alternativni monoterapie prechdazime na
racionalni polyterapii s ohledem na farmakokinetické (Tab.
3) a farmakodynamické interakce 1ékti. Nezfidka je vSak
vyskyt nezadoucich t¢inki pii polyterapii vyssi®!%/. Cilem
kombinované 1écby je jeji aditivni ¢i supraaditivni u¢innost.
Kombinujeme 1éky s pokud mozno pifiznivymi farmakoki-
netickymi a farmakodynamickymi interakcemi, s riznymi
mechanismy puasobeni a pokryvajici Siroké spektrum typt
zachvatu.

- U tzv. ,farmakorezistentni epilepsie‘‘ nebylo dosazeno do
dvou let adekvatni 1é¢by kompenzace zachvati, obvykle
pri vyCerpani efektu nejméné dvou nebo spise tii spravné
volenych antiepileptik v dostatenych davkach v monoterapii
nebo v kombinacich®/. U t&chto nemocnych je na misté
podrobné vysetfeni ve specializovaném centru, vylouceni
neepileptického plivodu zachvati, pfipadné zvazeni dalSich
nefarmakologickych zptsobu 1écby (1écba epileptochirur-
gicka, lécba pomoci vagové stimulace - VNS).

Dulezitym kritériem k vybéru lé¢by je i celkovd somatickd

a psychickd kondice nemolcného.

Cilem farmakoterapie epilepsie je totiz optimalni Zivotni kondice

nemocného, jeho dobry ,,funkéni stav* a kvalita Zivota (QOL)>%/.

Sledovana je tedy nejen i¢innost antiepileptik (AED), ale i jejich

potencialni nezZadouci téinky (somatické, neuropsychické).

Citlivd volba vhodného AED je zvldsté diilezitd u nékterych

skupin nemocnych:

- U Zen ve fertilnim v€ku, vzhledem k fertilité, budouci
gravidité a moznému zvyseni rizika vrozenych vyvojovych
vad, ve vztahu k interakcim s hormonalni antikoncepci,
kosmetickym nezadoucim ucinklim, mozZnosti vzniku
polycystickych ovarii a zvySenému riziku osteopordzy
u nékterych preparati!!/.

- Ve stafi prevalence epilepsie nariista'?/. Zarovei se méni
farmakosenzitivita, farmakodynamika i farmakokinetika.
Stafi je navic provazeno polymorbiditou a interni polyterapii.
Rizikova je zejména polyterapie antiepileptiky s mozZnosti
fady interakci (Tab. 3). Rovnéz vyskyt Spatné compliance
zapomnétlivost) '/. Lé&ba ma byt jednoduch4, v nejnizsich
ucinnych davkach.
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Vyznamné je téZ ovlivnéni psychickych funkci antiepileptiky ~ Nejcastéji uvadéné tidaje o mozném ovlivnéni psychickych
u nemocnych s epilepsii, ktefi byvaji Casto psychiatricky  funkci dlouhodobou antiepileptickou 1é¢bou zahrnuje tab.
komorbidni'3/. 4131415/

Tab. 3. Zakladni interakce mezi antiepileptiky (volné podle®'%/)

*pridani 1éku uvedeného v levém sloupci vyvoldva zménu hladiny u léku uvedeného v prvni fadce
Pozn.: interakce pro PB plati i pro PRM, u GBP a LEV nejsou interakce znamé.

Zkratky (viz rovnéZ tab. 1 a 2):
PB - fenobarbital, CLB - klobazam, PRM - primidon, E-CBZ - epoxy-karbamazepin

Tab. 4. Ovlivnéni psychickych funkei jednotlivymi antiepileptiky '/

Ukoncovani lécby - Krats$i miZe byt u nékterych benignich détskych syndromi

- Lécba se zpravidla podava nejméné po dobu 2 let u plné (pokud byla viibec nasazena).
kompenzovanych nemocnych. -V ostatnich pfipadech je rozhodovani vzdy individudlni,
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po zvaZeni vSech zdravotnich a psychosocidlnich rizik
plynoucich z potencidlni recidivy zachvata (etiologie, typ
epileptického syndromu, EEG nélez, v nékterych piipadech
video-EEG monitorovani) a také z rizik dlouhodobé
farmakoterapie.

- Nutny je opét dialog s pacientem (rodici) jako pii zahajovani
1écby, probrani prognézy onemocnéni a respektovani
rozhodnuti pacienta.

Individualni volba antiepileptika

V dalsim textu jsou uvedena jednotlivd antiepileptika, rozmezi
Jjejich udriovaci ddvky a nejéastési obvykle poddvand ddvka'®).
Dadle jsou zminény nékteré zdkladni specifické vlastnosti
Jednotlivych antiepileptik a nejcastéjsi neZddouci vicinky léchy.
Léky v nasledujicim seznamu jsou rozdé€leny na antiepileptika
klasicka a nové;jsi.

U klasickych antiepileptik (vyvoj a uvedeni na trh do konce
70. let 20. stoleti) jsou na prvnich mistech zminény léky prvni
volby (CBZ, VPA a ETS), léky dalsi volby jsou zatfazeny
chronologicky podle uvedeni do praxe.

Karbamazepin (CBZ), udrZzovaci denni didvka se pohybuje
v rozmezi 400-2000 mg, obvykl4 denni davka je 600 mg!'%/. CBZ
je obvykle 1ékem prvni volby v 1é¢bé fokalnich, parcidlnich
zachvatl a zachvatl sekundarné generalizovanych. Preferovany
jsou retardované formy s davkovanim dvakrat denné. Nevyhodou
CBZ je uzsi spektrum ucinnosti (parcidlni, generalizované
tonicko-klonické zachvaty), CBZ mtZe zhorSovat generalizované
myoklonické zachvaty, zachvaty vychazejici z frontalniho
laloku. CBZ je uzivan rovnéZ jako stabilizitor nalady, déle
v profylaktické terapii migrény, neuralgii a bolestivych poly-
neuropatii. CBZ muze piisobit utlum, kognitivni poruchy,
relativné Casty je vyskyt alergickych idiosynkratickych reakci
(exantém). Je induktorem cytochromu P450 (viz déle).
Valproat (VPA, 500-3000 mg /den, obvykle 1000 mg/den) je
klasickym Sirokospektrym antiepileptikem (1é¢ba fokélnich,
generalizovanych zachvat, absenci i myoklonickych zachvati),
nezhorSuje Zadny z typu epileptickych zachvati a syndromi.
Casto byva nenahraditelny v 16¢bé idiopatickych generalizova-
nych epilepsii. Vyhodou VPA je potlaceni fotosenzitivity u dis-
ponovanych jedinct s fotosenzitivni epilepsii. MiZe byt rychle
nasazen. Je dostupny v parenteralni formé a takto je uZivany pfi
akutni 1é¢bé epileptickych stati a tam, kde neni mozné p.o.
podavani 1ékd. VPA neindukuje cytochrom P450 a nesnizuje
tedy ucinnost hormondlni antikoncepce. Je uzivan i jako

profylakticka 1éc¢ba v terapii migrény a manie. U nékterych
pacienti dochazi po nasazeni 1é¢by valproatem ke zvySovani
hmotnosti, u predisponovanych Zen miZze byt neptfijemnou
komplikaci vznik hyperandrogenismu (hirsutismus, alopecie)
a syndromu polycystickych ovarii!’/. Nevyhodou zistava jeho
interference s metabolismem kyseliny listové (inhibice methionin
syntetazy)'81%/ a riziko vzniku vrozenych vad.

Etosuximid (ETS, 500-2000 mg/den, obvykle 1000 mg/den) ma
uzké spektrum acinnosti, uziva se pii 1écbé absenci v détském
véku (u typickych je Gi¢innéjsi nez u atypickych), mé aditivni
efekt v kombinaci s VPA a minimum interakci.
Fenobarbital (PB, 60-240 mg/den, obvykle 120 mg/den),
primidon (PRM, 250-1500 mg/den, obvykle 500 mg/den)
nalézaji uplatnéni aZ jako "add-on" terapie, jako l1éky dalsi
volby v 1é¢bé refrakternich zachvati. PRM je lékem druhé
volby u JME. Parenterdlné podané barbituraty se uZivaji pii 16cbé
refrakterniho epileptického statu v barbituratovém komatu.
Nevyhody jsou obdobné jako u PHT, mohou pusobit dtlum, maji
negativni vliv na kognici a naladu (depresogenni ucinky).
Fenytoin (PHT, 100-700 mg, obvykle 300 mg/den) je 1ékem 2.
az 3. volby u pacientl s refrakternimi parcidlnimi zachvaty
nebo generalizovanymi zdchvaty. Indukuje jaterni enzymy, ma
Cetné interakce s ostatnimi AED, mtZe vést k osteopatiim
interferenci s metabolismem vitaminu D a také pravdépodobné
i pfimym ptsobenim na kostni buriky. Mtze pisobit utlum,
kognitivni naruseni, kosmetické defekty (hyperplazii gingiv).
Vyhodou je moZnost rychlé titrace zejména v akutnim paren-
teralnim podani pfi lé¢bé kumulace zachvatil nebo epileptického
Benzodiazepiny - klonazepam (CZP, 2-8 mg/den, obvykle
4 mg/den), klobazam (CLB, 10-40 mg/den, obvykle 20 mg/den)
a diazepam jsou uZzivany predevs§im v akutni 1écbé zachvatd
v parenteralni a rektalni formé. Dale pfi pfechodném zhorSeni
kompenzace zachvatl a v kriatkodobé epizodické prevenci
naptiklad u katamenidlné vizané epilepsie. CZP a CLB mohou
byt G¢inné v "add-on" terapii refrakternich myoklonickych
zachvatli. CLB prodé€lava urcitou renesanci v "add-on" terapii
refrakternich parcidlnich zachvatd. Interakce s ostatnimi AED
nejsou vyznamné. Pii del§im podavani BZD se obvykle sniZuje
jejich antikonvulzivni G¢innost. Nezadouci uc¢inky BZD jsou
dobfe zndmé, jde zejména o Gtlum, kognitivni naruSeni, nékdy
paradoxni excita¢ni Gcinky, zvlast€¢ u déti. Nevyhodou byva
rozvoj lékové tolerance, zavislosti a problematické vysazovani
1écby.
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