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FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE DOSPELYCH

2. ast

Velmi dualezita je informace o zpusobu, jakym je AE meta-
bolizovano, protoze ovliviiuje interakce s jinymi podavany-
mi [éCivy (vCetné hormonalni kontracepce), metabolismus
endogennich latek (zejména hormond, vitaminu D) a nutnost
monitorovani plazmatickych koncentraci AE, event. Gpravy
davkovani (viz tabulka 6 v ¢. 1/2010).

Inhibitory karboanhydrazy (acetazolamid, sultiam, TPM,
ZNS) snizuji renalni exkreci citratu a zvySuji pH moci. Mohou
zpusobit hyperchlorémii, metabolickou acidozu se zvySenym
rizikem nefrolitidzy, osteomalacie a omezeni rustu u déti.

Pti zahajeni farmakoterapie AE je dulezité:

1. Vysvétlit pacientovi princip titrace, domluvit se s nim na
eventuelnim individualnim pfizptisobeni, v§e v pisemné
podobg.

2. Vysveétlit, ze mozné inicialni nezadouci Gcinky 1écby, jako
unava, ospalost, jsou pfechodné a vymizi.

3. Vysvétlit, co to je idiosynkraticka reakce, jak se projevuje
a co ma pacient udélat pii jejim vyskytu.

4. Prvni davku AE je s vyhodou podat na noc, pokud se
vyskytnou vyrazné nezadouci G¢inky snizit davku na polo-
vinu a po uréité dobé zkusit opét vystoupat.

5. Pacient ma dostat moznost sam ovlivnit zvySovani davky
AE podle subjektivnich pocitd.

6. Pokud je dosazeno bezzachvatovosti na ur¢ité davce béhem
titrace, mize to byt pro daného pacienta adekvatni udrzo-
vaci davka, byt nebylo dosazeno doporuc¢ované udrzovaci
davky.

7. Pokud pacient prvni AE dobie toleruje, musime vyuzit
jeho maximalni tolerovanou davku pfed volbou dalSiho
léciva.

Alternativni monoterapie, raciondlni polyterapie

U pacient s epilepsii, u kterych neni AE prvni volby ucin-
né nebo tolerované, vybirame dalsi. Vzhledem k prokdzanym
prednostem monoterapie se v piipadé, ze druhé zvolené AE
zastavi zachvaty a je dobfe pacientem snaseno, pokusime
postupné prvni AE vysadit. Mohou nastat situace, kdy prvni
AE vyvola akutni nezadouci ucinek, pro ktery musi byt vysa-
zeno bezprostfedné, napiiklad akutni hypersenzitivni syndrom,
rash a jiné idiosynkratické reakce. V takovém pripadé volime
radéji AE, které je v tomto ohledu bezpecné (viz tabulka 5 v €.
1/2010) a po dobu titrace do G¢inné davky pacienta zajistime
benzodiazepiny. Podle zavaznosti situace fesime ambulantné
nebo pfi hospitalizaci.

V piipadé, ze AE prvni volby bylo dobfe tolerovano, ale neby-
lo dostate¢né G¢inné (cilem je pacient bez zachvati), volime
druhé AE i s ohledem na prvni volbu. Volime AE s jinym
mechanismem uc¢inku, s aditivni u¢innosti v dané kombina-
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ci. Cast pacientii miize ve chvili, kdy kombinace dvou AE
dosahne bezzachvatovosti, odmitnout riziko relapsu zachvati
pii snaze o dosazeni alternativni monoterapie. Tito pacienti
zustavaji na dvojkombinaci AE rtizné dlouhou dobu, zpravi-
dla zavislou na dlouhodobém udrZeni bezzachvatovosti, typu
epilepsie, epileptického syndromu, riziku relapsu zachvati pii
redukci farmakoterapie, planovani téhotenstvi atd.

50-70 % pacientt s epilepsii je mozné E)lné kompenzovat (2
roky a vice bez zachvatll)) monoterapii /. Ostatni jsou léce-
ni kombinacemi AE. Za raciondlni se povazuje kombinace
maximalné tii AE. V epileptologii lze vysledovat urcité trendy
v doporucovanych farmakoterapeutickych postupech. Obdobi
polyterapie malymi davkami klasickych antiepileptik vystii-
dala éra ptisného trvani na monoterapii, kterd je v poslednich
letech neékterymi epileptology diskutovana. Pfedmétem disku-
si je predevsim otazka, co je pro pacienta lepsi. Monoterapie
vysokymi davkami s potencidlem nezadoucich tc¢inkd nebo
racionalni polyterapie niz§imi davkami AE s potencidlem men-
Sich chronickych nezadoucich u¢inkl. Naptiklad je pro paci-
denng, nebo kdyz bude uzivat 1000 mg VPA a 100 mg LTG?
Tyto diskuse zatim nejsou jednozna¢né uzavieny, uplatnéni
u monoterapie. Polyterapie predstavuje vyssi riziko nezadou-
cich uc¢inku, frekventnéjsi necekané interakce s jinymi 1é¢ivy,
vy$$i riziko teratogenity u Zen ve fertilnim véku, nemoznost
odhadnout uc¢innost, nezadouci ucinky pro jednotliva léCiva
a horsi compliance. Raciondlni polyterapie je nutna u 30-50 %
pacientil. Cast&ji u pacientii se symptomatickou epilepsii,
vzdy u pacientt s epileptickou encefalopatii.

Z dostupnych dat jsou prece r] en nekteré kombinace vnimany
jako racionalngjsi nez jiné!>1¥.

Farmakorezistentni epilepsie

Nedostate¢na nebo chybéjici odpovéd na farmakoterapii AE,
se kterou se setkavame u pfiblizné 20 % nemocnych, je indi-
kaci k vySetieni nemocného na specializovaném pracovis-
ti zaméfeném na epileptologii, a to nejpozdéeji do 1 roku od
pocatku obtizi (seznam pracovist’ viz www.clpe.cz )1/ .

Za farmakorezistentniho povazujeme pacienta, u kterého se
béhem dvou let nepodafilo dosahnout uspokojivé kompenzace
zéachvatd pii pouziti alespon dvou a nejlépe tii spravné vole-
nych antiepileptik podavanych v maximalnich tolerovanych
davkach.

U farmakorezistentnich pacientl ma byt zvazena moznost epi-
leptochirurgické a/nebo stimulaéni 1é¢by (chronicka stimulace
bloudivého nervu = VNS, vagal nerve stimulation).

U farmakorezistentnich pacienttl, u kterych byly vycerpany
vSechny dostupné terapeutické moznosti, je optimalni racio-
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nalni polyterapie, ktera pacienta minimalné limituje a ohrozu-
je, zejména pro zivot mezi zachvaty. Kompenzuje zachvaty
zavazné, s rizikem poranéni.

Zivot farmakorezistentnich epileptikii mtize byt bezpeénd;-
§i s pouzitim ochrannych pomicek, napi. ochranné helmy,
zastavenim protrahovanych generalizovanych konvulzivnich
zachvatl rektalnim diazepamem nebo bukalnim midazola-
mem a dal$imi praktickymi opatfenimi.

Farmakoterapie AE ve specialnich situacich'¥

Pokracovani lé¢by AE v piipadé operaci epileptiki

U planovanych vykont v celkové anestézii mimo GIT podava-
me obvyklou vecerni i ranni davku AE. Ranni davka musi byt
podana v dostatecném piedstihu pted celkovou anestézii, aby
byla vstiebana, tzn. 2-3 hodiny pfed planovanym vykonem,
pacient mtize zapit men$im mnozstvim vody, 1 dl. Ranni dav-
ka mize byt podana diive nebo vykon ¢asove naplanovan na
pozdéjsi dobu. Podle rozsahu vykonu, planované anestézie se
fidi eventuelni pfidani benzodiazepint. Je dilezita spolupra-
ce neurologa, anesteziologa, operatéra a poopera¢niho tymu.
Po vykonech vétsina pacientd mize pokra¢ovat v normalnim
schématu uzivani svych AE. Pokud neni mozné pokraco-
vat v podavani AE a to ani do sondy, musi pacient s epilep-
sif dostavat antiepileptika parenteralné, stejn¢ jako pacienti
s opera¢nimi vykony na zazivacim traktu. Parenteralné jsou
dostupné CZP, LEV, PB, PHT, VPA.

Lécba pii selhani jater nebo ledvin

Vyzaduje znalost zmén farmakokinetiky AE u téchto postizeni.
Pomoci mize monitorovani hladin AE a to celkovych i vol-
nych frakei.

Snizeni nebo selhani ledvinnych funkci (glomerularni filtrace
a tubularni sekrece) muze vést k hromadéni AE vylu¢ovanych
ledvinami (GBP, PGB, VGB, TPM, LEV, PHT). V nékterych
situacich je 1épe tato AE nepodavat, Casto vSak staci pouze
redukce podavané denni davky.

Hypalbuminémie zvysuje volnou (tedy pro ptfechod hema-
toencefalickou bariérou dostupnou) frakci AE.

Paréza nebo hyperkinetika GIT, poSkozeni zalude¢ni nebo
stievni sliznice a dalsi faktory ovliviujici vstfebavani AE
ovliviiuji mnozstvi lé¢iva, které se dostane do krve. Podava-
ni AE upravujeme dle situace prodlouzenim nebo zkracenim
intervalti mezi jednotlivymi davkami, pfechodem k parente-
ralnimu podani.

AE s nizkou vazbou na bilkoviny (GBP, LEV, PB, PGB, TPM,
VGB) jsou odstranovany dialyzou (az 50 % béhem standardni
4 hodinové dialyzy), proto je Casto nutné po ukonceni dialy-
zy podat davku navic (ale s ohledem na funkci ledvin). Efekt
peritonedlni dialyzy byva nepiedvidatelny a mize pomoci
vySetfovani hladin AE, v€etn€ volnych frakei.

Selhani jater sniZzuje metabolizovani nékterych antiepileptik
(CBZ, PB, PHT, PRM, TGB, VPA). Nékterd AE maji vys-
$i hepatotoxicky potencial (FBM, VPA), jejich podavani se
u pacienti s jaternim poskozenim vyhybame. AE volby mohou
byt 1é¢iva s nizkou vazbou na bilkoviny a nizkou irovni meta-
bolizace jatry (GBP, LEV, PGB, TPM).

Pacienty s porfyrii je mozné 1é¢it GBP, LEV nebo PGB.

Transplantace organii

U pacientli po transplantaci se mohou vyskytnout jak akutni
epileptické zachvaty, tak rozvoj epileptického syndromu jako
klinicky projev poskozeni mozku. Opakovani zachvatl je,
zejména u pacienttl v celkoveé tézkém stavu, zvySenym zdra-
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votnim rizikem. Z AE nepodavame induktory jaternich enzy-
mu (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM > 200 mg/den) pro riziko
interakce s imunosupresivy a dal§i medikaci. U pacienti po
transplantacich ledvin se vyhybame TPM a ZNS, zejména pfi
anamnéze nefrolitiazy. AE volime podle toho, ktery organ byl
transplantovan, napf. po transplantaci jater volime AE, ktera
nejsou jatry metabolizovana (GBP, LEV, PGB), po transplan-
taci ledvin pfizpisobujeme davkovani AE, ktera se vylucuji
ledvinami, aktualni renalni kapacité.

Pacienti po neurochirurgické operaci epileptogenni léze
Pokud byla 1ééba AE zahajena pted operaci, je vhodné ji
ponechat po dobu alespon 1 tydne po operaci. Mize byt pone-
chéana déle, pokud na operaci navazuje radioterapie, a to po
dobu jejiho trvani. Pokud terapie AE nebyla zahajena pied
operaci a jednd se o situaci, kterd zvySuje riziko casnych
epileptickych zachvatl, jez mohou vyznamné zhorsit stava-
jici postizeni a pooperacni pribéh, podavame AE v prvnich
24 hodinach az prvnich dnech po operaci. Dlouhodoba 1é¢ba
AE je indikovana u pacientti po neurochirurgickych operacich
vétSinou jiz po prvnim neprovokovaném zachvatu. Enzymové
induktory (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM > 200 mg/den) mohou
snizit u¢innost chemoterapeutik a kortikoidt, a naopak uziva-
ni enzymovych inhibitort (VPA) mize byt pficinou toxicity
AE 1 chemoterapeutik. PHT a méné i PB, CBZ mohou byt
beéhem radiacni 1écby piic¢inou tézkych, potencialné fatalnich
mukokutannich reakci (Stevenstiv-Johnsoniv syndrom, toxic-
ka epidermalni nekrolyza).

Pacienti po epileptochirurgickém vykonu

operaci. Po operaci ponechat terapii beze zmén, pokud si zmé-
nu nevynuti potfeba parenteralni aplikace AE. Pfi vymizeni
zachvatli 1ze zvazovat postupnou redukei a ptipadné vysazeni
AE terapie vétSinou v odstupu 1-2 roky od operace. Rozhod-
nuti o dalsim postupu je individualni, zavisi na charakteru
1éze, rozsahu provedeného vykonu, riziku relapsu zachvata
a prani pacienta.

Farmakoterapie nejnovéjsimi antiepileptiky
V roce 2008 byla v CR registrovana dvé nova AE, zonisamid
a rufinamid. V roce 2009 oc¢ekavame ptichod lakosamidu.

Zonisamid (ZNS) - 1,2-benzisoxazol-3-methansulfonamid
ZNS je antiepileptikum, které bylo objeveno a uvedeno na trh
v Japonsku v roce 1989. V USA, po objeveni rizika ledvino-
vych kament, byly studie se ZNS pteruseny, ale v roce 2000
byl i tady registrovan. V soucasné dobé byl registrovan i v EU
a od roku 2008 je k dispozici i pro pacienty v CR k ptidatné
1é¢bé fokalnich/parcialnich zachvatt u dosp&lych!™.

ZNS je strukturalné zcela odliSny od ostatnich antiepileptik.
Prokazal Gi¢innost u fokalnich/parcialnich a generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati. Z experimentt i klinického uziti
se jevi jako antiepileptikum Sirokospektré. Klinicky bylo zjis-
téno, ze je ucinny i u progresivnich myoklonickych epilepsii,
kde jind AE selhala. Zavazné nezadouci ucinky jsou u toho-
to 1éCiva vzacné, asi 3 % pacientd ma ledvinové kameny. Na
zaCatku 1éCby si néktefi pacienti ztézuji na ospalost, zavraté
a mentalni zpomaleni.

Rufinamid (RFM) - 1-(2,6-difluorofenyl)methyl-1H-1,2,3-
triazol-4-karboxamid

Nové antiepileptikum, strukturalné odlisné od ostatnich dostup-
nych antiepileptik. Od roku roku 2005 je schvalen Evropskou
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Iékovou agenturou k 1é¢bé Lennox-Gastautova syndromu. Od
roku 2008 je dostupny v CR. Velmi dobry uéinek byl pozo-
rovan jak ve snizeni poc¢tu zachvati tonicko-atonickych, tak
i vSech ostatnich typt zachvatl, které se u tohoto syndromu
vyskytuji. Dostupné tdaje z randomizovanych i otevienych
studii ukazuji, Ze RFM je lékem s dobrou snasenlivosti i bez-
peénosti16 .

Lakosamid (LCM) - (R)-2-acetamido-N-benzyl-3 metho-
xypropionamid

Nové antiepileptikum pro ptidatnou 1écbu pacientd 16 let
a starSich, s fokalnimi zachvaty. LCM ma novy dualni mecha-
nismus ucinku, pfiznivé farmakokinetické vlastnosti. Bude
dostupny v peroralni i parenteralni forme.

Kazdé nové antiepileptikum pfedstavuje pro pacienty far-
makorezistentni na dostupna 1é¢iva nadéji, ze bude 1ékem
uc¢innym. Z hlediska vyvoje farmakoterapie epilepsii jsou
nych chronickych nezadoucich ucinkt. Je otdzkou, zda budou
ucinnéjsi, az se dostanou na pozici antiepileptik prvni volby.
Vyzkum je také zaméten na objevovani 1é€iv, ktera by pilisobi-
la nejen na utlumeni klinického projevu funkéniho poskozeni
neurond, ale pfimo proti epileptogenezi’ .
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STATINY - AKTUALIZACE TEXTU SPC TYKAJICI SE NEZADOUCICH UCINKU

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv vyzval drzitele rozhodnuti
o registraci k upravé textti doprovazejicich 1éc¢ivé piipravky
(SPC — souhrn udajti o piipravku, PIL — pfibalova informace)
ze skupiny statinl o nové nezadouci ucinky (poruchy spanku,
ztrata paméti, sexudlni poruchy, deprese, intersticialni pneu-
monie).

Na zaklad¢ hlaSeni nezddoucich ucinku ziskanych po regis-
traci a udaju z odborné literatury zacala pracovni skupina pro
farmakovigilanci (PhVWP) Vyboru pro humanni 1é¢ivé pii-
pravky (CHMP) Evropské 1ékové agentury hodnotit moznou
souvislost mezi uzivanim statinti a nasledujicimi nezadoucimi
ucinky: poruchy spanku, ztrata paméti, poruchy moceni, sexu-
alni poruchy, deprese, intersticidlni pneumopatie.
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Do hodnoceni byly zahrnuty udaje z klinickych hodnoceni,
postmarketingové udaje ze spontannich hlaseni a tidaje z pub-
likované odborné literatury. Hodnoceni se tykalo téchto stati-
nu: atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvasta-
tin, a rosuvastatin.

Na zakladé hodnoceni dostupnych informaci PhVWP dosla
k zavéru, Ze existuje pFi¢inna souvislost mezi uZivanim
statini a témito neZadoucimi ucinky: poruchy spanku,
ztrata paméti, sexualni poruchy, deprese a intersticialni
pneumopatie. Nebyla prokdzana souvislost mezi uzivanim
statinll a poruchami moceni. PhWWP doporucila upravu tex-
td doprovazejicich ptipravky (SPC a PIL) ze skupiny statini
v souladu s vysledky vySe uvedeného hodnoceni.



PRIMUM NON NOCERE

PRIMUM NON NOCERE

Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj neZddouci ucinky léciv, 3/2009, www.sukl.cz

S rozvojem védy — pokrokem v 1ékaiské diagnostice a pozna-
vanim patofyziologie nemoci a také s rozvojem technologic-
kych moznosti dochazi i k extenzivnimu rozvoji ve vyrobé
novych 1é¢iv. Nové 1é¢ivé latky maji zpravidla uzce cileny
1é¢ivy tcinek zaméfeny na podstatu nemoci nebo na ovlivnéni
jejich ptiznakda.

Lékaftiuz asto netrpelivé oekavaji registraci novych 1é¢ivych
pripravki, aby je mohli vyzkouset ve své 1ékarské praxi. Nad-
Seni z novych moznosti 1écby vSak nesmi pfebit druhy neméné
vyznamny aspekt 1éCiv — jejich bezpecnost. Z Hippocratova
uceni vychazi moudré hodnoceni podstaty 1écebnych metod:
Primum non nocere. Sebekauzalnéjsi a sebeselektivnéjsi [écba
neni vhodna, pokud nebude zaroven dostatecné bezpecna.
Léciva latka, kterd prichazi nové do lékaiské praxe, ma za
sebou patofyziologické zhodnoceni moznych nezadoucich
ucinkd, overeni bezpe€nosti u zvifat a testovani z preregis-
tracnich studii u lidi, tj. u peclivé cilené vybrané populace. To
tedy znamena, ze pfi registraci nové latky vime v podstaté jen
relativné malo o jeji bezpecnosti pro béznou populaci pacien-
td. Proto neni nikdy namisté ptehnana euforie z novych moz-
nosti 1écby, je tieba ji raciondlné korigovat vzdy pfitomnym
podezienim na mozné nezadouci ucinky. Hodnoceni pfinosu
a rizik se prudce zméni, pokud pacient, skvéle zaléceny proti
mén¢ zavazné chorobé, zemie zahy na polékové akutni selha-
ni jater nebo pozd¢ji na lékem zpiisobenou kancerogenitu,
nebo pokud po ockovani proti nemoci, kterou by mozna nikdy
neonemocnél, ziistane trvale neurologicky postizen.

MUDr. Kovarova vystizné formulovala skepsi pfi hodnoceni
bezpecnosti 1éciv: ,,Optimismus ve farmakovigilanci je zpra-

vidla zptsoben pouze nedostatkem daji. To pochopitelné
neznamend nevstiicnost k novym lé¢ivym latkdm, znamena
to vSak velkou opatrnost pfi jejich pouzivani. Kdyz se na trhu
objevi novy lé¢ivy piipravek, je doprovazen informacemi od
drzitele registracniho rozhodnuti, ale i od Iékaiskych kapacit
z odbornych spolecnosti. V téchto informacich Casto prevlada
chvala ucinnosti, ale rizika byvaji zminovana nedostate¢n¢.
Pokud informace uvadi, ze novy lék je zcela bezpeény (nebo
nema zadné nezadouci Gcinky), nemtize to byt pravda. Kazda
1éciva latka ma urcité nezadouci ucinky, o kterych se v dob¢ jeji
registrace vi vice nebo méng, ale vzdy je tfeba na né pomyslet.
Informace o skutecné bezpecnosti pro béznou populaci paci-
entll jsou zjisStovany az postupné po vstupu lécivého piiprav-
ku na trh a jeho Sirokém pouzivani v rutinni lékafské praxi.
SUKL priibézné informuje o zjisténych problémem s bezped-
nosti 1é¢ivych pripravki na svych webovych strankach (http://
www.sukl.cz/nezadouci-ucinky-leciv) a ve svém farmako-
vigilanénim bulletinu Informacni zpravodaj nezddouci tcin-
ky 1éCiv. Pro 1é¢ivé piipravky registrované centralizované (t;.
spole¢nou registracni procedurou pro vSechny staty EU, coz se
nyni tykéa vSech nové vyvinutych léc¢ivych latek) 1ze na webu
Evropské 1ékové agentury (EMA) najit Evropskou vefejnou
hodnotici zpravu (EPAR), kterd je nejen souhrnem informaci
o ucinnosti i rizicich, znamych nebo pravdépodobnych v dobé
registrace, ale priibézné jsou do ni dopliiovany vSechny nové
zjisténé informace. EPARYy jsou dostupné na http://www.ema.
europa.eu/htms/human/epar/a.htm, jsou fazené abecedné pod-
le ndzvt 1éCivych piipravka.

PODEKOVANI

Deékujeme vsem autoriim, kteri pro nas bulletin pripravovali clanky v roce 2009 jmenovite:

MUDir. Eva Jirsova, prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MUDr. Jiii Lyer,
doc. MUDr. Jifi Malek, CSc., doc. MUDr. Karel Roztocil, CSc.,
doc. MUDr. Eva Ruzi¢kova, CSc., MUDr. Ondfej Slama, doc. MUDr. Marie Stankova, CSc.

Postup, jakym jsou nase Clanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a distribuovany jako pfiloha ¢asopisu Tempus Medicorum

a Casopisu Ceskych lékarniku. Material publikovany ve Fl nemuZe byt pouzivan pro zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity,
ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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