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FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE DOSPELYCH

1. ¢ast

Uvod

Epilepsie je jedno z nejcastéjSich chronickych neurologic-
kych onemocnéni vSech vékovych kategorii, bez rasovych
nebo pohlavnich preferenci, s prevalenci v celé populaci
0,5-1 %. Na zaklad¢ epidemiologickych studii je pocet déti
s aktivni epilepsii v Evropé odhadovan na 0,9 milionu, pocet
dospélych, 20-64 let, na 1,9 milionu a pocet senioril, 65 let
a starsi, na 0,6 milionu?/. Existuji epilepsie a epileptické syn-
dromy benigni, u kterych vystac¢ime s zZivotospravou, a neni
tteba jinych lécebnych zasahii. Existuji syndromy maligni,
u kterych ani souc¢asné znalosti a 1é¢ebné moznosti nezastavi
proces, ktery vede k trvalému poskozeni mozku. Mezi témito
dvéma extrémy jsou desitky riznych epileptickych syndromd,
které se lisi klinickou manifestaci, etiologii, reakci na 1écbu
a progndzou, a pro které neni univerzalni 1éCebny postup.
Soucasna epileptologiec ma v arsenalu terapeutickych moz-
nosti farmakoterapii, zvlastni 1écebné postupy jako je napf.
ketogenni dieta nebo kortikoterapie, epileptochirurgii a stimu-
la¢ni 1é¢bu. Cilem lécby je pacient bez zachvati, ktery mtize
zit svij zivot podle svych predstav a predpokladd. Zakladnim
predpokladem jakékoli 1é¢by a jeji Uspésnosti je, Ze pacient
skute¢né trpi epilepsii.

Clanek je zaméfen na farmakoterapii, ktera je zakladnim sta-
vebnim kamenem v péci o pacienty s epilepsii. Antiepileptika
(AE), ktera jsou v soucasné dob¢ k dispozici, potlacuji predis-
pozici mozku generovat epileptické zachvaty, ¢imz ovliviuji
neurobiologické, kognitivni, psychosocialni a socialni konse-
kvence téchto onemocnéni. Souc¢asna AE vsak nejsou schopna
epilepsii vylécit. U nékterych epileptickych syndromt dovoli
dostatecné dlouhé bezzachvatové obdobi remisi s nebo bez
postupného vysazeni AE, u jinych je farmakoterapie dozivot-
ni. Ptiblizné 50-70 % pacientd je kompenzovatelnych vhodné
zvolenou monoterapii, u 30-50 % musime AE kombinovat.
Ptfes pokrok a vyznamné rozsiteni palety AE zistava 20 %
pacientll s epilepsii farmakorezistentnich’/. U t&chto paci-
entl ma byt zvazena lécba epileptochirurgickd, stimulacni
a jiné moznosti. Bezzachvatovosti bychom vSak nemé¢li dosa-
hovat za jakoukoli cenu, zejména ne za cenu nepiijatelnych
nezadoucich vedlejsich ucinki. U fady pacientti je péce a 1é¢-
ba balancovanim mezi ovlivnénim vyskytu zejména zavaz-
nych epileptickych zachvatl a nezadoucimi ucinky 1écby, kte-
ré ovliviuji kvalitu zivota pacientli v obdobi mezi zachvaty.
Farmakoterapie epilepsii a epileptickych syndromt je slozitou
disciplinou, ktera vyzaduje znalosti o AE z hlediska G¢innos-
ti, rizika a spektra akutnich a chronickych nezadoucich, ale
i zadoucich vedlejsich u¢inkd, farmakokinetiky s odvozenym
davkovanim, titracnimi schématy, 1ékovymi interakcemi, kon-
traindikacemi. Jako vSechny u¢inné 1éky maji AE 1é¢ebné, ale
i toxické vlastnosti. Spravna rovnovaha mezi témito aspekty
farmakoterapie epilepsii je pro pacienty zasadni.
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Farmakoterapie epilepsii se li§i u dospélych a u specifickych
skupin populace (déti, seniord, zen ve fertilnim véku, mental-
né¢ retardovanych). U dospélych pacientl je odlisna proble-
matika zahdjeni a volby AE po stanoveni diagnozy epilepsie
od managementu farmakoterapie po selhani prvni volby a pfi
polyterapii.

Pouzité zkratky:

Farmakoterapie nové diagnostikované epilepsie

Spravna diagnéza a 1ééba nové diagnostikovanych epilep-
sii a epileptickych syndromi je pro pacienty zasadni. Muze
ovlivnit Gspésnost 1écby a mozna i prognodzu dalsiho pribéhu
onemocnéni. Ctyficet procent pacienti s epilepsii uziva zvole-
nou medikaci do konce svého Zivota, proto je dulezité brat pii
volbé v potaz i chronické nezadouci ucinky. U spravné zvo-
leného AE prvni volby je nejvétsi pravdépodobnost, ze bude
ucinné a nejmensi riziko nezadoucich G&inka?/.



FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE DOSPELYCH — 1. CAST

Volba prvniho antiepileptika zavisi na fad¢ faktord. Jejich
spravnym zohlednénim vybirdme lécbu individualné pro
daného pacienta (terapie ,,Sit4 na miru)’/;

e Typ zachvatu/u (fokalni = parcialni, generalizovany/¢, nel-
ze urcit)

e Druh epilepsie, epileptického syndromu (néktery z véko-
vé vazanych syndromu, fokalni, generalizovand/y, nelze
urdit)

e FEtiologie epilepsie (idiopatickd = geneticky podminéna;
symptomatickd = pfi¢ina je zndma, napf. strukturalni léze
mozku, vrozené metabolické poruchy, akutni zanét moz-
ku nebo stav po zanétu mozku, atd.; kryptogenni = mozna
symptomatickd, anamnesticky mozné poskozeni mozku,
které vSak nelze dostupnymi zobrazovacimi vysetfenimi
objektivizovat)

e V¢k (déti, dospéli, seniofi)

e Pohlavi

e Komorbidita (v¢éetné obezity, alergické diatézy, osteopatii,
psychickych onemocnéni a dalsich)

e Komedikace (véetné hormonalni kontracepce)

e Farmakokinetika, farmakodynamika, lékové interakce,
mechanismus u¢inku zvoleného AE

e Rychlost dosazeni terapeutické davky a tedy G¢inné tera-
peutické davky (viz tabulka 1)

e Riziko potencialnich akutnich a chronickych nezadoucich
vedlejSich ucinkid AE

e Farmakoekonomické moznosti

Tabulka 1. Rychlost dosaZeni terapeutické davky AE

*[ u téchto AE volime z dtivodu lepsi snasenlivosti postupnou titraci,
pokud to je mozné.

Lécbu AE zahajujeme, pokud je diagndza epilepsie jista nebo
pravdépodobnd, opakovani zachvatu by pacienta ohrozilo,
pacient s lécbou souhlasi. Otazku, zda 1€éCit jiz po prvnim
zachvatu ¢i teprve pii opakovani zachvatu/l, je nutné fesit
individualné. Pfinos lécby, by mél vzdy prevysit rizika z ni
plynouci. Rozhoduje mira rizika recidivy a potencialniho
ohrozeni nemocného pfi recidivé zachvatu. Ty jsou podminé-
né zejména typem zachvatu (vyssi riziko ohrozeni u zachvati
s poruchou védomi, padem), syndromu (symptomaticky fokal-
ni epilepticky syndrom, juvenilni myoklonicka epilepsie),
etiologii (pfitomny trvaly predpoklad k opakovani zachvatt,
napf. tuberdzni skleréza, fokalni kortikalni dysplazie nebo
jina vysoce epileptogenni 1éze), vékem pacienta (vyssi riziko
ohrozeni u seniort1), komorbiditou. Dale pak rozhoduje moz-
ny dopad nezadoucich ucinkd 1é¢by. Vyjimecné zahajujeme
1écbu AE v situaci, kdy si diagnézou epilepsie nejsme jisti, ale
je vysoce pravdépodobna. Zpravidla tehdy, pokud rizika ply-
nouci z opakovani zachvatu (napf. staii, osamélé osoby, aj.)
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prevysuji rizika terapie.
Soucasné Siroké spektrum AE umoziuje vyber, ktery v prvni
volbé zohledni zejména AE bez zavaznych nebo fatalnich ved-
lejsich reakei na 1é¢bu, teratogenity nebo vyznamného snizeni
kvality zivota nemocného. V soucasnosti je v prvni volbé LEV
povazovan za AE s nejmensim rizikem nezadoucich reakci,
TPM za nejrizikovéjsi, CBZ, LTG, OXC, PHT, PB a ZNS
maji vyssi riziko idiosynkratick?'/ch reakei a antikonvulzivni-
ho hypersenzitivniho syndromu'/.
Pred zahdjenim 1éby jsou nezbytna néktera Vyéetfeni6/ :
e Neurologické
Interni
Zakladni laboratorni
EEG vysetfeni
Zobrazovaci vySetfeni mozku

o udospélych vzdy

o udéti dle rozhodnuti détského neurologa

o v neakutnich situacich davame ptednost MRI pied

CT

Pacient nebo rodi¢e by méli byt podrobné a srozumitelné
informovani o cilech 1écby, jeji ti€innosti, principu titrace dav-
ky a dosazeni cilové davky, o moznych nezadoucich tG¢incich
1é¢by a pravdépodobné délce trvani 1écby. Pacient s epilep-
sii musi byt dispenzarizovan neurologem, frekvence kontrol
je zejména v dob¢ zahajeni farmakoterapie relativné vysoka
(tadové tydny), po dosazeni cilové denni davky mohou byt
kontroly méné casté (fadoveé 3-6 mésici).

Volba antiepileptika podle typu epileptického zachvatu
Tabulka 2 byla pfevzata ze Souboru minimalnich diagnos-
tickych a terapeutickych standardii u pacientli s epilepsii
(EpiStop; www.epistop.cz ) a byla zpracovana na zakladé pub-
likovanych mezinarodnich doporuceni s ptihlédnutim k aktu-
alnim zvyklostem v CR. Je uréena jako voditko v klinickych
situacich, kdy je znam typ zachvatl a nemusi jeste byt presnéji
uréen epilepticky syndrom7/.

Tabulka 2. Volba AE podle typu zachvati

Poznamka: Léky jsou razeny abecedné a Ize zvolit jako prvni ktery-

koli z nich.

Vysveétlivky:

* léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na
aktualni zdravotni stav, kondici nemocného a epilepticky syn-
drom

**  jen u syndromu détskych absenci

**%  ne u tézké myoklonické détské epilepsie (SMEI — severe myoclo-
nic epilepsy in infancy, syndrom Dravetové)

Volba antiepileptika podle epileptického syndromu
Zejména u vékoveé vazanych epileptickych syndromti miize
byt volba prvniho AE specificka. Tabulka 3 byla pievzata ze
Souboru minimalnich diagnostickych a terapeutickych stan-
dardi u pacientt s epilepsii (EpiStop, www.epistop.cz)g/ .
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Tabulka 3. Racionalni farmakoterapie u vékové vazanych
epileptickych syndromii
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Poznamka k tabulce 3:

Léky jsou razeny abecedné a lze zvolit jako prvnt kterykoli z nich.
Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na aktu-
alni zdravotni stav, kondici nemocného a epilepticky syndrom.
Lécba WS a LKS jen na specializovanych pracovistich.

Neni vyjimecné, ze na zacatku onemocnéni epilepsii neni
mozné piesné urcit o jaky typ epileptického zachvatu/i nebo
epileptického syndromu se jedna nebo se u pacienta vyskytuje
vice typt zachvatli nebo existuje riziko zhorSeni zachvatl pfti
volbé AE s uzsim spektrem (viz Tabulka 4). V takovém pii-
pad¢ davame prednost Sirokospektrym AE (LEV, LTG, TPM,
VPA, ZNS).

Volbu ovliviiuje biologicka, somatickd a psychicka kondice
nemocného. U seniord jsou lépe tolerovana AE s piiznivym
proﬁlem nezadoucwh ucinkt (GBP, LTG), ¢asto stac¢i nizsi cilo-
vé denni davky /. U mentalné retardovanych pacienti je riziko
nezadoucich ucinki vyssi, a to i pfi pomalejsi titraci a nizsich
cilovych dennich davkach. Komplexni prlstu}ij vyzadu]e volba
prvniho antiepileptika u Zen ve fertilnim veku!®

Spravné zvolena monoterapie v dostatené c1love davce
zkompenzuje 50 - 70 % pacientl s epilepsii. Riziko predsta-
vuji nezadouci ucinky AE (viz tabulka 5), ale i netc¢innost
a nasledky opakovani zavaznych epileptickych zachvatt,
véetné vaznych, zivot ohrozujicich poranéni a smrti.

Pti podavani AE bylo prokazano vyssi riziko suicidalnich ten-
denci a pokusﬁls’lg’zo/ .

Tabulka 4. Antiepileptika, ktera zhorSuji nebo provokuji nékteré epileptické zachvaty (+)

vevs

Tabulka 5. Nejcéastéjsi nezadouci vedlejsi

cinky AE
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Pozndamka: *antikonvulzivni hypersenzitivni syndrom (AHS), anhidroza a jaterni/pankreatické selhdni vznikad castéji u déti neZ u dospélych.
AHS miiZe byt fatdlni, i kdyZ vzdcnou reakci, kterd se manifestuje jako rash, horecka, lymfadenopatie; hepatitida a eozinofilie. Je castd
zkitZend sensitivita mezi AE, kterd maji potencidl piisobit AHS. Takovd AE by neméla byt pacientiim, kteri uz jednou reagovali na jeden nebo
vice lékii, poddvdna. Vznik rashe je casnym indikdtorem, pri kterém by mélo byt dalsi poddvdni léciva bezprostiedné preruseno, protoZe hrozi

rozvoj Stevens-Johnsonova syndromu a AHS.

Po zahdjeni l1écby antiepiletikem prvni volby titrujeme do  ké ligy proti epilepsii, www.clpe.cz). Podrobné informace
ucinné, eventuelné maximaln€ tolerované cilové denni davky. o mechanismu tcinku, farmakokinetice, vedlejsich reakcich,
V situacich, kdy neni diagnéza jistd, jednd se o zdvazné détské  kontraindikacich podavani nalezneme na www.sukl.cz, kde
syndromy, ale i pri nejistoté optimalniho postupu, je vhodné  jsou dostupnd SPC (souhrn tdaju o pripravku) i PIL (pfibalo-
se obratit na epileptology nebo néktera z Center (seznam je  va informace pro pacienta) pro jednotlivé léCiva.

dostupny na webovych strankach odborné spolecnosti, Ces-

Tabulka 6. AE - induktory a/nebo inhibitory jaternich enzymu

Pozn.: CYP (cytochrom P450 systém) je rodina isoenzymii, které oxiduji mnoho lékii, exogennich ldtek i endogennich substrdtii. Jsou
lokalizované v membrandch hladkého endoplazmatického retikula, zejména jater. CYP enzymy jsou klasifikovany do skupin (prvni arabskd
Cislice), podskupin (velké pismeno abecedy) a isoenzymii podle sekvence aminokyselin.

UGTs (uridin difosfdt glukuronosyltransferdza) je pocetnd rodina enzymii, které jsou zodpovédné za tvorbu hydrofilnich metabolitii 1é¢iv,
vylucovanych prevaziné ledvinami nebo Zlucovymi cestami. Katalyzuji glukuronidizaci léCiv i endogennich ldtek. Jsou umistény v endoplaz-
matickém retikulu bunék jater, ledvin a jinych orgdnii, véetné mozku. Glukuronidizace, zejména v jdtrech, predstavuje jednu z hlavnich

detoxikacnich cest u lidi.
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