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Volba antiepileptické léecby na dvou osdch:

I. podle typu epileptickych zdchvatii/syndromu
a podle priorit antiepileptika;

Il. podle individuality pacienta
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Soucasné moznosti farmakologické |é¢by epilepsie jsou velmi Siroké. Umoznuji volit Ié¢bu vice nez pouze podle typu epileptickych za-
chvatid/syndromu. Komplexni faktory dulezité pro volbu optimalni antiepileptické Ié¢by rozdélujeme z hlediska nazorného a praktického
do dvou zakladnich skupin, respektive na dvé osy: Osa l. zohlediiuje klasicky vybér écby podle typu epileptickych zachvat(i/syndromu
a navic podle Sirsich priorit konkrétniho Iéku. Osa Il. zohlediuje volbu lé¢by podle individuality pacienta v jeji pIné $ifi, zejména podle
jeho somatické a psychické kondice.
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Optimal antiepileptic treatment, choice on two axes: Axis I. according to the type of epileptic seizures/syndrome
and the priorities of antiepileptic drugs; Axis Il. according to patiens individuality

Contemporarry options of pharmacological epilepsy treatment are very broad. They allow us to go further than just to the schematic
treatment depending on the type of epileptic seizure/syndrome. In our article we divide the komplex factors important for the choosing
the optimal antiepileptic treatment on two axis: Axis | reflects the clasic choice of treatment depending on the type of epileptic seizure/
syndrome and also by wider priorities of a particular drug. Axis Il reflects the choice of treatment according to specific patiens type,

individuality in its full breadth, and especially according to pateient’s somatic and mental condition.

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, treatment strategy, choice of antiepileptic treatment.

Seznam citovanych [éki

a jejich zkratek

BZD - benzodiazepiny

CBZ - karbamazepin

CLB - klobazam

CZP — klonazepam

ESL — eslikarbazepin

GBP - gabapentin

GTCS - zachvat generalizovanych tonicko-klo-
nickych kreci

LCM — lacosamid

LEV — levetiracetam

LTG - lamotrigin

MS — myoklonicky zachvat

NCSE - nekonvulzivni epilepticky status

OXC — oxkarbazepin

PHB - fenobarbital

PHT —fenytoin

PGB - pregabalin

PRM = primidon

PS — parcidlni, fokdlni zachvat

RFM - rufinamid

SGTC - sekundarné generalizovany zachvat
tonicko-klonickych kfecf

STP - stiripentol

SUL - sultiam

TGB - tiagabin

TPM — topiramat

VGB - vigabatrin

VPA — valprodt, soli kyseliny valproové
ZNS - zonisamid

Uvod

Prace navazuje na systematicky zpracovéva-
né téma tykajici se epilepsie a jeji [é¢by v tomto
prakticky zaméfeném casopise.

V praci se zaméfujeme na Siroké moznos-
ti individualni volby optimalni antiepileptické
|é¢hy. Je to umoznéno nardstajici nabidkou do-
stupnych antiepileptik, ale také nasimi znalostmi
a dovednostmi. Volba konkrétni antiepileptické
lécby je zavaznym rozhodnutim. Vétsina pacien-
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td ji totiz bude uzivat fadu let i celozZivotné, a to
béhem rlznych Zivotnich etap.

Pri rozhodovani o lé¢beé je proto nutno zo-
hlednit vice neZ jen volbu antiepileptika podle
spektra jeho Ucinnosti. Prehled zékladnich faktor(
ovliviujicich volbu antiepileptické Ié¢by uvadime
vtabulce 1. Rozdélujeme je z hlediska nézorného
i z praktickych dtvod( do dvou zakladnich skupin,
respektive na dvé osy (tabulka 1): Osa |. zohledruje
klasicky vybér lécby podle typu epileptickych
zachvat{/syndromu a navic podle dalsich priorit
konkrétniho léku. Osa II. zohledriuje volbu lécby
podle individuality pacienta v jejf pIné $ifi, zejména
podle jeho somatické a psychické kondice. Véfime,
Ze toto nazorné ¢lenéni mize byt uzite¢nym vo-
ditkem pro optimalni volbu vétsinou dlouhodobé
antiepileptickeé 1é¢by v klinické praxi.

Tabulka 1. \olba optimalni antiepileptické Ié¢by ,na dvou osach”

Osa I: faktory bezprostredné
souvisejici s epilepsii a s typem
antiepileptika

Volba lécby podle typu epileptickych zachvatl/syndromu —
faktory ,seizure/syndrom related”

Volba lécby podle dalsich priorit 1€kl -, faktory treatment related”

Osa ll: faktory bezprostredné
nesouvisejici s epileptickym
onemocnénim

Volba Ié¢by podle individuality, konkrétniho typu pacienta — zohledriuji-
ci vék, pohlavi, somaticky a psychicky stav, komorbidity, polyterapii,
situaci socialnf a ekonomickou — faktory ,patient related"
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Volba antiepileptické lécby

na ose |: podle typu epileptickych
zachvati/syndromu

a podle priorit Iéku

Taktika antiepileptické lécby

Taktika antiepileptické Ié¢by zlstéva bez
podstatnych zmeén aje podrobné popsana
v dostupné literatufe (Brazdil, 2009; Donéth,
Kuchar a Sykora, 2000; Dolansky, 2000; EpiStop,
2007; EpiStop, 2010; Hovorka, 2007; Hovorka,
2009; Hovorka, 2009; Hovorka, 2010; Hovorka,
Herman a Nezadal, 2004; Oslejskova a kol., 2009;
Panayotopoulos, 2007; Shorvon, 2009; Zarubova,
2005). Kdykoli je to mozné, pacienty s nove dia-
gnostikovanou epilepsii 1é¢ime inicidlné mono-
terapii.\/ piipadé nelspéchu je doporucovéana
alternativni monoterapie, obvykle alespon
dalSim jednim ¢i dvéma léky.

Prehodnoceni netspésnosti monoterapie
vZdy predchdzipred rozhodnutim o polyterapii.
Jde predevsim o vylouceni, pseudofarmakore-
Zistence” (Hovorka, 2010; Komarek a Hovorka,
2004; Oslejskova, 2007; Bajacek a kol,, 2011).

Je nutno zodpovédét: zda nemocny trpf
skutecné epilepsii a nejde o jiné, neepileptic-
ké zachvaty somatické ¢i psychogenni i jejich
koincidenci? Byla spravnd syndromologicka dia-
gndza epilepsie a odpovida tomu volba antiepi-
leptik? Byly davky 1€k v monoterapii dostatecné
a pfi nedcinnosti vytitrovany do maximalnich
tolerovanych davek? Byla dobra compliance
nemocného pfi uzivani lékd, je pacient k [é¢bé
motivovan, nezapomina na pravidelnou léc¢-
bu? Dodrzuje pacient doporucend rezimova
opatrent, zvl. u nékterych syndrom, kde jsou
provokacni faktory vyznamné? Profituje pacient
z 1é¢by z hlediska celkové kvality Zivota aj.?

Pokud neni monoterapie dostatecné
uspésnd, pristupujeme k tzv. ,raciondlni po-
lyterapii”. Pojem ,raciondlni” polyterapie je de-
finovan spise svym opakem: mél by zdGraznit
to, Ze polyterapie nenf ,iracionalni”, chaoticka,
indikovana na zakladé $patné syndromologic-
ké diagndzy, Zze nenf vedena nevhodnymi Iéky,
vcetné jejich kombinaci a ddvek (Hovorka, 2007;
Hovorka, 2009; Hovorka; 2010). V soucasné dobé
se na zakladé experimentdlnich nélezl a né-
kterych klinickych zkusenosti poklada za vhod-
né kombinovat léky s rlznymi mechanizmy
Ucinku, pfipadné v kombinované 1écbé vyuzit
léky s vicecetnymi mechanizmy Ucinku. Cilem
je dosdhnou supraaditivniho, resp. aditivniho
terapeutického efektu a infraaditivniho efektu
v pfipadé nezadoucich ucinkl 1é¢by (French
a Faught, 2009; Hovorka 2007; Kwan a Brodie,
2006). Naopak u [ékl se stejnym mechanizmem

ucinku je profil nezadoucich ucinkl obdobny
a kombinovana lé¢ba byvé hife tolerovana. Jako
typicky pfiklad byva uvddéna nevhodnd kom-
binace blokétorl Na+ kanal(, napt. CBZ + LTG
a naopak vyhodna a znamé kombinace VPA +
LTG. V kombinované |é¢bé vsak hraji vyznam-
nou roli i potencialni farmakokinetické interakce.
Za prospésnou se dnes pozaduje kombinace
dvou, ve zddvodnénych pfipadech maximalné
tif antiepileptik.

Polyterapie, respektive pfidatna Ié¢ba md
svévyhody a nevyhody (Hovorka 2007; French
a Faught, 2009; Kwan a Brodie, 2006). V fadé pri-
padu ji neni nutno zbytecné odkladat, mize byt
efektivnéjsi, ucinnéjsi i lépe tolerovana. V tomto
ohledu jsou velmi zajimavé vysledky recentni
studie. Ta prokdzala, ze i pres vétsi celkovou za-
téz davkami 1ékl byly cetnost, profil i tize neza-
doucich Gcinkd u dobte volené polyterapie ob-
dobné jako u monoterapie. U vétsiny pacientl
s farmakorezistentni epilepsif byla vyuZita nova
antiepileptika. Studie byla provéddéna epilepto-
logy, tedy specializovanymi lékafi. Zavéry stu-
die podporuji véasné vyuziti spravné vedené
polyterapie, kterd nenf pausalné hire tolero-
vana. Vyskyt nezaddoucich ucinkl zaleZi spise
na individudInf citlivosti pacienta, typu uzitych
|ékd a navic také na znalostech a dovednostech
lékare (Canevini a kol 2010). Zde pak mizeme
diskutovat vyznam faktor( ,doktor-related”.

V pifpadé farmakorezistence, kdy pacient
nereaguje dostatecné na adekvatni Iécbu, by
mélo byt v¢as, do jednoho aZ dvou let, indikova-
no vysetreni ve specializovaném centru. V¢as by
méla byt zvazena lécba invazivni (klasické epilep-
tochirurgicka, stimula¢ni event. novéji radiofrek-
vencni-koagulacnf) (EpiStop, 2007; EpiStop 2010;
Hovorka, 2010; Komadrek a Hovorka, 2004).

Volba léku podle typu epileptického zd-
chvatu/syndromu, ,seizure/syndrom related”.

Jde o tradi¢nf a zékladnf voditko pro vybér
antiepileptika, a to v monoterapii i v kombino-
vané |écbé (Zarubova, 2005; Hovorka, 2009;
Panayotopoulos, 2007; Hovorka, 2007; EpiStop,
2007. EpiStop, 2010; Hovorka, 2009; Hovorka,
2010; Commission on Classification and
Terminology of the International League Against
Epilepsy, 1981; Commission on Classification and
Terminology of the International League Against
Epilepsy, 2009). Tento prvni krok p¥i volbé lécby
je centrdInim tématem prakticky vsech gui-
delines. Ty jsou dostupné na dvou diikaznich
urovnich:

1) Guidelines zaloZené na védeckych dii-
kazech, ,evidence-based”: ILAE (Mezindrodnf
liga proti epilepsii) 2006: Doporuceni pro inicialnf
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monoterapii u nové diagnostikované ¢i neléce-
né epilepsie, zaloZzené na védeckych ddkazech
(Glauber a kol,, 2006).

AAN a AES (Americkd neurologickd aka-
demie, Americké epileptologicka spole¢nost)
2004: Uc¢innost a tolerabilita novych antiepileptik
u nové diagnostikované a refrakterni epilepsie
(French a kol., 2004; French a kol., 2004).

Guidelines zaloZené na dostupnych veédec-
kych dlkazech (Hovorka, 2009; Glause a kol,,
2006; French a kol.,, 2004; French a kol., 2004)
vsak nepfinadseji pro klinickou praxi dostatek
potfebnych informaci. Rada z nich je viak znama
z védecky méné dokonalych praci a z klinické
empirie. Netykaji se pouze volby, tcinnosti, efek-
tivity a tolerance antiepileptické 1é¢by, ale celé
fady dalsich vyznamnych polozek, napriklad
taktiky lécby (zahajovani, vedeni, ukoncovani),
lécby ve specidlnich situacich (Ié¢ba détf, zen
ve fertilnim véku a béhem gravidity, ve stafi,
u somaticky a psychiatricky komorbidnich pa-
cientd, lé¢ba epileptického statu aj.).

Zdrojem téchto prakticky vyznamnych in-
formaci pak jsou obvykle ,ndrodni guidelines
diagnostiky a lécby epilepsie”, jejichz cilem
je optimalizace diagnostiky a lécby v klinické
praxi. Podkladem doporucenf je pak konsenzus
expertd, zohlednujici evidence based informa-
ce, ale i studie otevfené, naturalistické i vlastnf
empirickd zkusenost.

2) Guidelines zaloZené na konsenzu exper-
td, tedy vice neZ jen na védeckych diikazech,
napriklad (Hovorka, 2009; Hovorka, 2010): v CR
je jiz tradi¢né dostupny Soubor minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standardd
u pacientl s epilepsif vypracovany a vydany
skupinou Epistop s poslednimi reedicemi v ro-
ce 2007 a 2010 (EpiStop, 2007; EpiStop, 2010).
Centralnim tématem zUstava volba antiepilep-
tické lé¢by podle typu zéchvatu a syndromu,
aktualizované doporuceni uvadime v tabulkdch
2 a 3. Zpracovana jsou zde i dalsi diagnosticka
a lé¢ebna doporuceni.

V Evropé jsou z fady narodnich guidelines
z hlediska diagnostiky, taktiky a vybéru lécby
u epilepsie ¢asto citovany guidelines v anglic-
kém jazyce NICE (National Institute for Clinical
Excellence) z roku 2004 (National Institute for
Clinical Excellence (NICE), 2004) a SIGN (Scotish
Intercollegiate Guidelines Network) z roku 2003
(Scotish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), 2003). Oproti ¢eskym doporucenim jsou
obsaznéjsi, vice prostoru je vénovano nékterym
otdzkdm diagnostiky, diferencidlni diagnostiky
a taktiky 1écby, které jsou doplnény prehled-
nymi tabulkami a schématy, fada informaci je
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navic doplnéna udaji o dliikaznf sfle doporucent.
Podrobnéji jsme o guidelines pojednali v jinych
sdélenich (Hovorka, 2009; Hovorka, 2010).

Antiepileptika miZeme rozdélit podle
spektra ucinnosti do dvou skupin (Hovorka,
2007; Hovorka, 2009, Hovorka, 2010):

1) Sirokospektrd antiepileptika (VPA, LTG,
TPM, LEV, ZNS) Ize vyuzit pi lécbé rlznych typl
zachvatU. Tedy i tam, kde si konkrétnim typem
zachvatl ¢i syndromu nejsme zcela jisti, pipad-
né tam, kde se u pacienta vyskytuje vice typu
zachvatl. Neplsobf navic agravaci zachvatd.
Sirokospektra antiepileptika jsou nékterymi au-
tory povazovana za optimalni pro pfidatnou
resp. kombinovanou lé¢bu. Nékterd Sirokospek-
trd antiepileptika navic potlacuji fotosenzitivitu,
coz Ize s Uspéchem vyuzit v [é¢bé nejcastejsich
forem reflexnich epilepsi. Patfi k nim VPA, LTG,
CLZ, PHB, PRM.

2) Antiepileptika s uzsim spektrem ucinku
(napf. u fokélni epilepsie — CBZ, OXC, GBP, PGB,
TGB, VGB, LCM a u absenci-ETS) jsou Ucinnd jen
u nékterych typl zachvatl. Vétsinou jde o léky
indikované u fokélnich epilepsii, v pfipadé ETS
o lé¢bu absenci, u SUL o Ié¢bu BECT. Nékteré
tyto léky vsak mohou zhorsovat urcité typy
zdchvatu, zv!. u idiopatickych generalizovanych
epilepsii (Hovorka, 2009; Hovorka, 2010; Komérek
a Hovorka, 2004; Oslejskova, 2007; Bajacek a kol.,
2011). Prikladem muze byt agravace absendi,
myoklonickych zachvatl CBZ, GBP, TGB, PHT,
myoklonickych zachvatd u juvenilni myoklo-
nické epilepsie LTG, vznik NCSE pfi lé¢bé TGB,
VGB aj. Problematika agravace epileptickych
zachvatl nenf az na jednu vyjimku v ministan-
dardech Epistop zminéna. Je viak podrobné
zpracovéna v zahrani¢nich gudelinech (napf.
NICE) a rovnéZ u nas byla souhrnné publiko-
véana (National Institute for Clinical Excellence
(NICE), 2004; Oslejskova, 2007). | pres relativné
dlouhodobou znalost této problematiky se jejf
uplatnéni v klinické praxi prosazuje v Sirsi mi-
fe az v poslednich letech. Nevhodné volena
lé¢ba podle typu zachvatu/syndromu, véetné
jejich agravace, neni dosud zdaleka vzacnym
prikladem ,pseudofarmakorezistence” (Hovorka,
2010; Komérek a Hovorka, 2004; Oslejskové, 2007;
Bajacek, 2011).

Volba antiepileptika podle jeho priorit.

Skala novych antiepileptik a jejich rozdilnych
priorit umoznuje Sirsi moznosti jejich volby,
za rdmec spektra tcinnostipodle typu zdchva-
tu/syndromu. Jde o dalsf vlastnosti antiepileptik
(,treatment-related”), kterymi se li3f a které mo-
hou byt v klinické praxi vyuzity a preferovany.
Zdkladnich Sest priorit na pfikladu novych

Tabulka 2. Z3kladni volba 1é¢by epilepsie podle typu zéchvatl (tabulka 1) a u vékové vazanych epi-

leptickych syndrom( (tabulka 2) (Epistop, 2010)

Typ zachvatt

Léky 1. volby Léky 2. volby*

Fokdlni/parcidlni a/nebo sekunddrné
generalizovand

CBZ, GBP, LEV, LTG, TPM, VPA  ESL, LCM, PGB, ZNS

Primdrné generalizované tonicko-klonické LTG, TPM, VPA LEV
Absence ETS**, LTG, VPA TPM
Myoklonické LTG*** VPA BZD, LEV

Tabulka 3. Zikladni volba |é¢by epilepsie podle typu zachvatl (tabulka 1) a u vékové vazanych epi-

leptickych syndrom (tabulka 2) (Epistop, 2010)

Typ syndromu Léky 1.volby Léky 2. volby*

Westiiv syndrom (WS) ACTH, VGB BZD, LEV, steroidy, TPM, VPA
Lennoxdiv-Gastautiiv syndrom (LGS) LTG, TPM, VPA  BZD, FBM, LEV, RUF

Détské absence (CAE) ETS, VPA LEV, LTG

Juvenilni absence (LAE) LTG, VPA ETS, LEV, TPM, ZNS
Epilepsie s velkymi zdchvaty po probuzeni (GMA) LTG, VPA LEV, PRM, TPM, ZNS
Juvenilni myoklonickd epilepsie (JME) LEV, LTG, VPA CZP. PRM

Benigni parcidlni epilepsie s rolandickymi hroty (BERS)  SUL, VPA CBz, GBP

Landau-Kleffnerdv syndrom (LKS) a syndrom
s kontinudlnimi hroty a vinami ve spdnku (GSWS)

ACTH, steroidy,
DZP VPA LEV, SUL

Léky jsou fazeny abecedné a Ize zvolit jako prvni kterykoli z nich
*léky 2. volby mohou byt zvoleny jako I€k 1. volby s ohledem na aktudlnf zdravotni stav, kondici nemocného

a epilepticky syndrom
*¥jen u syndromu détskych absenci

***ne u tézké myoklonické détské epilepsie (SMEI-severe myoclonic epilepsy in infancy, syndrom Dravetové)

antiepileptik uvadime v pfehledu v tabulce 4
(Hovorka, 2007; Hovorka, 2009; Hovorka, 2010;
Panayotopoulos, 2007).

Podle klinické potfeby miizeme individudl-
né volit Iék siinéjsi/slabsi, tolerovany obvykle
vyborné/potencialné hife, s moznosti rychlé/
pomalé titrace, bez lékovych interakci/s rizi-
kem lékovych interakci (s antiepileptiky a dalsimi
léky), bez nutnosti/s nutnostf laboratorni moni-
torace (hladiny Iéku, biochemie, krevni obraz)
a také mlzeme volit 1éky s riznymi mechanizmy
Ucinku jiz v alternativni monoterapii ¢i v kombi-
nované lécbé (tabulka 4).

Napfiklad pfi nutnosti rychlé titrace volime
lék s adekvatnim titracnim schématem (PHT,
GBP, PGB, LEV), byt napf. na pfechodnou dobu
do zavedeni definitivni [é¢by.

Z hlediska uvedenych priorit je v posled-
nich letech vénovana pozornost moZnostem
volby antiepileptické lécby podle riiznych
mechanizmd ucinku. Zdkladni predpoklad
této farmakodynamické teorie je obdobny pro
monoterapiii kombinovanou lécbu. Léky s ob-
dobnymi mechanizmy tGcinku mohou vykazovat
obdobnou ucinnost a navic mivaji i obdobny
profil nezaddoucich Gcinkd. Zvolime-li napriklad
vinicidlni monoterapii lék, ktery plsobi prostted-
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nictvim ovlivnéni Na+ kanald (PHT, CBZ, OXC,
LTG), je vhodné pfi nelspéchu Iécby zvolit 1ék
s jinym mechanizmem Ucinku, pfipadné s vice
mechanizmy Ucinku (VPA, TPM, GBP, PGB, LEV).
Podrobnéji se farmakomechanistickou teorif za-
byvame v jinych dostupnych sdélenich (Hovorka
2007; Hovorka, 2009; Hovorka, 2010).

Volba antiepileptické Iécby
na ose ll: podle individuality, typu
pacienta, ,,za hranicemi epilepsie”

Zohlednénfindividuality pacienta je dalsim
vyznamnym voditkem pro volbu optimdlini
antiepileptické Ié¢by. Antiepileptika totiz ne-
ovliviuji pouze epilepsii, ale fadu mozkovych
i télesnych funkci a orgdnd, tedy organizmus
jako celek. Ovlivriuji celkovou, télesnou a psy-
chickou kondici nemocnych s epilepsii, navic
U naprosté vetsiny nemocnych po fadu let i do-
Zivotné (Hovorka, 2010). Pravé dobry funkeni stav
nemocnych, optimdlni kvalita jejich Zivota,
jsou jedinym a koneénym cilem antiepilep-
tické lécby. Zde se jednd o vice nez pouhou
kompenzaci epileptickych zdchvatu (Hovorka,
2009; Hovorka, 2010).

Pfivolbé |1écby zohledriujeme individualitu
pacientav plné siti (faktory , patient-related”).
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Tabulka 4. Priority novych antiepileptik pfi volbé 1é¢by, podle Panayiotopoulose, 2007. Jde o souhrn zakladnich Udaju vyuzitelnych v klinické praxi
z pohledu citovaného autora. Léky jsou fazeny abecedné

Uc¢innost/riziko

Tolerabilita/riziko

Laboratorni

Lék . . e e - Mechanizmy tcinku Lékové interakce Titrace . . .
agravace zachvatt zavaznych NU monitorovani
GBP N'\ZS\, Uzké spektrum — fokalni V§borna/Ne Vlcecv(?tne, Ca kanaly Ne Rychls  Ne
zachvaty/Ano a dalsi neurotransmitery
LEV  Vysoka, sirokospektrd/Ne Vyborna/Ne SV2A vezikuldri protein Ne Rychld  Ne
LCM  Vysoka Dobra/Ne Na kanally, pomalgv— , Ne Pomald Ne
mechanizmus odlisny
Strednt, 5|‘rokosp/ektra,, vice ] , ) Na kanaly a dalsi Ano - podlevkonkomltfﬂnt,m  Ano- vl béhemn
LTG  ugeneralizovanych zachvat(/ Vyborna/Ano 9 medikace, v¢. hormonalni Pomala -
L neuromedidtory ; gravidity
Ano - vzacné antikoncepce
[0)(a Stredm’,uz,SI ,spektrum, Horsi/Ano Na kanaly Ano Pomald Ano
zvl. fokaInf zachvaty/Ano
pgg  UAnnesi nez GBP spekirum Vyborna/Ne Jako GBP, vy afinita Ne Rychld  Ne
obdobné, zatim méné zkusenosti
TGg  Uredni uzke spektrum, Dobr/Ano GABA Ano Pomald  Ne
fokalni zachvaty/Ano
Vicecetné, Na, Ca kandly, dalsi
TPM  Vysoka, Sirokospektra/Ne Horsi/Ano neurotransmitery GABA, gluta-  Ano Pomald  Ano
mat, blokator karboanhydrazy
ZNS  Vysokd, sirokospektra Dobra/Ne Vicecetné, Na, Ca kandly, GABA, Ne Pomald Ne

blokétor karboanhydrazy

vek, pohlavi, Zivotni etapu (déti, fertilni vék, star),
télesny a psychicky stav, ostatni farmakoterapii,
lékové interakce, ale i faktory psychosocialn,
ekonomické aj.

IndividudIni vybér antiepileptické lécby
umoznilo az rozsifenf skaly dostupnych léka.

NiZze uvadime zakladnf priklady castéjsich
problémd.

U déti napfiklad zohledrujeme vys3si rizi-
ko vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakcf
na lék (rash u LTG, CBZ), hepatotoxickych reakcf
(VPA), kognitivniho naruseni (PHB, CBZ, TPM aj),
poruch chovani — zejména hyperaktivity (PHB
BZD, LEV aj), hypohidrézy a metabolické acidozy
(acetazolamid, SUL, TPM, ZNS), potencidlné i po-
ruch rstu (SUL) aj.

Velmi Sirokd a jiz tradi¢ni je problematika
lécby zZen s epilepsii: kosmetické problémy
(PHT, VPA), nadvéha (VPA, VGB, GBP, PGB, CBZ),
dospivani a hormonalni funkce, poruchy re-
produkce a metabolické poruchy u syndromu
polycystickych ovarii (VPA), interakce s kontra-
ceptivy, snizenf jejich spolehlivosti (induktory
hepatélnich emzym CBZ, OXC, PHT, PHB, PRM,
LTG), volba kontraceptiva s adekvatnim ob-
sahem hormonU a naopak, ovlivnéni hladin
antiepileptik kontraceptivy (napt. u LTG casto
uzivaném prave v koncepcnim véku), riziko
teratogenicity (polyterapie, vyssi davky lékd —
zejména VPA), péce prekoncepcni, planovani
gravidity vCetné optimalizace [é¢by (volba Iéku,
pfimérené davky, monoterapie méné riziko-
vymi léky, dle aktudlnich dat napt. LTG, CBZ,

LEV, pfidatna suplementace kys. listovou), péce
béhem gravidity (pravidelné kontroly klinické,
EEG, plazmatické hladiny 1ékd, zohlednéni na-
rlstu hmotnosti a dalsich fyziologickych zmén
v davkovani 1ékd), péce porodni, poporodni,
rozhodnuti o kojeni, monitorace pfipadnych
abstinencnich pfiznakd u novorozence a na-
konec problematika menopauzy a rizik osteo-
pordzy (EpiStop, 2007; EpiStop, 2010; Hovorka,
2009; Hovorka, 2010; Tomson a Battino, 2005;
Shorvon, 2009; Zarubova a kol., 2010). Ovlivnéni
hormonalnich funkciinduktory hepatélnich en-
zymO mUze byt vyznamné i u muzd, zejména
z hlediska fertility.

Novéjsim tématem je lécba epilepsie u star-
Sich pacientu (Hovorka, 2010; Hovorka, Nezadal
a Bajacek, 2008; Nezadal a kol., 2007; Topinkova
a kol,, 2005). Zmény farmakodynamiky (vyssi far-
makosenzitivita — U¢innost i vyskyt nezadoucich
Ucink( u nizsich davek 1ékd) i farmakokinetiky
sim poctu davek, napt. u GBP ve dvou dennich
davkach) nas obecné vedou k pomalejsi titraci
a nizéimu davkovani 1ékd. Castéjsf je vyskyt neu-
rotoxickych nezddoucich ucink a s tim souvise-
jicich komplikaci (Gtlum, kognice, neobratnost,
zavrativost, pady, zZlomeniny, ovlivnéni mobility).
Vyznamné mohou byt Iékové interakce s enzy-
matickymi induktory u polymorbidnich pacien-
td s polyterapif (snad nejrizikovejsi je interakce
warfarinu s induktory: pfi titraci nizsi INR a jeho
Ucinnost, pfi vynechaniinduktor — napf. u non-
compliance riziko krvaceni, dalsi 1ékové interakce

s antihypertenzivy, hypolipidemiky, antidiabetiky,
analgetiky, psychofarmaky aj.). V tomto ohledu
mame k dispozici léky, které nevykazuiji vyznam-
né farmakokinetické interakce (GBP, PGB, LTG,
LEV, ZNS a LCM). Je nutno myslet na riziko kardio-
toxickych ucinkd, zvl. arytmii, AV blokad u blo-
katora Na+ kanal (CBZ, PHT, méné ZNS, LCM)
a na castéjsi vyskyt hyponatrémie u CBZ, OXC, zvl.
u pacientl lécenych diuretiky. S vékem narlsta
riziko osteopatif s az pétkrat castejsim vyskytem
zlomenin femuru a patefe u pacientd lécenych
enzymatickymi induktory (nutnost suplementace
Ca++, vitaminem D3, antiresorbéni lé¢ba, zvazeni
zmeny lécby). Na vzniku zlomenin se mohou po-
dilet opakované pady potencované pfipadnymi
neurotoxickymi Ucinky lécby (zavrativost, poruchy
koordinace aj.). Pfi vybéru a dévkovani lékd zo-
hledriujeme stav organovych funkcia dominantni
eliminaci [ékd (predevsim renéini eliminace — GBP,
PGB, LEV, VGB, LCM, ZNS, predevsim hepatalnf
eliminace — ostatni antiepileptika).

Pri vyskytu uzkostnych poruch, deprese,
poruch spanku aj., jsou vyznamné potencidlni
psychotropni Ucinky 1écby, které v nékterych
pfipadech mohou byt i pfinosné (napf. PGB pfi
Uzkosti, nespavosti, neuropatické bolesti a syn-
dromu neklidnych nohou (Hovorka a Herman,
2001, Hovorka a kol., 2005; Hovorka, Herman
a Nezadal, 2004).

Ve vyssim veku se setkdvame se specifickou
poruchou compliance, s tzv. repetitivni medika-
ci.” Opakované poziti 1éku mize byt podkladem
|ékové toxicity i hypersenzitivnich reakci. Rovnéz
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abuzus alkoholu nenf ve stafi vyjimecny, mize
se podilet na nelispésné [écbé.

Nedocenénym tématem je ziejmé proble-
matika nadvdhy, obezity, hyperlipoproteiné-
mie ve vztahu k dlouhodobé antiepileptické
lécbé. Jde o zavazné rizikové faktory pro rozvoj
dalsich prognosticky vyznamnych zdravotnich
poruch, ktery se tykd i pacienti s epilepsii, tak
jako ostatni populace. Zdaleka nejde jen o paci-
enty starsi. Antiepileptika ovliviuji rliznou mé-
rou télesnou hmotnost (Panayotopoulos, 2007,
Hovorka, 2009; Hovorka, 2010): pfirdstek hmot-
nosti muze byt spojen predevsim slé¢bou VPA,
VGB ale i GBP, PGB, CBZ, naopak Ubytek hmot-
nosti mohou pUsobit TPM, ZNS, ETS, vdhove neu-
trélnf jsou PHT, LTG, LEV, LCM, FBM. Zasttesujicim
pojmem pro rozvoj zavaznych rizik spojenych
s obezitou je metabolicky syndrom-X s celym
komplexem zdravotnich odchylek (hypertenze,
poruchy glykoregulace, ateroskleréza, proko-
agula¢ni stav, vyssi vyskyt nékterych nadord,
psychické zmeény aj.) (Hovorka, 2009; Hovorka,
2010; Svacina a Owen, 2003).

Lécba enzymatickymi induktory (CBZ, PHT,
PHB, PRM, OXC) a vyssimi davkami TPM mdze byt
komplikovéna ve vztahu k hyperlipoproteinémii
dvéma zpUsoby. Jednak kompetici metabolizmu
téchto 1€k s metabolizmem lipidd v hepatalnim
systému P450 a déle s metabolizmem hypoli-
pidemik, nejcastéji statinCl. V téchto pfipadech
se opét doporucuji kontrolnf vysetfenf lipido-
vého spektra a pfipadnd Uprava davky hypo-
lipidemik.

Sledovéni potencidlni rizikovosti dlouho-
dobé Iécby ve vztahu k hyperlipidémii a MS-X
se vzil v psychiatrii, v epileptologii jakoby z{sta-
val ponékud stranou.

Dalsi oblasti je Iécba mladsich i starsich
polymorbidnich pacientd. Kromé vyse zminé-
nych nevyhod mze byt antiepilepticka lé¢ba
spojena s ,zadoucimi” vedlejsimi ucinky lécby.
Nékterd antiepileptika totiz mohou I€é¢it i né-
kolik zdravotnich poruch najednou - jednim
lékem. Napfiklad u polymorbidniho pacien-
ta — diabetika s epilepsii, s algickou formou
diabetické neuropatie, s porusenym spankem
a s Uzkosti, mdzeme pomoci ,monoterapie”
PGB Uspésné lécit fokalni epilepsii, bolestivou
diabetickou neuropatii, Uzkost a navic Uc¢inné
zlepsit spanek, pfipadné i nékteré poruchy,
které ho provézeji (napf. syndrom neklidnych
nohou). PGB navic nemd vyznamné interakce
s dalsimi farmaky (v¢etné warfarinu, antihy-
pertenziv, hypolipidemik, antidiabetik), je véak
nutno sledovat vahovy profil pacienta. Pri lé¢bé
fokaIni epilepsie a komorbidni neuropatické

bolesti mize byt ucinny vahové neutraini LCM.
U diabetikl se vyhybame Ié¢bé PHT, ktery mudze
vést k dekompenzaci diabetu narusenim sekre-
ceinzulinu a vzestupem inzulinové rezistence.
Pomoci TPM mizeme Uspésné écit pacienta
s epilepsii a migrénou, bolestivou neuropatif,
nadvédhou ¢&i metabolickym syndromem-X.
Lécba LTG u polymorbidniho pacienta s vas-
kuldrni epilepsif, s metabolickym syndromem
X, s depresi, inhibici ¢i emoc¢ni nestabilitou je
obvykle velmi dobre tolerované a vedle vlastni
uc¢innosti na zachvaty nevykazuje vyznamné
|ékové interakce, LTG je vahoveé neutrdlni, maze
mit antidepresivni U¢inky spojené s aktivacf
pacienta ¢i se stabilizaci jeho nélady.

Tim pristupujeme k dalsimu aktudlInimu a di-
lezitému tématu. Jsou jim psychotropni tcinky
antiepileptik (Bajacek a kol, 2011). Vedle zminénych
tradicnich neZddoucich tcinkd (itlum, kognitivni
problémy) mohou antiepileptika individualné vy-
kazovat i specifické negativni psychotropni ucin-
ky: pUsobit depresogenné (PHB, PRM, PHT, VGB aj)),
zpUsobit iritabilitu, agitovanost, agresi, manické
a psychotické pfiznaky (napf. PHB, PRM, PHT, LTG,
TPM, LEV).V soucasné dobé se pozornost zaméfuje
i na vyuzitf pozitivnich — Zddoucich psychotrop-
nich ucinkd antiepileptik: ovlivnéni Gzkosti (PGB,
GBP, CZP, CLB), deprese (LTG) a stabilizace nélady
(LTG, CBZ,VPA, GBP) aj. Jde o ¢asté psychické poru-
chy, které postihuiji az polovinu pacient s epilepsii.
Podrobnéji jsme o potencidlnich psychotropnich
Ucincich antiepileptik referovali v pfedeslych pra-
cech (Hovorka a Herman, 2001; Hovorka a kol
2004; Hovorka, Herman a Nezadal, 2004). Néktera
antiepileptika mohou byt té7 prospésna i pri léc¢-
bé psychiatrické komorbidity u PNES, zejména
jako stabilizatory nalady (Hovorka a Herman, 2001;
Hovorka a kol, 2005; Hovorka, Herman a NeZadal,
2004; Prasko a kol, 2009).

Oblasti, kde a jak antiepileptika ovliviiuji
interiktdlIni stav nemocnych, je samozrejmé
vice, nez zde mlzeme uvést a bude jich jisté
pribyvat. Pfi volbé antiepileptika mohou jisté
hrét roli i faktory socidlni, ekomonomické.

Zaver

Adekvatni vyuzitl soucasnych moznosti lé¢-
by epilepsie dnes pacientdm nabizi vice nez jen
kompenzaci zachvatl. Jde predevsim o dobrou
kvalitu jejich Zivota, za¢lenéni se do béZnych
Zivotnich aktivit, a to je také hlavnim cilem lécby
(Hovorka, 2010).

Pfi volbé lé¢by musime citlivé a individudlné
zvazit spektrum Gcinnosti 1ékd (faktory seizure/
syndrome related), jejich dalsi farmakologické
vlastnosti (faktory treatment-related) a také indi-
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vidualitu pacienta (faktory patient-related). Zde
viak hraji klicovou roli i faktory tykajic se nas lé-
kafu (faktory ,doctor-related”), tedy nase znalosti
a praktické dovednosti ve vyuziti soucasnych
moznostf 1é¢by epilepsie.

Prdce je podporena vyzkumnym zdmérem:
Patofyziologie neuropsychickych onemocnéni
ajeji klinické aplikace VZ 002-1620816.
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