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Schvalené moznosti antiepileptické terapie v détském véku jsou omezenéjsi nez v dospélosti a proces zafazeni nového antiepileptika
v détstvi je vétSinou zdlouhavéjsi. Cilem piehledného ¢lanku je podani ucelenych informaci o zonisamidu v nové indikaci - pfidatné te-
rapii parcialnich zachvatl v détstvi od 6 let véku. Souhrné jsou prezentovany vysledky multicentrické, dvojité zaslepené placebem
kontrolované studie i pfehledné vysledky otevienych studii zamérenych zejména na bezpecnost a snasenlivost a tyto poznatky jsou
doplnény praktickymi zkusenostmi z pracovisté autord.
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Practical experience with zonisamide in childhood and adolescence

In comparison with adults approved options of antiepileptic treatment in children are limited. The process of introduction of new antie-
pileptic drug is often longer. The aim of this review is to present comprehensive information concerning zonisamide in new indication -
add-on therapy of partial seizures in children older than 6 years. The results of multicentric, double blind, placebo controled study and

results of open label studies about safety and tolerability are presented. These findings are accompanied by authors” experience.
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Uvod

V poslednich dvaceti letech doslo k vyraznym
zmeénam v moznosti 1é¢by epilepsie a na trh bylo
uvedeno vice nez 15 novych antiepileptik. Pfes tyto
zmény nadaéle z0stava cca 25% pacientd farma-
korezistentnich a vétsina novych antiepileptik je
inicidlné zavadéna jako pfidatnd Ié¢ba v dospélém
veku. Prestoze incidence epilepsie v détstvia ado-
lescenci je vy3si nez ve véku 20-64 let (v Evropé
70/100 000 u détfa 30/100 000 ve véku 20-64 let)
jsou schvélené moznosti lé¢by v détstvi vyrazné
omezenéjsi, zejména pro nedostatek informact
z dvojité zaslepenych randomizovanych studif
v détském véku (Forsgren et al., 2005). Pfenesena
data do détského véku ndm sice davaji odhad
ohledné ucinnosti, ale vyrazné méné jsou nam
schopnafict o tolerabilité, specifické organové to-
xicité a zejména vlivu na vyvoj, chovani a kogni-
ci a nedostatek téchto informaci se pak podili
na opozdéném schvaleni uziti v détstvi.

V poslednich 5 letech bylo napf. do klinické
praxe v CR zavedeno 6 novych antiepileptik. Dvé
znich byla schvélena k pouZiti jako orphan drug
(tj. 1k, urceny pro lé¢bu vzacnych nemocf) dvou
vekove vazanych epileptickych syndromd. Jedna
se o rufinamid v indikaci Lennox-Gastautova
syndromu a stiripentol v terapii syndromu
Dravetové. Ostatnf nove zavedend antiepileptika
(lakosamid, eslikarbazepin, retigabin, zonisamid)
byla na trh uvedena s indika¢nim omezenim

pro dospeély vék a z nich prozatim pouze zoni-
samid je nyni nove schvalen v indikaci pfidat-
né terapie parcidlnich zachvatl od 6 let véku.
Velkou vyhodou zonisamidu pfi jeho zavedenf
vindikaci v détstvi je dostatek informaci o jeho
dlouholetém pouziti v zahranici. Zonisamid byl
do klinické praxe zaveden v Japonsku jiz v roce
1989 a v Ié¢hé parcidlnich epileptickych zachva-
t u dospélych je schvalen od roku 2000 v USA
a od roku 2006 v Evropé. K jeho aktudinimu za-
veden( v indikaci terapie parcidlnich zachvatl
od 6 let véku rozhodnou mérou zajisté prispéla
i dostupnost vysledk( dvojité zaslepené rando-
mizované multicentrické studie v détském véku.

Mechanizmus ucinku

Zonisamid patff mezi takzvana Sirokospekt-
rd antiepileptika s mnohocetnymi mechanizmy
Ucinku. VSechny mechanizmy tcinku nejsou zna-
mé, ale mezi prokdzané nebo predpokladané
patif nasledujici. V presynaptické oblasti se jedna
0 zvysené uvolfiovani GABA a snizené uvolfova-
ni glutamatu. Na synapsich je popsano snizenf
GABA transportéru 1 a zvyseni glutamat trans-
portéru 1 vedouci ve svém dlsledku ke zvysenf
koncentrace GABA a snizeni koncentrace gluta-
matu v synaptické stérbiné. Na drovni bunéc-
nych membran jsou popsanymi mechanizmy
Ucinku prodlouzeni inaktivovaného stavu napé-
tové fizenych sodikovych kanald (podobné jako
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karbamazepin, fenytoin, lamotrigin) a napétové
fizenych kalciovych kanalt (podobné jako etosu-
ximid a valproat). Souc¢asné ma zonisamid Ucinky,
jejichz efekt v ovlivnéni epilepsie nenizcela jasny.
Zvysuje extraceluldmihladiny serotoninu a dopa-
minu, zvySuje obrat acetylcholinu, je inhibitorem
karboanhydrazy a plsobi jako zhasec volnych
radikdll (Schulze-Bonhage, 2010) (obrazek 1).

Struktura a farmakologické
vlastnosti

Chemicky je zonisamid klasifikovan jako sul-
fonamid se strukturdini podobnosti serotoninu,
1,2-benzisoxazol-3-methanesulfonamid, a je
strukturdlné odlisny od ostatnich dostupnych
antiepileptik. Je metabolizovan jatry a ledvi-
nami, glukuronidovou konjugaci a n-acetylaci,
na inaktivni metabolity. Vylu¢ovan je ledvinami
jako inaktivni metabolit a v 15-30% v nezmé-
néné formé. U déti je vyssi rendlni clearence
nez u dospélych. Po perordlnim podani je té-
méf kompletné absorbovan (> 95 %) a absorbce
nenf ovlivnéna pffjmem stravy. Maximalnich
sérovych koncentraci je dosaZeno v pribéhu
2-5hodin v la¢ném stavu a 4-6 hodin po poziti
stravy (Sills et Brodie, 2007). Biologicky polocas
50-68 hodin umoziiuje podavéniv jedné dennf
davce s minimalnimi fluktuacemi plazmatickych
koncentraci. K ustalenf plazmatickych hladin
dochazf za 14 dnl. Zonisamid se ochotné vaze
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Obrdzek 1. Mechanizmy Ucinku zonisamidu. Adaptovéno dle: Johannessen Landmark C & Johannessen
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Obrdzek 2. Uc¢innost v CATZ studii
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v erytrocytech. Vazba na bilkoviny je uddvana
ve 40-60% a neni ovliviiovana ostatnimi an-
tieileptiky, jako napf. fenytoinem, fenobarbi-
talem nebo karbamazepinem (Leppik, 2004).
Zonisamid snadno pronikd hematoencefalickou
bariérou a dosahuje obdobnych koncentracf
v plazmé i likvoru. Stejné tak prochdzi i do mlé-
ka kojicich. U zonisamidu jsou popisovany mi-
nimalni lékové interakce. Vyrazné neovliviuje
plazmatické koncentrace ostatnich antiepilep-
tik, ale mUZe lehce redukovat eliminaci fenytoi-
nu a zvysovat koncentraci epoxykarbazepinu
pfi terapii karbamazepinem (Odani et al., 1996;
Minami et al.,, 1994). Nejsou popséany vzajemné
interakce se sulfonamidy, warfarinem ¢i oralnimi
kontraceptivy. Induktory jaternich enzym? jako
fenytoin, fenobarbital a karbamazepin redukujf
biologicky polocas na 27-38 hodin a o néco

méné redukuje biologicky polocas i valprodt.
V takovychto kombinacich mohou byt podava-
ny vyssi davky zonisamidu a jeho davkovani je
vhodné upravit pfi vysazenf induktord.

Klinické studie a dalsi praktické
zkusenosti v détském véku

Vroce 2013 byly prezentovéany vysledky multi-
centrické, dvojité zaslepené placebem kontrolova-
né studie pfidatné lécby zonisamidem u détskych
pacientl s parcidlni epilepsif (Children’s Add-on
Therapy with Zonisamide (CATZ study) (Guerrini
et al, 2013). V této studii bylo randomizovéno
celkem 207 pacientd a dokoncilo ji 93 (86,9 %)
ze 107 v zonisamidové a 90 (90,0%) ze 100 v pla-
cebové skupiné. Dlvody nedokonceni studie
byly chybéni lé¢ebného tcinku (zonisamid 5,6 %;
placebo 5,0%), neZzadouci Ucinky (zonisamide
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0,9%; placebo 3,0%) a odchylenf od protokolu
(zonisamide 2,8 %; placebo 1,0%). Cilova davka
ve studii byla stanovena na 8 mg/kg/d a u vétsiny
pacientl se pouzitd dévka zonisamidu pohybo-
vala mezi 5-9 mg/kg/d (92,9%) a u zbyvajicich,
kromé jednoho pacienta, byla pouzita ddvka vys3si
nez 9 mg/kg/d. Pomémé zastoupeni respondérd
(pacientd s minimalné 50% snizenim poctu za-
chvatt) v udrzovacim obdobif studie bylo signi-
fikantné vyssi u pacientl lé¢enych zonisamidem
(50%) v porovnani's placebovou skupinou (31 %).
Podobné vysledky byly dosazeny i pfi hodnocenf
celé doby studie, tedy v titra¢ni + udrZovaci fazi,
a Cinily 449% respondért v zonisamidové a 18%
v placebové skupiné.V udrzovaci fazi dosahlo vice
nez 759% redukce Cetnosti zachvatd 27 % vs. 12%
a UpIné bezzéchvatovosti 14 % vs. 3% (zonisamid
vs. placebo).

Obdobné vysledky byly publikovany
v dfivéjsich, méné rozsahlych otevienych a re-
trospektivnich studiich s détskymi pacienty
a obdobné vysledky ucinnosti byly nalezeny
i ve dvojité zaslepenych randomizovanych stu-
diich dospélych pacientd. Napf. v prehledném
¢ldnku Glausera zpracovavajicim vysledky 20
japonskych otevienych studif v détském ve-
ku je pocet respondérd u parcidlnich zachvatd
udavan 64 % a u generalizovanych zachva-
td 47 % (Glauser et Pellock, 2002). Ve ¢Ctyfech
dvojité zaslepenych randomizovanych multi-
centrickych studiich v souhrnném poctu 850
pacientl ve veku 12-77 let se simplexnimi nebo
komplexnimi parcidInimi zachvaty s nebo bez
sekundarni generalizace byl pocet respondér(
udan v rozmezi 28-46% v zavislosti na pouzi-
té davce od 100 do 500 mg/d (Schmidt et al.,
1993; Faught et al,, 2001; Sackellares et al., 2004;
Brodie et al,, 2005). Obdobné vysledky potvrzujf
i praktické zkusenosti autort. V souboru 30 paci-
entd, z jejichZ pracovisté byl pocet respondér(
v kategorii vsech zachvatd 53,6 % po 3 mésicich
a43,3% po roce, v kategorii parcialnich zachvatl
45% resp. 35% a v kategorii generalizovanych
zachvatl 71 % resp. 50% (Ryzf et Oslejskova,
2013). Kromé studif ve schvalenych indikacich
zonisamidu v Evropé a USA (tj. monoterapie
a pridatna terapie parcidlnich zachvatd u do-
spélych a pridatna terapie parcialnich zéchvatl
u déti od 6 let véku) Ize nalézt v literature relativ-
né velké mnoZstvi publikaci o pouZiti zonisami-
du v détstvi v indikacich schvalenych jen v Asii
(napt. v 1é¢bé idiopatickych generalizovanych
epilepsii) a v tzv. “compasionate use” indika-
cich v USAi Evropé u obtizné écitelnych vékove
vazanych syndromU (Landau—Kleffnerdv syn-
drom, Dravetové syndrom, OhtaharCv syndrom,



Westlv syndrom a Lennox- Gastautdv syndrom)
(Yagi 2004; Kluger, Zsoter et Holthausen, 2008;
Yamatogi et Ohtahara, 2002; Lotze et Wilfong
2004; Suzuki 2001; You et al, 2008).

Bezpecnost a snasenlivost
Zonisamid je vieobecné povazovan za dob-
fe tolerovany a pferuseni 1é¢by pro nezddoucf
Ucinky je povazovano za neobvyklé. Vjiz zminéné
dvojité zaslepené randomizované CATZ studii byl
vyskyt popsanych nezadoucich Ucinkd podob-
ny v zonisamidové skupiné (55,1 %) ve srovnani
s placebem (50,0%). Nej¢ast&jSimi nezadoucim
Ucinky etnégjsimi nez placebo byly snizena chut
kjidlu (6,5% vs.4,0%), snizeni hmotnosti (4,7 % vs.
3,0%), somnolence (4,7 % vs. 2,0%), zvraceni (3,7 %
vs. 2,0%) a prdjem (3,79% vs. 1,0%). Vétsina neza-
doucich G¢inkd byla mimé az stifedni intenzity.
Zavazné nezidouci Ucinky byly popsany u 3,7 %
v pfipadé zonisamidu a 2% u placeba. V pfipadé
zonisamidové skupiny se jednalo o jedno Umrtf
v pribéhu de novo vzniklého epileptického statu
a dale vyraznd ztrata hmotnosti, snizenf hladiny
glukoézy a dehydratace. V prlbéhu studie byla
medikace pro nezadouci Ucinky vysazena u 1
pacienta (0,9%) se zonisamidem a 3 (3,0%) pa-
citentl s placebem. V prébéhu studie nebyly
shledany klinicky signifikantnf laboratorni zmény
v souvislosti s lé¢bou. Hladiny bikarbonatd byly
nizsi v zonisamidové skupiné, ale metabolicka
acidéza nebyla popsana u zadného z pacientd.
V otevfenych studiich zabyvajicich se bezpec-
nostf a snasenlivosti zonisamidu bylo dosazeno
nasledujicich vysledkd. Lee ve skupiné 163 déti
s intraktabilni epilepsi sledovanych s terapif zo-
nisamidem po vice nez 6 mésicd s prdmérnou
davkou 8,2 mg/kg/d popsal neZzadouci Ucinky
U 9,2%. Jednalo se zejména o somnolenci, Unavu
a nechutenstvi, které byly pfechodné a v souladu
s ostatnimi literdrnimi Gdaji vymizely v pribéhu
prvnich tydnl lécby. Jeden z pacientd mél akut-
ni pankreatitidu, upravujici se po zméné Ié¢by
(Lee et al, 2010). Shinnar u 109 déti s primérnou
davkou 8,5 mg/kg/d popisuje neZzadouci Ucinky
u 53% pacientl. U 6,4% byla lé¢ba ukoncena
pro nezadouci Ucinky pravdépodobné vazané
na lécbu. U 3 pacientd byly popsany zdvazné
nezadouci Ucinky (pankreatitida, snizené poceni
a vertigo) (Shinnar, Pellock et Conry, 2009). Paul
popisuje 93 pacientl s ketogenn dietou a zo-
nisamidem nebo topiramatem v terapii. U 15%
byla nalezena okultni hematurie a u 6 urolitidza.
Tti z téchto pacientd byli Ié¢eni ketogenni dietou
a zonisamidem. Vsech 6 pacientl s urolitidzou
mélo nejméné 3 z nasledujicich 5 rizikovych fakto-
r& — metabolickou acidézu, zvysenou koncentraci

moci, acidézu modi, hyperkalciurii nebo hypocit-
raturii. Jako prevence je v téchto rizikovych pfipa-
dech doporucovano zahdjeni ketogenni diety bez
inicidlniho hladovéni, profylaxe citrdtem sodnym
a dlsledné laboratorni kontroly (Paul et al, 2010).

U malého mnozstvi pacientd byla literdrné
popséana oligohydréza s hypertermif. Ve vétsi-
né pfipadu se jednalo o déti typicky v pribéhu
horkych letnich mésict. Ackoliv mechanizmus
vzniku se zonisamidem asociované oligohyd-
rézy nebo hypertermie nenf zndm, v pribéhu
prvnich 3 rokd pouzivani zonisamidu v USA bylo
popsano 13 pfipady a inicidence je pfedpokla-
dana 1 na 4590 pacient-roky. V Japonsku byly
viechny popsané pfipady u déti a incidence je
udévana 1 na 10 000 pacient—rokd v obdobi 11
let marketingu. Preventivni sledovani dostatecné
hydratace a teploty toto riziko vyrazné snizuje
(Low et al, 2004).

Kazuisticky jsou pfi delSim podavani popsa-
ny i nezadouci kognitivni Ucinky, ale jejich vyskyt
a souvislost nebyla zatim prokézana zédnou studif
v détském véku (ljff et Aldenkamp, 2013). Podobné
byly ve studiich s pfidatnou terapif popisovany
pocity lehké hlavy/zévraté v 5-24% pfipadd, ale
vyskytovaly se méné nez v 5% pifpadU ve studiich
s monoterapif (Glauser et Pellock, 2002). V oteviené
pokracovaci studii navazujici na dvojité zaslepenou
randomizovanou studii nebyly nalezeny signifi-
kantni zmény rdstu ani vyvoje (Rosati et al, 2013).

Na pracovisti autor( byly ve sledovaném sou-
boru nezadouci U¢inky zaznamenany u 3 (tj. 10%)
pacientl a jednalo se o zvysenou spavost v za-
vislosti na rychlosti titrace, zvyseni hmotnosti pfi
soucasné redukci topiramdtu a zvraceni s nutnos-
tf vysazeni medikace. Lé¢bu pfed 1 rokem trvani
ukoncilo 6 pacientl (20%). Divody ukonceni te-
rapie byly ndsledujicf: 1x zvraceni, 2x zhorsenf
zachvatl a 3 X nelcinnost. U zddného z pacient
nebyly nalezeny klinicky signifikantni laboratorni
zmény ani zndmky hypertermie ¢i oligohydrdzy
a nebyl zaznamenan novy kognitivni deficit.

Davkovani

U pediatrickych pacient ve véku 6 let a star-
Sich je nutné zonisamid pfidat ke stavajici terapii.
Dévka by se méla titrovat na zakladé klinického
Ucinku. Zonisamid je urcen k perordlnimu podavani
a je doporuceno davkovani 1 x denné. Inicialni dav-
ka je Tmg/kg/d a doporucend titrace je v krocich
po 1 mg/kg. U pacientl s induktory CYP3A4, jako
jsou napt.fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, je
doporucena titrace v krocich po 1 tydnu u ostat-
nich AED po 2 tydnech. Titrace je doporucovana
do davky 6-8mg/kg/d u pacientll s hmotnosti
mensi nez 55 kg a u pacientd s hmotnostf véts
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je doporucena davka 300-500 mg/d. Vzhledem
k moznému riziku nefrolitidzy a oligohydrézy pfi
|é¢bé zonisamidem je vhodné pacienta upozornit
na nutnost dostate¢ného piijmu tekutin a sledova-
ni télesné teploty zejména v prostredi s vyssi tep-
lotou, u déti zejména v 1été.

Zavér

Zonisamid patii mezi nova antiepileptika
s nepochybnym terapeutickym potencidlem.
Jeho hlavnimi pfednostmi jsou dostate¢né ové-
feni v bézné klinické praxi, kombinovany me-
chanizmus Ucinku, priznivy bezpecnostni profil
a absence klinicky vyznamnych interakci s ostat-
nimi antiepileptiky. V CR je registrovan v indikaci
pridatné terapie pfi 1é¢bé parcidlnich zachvatl
se sekundarni generalizaci ¢i bez nf u dospélych,
dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSicha vin-
dikaci monoterapie pfi lé¢bé parcidinich zachvatl
se sekundarni generalizaci ¢i bez nf, u dospélych
pacientd s nové diagnostikovanou epilepsif.
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