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NOVA ANTIEPILEPTIKA V KLINICKE PRAXI
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Za poslednich 15 let bylo v epileptologii do klinické praxe zavedeno mnoho ,,novych antiepileptik“. Nékteré z téchto Iéki se pouzivaji pou-
ze ve velmi omezenych indikacich, zejména z diivodd nezadoucich Géinkd (felbamat a vigabatrin). V souéasné dobé je v Ceské republice
registrovano 6 ,,novych antiepileptik®, ktera v epileptologii nalezla SirSiho vyuziti. Jedna se o lamotrigin, gabapentin, topiramat, tiagabin,
levetiracetam a pregabalin. Nékteré z téchto novych antiepileptik jsou jiz registrovana v Ceské republice i pro dal$i ,neepileptologic-
ké" a dokonce ,,neneurologické” indikace, jako napfiklad lamotrigin v Ié¢bé bipolarni poruchy, topiramat v prevenci migrény, gabapentin
a pregabalin v 16¢bé neuropatické bolesti. Clanek podava piehled o indikacich zminénych antiepileptik v epileptologii.

Klicova slova: epilepsie, nova antiepileptika, terapie.

Neurol. pro praxi, 2006; 1: 36-42

Uvod

Epilepsie je onemocnéni s relativné vysokou
incidenci. V poslednich letech byla publikovéna celd
fada praci, které prokazuji, ze 20-40% pacientd zu-
stava rezistentni na terapii antiepileptiky (15). Mezi
pacienty, ktefi jsou dlouhodobé pIné kompenzova-
ni a pacienty, ktefi se stavaji kandidaty chirurgické
IéEby epilepsie, je pomérné velky prostor pro nové
terapeutické pokusy antiepileptiky v monoterapii
i kombinované terapii. Tyto pokusy jsou vedeny
snahou nabidnout pacientim pokud mozno co nej-
pijateln&jsi kompenzaci epileptickych zéchvatd pfi
Zadnych nebo co nejméné zatéZujicich nezadoucich
ucincich.

Na druhé strané si musime uvédomit, ze chro-
nickym podavanim antiepileptik epilepsii nelééime,
ale ,pouze” potla¢ujeme nebo zabrafujeme rozvoji
epileptického zachvatu. Stejné tak si musime uvé-
domit, ze problémem pacienta s epilepsii nejsou jen
vlastni epileptické zachvaty, které u vétSiny z nich ve
skute€nosti tvofi jen zlomek jejich bézného Zivota.
Dal$imi, neméné vyznamnymi, problémy pacientl
s epilepsii, které vyznamné ovliviiuji bézny Zivot
pacienta mezi jednotlivymi zachvaty jsou napfiklad:
psychiatrickd komorbidita, problémy s kognitivnimi
funkcemi, reprodukéni schopnosti, sexudini funkce,
kosmetické problémy a dalsi. VSechny tyto okruhy
problém0 maji zcela nepochybny vliv na kvalitu Zi-
vota pacientl s epilepsii. A pro véechny tyto okru-
hy problémi je spoleéné to, Ze na jejich vzniku
a potenciaci se spolupodili jak vlastni nemoc, tak
i prostfedky, které pouzivdme K jeji terapii. A témito
prostfedky jsou pravé antiepileptika. Existuji pfed-
stavy o tom, jaka kritéria by mélo splfiovat takzvané
Lidedlni antiepileptikum®. V téchto definicich se dovi-
dame o idealnich fakmakokinetickych a farmakody-
namickych vlastnostech takového ,ideélniho* 1éku,
vyborné Ucinnosti na co nejvétsi spektrum typl
epileptickych zachvat( a pokud mozno ,nulovém*
potencialu plsobit nezadouci u¢inky. Klinické praxe
je ale v soucasnosti jina. ,ldealni antiepileptikum*
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neexistuje. Neexistuje antiepileptikum s efektem na
v8echny typy zachvatd, neexistuje antiepileptikum,
které by nemélo zadné nezadouci Ucinky.

L,Klasicka antiepileptika“ vyvinuta a do klinické
praxe zavedena do konce 80. let 20. stoleti jsou
I€ky, které jsou pouzivané jiz po desetileti a neuro-
logové je jiz dlivérné znaji. Ve vétsim rozsahu se do
soucasnosti pouzivaji karbamazepin (CBZ), fenyto-
in (PHT), valproaty (VPA) a fenobarbital (PB) - nej-
Castéji pouzivané antiepileptikum v rozvojovych
zemich. VSechna jmenovana antiepileptika jsou bez
jakychkoliv pochyb antiepileptika U¢inna. Nicméné
vSechna jmenovana antiepileptika maji u fady paci-
entd nepfijemné nezadouci ucinky. Nehovofim zde
pouze o ,sedativnich® neurotropnich nezadoucich
ucincich (vyjadfené zejména u PB), ale zejména
0 nezadoucich uéincich dlouhodobych (organova
toxicita, kosmetické nezadouci Ucinky, dlouhodobé
negativni ,psychotropni* ucinky, negativni efekt na
reprodukéni funkce a podobné).

Béhem poslednich 15 let byla vyvinuta a do
klinické praxe zavedena fada antiepileptik, ktera
nejednotné nazyvame: nova antiepileptika, ,novéj-
§i* antiepileptika, antiepileptika Ill. generace a po-
dobné. Néktera z nich maji po zavedeni do klinické
praxe jiZ jen limitované indikace z dlivodd zavaznych
nezadoucich G¢inkQ. Tato skutecnost se tyka felba-
matu a vigabatrinu. Dal$i z novych antiepileptik, byt
pouzivana, nejsou v Ceské republice registrovana
(oxcarbazepin, zonisamid).

Nicméné v soudasnosti je v Ceské republice
registrovano a pouZivano hned $est ,novych* an-
tiepileptik, do klinické praxe zavedenych po roce
1989. Jednd se o lamotrigin, gabapentin, topiramét,
tiagabin, levetiracetam a pregabalin. TéméF vSech-
na vyjmenovana antiepileptika rozsifila sva indikaéni
kritéria i mimo oblast epileptologie a dokonce nékte-
rd z nich i mimo oblast neurologie. Tento souhrnny
Clanek se zabyvé pouze ,epileptologickou” indikaci
a problematikou zminénych antiepileptik. Mimo fak-
tickou ¢ast, opirajici se o publikované studie a kli-
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nické prace, pfidavam ke kazdému z novych antiepi-
leptik i kratky komentar a vycet soucasnych indikaci
v epileptologii.

Lamotrigin

Lamotrigin (LTG) je antiepileptikum, které je
pouzivano u pacientl s epilepsii od za¢atku 90. let
minulého stoleti. V Ceské republice byl registrovan
v roce 1992 pro lécbu parcidlnich zachvatd s ne-
bo bez sekundarni generalizace. Za vice nez 10
let klinického pouzivani LTG u pacientli s epilepsii
se znacné rozsifilo jeho indikacni spektrum a LTG
tak v soucasnosti patfi do skupiny Sirokospektrych
antiepileptik s efektem na Fadu typl epileptickych
zéchvatd. Zakladnimi mechanizmy U¢inku LTG jsou:
blokdda napétové Fizenych sodikovych kanal(,
ovlivnéni nékolika typ kalciovych kandll a posileni
GABAergni inhibice.

LTG je Sirokospektré, U¢inné a velmi dobfe to-
lerované antiepileptikum. Je pouzivano u celé fady
typl epileptickych zachvati a epileptickych syn-
drom0 s minimalni potenci agravovat epileptické
zéchvaty. Jedinou vyjimkou jsou pacienti s SMEI
(severe myoclonic epilepsy in infancy) (12), u kte-
rych LTG zachvaty zhorSuje a existuji kazuistiky, kdy
LTG zhorsil nebo dokonce vyvolal status epilepticus
u pacientd s juvenilni myoklonickou epilepsii (JME)
(5). Dle nasich vlastnich klinickych zkuSenosti je po-
uziti LTG u pacientd s JME bezpecné, je vSak tfeba
na tuto moznost pomyslet. Nezadouci neurotropni
Ucinky jako nevolnost, Utlum a diplopie se vyskytuji
velmi zfidka zejména pfi vy$Sich davkach a rychlé
titraci a mirnou Upravou terapie jim Ize vétSinou pie-
dejit. ,Rash” je nezadouci ucinek, ktery se vyskytuje
zejména pfi pfidatné terapii LTG k VPA, kdy je nutno
vyznamné zpomalit titraci. V dalSich kombinacich
a monoterapii LTG se vyskytuje pfi dodrzeni tit-
raénich schémat velmi vzécné. Je nutno myslet na
Lroji typ” davkovani LTG pfi monoterapii, kombinaci
s VPA a kombinaci s enzymatickym induktorem. Es-
trogenova slozka kombinované oralni kontracepce

1/2006



PREHLEDNE CLANKY

snizuje sérové hladiny LTG. Na tuto interakci je nutno
pomyslet vzdy pii zahajovani nebo ukonéovani po-
davani peroralnich kontraceptiv a v pfipadé klinické
zmény (zhorSeni zachvatl, nezadouci ucinky) zmé-
nit davkovani LTG. V priibéhu gravidity dochazi ke
zvyseni ,clearance” LTG, coz vede k vice nez 50 %
snizeni hladiny LTG v séru. K normalizaci dochazi
v ¢asném poporodnim obdobi. | v téchto pfipadech
je nutno reagovat zménou davkovani LTG v pfipadé
zhorSeni zachvati v prabéhu gravidity nebo rozvoji
neurotropnich nezédoucich acinkd v ¢asném po-
porodnim obdobi. V pfipadé peroralni kontracepce
a gravidity je vyznamnym pomocnikem stanoveni
sérovych hladin LTG.

V poslednich letech se klinické studie a klinic-
ka sledovani tykajici se LTG soustfedila i na dalSi
atributy Zivota pacientl s epilepsii. Byl potvrzen pfi-
znivy efekt LTG na kognitivni funkce, antidepresivni
ucinky a stabilizace nalady. LTG minimalné zvySuje
hmotnost, ,body-mass® index (BMI) a je asociovan
s nizkou incidenci ,syndromu polycystickych ovarii*
(hyperandrogenizmus, chronicka anovulace) u zen.
Rada publikaci se zabyvé viivem terapie LTG na
funkce a problémy specifické pro Zeny, jako jsou
adolescence, gravidita, menopauza a podobné.
Od roku 1992 existuje mezinarodni registr gravidit

pfi terapii LTG (The International Lamotrigine Preg-
nancy Registy), ktery hodnoti prospektivné gravidity
pfi monoterapii nebo kombinované terapii LTG. Pfi
poslednim publikovaném hodnoceni registr referoval
vysledky 414 gravidit na monoterapii LTG z hledis-
ka incidence ,Velkych vrozenych vyvojovych vad®
(VVV) (6). Ackoliv prezentovana data jsou pro LTG
pfizniva, je nutno vyckat prvnich vysledki ,kompara-
tivniho® téhotenského registru, ktery bude schopen
srovnat incidenci VVV mezi jednotlivymi antiepilep-
tiky navzajem a timto registrem bude bezpochyby
EURAP (An International Registry of Antiepileptic
Drugs and Pregnancy).

V soudasné dobé je LTG v Ceské republice re-
gistrovan pro pouZiti v epileptologii v nasledujicich
indikacich: monoterapie a pfidatna terapie u parci-
alnich epilepsii s nebo bez sekundarni generalizace
u dospélych a déti starSich 2 let (u déti mladSich
12 let mozna monoterapie po pfechodné Uspésné
kombinované terapii), monoterapie a kombinovana
terapie generalizovanych tonicko-klonickych z&-
chvatll a zachvatli pfi Lennox-Gastautové syndro-
mu dospélych a déti starSich 2 let (u déti mladSich
12 let mozna monoterapie po pfechodné Uspésné
kombinované terapii) a monoterapie u zachvati typu
absenci.

Gabapentin

Gabapentin (GBP) je chemicky latka strukturou
velmi podobnd GABA, nicméné vyzkumy proka-
zaly, ze GABA receptory pfimo nijak neovliviuje.
Antiepilepticky uCinek GBP je tak do sou¢asnosti
nejasny. Animalni vyzkumy pfedpokladaji moznost
antiepileptického plsobeni ovlivnénim nékterych
typd kalciovych kandlli, mimym zvySenim aktivity
glutamat — dekarboxylazy a ovlivnénim metabo-
lizmu aminokyselin (leucin, isoleucin). GBP je pro
pouiti v epileptologii registrovan v Ceské republice
od roku 1997.

GBP prokézal v minulosti u¢innost v pfidatné
terapii i monoterapii u pacientl s farmakorezistentni
i nové diagnostikovanou parcidlni epilepsii. Davky
GBP pouzivané v prvnich kontrolovanych studiich
byly nizsi, nez davky, které jsou pouzivany v sou-
¢asné klinické praxi. Existuji i studie, které prokazuiji
efekt GBP v davkéach 4800 a 6000 mg denné v mo-
noterapii i kombinované terapii (3). V citovanych stu-
diich byla snasenlivost ve vysokych davkach hodno-
cena jako pfijatelnd, nicméné z klinické praxe vime,
Ze vysoké davky GBP jsou asociovany s vyssi inci-
denci nezadoucich neurotropnich G¢ink{. Nejcastéj-
§i nezadouci ucinky identifikované v kontrolovanych
studiich jsou totozné s témi, se kterymi se miizeme



Tabulka 1. Efekt jednotlivych novych antiepileptik na jednotlivé typy epileptickych zachvatt

parcialni/sekundar-
né generalizované

generalizované
tonicko-klinické

LTG + +
GBP + +/!
TPM + +
TGB + ?
LEV + +
PGR + ?

+ prokdzana ucinnost; | zhorSeni typu zachvatu; ? neznamé

absence myoklonické  atonické/tonické
+ +/! +
! ! ?
? + +
! ! ?
+ + ?
? ? 2

Tabulka 2. Indikace jednotlivych novych antiepileptik dle SPC

dospéli
monoterapie pridatna terapie

monoterapie

dalsi indikace
v epileptologii

déti
pfidatna terapie

LTG + + + (> 2 roky) + (> 2 roky) GTCS, LGS, absence
GBP + + + (>12 let) + (> 3 roky) GTCS, LGS
TPM + + + (> 2 roky) + (> 2 roky)

TGB - + +(>12 let)

LEV - + + (>4 roky)

PGR - + -

(LGS - Lennox-Gastautlv syndrom; GTCS - generalizované tonicko-klonické zachvaty)

setkat v klinické praxi. Jedna se o neurotropni ne-
Zadouci ucinky jako zvySena dnavnost, slabost,
zévraté. Incidence nezadoucich G¢inkd se zvySuje
s celkovou denni davkou. Mezi dal$i nezadouci Uéin-
ky, na které je nutno v klinické praxi myslet jsou: na-
rist hmotnosti a rozvoj myoklonu. Souhrnné Ize ale
fici, ze nezédouci ucinky pfi terapii GBP jsou mirné
a dobfe tolerované u vétsiny pacient.

GBP Ize v klinické praxi vyuzit v kombinované
terapii i monoterapii u pacientd s parcialni epilepsii
v davkéach 900-3600 mg denné. V tomto davkova-
cim rozmezi je vétSinou GBP dobfe tolerovan. Z di-
vodu prakticky nulového interakéniho potencidlu je
vhodné pouZiti GBP u polymorbidnich pacientti nebo
u senior(i. Vyhodou je moznost rychlého nastaveni
terapeutické davky za 3-5 dni. Zejména u starSich
pacientl je nutno pomyslet na rozvoj myoklonu po
zahdjeni terapie GBP.

V soudasné dobé je GBP v Ceské republice
registrovan v epileptologii v indikaci: monoterapie
parcidlnich zachvatli s nebo bez sekundarni gene-
ralizace u dospélych a déti starSich 12 let a pfidatna
terapie parcidlnich zachvatl s nebo bez sekundarni
generalizace u dospélych a déti od 3 let véku.

Topiramat

Topiramat (TPM) je v souCasné dobé Siroce
pouzivané antiepileptikum u pacientl s parcidlni
i generalizovanou epilepsii. V Ceské republice byl
registrovan v roce 1996. Od této doby se znacné roz-
Sifilo indikacni spektrum TPM v epileptologii. TPM je
Sirokospekiré antiepileptikum s mnoha prokazanymi
mechanizmy Uéinku, jako jsou: blokada napétové
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fizenych sodikovych kanald, blokdda L-typu kal-
ciovych kandll, blokdda kainat/AMPA typu gluta-
matovych receptord, potenciace gabaergni trans-
mise ovlivnénim GABA, receptoru a mirnd inhibice
karboanhydrazy. Pravé viceCetné antiepileptické
mechanizmy dcinku jsou pfi¢inou Sirokého spektra
cinnosti TPM na fadu typd epileptickych zachvat.

Kontrolované studie v 90. letech minulého stole-
ti prokazaly d€innost TPM u pacientl s parcidini epi-
lepsii a pacientt s generalizovanymi tonicko-kloicky-
mi z&chvaty jak v pfidatné terapii tak i v monoterapii.
Tyto studie vSak, ze souCasného pohledu, pouzivaly
velmi vysoké denni davky TPM (200-1000 mg). Ta-
to skutecnost spolu s fixni titraci v rdmci protokoll
studii byla pfi¢inou pomérmé velmi vysokeé incidence
nezédoucich ucinkd a nutnosti vysazeni TPM pravé
pro nezadouci Ucinky. Dal$im dileZitym faktorem,
ktery mé nepochybny vliv na incidenci nezadoucich
Gcinku je rychlost titrace. V bézné klinické praxi po-
stupujeme ve zvySovani dennich davek antiepileptik
pouze na zakladé klinického stavu pacienta, nikoliv
dle fixniho a neménného titraniho schématu dané-
ho protokolem studie. Proto je také incidence neza-
doucich Géink nizsi. V pfipadé TPM tuto skuteénost
jednoznaéné prokazaly klinické studie zabyvajici se
praveé touto problematikou (7). TPM je U¢inny v 16¢bé
parcidlni epilepsie pfi dlouhodobé terapii. Z hlediska
efektu dlouhodobé pfidatné terapie jsou vysledky
vétSinou konzistentni, prokazuji, ze vice nez 50 %
pacientll zaznamenalo vice nez 50% redukci za-
chvatd. Pocet pacientt bez zachvati se potom pohy-
buje od 8 do 16% (14, 19). Mimo parcidlni epilepsie
a parcidlni zachvaty s nebo bez sekundarni genera-
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lizace byl studovan a nasledné i prokdzan efekt TPM
na celou fadu dal$ich typl epileptickych zachvatu
a syndromd. Timto zpisobem byl prokdzan efekt
TPM na tonickeé a tonicko-klonické zachvaty v ramci
Lennox-Gastautova syndromu, generalizované to-
nicko-klonické zachvaty u déti i dospélych v rdmci
primarné generalizovanych epilepsii a epileptickych
syndrom0 a juvenilni myoklonické epilepsie.

| prvni kontrolované studie, které prokézaly
efekt TPM v monoterapii u farmakorezistentnich
pacientl i nové diagnostikovanych pacient(, pouzi-
valy velmi vysoké denni davky TPM (50-1 000 mg).
V poslednich dvou letech byly publikovany dvé zaji-
mavé studie, které sledovaly efekt TPM v monotera-
pii u détskych a dospélych pacientd.

Prvni z nich (18) srovndvala Ucinnost a snasen-
livost TPM, karbamazepinu (CBZ) a valproatt (VPA)
u nové diagnostikovanych epilepsii pacientd starsich
6 let. Kazdy z pacientl byl na zakladé vybéru Iékafe
(dle vysledk( klinickych a paraklinickych vySetfeni)
indikovan bud k monoterapii CBZ nebo VPA. Vznikly
tak dvé terapeutické skupiny. V kazdé z téchto skupin
byl pacient ,dvojité slepé” 1é¢en bud klasickym anti-
epileptikem (CBZ 600mg denné nebo VPA 1250 mg
denné) nebo TPM v déavce 100 ¢i 200 mg denné. Vy-
sledkem studie bylo, Ze u pacient s nové diagnosti-
kovanou epilepsii je denni ddvka 100 mg TPM srovna-
telné Ucinnd s terapeutickymi davkami CBZ a VPA.

Druhd ze zminénych recentnich studii hodnotici
ucinnost a snasenlivost TPM v monoterapii sledovala
tyto parametry u 692 pacient(i (déti i dospéli), u nichz
byla diagndza epilepsie stanovena v poslednich péti
letech (11). Studie byla otevfend s flexibilnim davko-
vanim. Sami autofi ji ozna€ili jako ,naturalistic study*
(nejlépe do cEestiny prelozit jako ,pfirozend” studie,
zcela blizka bézné klinické praxi — poznamka autora).
Tato multicentrickd studie prokazala velmi vysokou
acinnost nizkych dennich davek TPM u détskych
i dospélych pacientt s nové diagnostikovanou epilep-
sii a u pacient( po selhani prvni monoterapie (median
pouzité denni davky TPM by 125 mg/den u dospélych
a 3,3 mg/kg/den u déti mladSich 12 let). Studie proka-
zala ucinnost jak u generalizovanych tak i parcidlnich
epilepsii v situaci zcela shodné nebo velmi se blizici
bézné klinické praxi.

TPM je velmi U¢inné a Sirokospektré antiepi-
leptikum s prokédzanym Ucinkem u celé fady typu
epileptickych zéchvatli a epileptickych syndromd.
Pfistup k davkovani TPM musi byt zcela individudl-
ni. V pfipadé pacientl s farmakorezistentni epilepsii
parcidlni nebo generalizovanou je nutno zvySovat
postupné davku az do nejvyssi, pacientem tolero-
vané, denni davky (vétSinou 200-400 mg denné).
V pfipadé nové diagnostikovanych epilepsii a ,ne-
farmakorezistentnich“ pacientd je ¢asto Gi¢inna den-
ni davka mezi 100-175 mg v monoterapii. Incidence

39



PREHLEDNE CLANKY

nezédoucich U¢inkd, zejména CNS - vazanych ne-
Zé&doucich Ucinkl véetné kognitivnich, je v klinické
praxi vyrazné nizSi nez v publikovanych kontrolova-
nych studiich s fixnim dévkovacim protokolem. Lze
jim ucinné predejit opatrnou titraci TPM a v nékte-
rych pfipadech i redukei ostatnich antiepileptik.

V soudasné dobé je TPM v Ceské republice
registrovan v indikaci monoterapie dospélych a dé-
ti starSich 2 let s nové diagnostikovanou epilepsii,
pfidatnd terapie a monoterapie dospélych i déti
starSich 2 let s parcidlnimi zachvaty s nebo bez se-
kundarni generalizace nebo generalizovanymi tonic-
ko-kloickymi zéchvaty a pfidatna lécba dospélych
i déti s Lennox-Gastautovym syndromem.

Tiagabin

Tiagabin (TGB) je v Ceské republice registro-
van od roku 1999. Jedna se o antiepileptikum s vel-
mi dobfe definovanym mechanismem dcinku. TGB
selektivné zabrarfuje tzv. zpétnému vychytavani*
(z anglického ,reuptake“) GABA. Vysledkem je zvy-
Seni koncentrace GABA v synaptické $térbiné a tim
potenciace jejiho inhibiéniho efektu. TGB je metabo-
lizovan z vétsi ¢asti jatry, coz je divodem ovlivnéni
hladin TGB konkomitatantni Ié¢bou hepatalnimi in-
duktory. Z této skutecnosti rezultuje nutnost vyssich
davek TGB pfi kombinaci s antiepileptiky indukujici
hepatalni metabolizmus.

Kontrolované studie prokdzaly efekt TGB na
redukci frekvence parcidlnich zachvat(i s nebo bez
sekundarni generalizace pfi srovnani s placebem
(20, 21). Existuji pouze limitované informace o ucin-
nosti TGB v monoterapii a pediatrickych pacientd.

Pfi klinickém pouZzivani TGB je nutno mit vzdy
na paméti fenomén agravace epileptickych zachva-
t0. TGB potenciélné zhorSuje nékteré typy genera-
lizovanych zachvatl jako jsou napfiklad absence
a myoklonické zachvaty. Z tohoto dlivodu nen indi-
kovan u idiopatickych a symptomatickych generali-
zovanych epileptickych syndrom0, v ramci kterych
se tyto typy zachvatl vyskytuji (9). V literatufe je
opakované diskutovan problém vyssi incidence non-
konvulzivniho epileptického statu (NES) u pacientt
s parcialni epilepsii. Velmi recentné byla publikova-
na prace, kterd se zabyvala srovnanim incidence
NES u pacientd lé¢enych TGB a léCenych jinymi
antiepileptiky (13). Prace prokdzala vyssi incidenci
NES u pacientl [éCenych TGB.

TGB je nové antiepileptikum s Uzkym spektrem
Ucinku. Pro moznou agravaci je nevhodny u pacien-
td s idiopatickymi a symptomatickymi generalizova-
nymi epileptickymi syndromy. Kontrolované studie
prokazuiji relativné vy$8i incidenci neurotropnich
nezadoucich Gcinkd. Jeho pouZiti je asociovano
s vy$Si incidenci NES u pacientl s parcialnimi epi-
lepsiemi. TGB je podava ve tfech dennich davkach,
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pfi konkomitantni 1é¢bé hepatélnimi induktory je nut-
no zvysit denni davku TGB (30-60 mg).

TGB je v sou¢asné dobé v Ceské republice re-
gistrovan pro pfidatnou lécbu parcidlnich epileptic-
kych zachvatli s nebo bez sekundarni generalizace
u dospélych a déti starsich 12 let.

Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) je dalSim novym antiepi-
leptikem, které je v Ceské republice Siroce pouzi-
vano. Registrovan je od roku 2001. Mechanizmus
uéinku LEV neni do sou¢asné doby objasnén, neni
totozny s dosud znamymi mechanickymi uginky
LKlasickych* a ,novych” antiepileptik. Jedna ze stu-
dii na zvifatech suponovala jiz dfive moznost spe-
cifického vazebného mista pro LEV v centralnim
nervovém systému. Z hlediska této problematiky
bylo v poslednich letech dosazeno urcitého pokro-
ku. Bylo zjisténo, Ze LEV se v CNS vaze na jeden
ze tii takzvanych vezikularnich protein(i, oznaceny
SV2A. Tento synapticky protein ma pravdépodobné
jistou modulaéni funkci pfi exocytdze synaptickych
vezikulll a tak se uplatfiuje pfi regulaci uvolfiovani
mediatord do synaptické Stérbiny (16).

V 90. letech minulého stoleti prokazaly kontro-
lované studie ucinnosti LEV pfi 16¢bé parcidlnich
epilepsii v pfidatné terapii. Tyto studie prokazovaly
velmi dobrou snadenlivost LEV s nizkou incidenci
nezéadoucich G¢inkd i pfesto, Ze se jednalo o kontro-
lované studie s fixnim titraénim protokolem. Za po-
sledni 3—4 roky se vSak indikacni spektrum a moz-
nosti pouziti LEV v epileptologii znaéné rozsifily.

Jiz od konce 90. let minulého stoleti byla publiko-
vana celd fada vysledk{ otevienych studii a kazuistik
tykajici se U¢innosti a snaSenlivosti LEV v pfidatné
lé¢bé u détskych pacientti, zejména s refrakterni par-
cialni epilepsii. Nékteré z nich studovaly velmi maly
pocet pacientd, nicméné nékteré studie referovaly za-
jimavé vysledky, i kdyz ¢asto nebyly Cisté zaméfeny
pouze na détské pacienty s parciélni epilepsii. V téch-
to pracich se spolu s parcidlnimi epilepsiemi vysky-
tuji data o ucinnosti a snaSenlivosti LEV u détskych
generalizovanych epileptickych syndrom(. Recentni
publikované prace na relativné velkych souborech
pediatrickych pacientl s epilepsii prokazaly jedno-
znaéné velmi dobry efekt LEV u pediatrické popula-
ce s parcidlni epilepsii (parcidlni a/nebo sekundarné
generalizované epileptické zachvaty) a u nékterych
idiopatickych generalizovanych epileptickych syn-
drom{. Ve své praci Glauser a kol. (10) hodnotil
efekt LEV pfidatné 16¢bé u déti s farmakorezistentni
parciélni epilepsii. Jednalo se o dvojité slepou a pla-
cebem kontrolovanou, multicentrickou studii, do kte-
ré bylo randomizovano celkem 216 pacientd. Studie
prokazala statisticky signifikantni rozdil z hlediska jak
primérné percentudlni redukci zachvatd, tak i pro-
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centa respondérll (pacientdl s >50% redukci poctu
epileptickych zachvatu) mezi LEV a placebem. Pouze
5% pacientl 1éCenych LEV ukondilo studii pro neza-
douci ucinky. Studie Moranhaje a kol. (17) sledovala
efekt LEV pfi flexibilnim davkovani u 156 détskych pa-
cientt s farmakorezistentni epilepsii. Vétsina pacient
byla IéCena pro parcidlni epilepsii (parcialni zachvaty
a/nebo sekundarné generalizované epileptické za-
chvaty), efekt byl sledovan i u pacientd s idiopatickymi
generalizovanymi epilepsiemi, juvenilni myoklonickou
epilepsii a absencemi. Celkem 26 % pacientl bylo po
dobu sledovani zcela bez zachvatli, 47 % pacientt
bylo Klasifikovano jako respondéfi a 29% pacient(i
bylo ze sledovani vyfazeno bud pro net¢innost, nebo
nezadouci U¢inky.

Rada Klinickych studii dokladuje velmi dobry
efekt LEV v monoterapii a to jak v primarni monote-
rapii tak po konverzi na monoterapii z kombinované
léCby. Teprve nedavno skoncila dvojité slepa, pla-
cebem kontrolovana studie studujici a srovnavajici
efekt LEV a CBZ u pacientl s nové diagnostikova-
nou epilepsii. Jeji vysledky nebyly do souéasnosti
oficiiné publikovany v odborné literatufe.

LEV je Sirokospekiré antiepileptikum s velmi
dobrym Gcinkem u pacientd s parcidini i generalizo-
vanou epilepsii. Studiemi byla prokdzana a klinickou
praxi ovéfena Uc¢innost LEV na parcidlni zachvaty
s/bez sekundarni generalizace, generalizované to-
nicko-klonické z&chvaty a také myoklonické zachva-
ty, zejména v ramci juvenilni myoklonické epilepsie,
jednoho z nej¢astéjsich idiopatickych epileptickych
syndrom(i. Uginnost byla prokazana jak u dospé-
lych, tak u déti. Snasenlivost LEV je velmi dobrg;
mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky patfi somnolence
a zvyend unava. Doporuéené davkovani v pfidatné
terapii je 1000-3000 mg LEV denné, rozdélené do
dvou dennich davek. Hypotetickou otdzkou ziistavéa
moznost pouziti davek nizSich nez 1000 mg denné
v monoterapii u pacientli s nové diagnostikovanou
epilepsii (pozndmka autora).

LEV je v Ceské republice v soudasné dobé
registrovan k pfidatné terapii parcidlnich zachvat(
s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych
a déti starSich 4 let.

Pregabalin

Poslednim novym antiepileptikem, které se za-
¢alo pouzivat v klinické praxi, je pregabalin (PGB).
V Ceské republice je registrovan od roku 2004. Che-
micky se jednd o aminokyselinu, ktera je strukturalné
velmi podobnd gama-amino-méselné kyseliné (GA-
BA). | pfes tuto podobnost je vSak od GABA zasad-
né funkéné odlidna. Preklinické studie prokazaly, ze
PGB neni aktivni na GABA receptorech, neovliviiuje
koncentraci GABA v mozku a degradaci GABA. Mi-
mo tuto skute¢nost se PGB nevaze na zadné ze zna-
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mych receptorovych mist, pfes ktera plsobi ostatni
antiepileptika. Hlavnim mechanizmem Uéinku PGB
je modulace o,~8 podjednotky napétové — fizenych
kalciovych kanalli. Svoji vazbou snizuje intracelular-
ni influx kalcia do presynaptickych zakon&eni neu-
ron0 s naslednym sniZenim uvolfiovani excitacnich
neurotransmiterd (glutamat, substance P, noradre-
nalin) do synaptické Stérbiny.

Uginnost, bezpe&nost a snasenlivost PGB byla
prokazana v celé fadé klinickych studii. Ve tfech
dvojité — slepych studiich s ,fixnim“ davkovanim
(studie 034, 011 a 009) byla ucinnosti a snasenlivost
PGB hodnocena celkem u vice jak 1000 pacient(
(1, 4, 8). V téchto studiich byl PGB podévan pacien-
tim s parcidlni epilepsii jako pfidatnd Ié¢ba, ve dvou
nebo tfech dennich davkach. Denni davky se pohy-
bovaly od 50 do 600 mg PGB a trvani dvojité — slepé
faze bylo 12 mésic0. VSechny citované studie proka-
zaly Géinnost PGB na redukci primérné frekvence
epileptickych zachvatl pfi srovnani s placebem pfi
davkach 150, 300 a 600mg denné. Primérna per-
centudlni redukce poCtu zachvatd u pacientl 1éce-
nych PGB se pohybovala od 21 do 54 %. Analogicky
vSechny studie prokazaly statisticky signifikantné
vy$8i procento respondérli pfi pfidatné terapii PGB
(v davkach 150, 300 a 600 mg denné) ve srovnani
s placebem. Jedna ze studii (8) hodnotila vSechny tfi
uvedené denni davky PGB, tedy 150, 300 a 600 mg.
Byl zaznamenan ,na davce" zavisly efekt lécby, coz
znamena, ze Cim vy$Si davka byla pouzita, tim vySsi
byla Uéinnost (percentualni redukce zachvatl a po-
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Cet respektive procento respondéri). Procento pa-
cientl zcela bez zéchvatil po dobu sledovani (piné
kompenzovanych pacientt) se v citovanych studiich
pohybovalo od 6 do 17 %. Procento pacientd, u nichz
doslo z ddivodu nezadoucich acink k vysazeni PGB
pro nezédouci ucinky, bylo v uvedenych studiich
s fixnim davkovanim relativné nizké a pohybovalo se
od 10 do 24 % v zavislosti na ddvce PGB (Cim vyssi
denni davka, tim vysSi procento). Nej¢astéjSimi ne-
Zadoucimi ucinky byly zvySena spavost a zavraté.

V souCasné dobé probihé nékolik diouhodobych
otevienych klinickych studii s PGB v pfidatné 1é¢bé
pacientl s parcidlni epilepsii. Vysledky nebyly dopo-
sud publikovany. Nicméné prvni data, prezentovana
ve formé abstraktu, prokazovala u téméf 1500 paci-
entd velmi dobrou U¢innost a snasenlivost PGB (2).

PGB je mozno podavat ve 2-3 dennich dav-
kach. Nejsou znamé zadné interakce s ostatnimi
antiepileptiky. Prakticky ve vSech pfipadech dopo-
ruujeme podavani ve dvou dennich davkach. Vzdy
zaginame davkou 150 mg denné (po tfech dnech
davky 75 mg na vecer), kterd je nejniz8i prokazanou
uéinnou davkou v kontrolovanych studiich. Od davky
150 mg denné se fidime v klinické praxi jiz vyhradné
klinickym stavem pacienta, tedy efektem 1é¢by na
pocet epileptickych zachvatli a snasenlivosti. Dalsi
zvySovani davky PGB 75-150 mg denné provéadime
vétsinou v intervalech 2-3 tydn{ zcela individudiné.
Pokud se nevyskytnou nezédouci ucinky a stupefi
kompenzace daného pacienta neni optimalini, je tfe-
ba pokraCovat ve zvySovani az do koneéné davky

600mg denné. Z dlvodu nutnosti rychlé kompen-
zace pacienta je mozno pouzit rychlejsi davkovaci
schéma a davky 450-600 mg dosahnout jiz za 2-3
tydny. V tomto pfipadé je ale nutno pozorné monito-
rovat nezadouci ucinky.

Souhrnem |Ize fici, ze PGB je dalSi nadéjnou
terapeutickou moznosti pro pacienty s parciélni epi-
lepsii. | kdyz naSe klinické zkuSenosti s timto antiepi-
leptikem jsou zatim relativné omezené, prvni zkuSe-
nosti ukazuiji na jeho dobry efekt u téchto pacientd.
V blizké budoucnosti o¢ekavame prvni data, ktera
se budou tykat dlouhodobé 1é¢by PGB u pacientd
s epilepsii a data o pouziti PGB v monoterapii.

V soudasné dobé je PGB v Ceské republice in-
dikovan v epileptologii jako pfidatna Iécba u dospé-
lych s parcialnimi zachvaty s nebo bez sekundarmni
generalizace.

Mimo podrobnéji popsanych Sesti antiepileptik,
existuje vice nez 15 antiepileptik, ktera se v sou-
¢asné dobé nachdzeji v riznych fazich klinického
testovani (retigabine, lacosamide, talampanel, val-
rocemid, rufinamid, brivaracetam a dalsi). Néktera
z nich pravdépodobné budeme moci pouzivat v bliz-
ké budoucnosti.
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