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PRO LECBU EPILEPSIE — NADEJE PRO 21. STOLETI?
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schopna epilepsii vylécit a terapie epilepsie tak ziistadvda omezena na potlaéovani zachvatii. Stejné tak zavedeni novych latek neovlivnilo
skuteénost, Ze zhruba 30% epileptiki je farmakorezistentnich. Je zde tedy jasna potfeba vyvoje novych, kvalitativné odlisnych terapeu-
tickych postupi, které by umoznily ovlivnit charakter a priibéh epilepsie, a fesily problémy s farmakorezistenci u postizenych pacientu.
Nové terapeutické postupy by v budoucnosti mély nabidnout Sirokou $kalu moznosti, respektujicich specifika jednotlivych forem epilepsii
i individualni rozdily mezi pacienty s ohledem na vyvoj a prognézu onemocnéni.

Klicova slova: preklinické testovani, epileptogeneza, neuroprotekce, farmakorezistence.

Neurol. pro praxi, 2006; 5: 284-286

Uvod

V poslednich desetiletich se dramaticky zvysily
moznosti zvlddéni epileptickych zachvat(l. Zadna
z inovaci, zavedenych v minulém stoleti, v8ak ne-
umoznila dosahnout nejvyssiho cile — vyléceni epi-
lepsie. Soudoba terapie se omezuje na potlaCovani
symptom{ onemocnéni, tedy epileptickych zachvatd
a neumozfiuje odstranéni pficiny onemocnéni (s vy-
jimkou epileptochirurgie) nebo prevenci jeho vzniku
u jedincd, ktefi jsou rizikovi z dGvodl genetické pre-
dispozice ¢&i prodélaného neurologického inzultu.
Efektivni symptomaticka |éCba, vedouci k tplnému
vymizeni zachvatl, nesporné zvySuje kvalitu Zivota
pacienta a vyznamné redukuije i problémy socialni.
Na druhé strané potlaeni zachvatli neznamena
vymizeni choroby. Zavedeni novych antiepileptik
v poslednich desetiletich velmi vyznamné zvysilo
bezpeénost [&Eby a sniZilo vyskyt a tizi nezadoucich
ucinkd. Nova antiepileptika v3ak nijak vyznamné ne-
ovlivnila skuteénost, Ze zhruba 1/3 pacient( reaguje
na lécbu nedostateéné, bez vyznamného snizeni
poétu zachvatl a stava se tak farmakorezistentnimi.
Vétsina téchto pacientli pfitom podstoupi nelispés-
nou léébu mnoha riznymi antiepileptiky ¢&i jejich
kombinacemi. Rostouci mnozstvi dlikaz(i podporuje
nazor, Ze pokud pacient postupné dostate¢né nerea-
guje na IéCbu dvéma antiepileptiky je velice neprav-
dépodobné, Ze dalsi antiepileptika budou Uspésna
v kontrole onemocnéni.

Potfeba vyvinout nové cesty farmakologického
ovlivnéni procesu vzniku epilepsie, zabranéni zhor-
Sovani kognitivnich funkci a postupujici neurodege-
nerace Ci rozvoje farmakorezistence vede k nutnos-
ti rozSifeni nasich znalosti o patofyziologii epilepsie.
ZlepSeni nasich znalosti o mechanizmech a dynami-
ce onemocnéni umozni vznik kvalitativné novych te-
rapeutickych postup(. Tento struény prehled pfinasi
zakladni informace o souasné koncepci vyzkumu
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v této oblasti a seznamuje Ctenafe s nové pouziva-
nou terminologi.

Historie a soucasnost preklinického
vyvoje novych antiepileptik

| kdyz se pocatky cilené farmakoterapie epi-
lepsie datuji do druhé poloviny 19. stoleti, zaklady
jednotného postupu pfi vyhledavani novych anti-
epileptik byly poloZeny az za¢atkem 70. let minulého
stoleti programem pro vyhledavani novych antikon-
vulziv (angl. The Anticonvulsant Drug Develop-
ment Program, (1)). Tento program sdruzoval viadni
a akademicka pracovisté i pracovisté farmaceutic-
kého primyslu v USA a pravidla, vznikla v rémci to-
hoto programu i na néj navazujicich dal$ich iniciativ,
byla postupné pfijata i v jinych zemich. Cilem byl co
nejpfesnéjsi popis antikonvulzivnich a behavioral-
nich U¢inkG vytipovanych latek s pouZitim pfesné
charakterizovanych a standardizovanych metod.
Hlavnim pfinosem bylo sjednoceni a velmi detailni
charakterizace screeningovych metod, vyuzivanych
k vyhleddvéani potencionélnich antiepileptik. Veskera
antiepileptika, uvedend od té doby do klinické pra-
xe, byla vyhledana s pomoci dvou zakladnich testd
— maximalniho elektroSoku (MES) a pentylentetra-
zolového testu (mMS - minimal metrazol seizures,
tj. kfeCe vyvolané systémovym podénim pentylente-
trazolu, dfive metrazolu). Je nesporné, Ze unifikace
vyhledavaciho procesu méla ve své dobé obrovsky
vyznam. S pomoci obou testd, které dodnes slouzi
jako nezbytny zéklad vyhledavani novych latek, lze
vSak bezpecné uréit pouze ucinky antikonvulzivni
a to jen proti nékterym typlm zachvatl. Tyto testy
proto nemohou zachytit latky specificky ovliviuijici
jednotlivé faze vzniku a rozvoje onemocnéni epi-
lepsii, jak bude diskutovano déle, a respektovat tak
nejnovéjsi poznatky epileptologie. Déle je nutné si
uvédomit, ze MES a mMS predstavuji modely ge-

www.neurologiepropraxi.cz / NEUROLOGIE PRO PRAXI

neralizovanych tonicko-klonickych ¢i myoklonickych
kieci. Navic v piipadé téchto modelll jsou z&chvaty
vyvolany v intaktnim mozku (zvife je pro dany test
pouZito pouze jednou), coz je z hlediska epilepsie
jakozto chronického onemocnéni situace naprosto
irelevantni. Modely jinych typ( zachvat( se pro rutin-
ni testovani pouZzivaji omezené. Vyjimku tvofi pouze
model kindlingu (roznécovani), ktery vyuziva sku-
teCnosti, Ze opakovana stimulace prahovou intenzi-
tou vede k progresivnimu prodluzovani vyvolanych
elektrografickych zachvatl a dochazi k postupnému
Sifeni epileptické aktivity i mimo stimulovanou struk-
turu. V tomto modelu je epilepticka aktivita vyvola-
na opakované u stejného zvifete a je tedy mozné
caste¢né modelovat pisobeni testované latky na
progresi ,onemocnéni“. Stéle se ale pracuje se za-
chvaty reaktivnimi, vznikajicimi v dsledku stimula-
ce, nikoli se spontanné se objevuijici epileptickou ak-
tivitou. Z pfedchazejicich skuteCnosti je tedy ziejmé,
Ze stavajici systém vyhledavani novych antiepileptik
nemlze v zadném pfipadé vést k objeveni kvalitativ-
né novych a odlinych latek pro IéCbu epilepsie.

Jak si pFedstavujeme vyvoj novych
latek pro raciondlni terapii epilepsie
a ovlivnéni prabéhu onemocnéni?
Mnoho experimentélnich i klinickych dikazd na-
znatuje, ze epileptogeneza (tj. proces vedouci ke
vzniku epilepsie) mlize byt spusténa v dlisledku néja-
kého inicidlniho neurologického inzultu (obréazek
1), jakym je napfiklad traumatické poranéni mozku,
ischemické poskozeni, status epilepticus, encefalo-
patie v disledku hypoxie a jiné. Tyto epileptogenniin-
zulty (obrdzek 1) jsou obvykle spojeny s neurodege-
neraci a vznikem mozkové |éze. V souéasnosti je vé-
novéna velka pozornost moznostem neuroprotekce
jako terapeutického postupu, ktery alespon ¢astec-
né ochrani neurony pfed poSkozenim a zmensi tak
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Obrazek 1. Schematické znazornéni jednotlivych ¢asti procesu vedouciho od inzultu ke vzniku epilepsie
a naznacuje mozna mista farmakologické intervence. Jediny dosud dostupny zplsob farmakologické

Iécby, kterym je potlacovani zachvati u jiz diagnostikované epilepsie, je zdiraznén ¢ervené. Teckované
sipky naznacuji mozné cesty ovlivnéni procesu epileptogeneze
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Obrazek 2. Dvé hypotézy popisujici vznik farmakorezistentni epilepsie. Prvni je zalozena na zménach
transportnich systémd, které se podileji na transportu latek pres bariéru (MDT - multidrug-transporters).
Podle této hypotézy dochazi pfi zmnozeni transportéril (obrazek 2B) ke snizeni koncentrace antiepileptika

(AED) v oblasti cilové struktury. Podle druhé hypotézy je za vznik farmakorezistence odpovédna zména
cilové struktury, tedy receptoru (Rp). OdliSna struktura receptoru (Rp-X) je odpovédna za snizeni vnitini
aktivity receptoru ¢i za snizeni afinity receptoru k danému antiepileptiku. Na obrazku 2A je zachycena
situace za normalnich podminek, obrazek 2B ilustruje obé hypotézy
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rozsah vzniklé mozkové léze. K poskozeni neuron
dochazi od pocatku trvani inzultu, neurodegenerace
je v8ak dlouhodoby proces a degenerujici neurony
byly v experimentalnich modelech prokazany tydny
i mésice po odeznéni akutni faze inzultu. Koncept
neuroprotekce je zalozen na predstavé, ze zmenSeni
rozsahu poskozeni snizi rozsah funkénich dasledk
inicidlniho inzultu. Nékteré studie s pouzitim experi-
mentélnich modell tuto hypotézu potvrzuji, funkéni
dusledky jsou vSak obvykle sledovany pouze v ome-
zeném rozsahu a mozné ovlivnéni vzniku epilepsie
¢i charakter onemocnéni nejsou prakticky sledovany
(3). Je tedy mozné, ze neuroprotektivni 1éEba vznik
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ani charakter epilepsie neovlivni &i dokonce zvysi
pravdépodobnost vzniku onemocnéni &i zhorsi jeho
prabéh.

Inicidlni 1éze vSak nevede jen k neurodegene-
raci, spousti rovnéz velmi dynamické kaskady
procesl v piezZivajicich neuronech a gliich. Tyto
procesy postupné vedou ke strukturalnim i funk¢-
nim zménam v mozku. Nékteré z nich jsou patrné
spojeny s postupnou obnovou ¢i kompenzaci funké-
nich zmén, vyvolanych inicidlnim inzultem. Zaroven
vSak dochazi ke zméném excitability v postizenych
strukturach a nasledné k objeveni se spontannich
epileptickych zéchvatd. Dal$im moznym mistem
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farmakologické intervence je tedy proces epilepto-
geneze. Vhodny antiepileptogenni zasah na této
Urovni by mohl zabranit vzniku epilepsie i bez toho,
7e by snizil rozsah léze. Urovef souasnych znalosti
v8ak neumoznuje jasné oddélit zmény vedouci k ob-
nové funkci a zmény odpovédné za vznik epilepsie.
Nelze proto vylouéit, ze nékteré zasahy blokujici epi-
leptogenezu by zaroven negativné neovlivnily i dalsi
mozkové funkce, napfiklad pamét.

Epilepsie, vznikld v disledku plsobeni inicial-
niho inzultu, mGZe byt dobfe ovlivnitelna dostupnymi
antiepileptiky a probihat bez zndmek progrese one-
mocnéni. U nékterych postizenych jedincl se vak
mUze onemocnéni postupné zhorSovat, citlivost na
|éCbu klesé a vznikd farmakorezistence. Tento ne-
Zadouci proces by mohl zablokovat latky modifiku-
jici prabéh a charakter onemocnéni, tzv. , disease-
modifying drugs®. Tento u¢inek vSak nebyl dosud
spolehlivé prokazan v zadné experimentalni studii.
Nedostatek Udaji o patofyziologickych procesech
podmifiujicich progresi onemocnéni a postupuijici
neurodegeneraci bréni cilené konstrukci latek, které
by mohly tyto procesy specificky modifikovat (5).

Specifickda lécba farmakorezistentni
epilepsie — co mizeme ocekdvat
v blizké budoucnosti?

Mechanizmus vzniku farmakorezistence neni
znam, existuje vSak nékolik hypotéz, z nichZ nékteré
jiz byly potvrzeny experimentalnimi studiemi. Teprve
dal$i studie vSak musi potvrdit, zda nalezené me-
chanizmy mohou byt vyuzity i v 16¢bé farmakorezis-
tentnich epilepsii (2).

Prvni hypotéza je zaméfend na zmény trans-
portnich systém(, které se podileji na transportu
latek pfes bariéru (angl. multidrug-transporter
hypothesis). Tato hypotéza vychdzi z poznatk dal-
Sich obor(, pfedevsim z onkologie, kde byla také
poprvé popséana korelace mezi zvySenou expresi
P-glykoproteinu (P-gp) a snizenou akumulaci che-
moterapeutik v nddorové tkani. Gen kddujici P-gp
byl klonovéan a pojmenovan multidrug resisten-
ce-1 (MDR1) gene. Kromé P-gp byly postupné
identifikovany i jiné transportéry podobnych vlast-
nosti (breast cancer resistence protein - BCRP
a dalSi, oznacované hromadné jako multi-resistant
proteins (MRP)). Studie na tkanich, ziskanych od
pacientl s faramakorezistentni epilepsii béhem epi-
leptochirurgie i od experimentalnich zvifat prokazaly
vyznamné zvySenou expresi MDR1 a P-gp v endo-
telidlnich burikéch, které jsou nejvyznamnéjsi ¢asti
hematoencefalické bariéry. Kromé endotelovych bu-
nék byla exprese téchto genli nalezena i v astrocy-
tech, kde se normalné nevyskytuiji. Vybézky gliovych
bunék, které obklopuji cévni sténu a podileji se tak
na stavbé hematoencefalické bariéry, mohou tvofit
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druhou bariéru omezujici penetraci antiepileptik do
mozku. Podrobnéjsi studie zaméfené na distribuci
transportnich proteind navic ukazuji, Ze zvySena
exprese je patrnd pouze v epileptogennim ohnisku,
nikoli v ostatni tkani, coz vysvétluje pfitomnost cen-
trélnich a¢inkd antiepileptik i u rezistentnich pacien-
ti. Nésledné farmakologické studie identifikovaly
skupiny latek, schopnych blokovat P-gp nebo MRP.
V soucasnosti existuiji tfi generace téchto blokatord:
do 1. generace patfi napfiklad verapamil, nifedipin,
tamoxifen Ci cyklosporin, tyto latky jsou vSak ¢asto
toxické ¢&i ovliviuji farmakokinetiku ostatnich farmak
nepfedvidatelnym zplsobem z ddvodd velmi kom-
plikovanych farmakokinetickych interakci. Latky 2.
generace (biricodar, dexverapamil, valspodar ¢i
elacridat) jsou Iépe tolerovany a latky 3. generace
(zosuquidar, teriquidar, laniquidar) se pak vyznaéuj
vysokou specificitou a afinitou pro P-gp. Experimen-
talni epileptologické studie prokazaly, ze u farmako-
rezistentnich potkand vede podani blokétorl P-gp
nebo MRP spole¢né s antiepileptiky ke zvySeni kon-
centraci téchto antiepileptik v mozkové tkani. Podob-
né i u farmakorezistentnich pacientd vedlo pfidani
verapamilu ke zlepSeni kontroly zéchvatd a kvality
Zivota. Zd4 se tedy, Ze vyuZiti téchto blokatorl by
mohlo pfedstavovat jednu z moznych novych cest
v terapii farmakorezistentni epilepsie.

Druha hypotéza pfedpoklada zménu ve struk-
tufe cilové pro mechanizmus U¢inku antiepileptika,
tedy ve struktufe receptoru Ci iontového kandlu
(angl. drug-target hypothesis). Podkladem pro
vznik této hypotézy byly dikazy o vyznamné snize-
ném Gcinku carbamazepinu na sodikové kanaly ve
tkanich ziskanych od pacientl s farmakorezistentni
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epilepsii a tyto nalezy byly potvrzeny i v modelech
temporalni epilepsie u laboratornich zvifat. Dal$i
studie pak potvrdily zmény v molekularni struktufe
sodikovych kanald, které mohou vysvétlit pokles
citlivosti téchto kandlli k ucinkim antiepileptik. Ob-
dobné byly zmény v molekulami struktufe popséany
i u GABA, receptor(, které jsou cilovou strukturou
pro fadu antiepileptik, u zvifat s temporalni epilepsii.
Zména podjednotkového sloZeni GABA, receptord,
ktera byla popsand v hippocampu téchto zvifat, md-
Ze vyznamné ménit vazbu antiepileptik na receptor
nebo jejich vnitfni aktivitu. Vysledkem tedy mize byt
vyznamny pokles uéinnosti klasickych antiepileptik.
Jednou z moZnosti fedeni tohoto problému mize byt
konstrukce novych latek s vysokou afinitou pravé
k takto zménénym receptoriim.

Obé hypotézy, vysvétlujici vznik farmakorezis-
tence u pacientl s epilepsii, museji byt ovéfeny.
V soucasnosti chybi studie sledujici ¢asovy profil
zmén a jejich zavislost na charakteru inicidlniho in-
zultu, trvani a charakteru IéCby a stejné tak chybi
i udaje farmakogenetické. Obé hypotézy vsak pred-
stavuji novy mozny smér, kterym by se mohl dale vy-
vijet vyzkum kvalitativné novych antiepileptik. Nové
poznatky ziskané v této oblasti budou nepochybné
vyuzitelné i v diagnostice, pfedevsim pfi vyhledava-

Literatura

ni rizikovych pacient®, u kterych je zvySené riziko
vzniku farmakorezistence (4).

Zavér

Nové poznatky o patofyziologii vzniku epilepsie
a rozvoji farmakorezistence u epileptickych pacien-
td spolu s rostoucimi znalostmi genetickych faktord
ukazuji nové sméry terapie epilepsie v budoucnosti.
Sledovani moznosti a hlavné disledki kvalitativné
novych zplsobUl farmakologické intervence je vSak
na pocatku. Hlavnim ukolem vyzkumu je v tomto oka-
mziku zavedeni relevantnich a reprodukovatelnych
experimentélnich modeld a postup(, vhodnych pro
studium terapeutickych postupl zejména s ohledem
na mozné vedlej8i ucinky IéCby jak byly zmifiovany
v pfedchozim textu. Studie tohoto typu jsou velmi fi-
nan¢né i Casové narocné, proto je nezbytné vytvofit
systém multicentrickych studii tak, jak je zname z kli-
niky. Nova organizace experimentdl pomlze zvysit
efektivitu a urychli vyzkum.
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