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Nova antiepileptika (AE), ktera jsou k dispozici v CR nebo v SR: felbamat, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin (v SR na
trhu, v CR je registrovan, ale neni dovazen), pregabalin, tiagabin, topiramat, vigabatrin, zonisamid (t.¢. v registraci). Nova AE maji vétSinou
méné nezadoucich Gcinkd a interakei nez standardni AE. Lisi se svymi mechanizmy uéinku, takze mohou byt Gi¢inna u pacient(, u kterych
jina AE selhala. VSechna nova AE jsou indikovana pro pfidatnou terapii. Pro monoterapii jsou v Evropé z novych AE schvaleny gabapentin,
lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepin, topiramat a vigabatrin. Podavani felbamatu a vigabatrinu je omezeno vzhledem k riziku nezadou-
cich uéinki. Nova AE maiji potencial pro nové indikace.
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Seznam zkratek

AMPA (glutamatovy receptor) — alpha-amino-3-hyd-
roxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

AE - antiepileptika

CBZ - carbamazepin

FBM - felbamat

GBP - gabapentin

LTG - lamotrigin

LEV - levetiracetam

NMDA (glutaméatovy receptor) — N-methyl
d-aspartate

NU - nezadouci G&inky

OXC - oxcarbazepin

PHE - fenytoin

PGB - pregabalin

TGB - tiagabin

TPM - topiramat

VPA — valprodt, kyselina valproova

VGB - vigabatrin

ZNS - zonisamid

AE potladuji epileptické zachvaty. Vznik z&-
chvatt je komplikovany proces, na kterém se podili
fada mechanizm@ na r(znych urovnich: membré-
nové, celularni, synaptické, i neurondlnich siti.
T.&. mame k disposici dvé desitky AE, ktera se lisi
mechanizmy aéinku (1, 8). Antiepilepticky Ucinek
maji i nékteré Iéky, které primarné nefadime mezi
AE, napf. acetoazolamid nebo kalciové blokatory.
Paradoxné ve vétsiné pripadll je Ié¢ba Uspésna
bez ohledu na to, ktery lék jsme podali, pokud
respektujeme indikaci podle typu zachvatu resp.
syndromu. Prvnim nebo druhym podanym AE,
v monoterapii nebo kombinaci, dosahneme vymi-
zeni z&chvatd u cca 70% nemocnych. Zd4 se, Ze
v téchto pfipadech je celkem jedno, na kterém mis-
té epileptogeneze zasdhneme. Terapii zahajujeme
obvykle nékterym ze standardnich AE (zpravidla
CBZ nebo VPA). Jsou zvlastni situace, kdy zaha-
jujeme monoterapii novym AE — napf. LTG u Zen,
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které pfedpokladaji téhotenstvi, nebo s ohledem
na komorbidity (napf. GBP nebo LEV u nemocnych
s hepatalnim onemocnénim). Snizovani cen lékd ¢i-
jejich pouziti jako prvniho nebo druhého léku. Tuto
tendenci naznaCuje nedavna velka studie, ktera
prokdazala superioritu LTG proti CBZ (9). Monotera-
pie je rozhodné lepsi nez polyterapie, zejména pro
nizsi riziko nezadoucich Uginkd. Proto se snazime
vyCerpat moznosti Iéku dfive, nez jej zaménime za
jiné AE anebo kombinujeme. Monoterapii [é¢bu za-
hajujeme, a také se k ni vracime v prabéhu 1é¢by,
kdyz to ucinnost dovoli. Z novych AE v Evropé jsou
pro monoterapii schvaleny LTG, GBP, TPM, OXC,
LEV a VGB pro West(iv syndrom. VV USA je to méné
1€k, navic véak také felbamét (4, 5). Soucasny stav
v CR viz tabulka 1.

U cca 30% nemocnych s monoterapii nevysta-
¢ime a musime zkouSet dalsi Iéky a jejich kombina-
ce. To je situace, kdy zpravidla sahneme po novych
AE. U obtizné Iécitelnych epilepsii obvykle léky
kombinujeme, abychom zasahli patologicky proces
na nékolika mistech (8). Pravdépodobnost tplného
potlaceni zachvatli po nasazeni tfetiho AE je jenom
cca 5%. Stav, pfi kterém G¢inné davky tfi 1ékd (pod-
le nékterych autor( iz dvou) podavanych postupné
i v kombinaci, nevedou k potladeni zéchvatl, Ize
oznaCit za farmakorezistenci. VSechny kombinace
nemUzeme vyCerpat, protoze mame pii souc¢asné
nabidce AE celkem 84 redlnych moznosti dvojkom-
binaci a pfes 300 moznych trojkombinaci (1). Pokud
po mnohaleté Uspésné 1é¢bé AE vysadime, je rizi-
ko relapsu kolem 30%. Znamena to, ze potlaenim
zéchvatd jsme nevylécili patologicky proces, ktery
je podkladem zéchvat. Ve vétsiné pfipadl se vSak
zé&chvaty neobjevi. Ani v téchto pfipadech vSak nevi-
me, zda jsme skute¢né plsobili [Ekem pfimo na pa-
tologicky substrat, anebo nepfimo, prostfednictvim
potlaceni zachvati, anebo zda se patologie zhojila
jinymi mechanizmy.
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Nova AE jsou pfevazné designovanymi léky, {j.
byla vyvinuta proto, aby plsobila na uréitou ¢ast z-
chvatového mechanizmu. Pfed 4 roky jsme je popiso-
vali na strankach Neurologie pro praxi a porovnavali
se starymi AE (12). V pribéhu minulych nékolika let
nedoslo k Zadné prilomové zméné, objevil se viak
novy |k (pregabalin) a celd fada novych studii. Dnes
vime o novych AE vice a povazovali jsme za uzi-
te€né o téchto novych poznatcich informovat. V této
Casti se mimo publikované prace opirame o sdéleni
pfednesend na 8th Eilat conference on new antiepi-
leptic drugs, ktera se konala v Sitges v Spanéisku
v z&fi 2006 (11). Rozsah ¢lanku ndm neumoziuje
podat vyCerpavajici informace, omezujeme se na to
nové, co povazujeme za podstatné. Jen okrajové se
zmifiujeme o problémovych okruzich, které vyzaduji
zvlastni pozornost, napf. problematika t&hotenstvi
(7), terapie v stéfi (10, 14) atd. Nezadoucim u¢inkim,
interakcim a pouziti v détské epileptologii se vénuji
dalsi ¢lanky v tomto Cisle.

Gabapentin (GBP), lamotrigin (LTG), levetira-
cetam (LEV), tiagabin (TGB), topiramat (TPM) a viga-
batrin (VGB) jsou registrované v CRav SR. Oxcar-
bazepin (OXC) je registrovan a na trhu na Slovensku,
v CR je registrovan, avsak neni na trhu. Zonisamid
(ZNS) je v registraci. V8echny jsou pouzivany jako
pfidatna terapie, néktera jsou schvalena i pro mono-
terapii (tabulka 1) . U vSech byl spolehlivé prokézan
antiepilepticky efekt ve srovnani s placebem. Chybi
vSak presvédcivy dikaz o rozdilech v Ucinnosti. Je
velmi malo dobrych studii navzajem srovnavajicich
ucinky novych AE, takZe jsme pro vzdjemné porov-
navéni odkazani na kritickd zpracovani literatury ana
metaanalyzy. Nejnovéjsi metaanalyza byla provede-
na v USA a tykala se ucinnosti, bezpe¢nosti a torela-
bility sedmi novych AE (GBP, LTG, TPM, TGB. LEV,
OXC a ZNS) podle zasad evidence based medicine
(tedy v potaz brany pouze publikované kontrolované
studie). Analyza konstatovala, ze vSechny testované
Iéky jsou vhodné jako pfidatna terapie parcidlnich
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Tabulka 1. Nova antiepileptika - stav prosinec 2006

Uginna latka HVLP

Vigabatrin Sabril por thl flm 100x500 mg

Tiagabin Gabitril por tbl flm 50x10 mg,
50x5mg

Pregabalin Lyrica por cps dur 14x75mg,

56x75mg, 14x150mg,
56x150mg

Levetiracetam Keppra por tbl flm
50x250mg, 50x500mg,
100x500mg, 50x1g,

100x1000mg, 60x750mg

Topiramat Topamax por tbl fim
28x100mg, 60x100mg,
28x15mg, 60x15mg,
60x50mg, 28x50 mg,
60x25mg, 28x25mg
Topiramat — ratiopharm por
tbl fim

Gabapentin Neurontin por cps dur
20x100mg, 100x100mg,
50x300mg, 50x400mg;
Apo — GAB por cps dur
Gabalept por cps dur
Gabapentin — TEVA por
cps dur,
Gabator por cps dur

Lamotrigin Lamictal por tbl mnd
30x100mg, 100x100mg,
30x2mg, 30x25mg,
21x25mg, 42x25mg,
30x5mg, 30x50mg,
42x50mg
Epiral por tbl nob
Lameton por tbl dis
Epimil por tbl nob
Lamogine por tbl nob
Lamotrigin Actavis por tbl
nob
Lamotrigin Actavis por thl
nob
Lamotrigin - ratiopharm por
tbl nob
Plexxo por tbl nob Triginet

por tbl nob
Oxcarbazepin Trileptal thl obd
Zonisamid Zonegran por cps dur

Z materialu LIC zpracovala PharmDr. Pavla Fuksova

Indikace

V kombinaci s dal$imi antiepileptiky pro lé¢bu rezistentni parcial-
ni epilepsie s i bez sekundarni generalizace, kterou nelze uspo-
kojivé zviadnout jinymi antiepileptiky, nebo pokud nejsou jiné
kombinace antiepileptik tolerovany. Infantilni spazmy (Westtiv
syndrom) v monoterapii.

Pfidatna (add-on) lécba parcidlnich zachvatl se sekundarni ge-
neralizaci nebo bez ni, u nichz nejsou jina antiepileptika dosta-

te€né ucinna.

Pripravek je uréen pro dospélé a déti starsi 12 let.

Lécba periferni neuropatické bolesti u dospélych.

Pridatna Iécba epilepsie u dospélych s parcialnimi zachvaty se

sekundarni generalizaci nebo bez ni. Lécba generalizované Uz-
kostné poruchy u dospélych.

Jako pfidatna terapie pfi lé¢bé parcidlnich zachvatd s nebo bez
sekundarni generalizace u dospélych a déti starSich 4 let s epi-
lepsif.

Pridatna Ié¢ba myoklonickych zachvatd u juvenilni myoklonické
epilepsie u dospélych a adolescentd starSich 12 let.

Monoterapie epilepsie u dospélych a déti od 2 let s nové dia-
gnostikovanou epilepsii nebo k pfevedeni na monoterapii paci-
entu s epilepsii.

Doplrikova terapie epilepsie dospélych a déti od 2 let s parcial-
nimi epileptickymi zachvaty nebo generalizovanymi tonicko-klo-
nickymi zachvaty.

Dopliikova lécba zachvatl pfi Lennox-Gastautové syndromu déti
a dospélych. Profylaxe migrendznich zachvatti u dospélych.

Epilepsie: monoterapie a pfidatna Iécba jednoduchych i kom-
plexnich parciélnich zachvatd se sekundarni generalizaci nebo
bez ni u dospélych a déti starSich 12 let (véetné IéCby pacientl
s nové diagnostikovanymi zachvaty).

Lécba neuropatické bolesti u dospélych.

Epilepsie:

Dospéli a déti starsi 12 let: kombinovana Ié¢ba nebo monotera-
pie epilepsie s parcialnimi a generalizovanymi zachvaty, véetné
tonicko-klonickych zéchvatl a zachvatl spjatych s Lennox-Gast-
autovym syndromem.

Déti od 2 do 12 let: kombinovana |écba epilepsie s parcialnimi

a generalizovanymi zachvaty, véetné tonicko-klonickych zachva-
tl a zachvatl spjatych s Lennox-Gastautovym syndromem; po-
té, co se pfi kombinované terapii podafi zviadnout epilepsii, Ize
ukonCit soubéznou aplikaci ostatnich antiepileptik a pokracovat
monoterapii lamotriginem. Monoterapie u zachvati typu
absenci.

Bipolarni porucha u dospélych starsich 18 let: k prevenci epizod
poruch nalad (deprese, manie, hypomanie, smisené epizody).

aktualni registrace

aktualni registrace

zéchvatl u dospélych. GBP, OXC, LTG a TPM u re-
frakternich parcidlnich zachvatl také u déti. Nebyla
provedena z&dna studie 1. tfidy porovnavajici nova
AE navzéjem ani nova AE se starymi AE (2, 4).

V dalSim se vénujeme jednotlivym novym AE:

Limitujicim faktorem pro pouZzivani felbamatu
(Felbatol, Taloxa) je vyskyt aplastické anemie a he-
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patotoxicity. Plsobi na napétové fizené Na a Ca
kandly a blokuje NMDA receptory. Lze jej podavat
jen uinfantilnich epilepsii, zejména u syndromu Len-
nox-Gastaut a u naslednych stavi. Jeho podavani je
omezeno na pacienty refrakterni na jiné Iéky, proto je
zpravidla poddvan az jako Sesté az osmé AE. Kazdy
rok je v USA nasazovan cca 3600—4 500 novym pa-
cienttim a celkovy pocet IéEenych osob od r. 1995 se
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odhaduje v USA na 42000-50000. V tomto obdobi
nebyla hlaSena zadna hepatalni komplikace a jen
jedna anémie. Pfedtim to bylo celkem 18x jaterni
selhani u déti i dospélych, z toho 9 bylo fatalnich
a 34 aplastickych anémii, pfevdzné u dospélych,
se 14 umrtimi. Viyrazna redukce fatalnich komplikaci
je vysvétiovana tim, Ze jsou z IéCby felbamatem vy-
louCeni nemocni s poruchami krvetvorby nebo po-
Skozenim jater. U téch, kdo jsou FBM léceni, Iékafi
monitoruji krevni obraz a jaterni funkce, i kdyz to
neni formalné pfedepsané. Zda se tedy, ze za do-
drZeni uvedenych kautel, Ize FBM indikovat $irSimu
okruhu refrakternich pacientd. Je to lék, ktery ma
$irsi spektrum Ucinku, a proto Ize pfisné individudiné
a za dodrZeni vSech podminek zvazovat podavani
FBM i dospélym nemocnym s farmakorezistentni
epilepsii. Podle informace SUKLu mé felbamat t. .
v CR zrugenou registraci. Je dovézen jen formou
,mimofadného dovozu“ — pouziti neregistrovaného
pfipravku.

Gabapentin (Neurontin, Gabalept, Gabator,
Apo-GAB) je klinicky pouzivan od roku 1993, a pro-
toze jiz neni patentové chranén, je na naSem trhu
vedle plvodniho Neurontinu i fada generik. Byl iden-
tifikovan molekularni cil GBP na alfa2deltal podjed-
notce napétové fizeného kalciového kanalu. Jeho
farmakokinetika je suboptimalni. Z novych studii
je zajimavé porovnani LTG, CBZ a GBP u starSich
nemocnych. Nebyl pozorovan rozdil v U¢innosti, ale
vice pacienttl s CBZ studii ukonéilo pfed¢asné pro
nezadouci ucinky. To je v souhlasu s dobfe zndmou
dobrou tolerabilitou GBP, nezadouci U¢inky jsou
schvaleno jeho poddvani jako pfidatna terapie epi-
lepsie u dospélych a déti od 3 let, pro monoterapii
od 12 let. Je vhodnym Iékem pro zahajeni 1é¢by nové
vzniklé epilepsie ve stafi (14). Je schvalen pro lécbu
neuropatické bolesti, kterd je t. €. jeho hlavni indikaci
(cca 75 % preskribce). Studuje se jeho podavani u ji-
nych typQ bolesti, zejména u akutni bolesti, u anxie-
ty a socidlni fobie, spasticity (roztrouSena sklerdza,
ALS, spindini traumata) a v dalSich indikacich.

Lamotrigin (Lamictal, Triginet, Plexxo, Lamotri,
Lamogine, Lameton, Epiral, Epimil) uzivaji milio-
ny lidi v 130 zemich. Lze jej povazovat ze nejlépe
prozkoumané nové AE s Sirokym indikaénim spekt-
rem a pozitivnimi psychotropnimi t¢inky. Primarnim
Ucinkem je blokédda napétové fizenych Na kanal,
dale pusobi na Ca++ a GABA mechanizmus, snizu-
je aktivitu excitacnich aminokyselin. LTG je U¢inny
v |6Cbé vétSiny typl zachvatl. Je indikovan k mo-
noterapii nebo jako pfidatna terapie na parcidlni
z4chvaty s nebo bez sekundarni generalizace a na
primarni generalizované zachvaty. U déti od 2 let jej
Ize navic podavat na zachvaty spojené s Lennox-
Gastautovym syndromem. Recentni studie prokazu-
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ji ucinnost na absence. LTG je dobfe tolerovany 1€k
i ve srovnani s dal§imi novymi AE. Ve srovnavacich
studiich byl LTG u starSich pacientu Iépe tolerovan
nez CBZ a u parcidlnich a generalizovanych za-
chvatli nez VPA. Je vhodnym Iékem pro lécbu no-
vé vzniklé epilepsie ve stafi (10, 14). Nedavno byla
prokazana jeho vyasi Uginnost proti CBZ (9). Z NU
je nejvaznéjsi riziko kozni reakce (vyrazka — rash
a toxicka epidermalni nekrolyza). Vyskytl se stejné
Casto jako pfi lé¢bé CBZ a PHE, tedy asi u 1% déti
a u0,5% dospélych. Pravdépodobnost vzniku rashe
pfi terapii LTG je zévisla na rychlosti titrace. Kozni
NU se pfi pomalé titraci dévky staly méné dastymi.
Je nutné respektovat titrovaci schéma. Kontracep-
tiva a téhotenstvi vedou ke snizeni plasmatické
hladiny LTG. Zejména v posledni tfetiné gravidity je
nékdy potieba zvySovat davku a vratit se k plvodni
davce ihned po porodu (7). Porodni defekty ve dvou
na sobé nezavislych registrech byly nizké. Riziko fe-
talnich malformaci pfi monoterapii LTG je niz8i nez
pfi monoterapii VPA, nariista s vy$Si denni davkou
LTG. P¥i polyterapii a zejména pfi kombinaci s VPA je
riziko vyznamné vy$$i. LTG nemd na rozdil od nékte-
rych dalich AE negativni efekt na sexudini funkce
muzd. Incidence polycystickych ovarii je nizsi nez
u VPA. LTG neovliviiuje vahu. Kombinace s VPA ve-
de ke zvySeni Ucinnosti, avSak také ke zvyseni rizika
NU. Mimo epilepsii je LTG indikovan pfi Ié¢bé bipo-
l&rni poruchy, zejména depresivni faze. Zkouméan je
Ié&ebny efekt na schizofrenie.

Levetiracetam (Keppra) vykazuje silnou anti-
epileptickou aktivitu a jevi se jako jeden z nejbez-
vaze se na synapticky vesikularni protein SV2A. Je
mozné oekavat jeho dcinek i u nékterych pacientu
s rezistenci na jiné |éky. Ve vice nez v 50 zemich je
schvaleno jeho podavani jako pfidatného Iéku na
parcialni zachvaty dospélych a déti od véku 4 let.
V Evropé je také schvalen k monoterapii fokalnich
zéchvat u pacientl starSich 16 let a u juvenilni
myoklonické epilepsie. Kontrolované studie proka-
zaly jeho ucinnost jako pfidatné terapie u idiopa-
tické generalizované epilepsie s myoklonickymi
a s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
V monoterapii byl LEV dobfe tolerovan, jeho ucinek
na nové diagnostikované parcidlni a sekundarné
generalizované zachvaty byl srovnatelny s tcinkem
CBZ. Nebyla prokdzana zadna lékova interakce.
Nezadouci ucinky zahrnuiji zfidka se vyskytujici iri-
tabilitu az agresivitu, déle somnolenci a zavrat. Lék
neni nutné titrovat. Ma linearni farmakokinetiku,
neni metabolizovan jétry, je vylu¢ovan ledvinami.
Nebyl pozorovan vznik tolerance na LEV. Je vhod-
nym lékem pro 1é¢bu zachvatd ve stafi (10). Nové je
k dispozici injekéni LEV pro pomalé inflzni podava-
ni. V davce 500-3000 mg/den byl Uspésné testo-
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van u epileptického statu. V CR probéhla rozsahla
multicentricka studie, ktera potvrdila velmi dobrou
ucinnost i tolerabilitu LEV (13).

Oxcarbazepin (Trileptal) zpUsobuje blokadu
napéfové fizenych Na kandld, vysledkem ¢ehoZ je
stabilizace hyperexcitovanych membran a modulace
K+ a Ca++ aktivity. Pouziva se v monoterapii a jako
pfidatna terapie. Indikace se rozSifila na détské par-
cialni zachvaty. Probéhly studie s podavanim v prv-
nich dvou letech Zivota. Vyvolava malo I€kovych in-
terakci. Jeho uéinnost je podobna CBZ, VPA a PHE,
ale s vyznamné vétsi snaSenlivosti. Pfesto jsou méné
zavazné nezadouci Uinky (Unavnost, zavraté, som-
nolence) pomérné &asté. Byla vyvinuta forma s pro-
dlouzenou Uéinnosti, ktera umozni podavat jednou
denné. Trileptal je v CR registrovan od roku 2000,
na rozdil od Slovenska vsak v CR neni v distribuci.
Registrace byla prodlouzena do roku 2010.

Pregabalin (Lyrica) je novy Iék, klinicky u nas
pouzivan od roku 2005 jako pfidatna terapie u par-
cidlnich epilepsii. Jeho mechanizmus Ucinku,
podobny jako u gabapentinu je dan vazbou na
alfa2-delta typ 1 podjednotky napétové fizeného
kalciového kanalu. Snizuje depolarizaci indukova-
ny vstup kalcia do presynaptické ¢asti a moduluje
uvolfiovani excitaénich neurotransmiterd v CNS.
Redukce vesikularniho neurotransmitterového
uvolnéni se zda byt NMDA - fizené. Jeho Ucinek
neni vazan na GABA. PGB pronika hematoence-
falickou bariérou diky vazbé na transportni systém
L-amino- kyselin. Nevaze se na plazmatické bilko-
viny, je kompletné vylu€ovan ledvinami. Jeho poda-
vani vyzaduje opatrnost u nemocnych s poruchou
funkce ledvin. PGB mad linedrni farmakokinetiku.
Nebyla prokdzéna interakce s jinymi AE. Bezpec-
nost a Ucinnost léku byla prokazana v sérii kratko-
dobych randomizovanych kontrolovanych studiich.
Ve srovnani s GBP jej Ize nize davkovat, mlze se
poddvat 2x denné a jeho biodostupnost pfi peroral-
nim poddvani je vySsi (90 proti 50 %). Studie, ktera
povolovala individudini pfizptisobeni davky ukéza-
la, ze flexibilni davkovéni v rozsahu 150-600mg je
u¢innéjSi nez fixni davka 600 mg (3). Antiepilepticky
efekt, tedy redukce zachvatd, pfetrvaval v davkéch
150-600mg i v 6 dlouhodobych otevienych studi-
ich s az 7letou dobou sledovani. Incidence neza-
doucich U¢ink( se béhem dlouhodobého sledovani
nezvySovala, nej¢astéjsi byla somnolence a zavra-
objevuji se také edémy, vzacné ataxie. Ve vSech
kontrolovanych studiich pferusilo 1é¢bu z divodu
vyskytu nezadoucich G¢inkl 13 % pacientl uZivaji-
cich pregabalin a 7 % pacient( uzivajicich placebo.
PGB je bezpeény a ucinny Iék, ktery podobné jako
GBP je vyuzivan také pro své analgetické a anxio-
Iytické uginky.
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Tiagabin (Gabitril) inhibuje re-uptake GABA.
Pouziva se v pfidatné terapii parcidlnich zachvatti
dospélych a déti od 12 let. Ma podobné spektrum ja-
ko PHE, ale ma méné béznych nezadoucich G¢inka.
TGB ma Ucinnost a vyskyt kognitivnich NU srovna-
telny s CBZ. Mezi mirné NU patfi somnolence, za-
vrat, anxieta a tfes u ¢asnych titracnich fazi. Jeho
profil je rozdilny oproti VGB. Neakumuluje se v retiné
a nebyl prokazan vztah k poruchdm zorného pole.
Lze jej podavat ve dvou dennich davkach. Jidlo zpo-
maluje jeho absorpci. Je metabolizovan hepatalnim
cytochromem 450, proto se davka upravuje podle
toho, jaky Ik je soub&zné podavan. Testuje se mo-
noterapie, podavani détem, dale u anxiety, primarni
insomnie a lékovych zavislosti.

Topiramat (Topamax, Topiramat Ratiopharm)
pisobi vice mechanizmy: blokddou Na+ kanal(,
blokéddou kainat/AMPA glutamatovych receptord,
zvySenim GABA aktivity, inhibici karboanhydrdzo-
vych izoenzym(, dale plsobi na Ca++ a K+ mecha-
nizmy. TPM ma Siroké spektrum uéinnosti a je dobfe
snaden. Pouzivd se v monoterapii a jako pfidatna
terapie parcialnich a generalizovanych zéchvatd,
véetné syndromu Lennox-Gastaut, u déti od 2 let vé-
ku a u dospélych. Plivodné bylo doporu€ované pfili§
vysoké davkovani, pfi nizSich davkach klesa pocet
a zavaznost NU (6). Hleda se optimélni nizka davka,
napf. u pacientd s farmakorezistentni epilepsii se
testovaly davky 200 mg a 100 mg pfi podavani spolu
s CBZ. Jiz podavani 100 mg bylo efektivni u ¢asti ne-
mocnych, ucinek se dal pozorovat v druhém tydnu
terapie. Davku 200mg lze povazovat za optimalni
i pfi soucasné terapii CBZ, tedy enzymy indukujiciho
Iéku s nizkou hladinou NU. Optimaini dévka u déti je
kolem 3,5mg/kg véhy. Pfi pouziti v monoterapii jsou
ucinné niz8i davky — 50-100 mg. Farmakokinetika je
linedrni. Clearence je vékové zavisla, u déti zhruba
polovicni nez u dospélych. Interakce s CBZ, PHE
a VPA (snizuji hladinu TPM) neovliviiuje dcinnost
ani vyskyt NU, nenf interakce s LTG, mirné snizuje
hladinu kontraceptiv. B&zné NU jako somnolence,
poruchy koncentrace, celkové zpomaleni jsou asi
stejné vyjadrené jako u CBZ. Déle parestesie, ner-
vozita, anorexie s Ubytkem vahy, vzacné urolithiasa.
V neuropsychiatrickych testech Ize pozorovat kogni-
tivni poruchy, které jsou vétSinou pfechodné, avSak
néktefi pacienti je netoleruji. Kognitivni NU jsou
né patrat po poruchach paméti a feci, v pozitivnim
pfipadé TPM sniZit nebo vysadit. Byl popsén vzacny
topiramatovy okuldrni syndrom s akutni bilateralni
myopii a akutnim glaukomem. Bolest oka a porucha
vizu vznikla vzdy v prvnich dnech nebo tydnech te-
rapie a odeznély po jejim vysazeni. Vétsiné NU Ize
pfedejit postupnou titraci a zejména nizkym déavko-
vanim, pfi kterém je jeSté zachovana terapeuticka
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ucinnost. (6). Nejsou k dispozici dostate¢né udaje
k vyhodnoceni rizika teratogenicity. Indikace byla
nedavno rozsifena na profylaxi migrendznich za-
chvat( dospélych.

Vigabatrin (Sabril) je nejstarSi nové AE. Inhibici
GABA - transamindzy zvySuje koncentraci GABA.
Je lékem prvni volby infantiinich spasmd s tuberdz-
ni sklerézou. U infantilnich spasma jiné etiologie je
kratkodobé lepSi nez ACTH, po roce vSak rozdil neni
vyznamny. Neni jasné, jak dlouho se ma VGB poda-
vat. Jeho podavani je limitovano zejména bilateral-
nim perifernim koncentricky zizenim zorného pole,
vyskytujici se u cca 30-40% pacientd. Jeho vznik
je vazany na délku terapie a sporné i na vysi davky,
xického ucinku zdstava neznamy. Pfi podavani VGB
musi byt provadény pravidelné kontroly zorného
pole. Musime si ovem byt védomi toho, Ze zorné
pole nelze spolehlivé vysetfit malym détem. Pfi zjis-
téni poruchy by Ié¢ba VGB méla byt ukon¢ena. Dalsi
nezadouci Uc¢inky zahrnuiji ospalost, zavrat, poruchy
chovani. VGB je nadale registrovan jako pfidatna
léCba rezistentni parcialni epilepsie s i bez sekun-
darni generalizace. VGB Ize tedy podat pfi selhani
jinych moznosti i v této indikaci, avak s podminkou
pravidelnych kontrol perimetru. Vzhledem k tomu,
Ze antiepilepticky UcCinek nastupuje béhem 2 az
12 tydn( a poruchy zorného pole jsou detekovatelné
11 mésicl od nasazeni, Ize vyhodnotit jeho Géinnost
pfed rizikovym obdobim.

Zonisamide (Excegran) se svoji strukturou ne-
podobé ostatnim AE. Je podévan zejména v Japon-
sku, od r. 2000 i v USA a nové v Evropé. Probihd
jeho registrace v CR. Zpisobuje blokadu napétové
zavislych Na* kanalt a Ca** kanald, inhibici karbo-
anhydrasové aktivity a dalSi mechanizmy vcetné
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dopaminergnich a serotoninergnich. Je pouzivan
v pfidatné terapii refrakternich parciélnich zéchvatd
u dospélych. Nezadouci U€inky v ¢asnych stadiich
|éEby, které zahrnuji somnolenci, ataxii, inavnost,
mohou byt pfi pomalém podavani redukovany. Ne-
byl prokdzéan vztah k vzniku ledvinovych kamend.

a lécba status epilepticus. Je velmi dobfe tolerovan.
Dal$i novou formou je divalproex sodium (Depa-
kote ER), ktery je formou valproatu s prodlouzenou
uéinnosti. V CR nejsou tyto Iéky registrovany.

Préce podporena VZMSMT 0021622404,

Probihaji studie v pediatrické populaci, dale s pri-
marné generalizovanymi zachvaty a s progresivni
myoklonickou epilepsii. Vysledky jsou slibné, av§ak
vyZaduiji dal3i studie.

Z novych forem starsi generace 1ékU je jiz na
trhu phosphenytoin (Cerebryx, Pro- Epanutin) pro
i.v. nebo i.m. podavani, ktery je rychle pfemériovan
na fenytoin. Hlavni indikaci je kumulace zachvatl
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