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ANTIKONVULZIVA V TERAPII BOLESTI -
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Néktera antikonvulziva (antiepileptika) maji vedle své hlavni indikace dobry efekt v Ié¢hé chronické neuropatické bolesti a v Ié¢bé bolesti
hlavy. V I1écbé neuropatickeé bolesti fadime antikonvulziva mezi adjuvantni analgetika (koanalgetika). K nejucinnéjsim z nich patfi v 1é¢bé
bolestivé diabetické polyneuropatie, polyneuropatie jiné etiologie a postherpetické neuralgie gabapentin a pregabalin. Karbamazepin je
dosud Iékem 1. volby v Iécbé neuralgie trojklaného nervu. Valproaty a topiramat se pouzivaji v profylaktické Ié¢bé migrény. Mechanizmus
ucinku jednotlivych antikonvulziv je znaéné komplexni a vétSinou neni dosud detailné objasnén.
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Seznam zkratek

AMPA - a-amino-3-hydroxy-5-metylisoxazol-4-pro-
pionova kyselina

CBZ - karbamazepin

CGRP - calcitonin gene related peptide

CZP - clonazepan

EFNS - Evropské federace neurologickych spole¢-
nosti

GABA - y-aminomaselna kyselina

GBP - gabapentin

IASP — mezindrodni spole¢nost pro studium bolesti

NMDA — N-metyl-D-aspartat

PGB - pregabalin

TPM - topiramat

VAS - vizudlni analogova Skala

VPA — valproova kyselina

Terminologie a patofyziologie bolesti

Je velmi slozité exaktné vymezit pojem bolesti.
Podle definice IASP je bolest nepfijemny smyslovy
a emocionalni zazitek, spojeny se skute¢nym i po-
tencialnim poSkozenim tkané nebo se v terminech
takového poSkozeni popisuje. Je vzdy subjektivni
(17). Neexistuje dosud zadna objektivni metoda ani
chemicky test, ktery by ndm umoznil objektivizovat
vlastnosti bolesti, pfedevsim jeji intenzitu. V minu-
losti se konaly napfiklad netispésné pokusy objek-
tivizovat intenzitu bolesti méfenim hodnot kozniho
odporu. V soucasnosti se k uréeni stupné intenzity
chronické bolesti vétsinou pouzivaji rizné numeric-
ké Skaly, napfiklad VAS s numerickou stupnici 010,
resp. s grafickym vyjadfenim na stupnici od 0 do
100mm. Vzdy se je jedna o pomérné srovnani hod-
not u konkrétniho pacienta pfed, béhem a po ukon-
¢eni IéCby. Je samoziejmé pouze subjektivni a jisté
i zatizené ur€itou chybou (hodnoceni je odvislé od
momentdlniho psychického rozpoloZeni pacienta).
U akutnich bolesti, napfiklad pfi hodnoceni bolesti
hlavy, se spokojime vétSinou se Ctyfstupfiovou $ka-
lou intenzity (Z&dna, mirna, stfedni, silnd).

Fyziologicka bolest ma ochrannou funkci. Vzni-
ka aktivaci receptor(i bolesti adekvatnim bolestivym
podnétem a startuje obranny Uhybny pohyb. P¥i
postizeni tkani patologickym procesem dochazi ke
stimulaci nociceptivnich receptort. Hovofime o no-
ciceptivni bolesti. Pfi¢inou neuropatické bolesti
je funkéni nebo strukturalni Iéze periferniho ¢&i cen-
tralniho nervového systému. Na rozdil od nocicep-
tivni bolesti nemusi dochézet k sou€asné stimulaci
receptor(i bolesti, i kdyZ jejich stimulace potencuje
bolestivy prozitek (11). Podle lokalizace rozliSujeme
centralni a periferni neuropatickou bolest. V Ceské
terminologii se vétSinou uZiv4 termin neuropaticka
bolest pfi postizeni periferniho nervového systému
a bolest neurogenni je synonymem centralni neu-
ropatické bolesti (1).

Nejvétsi skupinu neuropatickych bolesti tvofi
polyneuropatie, nejcastéji metabolické etiologie
(diabetes mellitus), toxické (abusus etanolu) a post-
infekéni (neuroborelidza, postherpetické neuralgie).
K neuropatickym bolestem v $ir§im smyslu obvyk-
le fadime i vertebrogenni algické syndromy véetné
pseudoradikularnich a radikularnich bolesti (bolesti
v pribéhu nervovych kofend) a bolestivé plexopatie
(bolesti v pribéhu nervovych pleteni), dale bolestivé
mononeuropatie u UZinovych syndromd (kompresiv-
ni neuropatie). Zvlastni kapitolou je chronicka nado-
rova bolest u onkologickych pacientil a dysautonom-
ni bolest (komplexni regionalni bolestivy syndrom,
kauzalgie, fantémova bolest). V oblasti hlavovych
nervl se pouziva termin kranialni neuralgie pfi bo-
lestech v distribuéni z6né senzitivnich nerv(. Zdale-
ka nej¢astéji jde o neuralgii trigeminu.

PfiCin centrdlnich neurogennich bolesti je ne-
pomérné méné. Vyskytuji se po mozkovych iktech
(talamické bolest, post-stroke pain), u roztrousené
sklerézy a midnich potraumatickych lézi. (3, 16).

Patofyziologie neuropatické bolesti je sloZity
multifaktorialni proces, detailné nenidosud objasnén.
Podili se na ném jak postizeni tenkych viaken senzi-
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tivnich nervd na periferii, tak centralni mechanizmy
(spino-talamo-kortikaini drahy). Mezi hlavni patolo-
gické mechanizmy patfi periferni i centralni senziti-
zace. V perifernich nervech dochazi ke generovani
ektopickych impulzl, zvysuje se citlivost nervovych
struktur k rGznym stimuldm a vytvafeji se efaptické
kontakty. DdleZitou roli pfitom hraji Na*, Ca* a K*
kandly a a-adrenergni receptory, které vedou k neu-
ronalni hyperexcitabilité a snizeni prahu drazdivosti
neurond. Dochdzi k periferni senzitizaci, kterou
také nazyvame primarni hyperalgezie.

V zadnich mi$nich rozich se dale zvySuje vnima-
vost vd€i nociceptivnim stimullm a rozSifuje se
recepéni pole neuronQ. Podrazdéni se §ifi na vyssi
spindlni etdze a oblasti v talamu a mozkové kufe.
Kli¢ovou roli na téchto pochodech hraje fada neuro-
transmiterd (glutamat, substance P, CGRP, GABA
a neurokinin A, které aktivuji AMPA a NMDA recep-
tory. Aktivace téchto receptorl spousti kaskadu déjli
s Ustfedni roli a,8 podjednotky Ca® kandld, které
vedou ke zvySeni odpovédi nociceptivniho systému
na podnéty. Tyto zmény se zahrnuji pod centralni
senzitizaci nebo sekundarni hyperalgezii (4, 14).

P¥ehled jednotlivych antikonvulziv

Antikonvulziva (antiepileptika) maji vedle své
hlavni indikace v 1é¢bé epilepsie pomérné dobry
efekt v 1é€bé chronické bolesti, nékteré z nich se
vyuzivaji navic i v IéCbé bolesti hlavy.

V 1é€bé neuropatické bolesti se antikonvulziva
fadi do skupiny léki souborné nazyvanych adju-
vantni analgetika (nebo koanalgetika). Analgeti-
ka-antipyretika, nesteroidni antirevmatika a dokon-
ce ani opioidy vétsinou nejsou v Ié¢bé neuropatické
bolesti dostate¢né ucinné, a proto se kombinuji
s adjuvantnimi analgetiky. Adjuvantni analgetika
jsou takové Iéky, které neobsahuiji paracetamol, ne-
patfi mezi nesteroidni antirevmatika a opioidy. Jejich
primarni indikace je zaméfena na lécbu jinych cho-
rob a formainé je nelze klasifikovat jako analgetika.
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Maji vSak vétsinou vyrazny neuroaktivni d€inek na
centralni nebo periferni nervovy systém (1). Ze star-
Sich antikonvulziv se pouzival fenytoin, clonazepam,
karbamazepin a kyselina valproova s valproaty. Od
roku 1998 nastava éra nékterych antiepileptik Ill. ge-
nerace (gabapentin, pregabalin, v profylaxi migrény
topiramat).

1. Fenytoin

Nejstarsi nesedativni antiepileptikum. Mecha-
nizmus ucinku spociva pfedevsim v ovlivnéni ionto-
vého pfenosu a ve stabilizaci bunéénych membran.
Ma mirné potencujici vliv na GABA-ergni systém.
M4 afinitu k mediatorim noradrenergniho a dopami-
nergniho systému, a proto md intenzivni U¢inek na
limbické struktury.

Byl uZivan v |é¢bé neuralgie trigeminu. Zpo-
Catku vykazuje prekvapivé vysokou ucinnost (60 %).
Po nékolika tydnech vSak vétSinou dochazi ke ztraté
inicialni efektivity (tachyfylaxe) a vyznamna uleva od
bolesti pfetrvava jen asi u 25 % pacientl. Peroréiné se
doporucuje zahajovat Ié¢bu denni davkou do 300 mg.
Terapeutickd koncentrace se pohybuje v rozmezi
10-22mg/l. Jeho terapeuticka Sife neni pfili§ velka,
ma tendenci k akumulaci a snadno se pfedavkuije.
K zabranéni nezadoucich G¢inkl je nutna pomald
titrace. Nezadouci ucinky jsou popisovany u 5-10%
pacient(i. NejCastéji se jedna o ospalost, ataxii, za-
vraté, nystagmus, setfelou fe¢, tremor, gingivéini hy-
perplazii a kozni projevy, vzacnéji o poruchy krvetvor-
by a osteopatie. Doporuéuje se sledovani krevniho
tlaku, EKG, KO a hepatalnich funkci (9).

2. Clonazepam

CZP se fadi mezi benzodiazepiny. Plsobi
pravdépodobné centralné na hypotetické spous-
téci cerebréaini okruhy ovlivnénim synaptického
pfenosu v transmiterovych systémech, pfedevsim
presynaptickou a postsynaptickou inhibici zpro-
stfedkovanou GABA, mé jisty Ucinek i na serotonin
(22). CZP se v sedmdesétych a osmdesatych le-
tech minulého stoleti doporuéoval k profylaktické
Iécbé migrény, zejména u pacientd, kde selhala
profylaktika 1. volby. Autofi téchto historickych
studii prokazali (vétSinou na nékolika malo desit-
kach pacientd) Ucinnost Iéku v dennich davkéach
od 1 do 4mg. Vétsina denni davky byla podévéna
vecer vzhledem k sedativnimu U¢inku léku. CZP Ize
s vyhodou pouzit k redukci zachvatd, nastupuijicich
v noci nebo pfi probuzeni. Nékdy je doporu¢ovan
i k profylaktické IéCbé tenzni bolesti hlavy. Vétsi-
nou se podava dlouhodobé v kufe trvajici 12 i vice
mésicl. Je pomémé dobfe snasen. Nevyhodou je
kromé sedativniho U¢inku (zejména ve vysSich dav-
kéch) i vznik navyku pfi dlouhodobéj§im podavéni
a rozvoj zavislosti.
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V 1é¢bé neuropatické bolesti se bézné nepouzi-
v4, ale u refrakternich pacientli je mozno ho pfidat
k dalSim koanalgetikim ve ve€erni davce ke zlepSe-
ni kvality spanku.

3. Karbamazepin

CBZ je tricyklické antiepileptikum, derivat di-
benzazepinu. Stabilizuje hyperexcitované nervové
membrany, zabrariuje opakovanym neurondlnim vy-
bojlim a snizuje synaptické Sifeni excitatnich impul-
z0. Blokada napéti senzitivnich sodikovych kanald
je jednim z hlavnich nebo dokonce hlavni primarni
mechanizmus pusobeni CBZ. Analgeticky ucinek
pfi neuralgiich nastava pravdépodobné v dlsledku
inhibice synaptickych pfenosl vzruchu v miSnich
jadrech nervus trigeminus.

Dle Guidelines EFNS z roku 2006 je doporuco-
van jako Iék 1. volby v IéCbé neuralgie trigeminu.
Jeho uginnost byla prokazéana v fadé studii, poprvé
ji popsal Blom (1962). Obvykle byva vysoce U¢inny
jiz v dvodu 1é¢by (u 70-80% pacientd), ale zhruba
50% pacientl udava efekt CBZ i pfi dlouhodobém
podavani po dobu 5 az 10 let. Optimalni antineural-
gicky efekt je pozorovan pfi plazmatické koncentraci
5-10mg/I. Je vhodna pomald titrace, Gvodni davky
jsou 2x100mg denné, podle snasenlivosti a Ucin-
nosti jej pomalu zvySujeme az do pfipadného vysky-
tu neZadoucich Uc¢inkl. Uvadi se zejména zavraté,
ataxie, nystagmus, diplopie, rozmazané vidéni, ne-
volnost, ospalost a Utlum nebo naopak neklid, kozni
alergické projevy, leukopenie a kardidlni pfiznaky.
Obvykla denni davka je 600-900mg, rozdélena do
3 davek, maximalni 1200 mg. Jsou popisovany inter-
akce s dalimi Iéky (dikumarolova antikoagulantia,
erytromycin, propoxyfen). Pfes maximalni opatrnost
v titraci CBZ a dodrZzovani sérovych hladin CBZ asi
6 az 10% pacient(i 1€k nesnasi (9). Z vlastni zkuSe-
nosti navic uvadim, ze existuji i individudini rozdily
mezi pacienty v toleranci jednotlivych pfipravku, tj.
Neurotopu, Tegretolu &i Timonilu. Dalsi uplatnéni
CBZ je u vzacnéjsich obli¢ejovych neuralgii a pfed
nastupem gabapentinu byl hojné pouzivan i u boles-
tivé polyneuropatie.

4. Valprodt sodny a VPA

Agonisté GABA uplatfiuji se dosud pfedevsim
jako Sirokospektré antiepileptikum. Kromé toho jsou
znamy zejména v profylaktické IéCbé migrény. Ve
Spojenych statech maji 12% podil mezi profylakti-
ky. Pfedpoklada se, Ze jejich schopnost modulovat
GABAergni neurotransmisi hraje rozhodujici roli
v potlaeni abnormnich déjd, které jsou podkladem
aury (6). Valproaty potlaCuji plazmatickou extrava-
zaci a hraji zfejmé vyznamnou ulohu pfi potlaceni
sterilniho perivaskularniho zanétu na mozkovych
plenach v Uvodu migrenézniho zachvatu. VPA pe-

netruji dobfe do CNS vcetné tzv. ,generatoru mi-
grény” (10).

Obvykle se podavaji niz8i davky nez u epilepsie.
Silberstein doporucuje tvodni davku 250mg veder
a stoupat do 500-750mg ve dvou dennich davkach
(20). NaSe zkuSenosti neprokazaly rozdil v u¢innosti
mezi denni davkou 300 a 600mg (12).

V poslednich letech byl prokazan i razantni dci-
nek intravendzné podaného valproatu v akutni 1é¢-
bé tézkych migrendznich zachvatll. Podava se bud
v pomalé i.v. injekci béhem 5 min. nebo v i.v. infuzi
trvajici 30 min. (23).

V/PA je Iékem 2. volby dle EFNS guidelines v 1é¢-
bé postherpetické polyneuropatie. Uginnost VPA
u neuralgie trigeminu nebyla bezpeéné prokazana.
Peiris prokézal zlepSeni u 20 pacientli v davkéach
600-1200mg po dobu 6-18 mésich. Nezadouci
ucinky jsou nejCastéji nevolnost, zvraceni, zavraté,
tremor, dyspepsie, vahovy pfirlistek, astenie a alo-
pecie. Kontraindikaci 1écby VPA je pankreatitida,
hepatopatie, hematologickd onemocnéni, zdvazné
mohou byt interakce VPA s barbituraty.

5. Gabapentin

GBP je analog GABA, antikonvulzivum IlI. ge-
nerace. Prostupuje dobfe hematoencefalickou ba-
riérou, k éemuz vyuziva aktivni transportni mecha-
nizmus pro L-aminokyseliny. Pfesny mechanizmus
ucginku u neuropatické bolesti neni znam, za rozho-
dujici se ale povazuje jeho vazba na o, podjednot-
ku kalciovych kanald (15). Pravdépodobné snizuje
excitabilitu zdsahem do metabolizmu sodikovych
kanald. Zvysuje hladinu serotoninu v séru a synté-
zu a koncentraci GABA zvySenim aktivity enzymu
glutamatdekarboxylazy. Inhibuje syntézu glutamétu.
Potladuje uvolfiovani excitacnich neurotransmiter(i
NA, DA. Dobie se absorbuje z gastrointestinalniho
traktu. Maximalni sérové koncentrace dosahuje za
1-3 hodiny. Vyluovaci polo¢as gabapentinu je 5-7
hodin, podava se 3x denné. Vyhodou je jeho dob-
r4 tolerance a minimum kontraindikaci a interakci.
Nezadouci ucinky jsou vétSinou mirné a pfechodné-
ho rdzu. Minimalizuji se pomalejsi titraci, vétSinou
do 2 tydnd mizi. Nejéastéji jde o Utlum, ospalost,
zavraté, ataxii, nystagmus, sucho v Ustech, pfiristek
na vaze, tlak v epigastriu. V 1% mize vyvolat leuko-
penii. Procento nezadoucich dcinkd nardsta s denni
davkou. Je vyluCovan ledvinami a je dobfe snasen
az do maximalni denni davky 3600mg. Kontrain-
dikaci gabapentinu je precitlivélost na gabapentin,
pankreatitida, galaktosemie. Opatrnost je na misté
pfi rendlni insuficienci.

V druhé poloviné devadesatych let byla publiko-
vana fada praci, prokazujicich u¢innost GBP v 1é¢bé
bolesti nejriiznéjSiho plvodu. Nejvice studii bylo za-
méfeno na bolestivé polyneuropatie, fada praci byla
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zaméfena na lé¢bu neuralgii. O masové rozsifeni
GBP v 1é¢bé nejriznéjsich typu chronické neuro-
patické a neuralgické bolesti se zaslouzily 2 stu-
die prezentované v r. 1998 v JAMA. Backonja (5)
publikoval rozsahlou studii o pfiznivém efektu GBP
v 1é¢bé bolesti a poruch spanku spojenych s diabe-
tickou polyneuropatii. Doporuovana denni davka
byla 1200 az 3600mg. Rowbotham (19) prokazal
na souboru 229 pacientti vyznamnou redukci bolesti
u postherpetické neuralgie. Rozsah uziti GBP jako
léku ovliviiujiciho bolest na periferni i centralni Grov-
ni je v souCasné dobé znacny. Byl prokazan ucinek
u dalSich typQ neuropatickych bolesti — potraumatic-
ké etiologie, alkoholickych, u borelidzy a HIV infekce,
paraneoplastickych, neuropatickych bolesti riizné
etiologie (14). Byla prokézana ucinnost u komplex-
niho regiondlniho bolestivého syndromu a restless
legs syndromu. Sist prokdzal ucinek u neuralgie tri-
geminu v davkach 1800-3600mg.

GBP je ucinny i u centrélnich neurogennich bo-
lesti. Houtchens, Solaro a Khan prokazali ve svych
studiich zlepSeni bolesti, svalovych spazm( a spasti-
city uroztrousené sklerézy. Nadéjné vysledky pfines-
la prace Solara u souboru pacientt s roztrousenou
sklerézou, netolerujicich bézna davky antikonvulziv.
Pfiznivy efekt na zmiméni neuralgickych bolesti
u nich méla kombinace nizké davky GBP s nizky-
mi davkami karbamazepinu nebo lamotriginu. Jini
autofi prokazali efekt GBP u postpoliomyelitického
syndromu nebo bolesti po miSnich traumatech.

Podle EFNS guidelines je GBP Iékem 1. volby
bolestivé polyneuropatie, postherpetické neuralgie
a neurogenni bolesti, Iékem 2. volby v 1é¢bé neu-
ralgie trigeminu.

Z&sluhou praci Mathewa si ziskal GBP od roku
1996 své misto i v profylaxi migrény (13). Uziva se
Castéji v prevenci détské migrény, u farmakorezis-
tentni migrény a pouziva se s ispéchem k odvykaci
kure pfi migréné sdruzené s naduzivanim ergotami-
nu &i kombinovanych analgetik. Bézn& denni davka
je 900 aZz 1800mg, rozdélend do 3 porci. Migrénu
zfejmé ovliviiuje na nékolika Urovnich. Moduluje
hyperexcitabilitu mozkové kory inhibici excitaénich
aminokyselin, pfedevS§im glutamatu a GABAergni
neurotransmise, potlacuje depolarizaci a blokuje so-
dikové a kalciové kandly, zvySuje hladinu serotoninu
vV Séru.

6. Pregabalin

PGB je moderni antikonvulzivum IIl. generace.
Snadno prostupuje hematoencefalickou bariérou.
Ma 3-10x vys8i vazebnou afinitu k o0 podjed-
notce napétové fizenych kalciovych kanall nez
gabapentin. Tim vyraznéji snizuje pfisun kalcia
do presynaptickych zakonceni, nasledné dochazi
k redukci uvolfiovani nékterych neurotransmiter(i
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(glutamatu, noradrenalinu a substance P). Rychle
se absorbuje z gastrointestinainiho traktu. Maxi-
malni sérové koncentrace dosahuje do 1 hodiny.
M4 optimalni farmakokineticky profil s linearni far-
makokinetikou. Delsi biologicky polo¢as eliminace
umoziuje podavani PGB ve dvou dennich davkach.
Obvykla Gvodni davka je 2 x75mg, davkovaci roz-
mezi je 150-600mg/den. Nevaze se na bilkoviny
plazmy, nemetabolizuje se jatry a téméf vylucné je
vyluéovan ledvinami. Vyhodou je jeho dobra tole-
rance, lé¢ba PGB v klinickych studiich lll. faze byla
hodnocena jako bezpe€na a dobie snasend. Pfi
denni dévce do 150mg PGB bylo ukonceni 1éCby
z divod( nezadoucich Géinkl srovnatelné s place-
bem. Nezédoucich d€inkd mirné linearné pfibyva
s denni davkou. Nejcastéji jsou popisovany zavraté
(4,2%), somnolence (3,1 %), nauzea, nejistota, as-
tenie, ataxie. Ojedinéle jsou pozorovany periferni
edémy, zejména na dolnich koncetinach (2, 8). Ma
jen minimum interakci. Kontraindikaci je jen pfecit-
livélost na pregabalin. Pfi rendini insuficienci jsou
nutné redukované davky, obvykle s ,mimofadnou”
davkou po hemodialyze.

V nejméné 62 klinickych studiich na vice jak
10000 pacientech byla prokdzana ucinnost PGB
u bolestivé diabetické polyneuropatie a posther-
petické neuralgie (priméma vstupni hodnota
VAS byla 6,5 aZ 7 stupiili, priméma denni davka
420mg). Souhrnd analyza 10 klinickych studii pro-
kézala linedrni zavislost dcinnosti pregabalinu na
davce, pficemz ucinek byl pozorovan jiz od 150 mg.
Vice nez 50% Ulevu od bolesti zaznamenalo pfes
50% pacient( a 30 % ulevu dokonce 66 % pacient.
(18). Kromé analgetického ucinku zlepSoval PGB
také kvalitu spanku. Uginek PGB nastupuije jiz v pri-
béhu prvniho tydne lééby. Uginnost PGB neklesala
ani pfi dlouhodobé udrzovaci kufe trvajici po dobu
1 roku. Vysadni postaveni pregabalinu v Ié¢bé chro-
nické bolesti prokazala studie souboru pacientd
s refrakterni neuropatickou bolesti, ktefi nereagovali
na pfedchozi IéCbu karbamazepinem, tricyklickymi
antidepresivy nebo gabapentinem. 50% ulevu od
bolesti udavalo 39 % pacienttl po 3 mésicich a 35%
jeSté po 15 mésicich |éCby. EFNS guidelines pro 1é¢-
bu neuropatickeé bolesti z roku 2006 doporucuji PGB
jako Iék 1. volby v 1&¢bé bolestivé polyneuropatie,
postherpetické neuralgie a neurogenni bolesti. V ro-
ce 2006 probéhla v Ceské republice rozsahla multi-
centricka neintervenéni studie na vice jak 900 paci-
entech s periferni neuropatickou bolesti. Primérma
denni davka byla 177mg PGB. Naprosta vétSina
pacienttl udavala spokojenost s lécbou PGB, jen
2,9% bylo nespokojeno. Uginnost Iéku byla u 46 %
pacientti hodnocena jako velmi dobrd a u 42% ja-
ko dobrd. Jesté pfiznivéji byla hodnocena tolerance
Iéku: v 65% jako velmi dobré a v 32% jako dobra.

Nezadouci ucinky byly popsany v 12,3%, vyfazeny
byly jen 2% pacientt (2).

Jedna italska studie udava ucinnost pregabalinu
v profylaxi migrény, nicméné v 1é¢bé migrény se pre-
gabalin zatim neprosadil.

7. Topiramat

Antikonvulzivum [ll. generace. Jde o monosa-
charid substituovany sulfamétem. Je od pocatku
tohoto tisicileti hojné pouzivan v profylaxi migrény.
Ve Spojenych statech byl v roce 2003 s 16 % druhym
nejrozSifenéjSim profylaktikem (za propranololem).
TPM je rychle a téméf kompletné absorbovan pfi pe-
roralnim podani. Maximalni koncentrace v plazmé
je dosazeno za 1 hod. Biologicky polo&as eliminace
je 21 hod. Pfesny mechanizmus protizachvatového
a analgetického uéinku TPM neni zndm. V elektrofy-
ziologickych a biochemickych studiich na tkanovych
kulturéch neuron(i byla prokdzana blokada sodiko-
vych a kalciovych kanald, potencuje GABA aktivitu
(zvySuje frekvenci aktivace GABA, receptor, zvy-
Suje schopnost GABA indukovat vstup chloridovych
iontli do neuronu), antagonizuje schopnost aktivovat
kainat/AMPA subtyp excitaéniho glutamatového re-
ceptoru. Kromé toho inhibuje i nékteré izoenzymy
karboanhydrazy.

Jeho ucinnost byla prokdzana v nékolika klinic-
kych studiich, a to jiz v denni davce 50mg s vyraz-
néjSim narlistem dcinku pfi davce 100mg. V dévce
200mg byla uginnost jesté vyssi, ale zvysilo se rov-
néz procento nezadoucich Ucinku (7, 21). Doporucu-
je se pomala titrace od 25mg vecer, se zvySovanim
po tydnu do 100mg rozdélenych do dvou dennich
davek. Davkovani je vak individualni. Rada pacien-
td profituje i z jedné denni davky od 50 do 100mg,
v 1. mésici podavani, ale zvySoval se po celych 6 mé-
sicti sledovani (21). Je prokazan jeho efekt v roéni
studii a néktefi z nasich pacientdl ho berou i déle
nez 12 mésicl. Mozno ho také po rizné dlouhych
»lékovych prazdnindch” nasadit v opakované kure,
vétsinou jiz v niz8i tzv. udrzovaci davce. V sou¢asné
dobé se kromé profylaxe epizodické migrény prefe-
ruje efekt TPM u migrény s vyssi frekvenci zachvat(
véetné chronické (transformované) migrény, zkousi
se v dlouhodobé prevenci a v 16¢bé détské migrény.
Z nezadoucich Gcinkd se vyskytuji nejéastéji pares-
tézie, nauzea nebo zvraceni, zavraté, inava, snizeni
chuti a pokles na vaze (nékdy spiSe zadouci U¢inek),
vzacnéji poruchy koncentrace a paméti. Pokud se
objevi poruchy zraku, jsou indikaci k vysazeni léku.

Wheeler a Carrazana (1999) popsali rychly
nastup remise béhem 1 aZ 3tydenniho podavani
v dennich davkach 50-125mg u cluster headache.
Z vlastni zkuSenosti mohu potvrdit vyrazny efekt
TPM u pacientll nereagujicich na obvyklou kombi-
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naci verapamilu s kortikoidy. TPM byl zkou$en na re-
frakterni neuralgii trigeminu u pacient(i s roztrouse-

nou sklerdzou. Davkovani bylo vy$si (200-400 mg).

Z dal$ich zastupcl skupiny je lamotrigine do-
porucovan jako lék 3. volby u neuralgie trigeminu,
bolestivé polyneuropatie i centralni neurogenni
bolesti. Doporu¢end denni davka byla v rozmezi
150-400mg. Ve studii profylaxe migrény s aurou
mél nevyrazny efekt.

Jedna studie prokdzala efekt vigabatrinu
u farmakorezistentni migrény. Freitag (1999) refe-
ruje o souboru 41 migrenikd 1é¢enych tiagabinem.
Pét z nich dosahlo piné remise, 33 nejméné 50 % re-
dukce zachvatl. Primérnd denni davka byla 10mg,
délka 1é¢by 4 mésice. Jsou rovnéz zpravy o ucinku
levetiracetamu v profylaxi migrény.

Podpofeno vyzkumnym zdmérem MS CR
112805.

MUDr. Jifi Mastik

Neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny
Vystavni 34, 603 00 Brno

e-mail: jiri.mastik@fnusa.cz
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