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Seznam zkratek:

AED — antiepileptikum

GEN - generalizované zéchvaty

FOK - fokalInf zachvaty

IGE - idiopatické generalizované epilepsie
NU - nezadouci tcinky

RCT - randomizované kontrolované studie

V bézné klinické praxi je v terapii nové di-
agnostikované epilepsie vzdy indikovana mo-
noterapie jednim antiepileptikem (AED) v co

nedochdazf k pIné kompenzaci epilepsie, je na
misté zvysovat AED v monoterapii do co nejvys-
i davky, kdy jesté nejsou pfitomny nezadoucf
ucinky (nejvyssi tolerovand ddvka). Inicidlni
monoterapii pIné kompenzujeme cca 60-70%
pacientl (Kwan a Brodie, 2000). Problém tedy
nastava u zbyvajici tretiny pacientl. Otézkou,
zda je pacienta prevést na druhou (alternativni)
monoterapii, nebo zda zacit ihned pouzivat AED
v kombinaci. V kazdém pfipadé na alternativni

Tabulka 1. Alternativni monoterapie versus kombinovana terapie AED

Pacienti vhodni k alternativni monoterapii

Pacienti nevhodni k alternativni
monoterapii (vhodnéjsi na polyterapii)

Selhanf inicialni monoterapie z divodu
nezadoucich ucinkd (veetné idiosynkratickych)

Inicidlni monoterapie vede k vyznamné, ne 100 %
redukci zachvatl

Selhénf inicidlni monoterapie z dévodu neudcinnosti
(neni-li symptomatickd etiologie s vyssim rizikem
farmakorezistence)

Selhanf inicidlni monoterapie z ddvodu nedcinnosti
(symptomatickd etiologie s vyssim rizikem
farmakorezistence — mezitemporalni skleréza,
poruchy korového vyvoje, potraumaticka léze, ...)

Nevhodné zvolend monoterapie ve vztahu k typu
zachvatl a syndromu

Vlysokeé riziko exacerbace po vysazeni prvniho AED
(anamnéza, ...)

Zena ve fertilnim véku

Strach z vysazeni, pacient si nepreje vysazeni
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monoterapii je nutno v takovém pfipadé pri-
marné pomyslet, protoze monoterapie obec-
né ma pfi srovnani s polyterapii AED nesporné
vyhody.

Obecné vyhody monoterapie
B Méné nezddoucich ucinkl

Rada publikovanych praci jednoznaéné pro-
kazuje, ze pouziti monoterapie AED je asociova-
no s nizsim vyskytem nezadoucich Gcinka (NU).
I kdyZ nedavno publikovand analyza prokazuje
srovnatelny vyskyt NU pfi pouziti monotera-
pie a racionadlné davkované polyterapie AED
(Canevini et al, 2010), v klinické praxi plati, ze
pouzitim jednoho AED v terapii epilepsie sni-
zujeme riziko vzniku NU.
| Niz3i riziko interakcf

Pfi monoterapii AED odpada riziko interakcf
s dalsimi antiepileptiky a jinymi léky (napf. anti-
biotika, warfarin, digoxin, a dalsi). Tyto interakce
se uplathujf zejména pfi pouziti klasickych” AED
a u starsich a polymorbidnich pacientl (Patsalos
a Perucca, 2003)

Tabulka 2. Pouziti AED v monoterapii (RCT — randomizované kontrolované studie; FOK — fokalni zéchvaty; GEN - generalizované zachvaty)

AED RCT studie v monoterapii Zakladni charakteristika pouziti v monoterapii
Karbamazepin ~ + dospéli FOK Siroce pouzivané AED v dospélé i détské epileptologii u fokélnich zachvatd
Valproat + dospéli FOK Siroce pouzivané AED v dospélé i détské epileptologii u fokélnich i generalizovanych zachvatd
+ dospéli GEN
Fenytoin + dospéli FOK Omezené pouzivany
+ déti FOK
Lamotrigin + dospéli FOK Siroce pouzivané AED ve viech vékovych skupinach (mimo nejmladsich vékovych skupin) u fokalnich a genera-
+ déti FOK lizovanych zachvatl
+ dospéli GEN
+ absence
Levetiracetam  + dospéli FOK Pouzivani v monoterapii dospélych fokalnich zachvatl a ,off-label” v monoterapii fokélnich zachvatt u déti a
déti a dospélych s idiopatickymi generalizovanymi epilepsiemi (IGE)
Topiramat + dospéli FOK V monoterapii méné pouzivany
+ déti FOK
Oxcarbazepin  + dospéli FOK V CR nepouzivany jinak viz. karbamazepin
+ déti FOK

Zonisamid -

,Off-label” pouziti u dospélych v monoterapii fokédlnich epilepsii a generalizovanych zachvatd v rdmci IGE
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B |epsi,compliance” pacienta

Tato skute¢nost nebyla nikdy ve vztahu
k monoterapii nebo polyterapii AED studovéna.
Nicméné metaanalyza publikovand v roce 2001
prokézala lepsi compliance u pacientd s nizsi
frekvenci davkovani AED (Claxton et al., 2001)
B Niz8f teratogenicita

Rada klinickych pracf a dil¢ich vysledkd pro-
bihajicich téhotenskych registrli jasné ukazuje,
Ze teratogenni riziko je signifikantné vyssi, pokud
je pacientka lé¢ena v prvnim trimestru gravidity
vice Iéky. Tato skute¢nost vedla k jednoznacné-
mu doporuceni monoterapie pro prvni trimestr
gravidity (Harden et al.,, 2009)
m  Nizdi cena

Je logické, Zze pouziti mensiho poctu 1ékd
obecné zatézuje méné financné jak zdravotnicky
systém, tak i pacienta.

Alternativni monoterapie by tedy méla
v é¢bé epilepsie nésledovat po selhdni prvni
monoterapie. DAvod selhant inicidini monote-
rapie ma vliv na moznou Ucinnost alternativni
monoterapie. Pacienti, u nichz prvni monote-
rapie selhala z diivodu neZddoucich ucinkd,
maji 2-3x vyssi pravdépodobnost (nez pa-
cienti, u kterych byla inicidlni monoterapie
neucinnd), Ze budou plné kompenzovani na
alternativni monoterapii (Kwan a Brodie, 2000;

Holland a Glauser, 2007). Tabulka 1 uvadi pfiklady
pacientd, kteff jsou a nejsou vhodni k alternativnf
monoterapii.

Ktera antiepileptika lIze
v alternativni monoterapii pouzit?
Tabulka 2 uvadime antiepileptika, kterd jsou
v soucasné dobé pouzivédna pro monoterapii
epilepsie (v¢etné alternativni).
Ostatni antiepileptika neuvedend v tabulce 2
jsou pro monoterapii epilepsie pouzivana jen
velmi zfidka nebo vibec ne.

Zavér

Je jasné, Ze v terapii epilepsie je nutno
vZdy prihlédnout k individualité pacienta
a brdt v potaz pohlavi, vék, komorbidity a dal-
Si faktory.

Alternativni monoterapie ma své nepochyb-
né misto v terapii epilepsie. Nutno na ni pomyslet
vzdy pfi selhdniinicidlnf monoterapie, a to zejmé-
na tehdy, pokud pii¢inou selhani lécby byly NU.
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Seznam zkratek:
CBZ - karbamazepin
ETS - etosuximid
FBM — felbamat
LCM - lacosamid
LEV - levetiracetam
LTG - lamotrigin

PB - fenobarbital
PHT —fenytoin
PRM = primidon
TPM — topiramat
VGB - vigabatrin
VPA - valproat

Neni pochyb, Ze dle spravné klinické pra-
xe a v souladu s doporu¢enymi lécebnymi

postupy je prvnim krokem u vsech pacientd
s potvrzenou epilepsif inicidlni monoterapie
[é¢ivem prvni volby. Méné jednoznacny je
krok druhy — v pfipadé neuspéchu prvniho
antiepileptika byva doporuc¢ovana alterna-
tivni monoterapie jinym Iéc¢ivem prvni nebo
druhé volby a teprve po jejim selhdni kombi-
novand terapie dvéma racionalné zvolenymi
antiepileptiky (Hovorka, 2007). Tento postup
|ze bez vyhrad akceptovat, pokud prvni [ék
ma jen minimaIni efekt nebo je jiz od pocatku
Spatné snasen.V ostatnich pfipadech by méla
byt raciondlni kombinovana terapie zvdzena
jiz u pacientd nedostatecné kompenzovanych
prvnim lékem, a to zejména u déti a v ptipa-
dech, kdy:
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1. prvni lék sice jednoznacné ,zabere” (vy-
znamné se zredukuje pocet zachvatd i jejich
intenzita), ale pacient nenf zcela kompenzo-
van (napf. mé ojedinélé aury ¢i slabsi no¢nf
zachvaty) a po zvysovani davky se zvyraznuji
nezddouci Ucinky

2.z povahy zachvatt a/nebo z EEG je prav-
dépodobny podil dvou ¢i vice etiopatogenetic-
kych komponent a inicidlni monoterapie vede
k potlaceni jen jedné z nich

3.jde o vékové vazané epileptické syndromy,
a to ptedevsim o formy s nepfiznivou progné-
zou, u kterych je mald pravdépodobnost efektu
alternativni monoterapie

Prvniscéndr je v praxi pomérné bézny a pa-
cient se mnohdy nechce vzdat prvniho Iéku,



ktery mu, i kdyZ jen ¢aste¢né, pomohl.V tomto
pripadée je mozné zavedeni pridatné (,add on”)
lécby jiz po prvém pokusu o kompenzaci mo-
noterapif. Kromé védomé planovaného upred-
nostnénikombinované terapie pred alternativni
monoterapii, se setkdvame i s vice ¢i méné ne-
chténym ,zamrznutim” na dvojkombinaci v prd-
béhu prechodu na jinou monoterapii (v obdobi
redukce prvniho Iéku a titrace léku druhého),
kdy dojde k pIné kompenzaci zdchvatU, pacient
je s timto stavem spokojen a obava se relapsu
pfi Uplném vysazeni prvniho |éciva. V tomto
pfipadé obvykle respektujeme prani pacienta
a ponechdvame zdanlivé neracionalni, ale fun-
gujici kombinaci dvou antiepileptik.

Druhy scéndr vychazi z koncepce zalozené
na hypotéze, Ze mechanizmus vzniku a rozvoje
zachvatl Ize rozdélit na jednotlivé etiopatoge-
netické slozky (komponenty). Existenci téchto
komponent prokézal Servit se spolupracovniky
(1987) v experimentélnich i klinickych studiich
a na tomto zakladé doporucuje tzv. etiopatoge-
netickou terapii zacilenou na potlaceni téchto
komponent. Servit rozliSuje komponentu spous-
téci (epilepticky podnét), fokdIni (epileptické
ohnisko) a dale tzv. zdchvatovou pohotovost
resp. modulacni slozky retikulo-talamokortikal-
ni a diencefalotempordlni. Podrobnéjsi rozbor
tohoto konceptu a jeho klinické relevance by
presahl vymezeny ramec pfispévku.

Treti scéndr byva realizovan u déti trpicich
vekové vazanymi epileptickymi syndromy — nej-
typictéjsim prikladem je Lennox Gastauttiv syn-
drom, k jehoz charakteristikdm patfi soucasny
vyskyt zachvat( s riznymi etiopatogeneticky-
mi komponentami (napf. tzv. atypické absence
a sekundarné generalizované tonické zachvaty).
Proto u tohoto syndromu upfednostiiujeme
kombinovanou lé¢bu pred alternativni mono-
terapii. U Westova syndromu hraje roli ¢as - je
tfeba zbavit dité jak infantilnich spazm, tak
hypsarytmie co nejdfive, a proto v pfipadé neu-
spokojivé odezvy na inicidlni monoterapii pfida-
vame druhy lék prvni volby (k vigabatrinu ACTH
a vice versa) jiz druhy ¢i tieti tyden po zahajeni.
U Dooseho syndromu (myoklonicko-astatické
epilepsie) jsou velmi dobré zkusenosti s pomér-
né casnym pfidanim malych davek clonazepamu
k inicidlnf monoterapii valproatem. Obdobné je

u novorozeneckych kreci k barbituratu pfida-
van fenytoin s prokazatelné vyssi efektivitou této
dvojkombinace pred alternativni monoterapif
fenytoinem. Kombinace dvou antiepileptik je na
misté i u nékterych priznivéjsich syndromd, napr.
u vékove vézanych absenci (CAE), kde byvé efek-
tivnéjsi kombinace valprodtu s etosuximidem
nez alternativni monoterapie (Deckers, 2000;
Dolansky, 2000)

Diskuze a zavér

Historie sporu mezi zastanci monoterapie
a pfiznivci polyterapie je vice jak padesatileta
a misty pfipomina kyvadlo — po desetiletich
monoterapeutické hegemonie zacing v 60.
a 70. letech prevazovat tendence kombinovat
a v rdmci tohoto trendu jsou vyvijena antiepilep-
tika obsahujici dve genericka léciva. V 80. letech
znovu dominuje monoterapie a v devadesatych
letech dochdzi k urcité renesanci kombinova-
né lécby (Deckers, 2000; Dolansky, 2000). Velmi
zasveceny prehled vyhod a nevyhod kombino-
vané [é¢by podava jiz zminéna souhrnna prace
Hovorky (2007). Recentné analyzuji racionélnost
kombinaci antiepileptik prace St Luise (2009)
a Brodieho (2011). Ze souhrnu dosavadnich po-
znatkl vyplyvd, Zze podkladem kombinované
terapie by méla byt na jedné strané dostatec¢na
znalost semiologie zachvatl a etiopatogene-
ze epileptickych syndromu a na strané druhé
farmakokinetickych interakci a mechanizm?
plsobeni zvolenych antiepileptik. Shoduji se
s pfevazujicim ndzorem, Ze pro kombinace jsou
vhodnéjsi antiepileptika s rozdilnym mechaniz-
mem Ucinku, s nizkym interaktivnim indexem,
vysokym terapeutickym indexem a s minimalnf
kumulativni toxicitou. V literatufe je vice pracf
publikujicich vysledky podloZzené zvifecimi ex-
perimenty nez klinickymi dvojité slepymi studi-
emi. Z 42 experimentalnich studif plyne, Ze ad-
ditivni efekt ma kombinace PHT s PB, PHT s CBZ,
PHT s VPA, CBZ s VPA,VPAS ETS a VPA s CLZ. Dle
22 Klinickych studif Ize doporucit kombinaci VPA
s TG, CBZ s VPA a u déti s Lennox Gastautovym
syndromem valprodt s felbamdatem (Decker,
2000). Na druhé strané jsou kombinace méné
vhodné, a to pfedevsim z hlediska nardstu ne-
Zadoucich Uc¢ink( — aktualnim piikladem je ,add
on" terapie lacosamidem (inhibitorem pomalé

aktivace sodikovych kanal(). Vyssiincidence z&-
vrati se objevuje pii kombinaci lacosamidu s é-
¢ivy potlacujicimi rychlou aktivaci sodikovych
kanall (carbamazepin ¢i fenytoin) nez v kom-
binaci s antiepileptiky s jinym mechanizmem
ucinku. Pfi rozhodovéni o vhodné kombinaci je
vsak tfeba uvazovat nejen o etiopatogenetic-
kych komponentach a mechanizmech Ucinky,
ale i o pacientovi z hlediska jeho aktudlni situa-
ce i dlouhodobého vyhledu. Prikladem mdze
byt podavéni lamotriginu s valproatem. Tato
kombinace mUze byt idedlni u mladého mu-
Ze s obtizné Iécitelnou juvenilni myoklonickou
epilepsif a naopak nezddouci u Zeny ve fertilnim
veku, a to s ohledem na vysoka rizika pro plod
v piipadé gravidity.

Vzhledem k limitovanému rozsahu ¢ldnku
jsem se mohl dotknout problematiky kombinace
jen povrchné a neuspokojené ctenare odkazuji
na citovanou literaturu. R&d bych zaveérem zdd-
raznil, Ze inicidIni monoterapii Ize povazovat za
zlaty standard epileptologické péce, ale jako
redakci ustanoveny ,advocatus diaboli” musim
zpochybnit kanonizaci alternativni monoterapie.
RacionalIni dvojkombinace je rovnocennou alter-
nativou a vzdy by méla byt zvazovana v pfipadé
neuspokojivé kompenzace pacienta inicidlnf
monoterapil. Je vsak tfeba postupovat individu-
alné a ,sit terapii na miru, dle véech dostupnych
informacich, a to jak o pacientovi a jeho epilepsii,
tak i o véech aspektech podavanych léku.
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