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Kompenzace je jednim ze zakladnich cilt 1é¢by epilepsie - pfi vymizeni zachvati dochazi jednoznacné ke zlepseni kvality Zivota pacienta.
Dosud neni zcela shoda, jak pfesné ,kompenzaci” definovat, ani jak dlouho ma trvat. Pro pacienty je jisté nejlakavéjsi moznost, kdyz toto
obdobi trva po cely jejich Zivot. Cestou k dosazeni tohoto cile je inicidlné monoterapie vhodné zvolenym antiepileptikem. Ne vSem paci-
enttim staci ke kompenzaci primérné davky lékt, u nékterych vymizi zachvaty az pfi davkach vyssich. Neotestovani lIékii do maximalnich
tolerovanych davek je jednou z nejcastéjsich chyb v Ié¢bé. Na druhou stranu mize byt ale chybou i nepfiméfené dlouhé setrvani na vyso-
kych davkach, zejména pfi hrani¢ni toleranci a chybéjici vyssi ucinnosti. Pfi selhani inicidlni monoterapie je nutné rozhodnout, zda zvolit
alternativni monoterapii nebo polyterapii. Oba tyto postupy maji své vyhody a nevyhody a rozhodnuti je vZzdy individualni. Byt je tradi¢né
upfednostiiovana monoterapie, mtize byt pfi vyznamné tcinnosti a dobré toleranci prvniho léku, pfi nizkém riziku interakci a vysokém
riziku relapsu zavaznych zachvati zvoleno jiz v této fazi Iécby pridani dalSiho Iéku. Dlouhou dobu byla polyterapie spojovana s vysokym
rizikem nezadoucich Gc¢inkd ve srovnani s monoterapii. To je jisté vyznamna nevyhoda, protoze kvalita Zivota pacienta je uréena nejen
dosazenim kompenzace onemocnéni, ale i absenci nepfijatelnych nezadoucich tcinku Ié¢by. Dostupnost novych antiepileptik s odlisSnymi
mechanizmy ucinkd a zejména individualni pfistup v ipravé davkovacich schémat umoznuji dnes u fady pacient pfi racionalni kombinaci
velmi dobfe ucinnou polyterapii se srovnatelnou c¢etnosti vyskytu nezadoucich ucinki jako pfi pouziti monoterapie.
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How to reach remission in epilepsy patient

Seizure freedom is one of the main goals of therapy in epilepsy patients as it is associated with significant quality of life improvement.
There s still no consensual definition of seizure remission regarding the period of its duration. For patients, long-life remission is definitely
the most acceptable. The way how to reach seizure freedom starts with initial monotherapy with adequately chosen antiepileptic drug.
Most of the patients but not all are responding to moderate or even modest dosing, in some higher or maximal dosing is necessary to
reach the full benefit. In initial monotherapy failure the further step is alternative monotherapy or polytherapy. Though monotherapy
is tradionally viewed as a gold standard, both approaches should be considered in individual patient. In certain cases adding another
drug may be less risky than the trial of converting from one monotherapy to another, mainly in patients with frequent or severe seizures.
Monitoring and assessment of adverse effects of therapy is an inevitable part of epilepsy treatment as these can strongly influence the
quality of life. Polytherapy seems to carry a higher risk of adverse effects however with new mechanism of action of modern drugs and
with individual tailoring of drug dosing the adverse effects are comparable to monotherapy.
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Seznam zkratek:

CBZ - karbamazepin

ILAE - International League Against Epilepsy

LEV — levetiracetam

LTG - lamotrigine

MTD — maximalni tolerovana davka

PGB — pregabalin

PHT — fenytoin

SUDEP - Sudden Unexpected Death in Epilepsy
Patients

TPM — topiramat

VPA - valproat

Uvod

Na zacatku 21. stoleti je epilepsie stéle nej-
¢astéjsim chronickym onemocnénim CNS s vy-
znamnym dopadem na vsechny stranky Zivota
postizenych jedincl. To plati zejména v pfipa-
dech, pokud se u nich nepodaff dosahnout Upl-
ného vymizenf zachvatd. Cilem tohoto sdélenf
je zminit vyznam dlouhodobé kompenzace

epilepsie a shrnout soucasnou strategii v lé¢bé
pacienty s epilepsif, kterd by méla k tomuto cfli
optimalné vést. Sdélenf neobsahuje nikterak
origindlni myslenky ¢i zavéry a jeho cilem rovnéz
neni poskytnout vycerpavajici prehled literatury,
kterd se k této problematice vaze.

Kompenzace epilepsie
Je jednim ze zakladnich cilt 1é¢by epilep-

sie — pfi vymizeni zachvatl dochdzf jednoznac-

né ke zlepsenf kvality Zivota, které se promita

v nekolika rovinach:

m  Kompenzace ma pfimy dopad na zdravotnf
stav pacienta — snizuje riziko Uraz{ ¢i tonutf
pfi zachvatech a zejména riziko nahlého ne-
¢ekaného umrti (@angl. Sudden Unexpected
Death in Epilepsy Patients — SUDEP). U paci-
entU s epilepsif je obecné riziko pred¢asného
umrtf 2-3x vyssi nez u zdravé populace a je
podminéné zejména vyse uvedenymi pfi-
¢inami. Riziko SUDEP se u pacientl s nové

diagnostikovanou epilepsii pohybuje kolem
0,09 na 1000 pacientskych let a narlstd vy-
znamné na hodnotu 9 Umrti na 1000 paci-
entskych let u farmakorezistentnich pacientd
(Tomson et al., 2008). SUDEP je sdruzen s fa-
dou faktord, z nichz krom pretrvavéani gene-
ralizovanych tonicko-klonickych zachvatd ci
vyskyt zachvatl ve spanku je jednou z pficin
suboptimalnilécba. Podle auditu provedené-
ho ve Velké Britanii, ktery analyzoval pficiny
SUDEP, bylo pfi spravné lé¢bé mozno predejit
399% Umrti u dospélych a 59% umrti u détf
(Hanna et al, 2002).

Kompenzovany pacient ma nizsi riziko rozvoje
psychiatrické komorbidity (nej¢astéji se jedna
o depresivni nebo Uzkostné poruchy).
Kompenzovany pacient neni vystaven opa-
kovanému riziku pfechodnych nezadoucich
Ucinkd pfi testovani dalsich antiepileptik.
Kompenzace epilepsie je nepochybné sdru-
Zenai s lepsisocidlniintegraci pacienta, vyssi
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zaméstnanostia s lepsimi moznostmi vyuZitf
volného casu. Prispiva k tomu i skute¢nost,
7e po roce bez zchvatu je pacient ve vét-
siné pripadl povazovan za zpUsobilého
k fizeni motorovych vozidel.

Kompenzaci Ize definovat jako stav, kdy vy-
mizf zachvaty. Dosud nenf zcela shoda v tom, jak
pfesné dosazeni tohoto stavu urcit a jak dlouho
ma trvat. V praxi se mdzeme setkat se situaci, kdy
vymizi zachvaty zdvazné a pretrvavaji ty, které jiz
vyznamné kvalitu Zivota pacienta v daném pfipa-
dé neovliviuji, napf. kratké aury. L ze pak takového
pacienta oznacit za ,kompenzovaného"?

Pro potfeby posudkové je pouzivana stup-
nice kompenzovanosti vypracovana na zakladé
Metodického listu ¢. 1/1989 pracovni skupinou
EpiStop — v plném znénf je dostupna na www.
epistop.cz (Soubor minimalnich diagnostickych
a terapeutickych standard(i u pacientd s epilepsif,
EpiStop 2010). Tato stupnice rozdéluje pacienty
do ¢tyf skupin podle délky obdobi bez zachvatu
nebo cetnosti zéchvatl. Za kompenzovaného je
povazovan pacient, ktery je nejméné 1 rok bez
zachvatu, at jiz s terapif ¢i bez terapie. Pfi zafa-
zovani do jednotlivych skupin by mél osetfujici
neurolog prihlédnout i k dalSim kritériim — napf.
k zdvaznosti zachvatl a jejich moznym disled-
kiim a/nebo k postizeni kognitivnich funkcf. Také
pro posouzeni zpUsobilosti k fizeni se za kompen-
zovaného povazuje pacient, ktery je aspor jeden
rok bez zachvatu. Tato délka kompenzace ale bu-
de z pohledu kvality Zivota pro vétsinu pacient(
piilis kratka a i v této skupiné je riziko SUDEP pfi
pretrvavani generalizovanych tonicko-klonickych
zachvat( vyznamné zvysené. Pro pacienty je jisté
nejlakavéjsi moznost, kdyz vymizf viechny typy
zachvat( a obdobi kompenzace trva po cely zby-
tek jejich Zivota. O moznosti dosaZeni celoZivotni
remise epilepsie existuje relativné malo publiko-
vanych Udajd. Jedna z praci sledujici pacienty
s epilepsii v priméru 37 let od stanoveni diagnézy
udava, Ze pouze 16% pacientl dosahne trvalé
kompenzace hned od zahajeni 1é¢by, dalsich 52%
toho dosdhne bud's delsim ¢asovym odstupem
nebo po nékolika obdobich relapst (Sillanpaa
a Schmidt, 2006). Tyto Udaje také potvrzuji, ze
o trvalou kompenzaci pacienta je nutné dlouho-
dobé usilovat a lé¢bu v pfipadé nedostate¢ného
efektu i opakované optimalizovat.

Optimalni lé¢ba jako cesta
ke kompenzaci

Optimaln{lécba zahrnuje spravnou indikaci,
spravny vybér antiepileptika a jeho davkovani,
opakované vyhodnoceni Ucinku na zachvaty

a nezadoucich ucinkd, véasnou zménu léku
nebo prechod na jejich kombinaci, v¢asné roz-
hodnuti o chirurgickém feseni, zvézeni moznosti
redukce nebo vysazeni|écby a odhalenfi lé¢ba
pripadné psychiatrické komorbidity.

Stanovenim diagndzy epilepsie a nutnostf
vyloucit zachvaty neepileptické i akutni sympto-
matické, které lé¢bu nevyzaduji, se toto sdélenf
no. Je zcela ztejmé, Ze i optimalné vedend lé¢ba
je v neindikovanych pfipadech nesmysina.

Inicialni monoterapie
a spravné davkovani

Vindikovanych pfipadech je lé¢ba zahdjena
monoterapif. U dospélych pacientd je vhodny lék
vybirdn jednak podle Uc¢innosti na typ zachvatu
a jednak podle profilu pacienta. V tomto profilu
se zohledriuje celd fada parametr od biologic-
kych (pohlavi, vék) pfes zdravotni (komorbidita,
komedikace, Uroven kognitivnich funkci) az po
socidlné-ekonomické (fungujici zazemi — pecujici
rodina). O nutnosti pfihlédnout k profilu pacienta
pfi vybéru antiepileptika bylo v poslednich letech
rovneéz jiz hodné napsano, a proto zde nenf tato
problematika podrobnéji rozebirana.

Pro davkovani léku plati obecné pravidlo
o zahdjeni nizkymi dévkami a pokracovéani po-
malou titraci. Jeji rychlost byva v praxi ¢asto
pomalejsi nez v doporuceni SPC (Souhrn Gdaju
o pfipravku) a je urc¢ena krom nasf klinické zku-
senosti zejména charakteristikami jednotlivych
[ékd, individudlni toleranci pacienta a na druhé
strané potiebou rychlé kompenzace zachvatd.
Napf. pfi potiebé rychlé titrace volime VPA, LEV
nebo PHT (tyto léky existujf i v injekeni formé),
vzdy pomalu je nutné nasazovat LTG kvdli riziku
toxoalergické reakce. Uroven inicidlni dosazené
davky je podminéna tolerancf 1é¢by a pfi vysoké
frekvenci zachvatt jejich vymizenim. V ptipa-
dech s nizkou frekvenci zachvatd je zvolena
obvykla dobfe tolerovand inicialni davka, jejiz
Ucinnost Ize ale vyhodnotit ¢asto az s odstupem
nékolika mésict nebo i let.

Pokud zachvaty nevymizi, je dvka antiepilepti-
ka pomalu zvysovéana az do dosazeni kompenzace,
nebo do vyskytu neprijatelnych nezddoucich ucin-
kd. Obecné je u prvniho léku udavéna ucinnost
50% a tohoto efektu se podafi dosahnout v 80%
pripadd davkou primeérnou nebo nizsi a u 20%
pacientd je nutné pouZit dennich davek vyssich
nez prameérnych, tj. pro CBZ > 600 mg, pro VPA
> 1000 mg, pro LTG > 200 mg (Kwan a Brodie,
2001). InicidIni monoterapie by méla byt proto pfi
pretrvavani zachvatl vzdy otestovéana i ve vys-
sich davkach, nejlépe az do maximalni tolerova-
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né davky (MTD). To v praxi znamena vyzkouset
aspon prechodné jesté davku o néco vyssi nez
MTD a oveéfit, Ze ji jiz pacient netoleruje. Hodnota
MTD je individudlni a mezi jednotlivymi pacienty
mohou existovat i nékolikandsobné rozdily — napf.
nékteff pacienti tolerujf maximalné 400 mg karba-
mazepinu denné, jini toleruijii 2400 mg. Nejcastéjsf
chybou je ponechani pacienta na davce, ktera je
sice jako nejcastejsi cilova davka uvadéna v SPC,
ale u konkrétniho pacienta ke kompenzaci neve-
de. Na druhou stranu udrZovat pacienta na vyssf
ddvce Iéku nebo dokonce na MTD ma vyznam
pouze v pifpadé, kdy tato davka pfinesla vyznamné
zlepSeni stavu oproti davce nizsi. Vyjimecné Ize
u pacientl s velmi nizkou frekvenci zachvatl volit
ponékud odlisny zpdsob titrace a pfi selhani urcité
dévky zvysovat rychleji, nebo dokonce zvysit az na
davku blizkou MTD. Cilem je v takovém pfipadé
otestovat dany lék pfi co nejnizsim poctu zachvatd,
které pacient prodela.

Alternativni monoterapie nebo

polyterapie
Pfi pretrvavani zachvat u inicidlni monote-

rapie vyzkousené v maximalni tolerované davce

nastava klasické dilema — alternativni monote-

rapie nebo polyterapie? Historicky byl stfidavé

doporuc¢ovan vzdy jeden nebo druhy postup, ale

dnes jsou tyto postupy oba povazovéany za sprav-

né —a to v zavislosti na urcité klinické situaci.
Alternativni monoterapie je vhodnéjsi v si-

tuacich, kdy:

B selhala prvni monoterapie

B inicidlni monoterapie byla Spatné tolerovana
jiz pfi nizkych nebo primérnych déavkéach
a nedoslo k vyznamnému ovlivnéni frek-
vence zachvatu

B |ze pfedpoklddat vyznamné Iékové interakce
po pfidani dalsiho antiepileptika a/nebo je
nutné ¢asté monitorovani hladin

®  vyhledové je pldnovana gravidita a je obava
z vyssiho teratogenniho rizika pfi polyterapii

B cenainicidlniho léku je vysoka

Polyterapie by méla byt preferovéna, po-

kud:

B nebyla dosazena kompenzace jiz dvéma
(nebo vice) antiepileptiky v monoterapii

B stdvajicl monoterapie je dobre tolerovana
a bylo dosazeno vyznamného ¢aste¢ného
efektu v ovlivnénf frekvence zachvatt

B je riziko nebo obava zhorseni zachvatd pfi
vysazeni

B se nepfedpokladaji zadné vyznamné lékové
interakce

(French a Faught, 2009).
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Z hlediska mozZného vyskytu nezadoucich
Ucinkd je polyterapie tradi¢né povazovana oproti
monoterapii za rizikovéjsi. Tak tomu jisté je v pfi-
padech, kdy se nezohledni farmakokinetické a/
nebo farmakodynamické interakce. Pokud jsou
jednotlivé léky spravné kombinovany a davko-
vany, nemusf byt ale polyterapie hife tolerovana
(Canevini et al,, 2010). Za nevhodné jsou obecné
povazovany kombinace vice nez tff antiepileptik
a kombinace 1ékU se stejnym ¢i obdobnym me-
chanizmem Ucinku. Na zadné z téchto pravidel
viak nelze nahlizet dogmaticky a v nékterych pfi-
padech Ize dosdhnout vyznamného efektu i pi
jejich nedodrZent. Relativné castym problémem
jsou aditivni nezadouci ucinky v kombinaci anti-
epileptik, zejména v pripadech, kdy je prvni 1ék
podavéan v MTD.V takové situaci je nutné snizeni
davky prvniho Iéku, které teprve poté umozni
dalsf zvysovani léku pridavaného.

Kontroly

Pti pravidelnych kontroldch musi byt vzdy
zhodnocena nejen uUcinnost 1écby, ale i vyskyt
pfipadnych nezddoucich ucinkd. Je nutné se
krom obecnych projev( intoxikace (Unava, ospa-
lost, instabilita, dvojité ¢i rozmazané vidéni) cilené
ptét i na specifické nezaddouci Uc¢inky jednotlivych
antiepileptik, napft. tremor u VPA, insomnie u LTG,
nechutenstvi u TPM, zvyseni hmotnosti u PGB,
rozlady ¢i zména v chovani u LEV. Pokud jsou pro
pacienta nezddoucf Ucinky nepfijemné, snizuje se
jeho compliance. Postup titrace nebo dalsich zmén
v 1é¢bé je nutné pacientovi rozepsat a podrobné
vysvétlit, protoze nedorozuméni jsou ¢astd. Pacient
by mél mit moznost v ur¢itém domluveném roz-
sahu sam davku pfdepsanych antiepileptik upra-
vovat, napf. zvysovani pfi trvani zachvatl nebo
snizenf pfi intoleranci vyssich davek. Déle se pfi
kontroldch vzdy tdZeme i na pfipadné zmény cel-
kového zdravotniho stavu, na uzivanf jinych lékd
a uzen zejména na uzivani HAK, abychom vcas
odhalili nékteré hrozicfinterakce. Vyznam stanove-
ni hladin antiepileptik a kontrolniho EEG vysetient
presahuje rozsah tohoto ¢lanku, obecné je nutné
zdUraznit, Ze tato vysetfeni jsou casto indikovana
neadekvatné a jejich vyznam je vétsinou nesprav-
né nadhodnocovan.

Spoluprace pacienta pfiléché
(compliance)

Epilepsie je chronické onemocnéni a od pa-
cientll vyZaduje Casto celozivotni pfizptdsobent,
fadu omezenf (vybér povoldni ¢i aktivit volného
¢asu), dodrzovani urcitého rezimu (napf. spanku),
bezpecnostnich opatfenia v neposlednifade pra-

videlné kazdodenni uzivani antiepileptik. Ve snaze
o eliminaci provokacnich faktort a rizikovych situa-
cfje nutné postupovat individudlné a nezakazovat
vsechno véem”. Aby pacient pfijal tato pravidla
a dobrovolné je dodrzoval, musi také jejich vyznam
chapat a vnitfné se s nimi ztotoznit. Compliance je
zakladnf podminkou Uspéchu lécby a je zaloZena
nejen na osobnostnim profilu nemocného, ale
i na kvalité vztahu mezi pacientem a jeho Iékarem.
Nemocnému je tfeba vysvétlit podstatu a pravdé-
podobnou progndzu jeho onemocnént, vyznam
a cil lé¢by, u jednotlivych antiepileptik jejich pred-
pokladanou Uc¢innost i mozné nezadouci reakce.
Pacient musf védét, ze podavani 1ékd je dlouho-
dobé, Ze je tfeba Iéky uZivat pravidelné a jakd jsou
rizika vynechdni Iékd nebo prerusent 1écby. Pri
zahajovanilécby je nutné upozornit na dalsi mozny
vyvoj i moznost selhani prvniho zvoleného léku.
Pokud nevénujeme ¢as podrobnému poucenf
pacienta na zacatku lécby, riskujeme ztratu jeho
ddvéry, a tim i ztrdtu compliance.

Farmakorezistence

V¢asné urceni farmakorezistence je pro vol-
bu optimalniho postupu stejné dllezité jako
pfedchozi sprdvna farmakologicka 1é¢ba. Dle
soucasné definice ILAE je za farmakorezistentni-
ho povazovan pacient, u néhoz nenf dosazeno
kompenzace epilepsie pomoci dvou adekvatné
zvolenych a dostatecné davkovanych antiepilep-
tik v monoterapii ¢i kombinované lécbeé.

DuleZité je, aby u vsech pacientl byla sku-
tec¢né ovéfena ucinnost spravné vybranych
antiepileptik v dostate¢nych davkéch a aby pa-
cienti potencionalné kompenzovatelni nebyli
refrakternimi” pouze diky neznalosti osetfujicich
|ékafl. Samoziejmé toto otestovani farmako-
rezistence nutné vyzaduje i adekvatn{ pfistup
(compliance) ze strany nemocnych.

Cést pacient( refrakternich na lé¢bu maze
profitovat z chirurgického fesenti, které by nemeé-
lo byt povazovéano za ultimum refugium. Nadéje
na dosazeni remise s poctem vyzkousenych
|ékt dramaticky klesé a Uspésnost chirurgického
fesenfi je ve spravne indikovanych pfipadech
podstatné vyssi (Wiebe at el., 2001).

Zaveér

Optimalnf lé¢ba epilepsie znamena nejen
ucinnost, ale i snasenlivost dlouhodobé, nékdy
i celozivotné uzivané medikace s cilem umoznit
pacientlim co nejlepsi moznou kvalitu zivota.
Kompenzace je jednim ze zakladnich cill lécby
epilepsie - pii vymizeni zachvatt dochazi jedno-
znacné ke zlepsenikvality Zivota. Pro pacienty je jis-
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té nejpriznivejsh, kdyZ toto obdobi trvd po cely jejich
Zivot. Cestou k dosazeni kompenzace je inicidlné
monoterapie vhodné zvolenym antiepileptikem.
Ne viem pacientlim stac¢i ke kompenzaci primér-
né davky 1ékd, u fady z nich vymizi zdchvaty az pfi
davkach vyssich. Aktivni patrani a cflené dotazy na
vyskyt nezddoucich ucinkd jsou pfi pravidelnych
kontrolach stejné dulezité jako posouzeni Ucin-
nostilécby. Kvalita Zivota pacienta je ur¢ena nejen
dosazenim kompenzace onemocnént, ale také ab-
senci neprijatelnych nezadoucich Ucinkd lécby. Pri
selhanf inicidlni monoterapie je nutné se rozhod-
nout mezi alternativni monoterapif a polyterapil.
Oba tyto postupy maji své vyhody a nevyhody
arozhodnutf je vzdy individudlni. Obecné byva
davéna prednost alternativni monoterapii, ale pfi
vyznamné Ucinnostia pii dobré toleranci prvniho
léku, pfi nizkém riziku interakci a vysokém riziku
relapsu zavaznych zachvatl mize byt vhodnéjsim
postupem polyterapie.
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