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Antiepileptické 1éky (AE) rozdélujeme na klasicka, standardni a na nova AE. Rozdily jsou predevsim v mechanizmech piso-
beni, v jejich nezadoucich ucincich a vzajemnych interakcich. Nasim cilem je individualizace terapie. Nova AE, ktera jsou
k dispozici v CR a/anebo v SR: gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbamazepin (jen v SR), tiagabin, topiramat,
vigabatrin (opusti se) a felbamat (jen syndrom Lennox-Gastaut). Vyhodou ,,starych“ AE je dlouhodoba zkusSenost s jejich
pouzivanim a nizsi cena. Nova AE maji vétsinou méné nezadoucich ucinki, interakei a lisi se svymi mechanizmy ucinku, tak-
Ze 1€k mize byt ucinny u pacienti, u kterych predchozi AE selhalo. Vsechna nova AE jsou indikovana jako piidatna terapie,
néktera i pro monoterapii. Nova AE maji potencial pro nové indikace.
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Tvrzeni, Ze nemocné s epilepsii 1éCime antiepileptiky
(AE) je na prvni pohled banalni. Pfesto se za nim skryva
fada nezodpovézenych otazek. Predevsim co 1éCime anti-
epileptiky? Nemoc epilepsii? Jeji pfi¢iny? Zachvaty? Elek-
trografické korelaty nemoci? Na tuto i dalSi otazky zna-
me odpovédi jen ¢astecné. Kritériem ucinnosti AE je do-
sazeni uplného vymizeni zachvati, resp. redukce poctu
zachvatli. Nelé¢ime EEG. Radi bychom nejenom zastavi-
li progresi, ale i vylé€ili nemoc epilepsii, av§ak to se nam
zdafi jen vzacné a Casto nevime, kdy v té€chto pripadech
jde o diisledek terapie a kdy jde o spontanni vyhojeni pato-
logického procesu. To ovS§em neplati v pfipad€ chirurgické
resekce epileptogenni tkané. Vedle znamych pravidel ur-
Cujicich zpasob Zzivota je 1éCba epilepsie hlavné farmako-
logicka, jenom v pfipadé€ jejiho selhani mizeme pristou-
pit k chirurgickému feSeni. Antiepileptické 1éky rozd€luje-
me na klasické, standardni a na nova AE (nerad pouZivam
vyraz antiepileptika III. generace, protoze, pokud za¢ne-
me pocitat od bromidu, soucasné nové 1éky jsou generaci
asi patou nebo Sestou). Kromé toho jsou ojedin€le pouzi-
vany staré, nyni jiz vétSinou opusténé 1éky jako bromidy
(zcela vyjimecéné€), acetazolamid. Regionalni rozdily v ob-
libenosti riznych 1€kt jsou Casto spiSe neZ racionalnimi
divody dany tradici, vzdélanim, vlivem farmaceutickych
spolecnosti. Nékteré zemé jsou vice konzervativni nez ji-
né, napi. v USA jsou stale podavany barbituraty, zatimco
v jinych zemich od nich bylo vétSinou upusténo.

Svymi u€inky jsou ,staré“ i ,nové“ Iéky ve vét§iné indi-
kaci u epilepsie dospélych v zasadé vzajemné zaménitelné.
Rozdily jsou piredevsim v mechanizmech piisobeni, v jejich
nezadoucich uéincich (NU) a vzajemnych interakcich.

Hlavni mechanizmy iicinku Ilze rozdelit do tii skupin (2, 7)
a) blokada napétové vazanych Na*a Ca* kanali
b) posileni GABAergni inhibice
¢) potlaceni ucinkl excitacnich aminokyselin.

Mozné jsou vSak i jiné mechanizmy, napf. plisobeni na
K" mechanizmus nebo vazba na specifické receptory. Anti-
epilepticky ucinek levetiracetamu neni vSak uplné vysvét-
len Zzadnym ze znamych mechanizmil.

Soucasny model predepisovani AE je empiricky - spi-
Se neZ zalozeny na patofyziologické a farmakologické uva-
ze. Karbamazepin (CBZ) a valproat resp. kyselina valpro-

ova (VPA) jsou léky prvni volby. Druhou volbou jsou feny-
toin (PHE) a primidon, jejich preskribce vSak klesa. Jako
pridatnou terapii mizZeme pouZit benzodiazepiny clona-
zepam a clobazam. Nedoporucujeme pouzivani fenobar-
bitalu. Sultiam (Ospolot) je podavan détem. Pouziti u do-
spélych pacientli s parcialnimi a sekundarné generalizova-
nymi zachvaty a ucinnost téchto 1ékli jsou podobné; nase
volba je ovlivnéna snahou minimalizovat vyskyt nezadou-
cich u¢inkt. U loziskovych epilepsii, které jsou v dospélos-
ti zdaleka nejCastéjsi, uspéch 1éCby zavisi méné na lokali-
zaci epileptogenni zény nez na charakteru patologické 1¢-
ze. Mensi uspéch farmakoterapie mizeme ocekavat u kor-
tikalni dysgeneze, u mezialni sklerozy nebo u kombinaci
obou nezZ napi. u epilepsie zptisobené meningeomem. Na-
§im cilem je individualizace terapie, tj. indikovat 1é¢bu op-
timalni pro 1é¢ené individuum. Musime pfitom brat v po-
taz nejenom typ zachvatl a jejich pfifinu, ale i soubézné
nemoci a jejich 1écbu, psychosocialni faktory, v budoucnu
genetickou vybavu pacienta.

Zahajeni a taktika lécby

Musime mit jistotu, Ze pacient trpi epilepsii a Ze jeho
zachvat neni vyvolan jinymi okolnostmi, napf. intoxikaci.
Proto doporucujeme zacinat s terapii po prvnim zachvatu
jenom u symptomatickych zachvati, jejichz pfi¢inu nemi-
Zeme ihned odstranit. NaSe rozhodnuti musi byt individu-
alni u kazdého pacienta; nejdrive musime urcit pric¢inu, ri-
ziko opakovani, typ zachvatu atd. U sporadickych zachva-
th s vyskytem mensim nez 1x za rok zvazujeme, zda potla-
¢eni zachvatd prevazi mozné nezadouci ucinky dlouhodo-
bého podavani 1éka.

Idealni 1é¢bou je monoterapie, protoZe je prosta rizi-
ka interakci s jinym lékem a kumulace jejich nezadoucich
ucinki. Pokud je to mozné, snazime se vyhnout polytera-
pii. VZdy zahajujeme monoterapii, zvySujeme davku az do
maximalniho limitu a pokud Ié¢ba neni uspé€sna, pokousi-
me se o monoterapii druhym 1ékem. Pouze poté pristoupi-
me ke kombinaci s dal§im lékem. Racionalni polyterapie
by méla brat v ivahu potencialni aditivni nebo infra-adi-
tivni antiepileptické nebo toxické ucinky. Je mnoho moz-
nych kombinaci, avSak udaje o vhodnych kombinacich AE
nejsou dostatecné. Zde uvadim nékolik prikladd, jsou moz-
né i dalsi kombinace (1,2):
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CBZ + VPA, (topiramat) TPM, (gabapentin) GBP, (la-
motrigin) LTG; VPA + LTG (cave aditivni efekt), TPM, (ti-
agabin) TGB; TPM + LTG; GBP + LTG, TPM. Zda se, ze
(levetiracetam) LEV a snad i GBP je mozné kombinovat se
vSemi léky. Rovnéz interakce TPM jsou vzacné. Induktory
a inhibitory jaternich enzymi CBZ, PHE a VPA ovliviu-
ji koncentrace 1€kti metabolizovanych jatry. Je té€Zké dopo-
rucovat optimalni kombinaci 3 1ékt. Pristup je vzdy empi-
ricky a velmi individualni. Mize také dochazet k interak-
cim mezi AE a jinymi 1éky. Vlivem induktorti a inhibitort
jaternich enzymti CBZ, PHE, VPA muZe dochazet k ovliv-
néni hladiny kontraceptiv, antikoagulancii, nékterych anti-
biotik a dalSich 1éki. Jiné Iéky mohou zvysit hladinu AE
v krvi; napfiklad salicylaty mohou zvySovat hladinu VPA.
Popis interakci AE pfesahuje rozsah této prace, vyzada si
dalsi ¢lanek v budoucnu.

Rovnéz se v této praci nevénuji otazkam spojenym
s ukonCenim terapie.

Tolerance se vyviji u mnoha, mozna vsech 1ékt, a neby-
la dostate¢né studovana. Definovana je jako redukce ucin-
nosti pfi nezménéném podavani. Typicka situace ,honey
moon*“ je tfeba u meziotemporalni sklerozy, kdy 1€k po 1é-
ta ucinné blokuje zachvaty, pak vSak ztraci ucinnost a ni-
kdy ji jiz nenabude. Casta je kratkodoba tolerance, kterou
vidime u refrakternich epilepsii, kdy 1ék ucinkuje nékolik
tydnt nebo mésicli. Pfi€iny tolerance nejsou znamy. Moz-
nych vysvétleni je nékolik: farmakokinetické, tedy pokles
sérovych hadin; farmakodynamické - zména na urovni re-
ceptort; dale se miiZe podilet dynamika onemocnéni, resp.
interakce riznych faktori.

Stanoveni koncentrace antiepileptik v séru ma vyznam
zejména pii neucinnosti anebo poklesu ucinnosti (vzniku
tolerance na l€k) a pfi vyskytu nezadoucich ucinki. V pfi-
padé pochybnosti mizeme méfit koncentrace v séru néko-
likrat b€hem dne, abychom ziskali profil jejich dynamiky.
MEli bychom si byt v€édomi, Ze cilové hodnoty v séru jsou
statisticky optimalni. U jednotlivych pacientd muzZe byt
1ék efektivni dokonce i pfi nizkych sérovych hodnotach; na
druhé stran€, 1ék miize byt dobfe snasen i pfi hodnotach
presahujicich doporuc¢ené rozmezi. Stanoveni sérové kon-
cetrace AE by mélo slouzit pro stanoveni individualni opti-
malni davky. Sérové hladiny se rutinné stanovuji u starsich
AE. U novych AE je predpokladan linearni vztah mezi
davkou a hladinou. Vyrobci nedoporucuji stanovovani hla-
din novych AE - nebyly stanovené statisticky ovéfené hod-
noty. Pfesto lze uréit hladinu odpovidajici individualné op-
timalni davce a sledovat eventualni zmény hladin v pfipa-

Tabulka 1. Pravdépodobnost dosazeni stavu kdy jsou potlaceny vSechny z&-
chvaty progresivné klesd s nutnosti ménit farmakoterapii

monoterapie prvnim lékem — 47 %

monoterapie druhym lékem — 13%

monoterapie tfetim lékem — 1%

kombinace dvou Iékl — 60+3 %

po selhani kombinace ti 1€k je pravdépodobnost stavu bez zachvati
5%

pfiblizné 20-25 % pacientl s epilepsii je farmakorezistentnich

dé ztraty uéinnosti anebo vzniku NU. Néktera pracovisté
proto stanovuji sérové koncetrace i novych AE.

Vaznym problémem je teratogenicita AE (9). Matky se
zachvaty avSak bez AE nemaji zvySené riziko poskozeni
plodu in utero ve srovnani s kontrolni skupinou. Za tera-
togenezi jsou zodpovédné predevSim 1éky, resp. exposice
geneticky senzitivnich plodi 1éktim a jejich metabolittim.
Vlastni mechanizmus teratogeneze neni znam, je cela ra-
da hypotéz - oxidativni stres, embryonalni arytmie, inhi-
bice metabolizmu kyseliny listové, interakce s glukokor-
tikoidnimi receptory a dalsi. Teratogenicky efekt starych
AE, zejména VPA, PHE a CBZ je dobie znam a zvySuje se
pii kombinaci vice 1€kli. Je mozné, Ze po této strance jsou
nova AE vyhodnéjsi (nejlépe jsme informovani o LTG),
avSak jednoznacné to budeme moci potvrdit az za nékolik
let, po vyhodnoceni mezinarodnich registri shromazduji-
cich data t€hotnych Zen uzivajicich AE.

Nova antiepileptika (pfehled viz tabulka 2)

V této Casti se mimo publikované prace opiram o sdé-
leni pfednesena na 6™ Eilat conference of new antiepilep-
tic drugs, kterd se konala v Taormin€ ve dnech 7.-11. 4.
2002 (9).

Gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbamaze-
pin (OCB), tiagabin, topiramat, vigabatrin (VGB) a ¢astec-
né felbamat jsou registrované v CR a/anebo v SR. Vsech-
ny jsou pouZzivany jako pridatné terapie u refrakterni epi-
lepsie. U vSech byl spolehlivé prokazan antiepilepticky
efekt ve srovnani s placebem. Chybi vSak presvédcivy di-
kaz o rozdilech v u€innosti a toleranci (3, 4, 8). Zonisamid
(ZNS), phosphenytoin nemame k dispozici.

Nova AE jsou opravdu nova, podavani prvniho z nich,
VGB, bylo povoleno v r. 1989. Vétsina z nich byla cilené
vytvorena tak, aby piisobila na ur¢ité patofyziologické me-
chanizmy. Nova AE jsou podavana v indikacich a davko-
vani, ktera se opiraji predev§im o farmakologické studie.
Jsou tedy zavislé na tom, jak byly studie koncipovany. Kli-
nicka praxe n€kdy vede k dodate¢nému pirehodnoceni in-
dikaci, doporuceného postupu a davkovani. Vysledkem
farmakologickych studii bylo doporuceni prili§ nizkého
davkovani u GBT a LTG a prili§ vysokého u TPM. Kom-
plikace 1écby LTG a TPM jsou mnohem méné Casté poté,
co se upravilo jejich titraéni schéma. Podobn€ nejsou upl-
né znamé optimalni davky, takZe je mozné, Ze nékteré 1¢-
ky budou mit lepsi u¢inek a méné NU pfi jiném davkova-
ni, nez které je doporucovano v soucasnosti. Napf. u LTG
a GBP nebyly dostate¢né prozkoumany vysoké davky. N¢-
které 1éky mohou ve vysokych davkach zvysovat frekven-
ci zachvatl (fenytoin), ale naopak GBP je ziejmé€ ucinny
a tolerovany v davkach zfetelné prevysujicich doporuce-
né davkovani - byl uspésné podavan az v davce 6 000 mg.
Kupodivu studie dospélych pacientd pracuji s davkova-
nim nevztazenym na télesnou vahu, takze vysledky v rtz-
nych populacich se mohou rtiznit. Pravidlem tomu tak je
u studii provadénych na asijské populaci, ktera ma v pri-
méru mnohem mensi hmotnost, neZ populace evropska
nebo americka.
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Novi AE v monoterapii jsou jinak davkovana neZ v po-
lyterapii. Monoterapie novymi AE je pomérné nedavného
data, chybi interakce a podava se jiné populaci pacientli
(zpravidla na zaCatku nemoci nebo u méné té€zké epilepsie).
Hleda se minimalni u¢inna davka. Napf. TPM je doporu-
¢ovan v davce 100 resp. 200 mg, avSak u ¢asti nemocnych
staci 50 mg (polyterapie 200 az 600 mg). Nizké davkova-
ni snizuje cenu denni davky, a tim ¢ini monoterapii novy-
mi AE pristupnéjsi. Zda monoterapie novymi AE povede
k lepSi prognoze, nez je tomu u starych AE, se vSak dovi-
me aZ po delSich zkuSenostech.

Jsou novd AE lepsi nez stard? K presnym zavérim nelze
zatim dospét s ohledem na rozdily v G¢innosti a NU u no-
vych a starych 1éki. Studie, které by srovnavaly jednotliva
AE mezi sebou, se objevuji zfidka. Zda se vSak, Ze nova AE
jsou 1épe tolerovana. Rozdily v ucinnosti a toleranci mezi

Tabulka 2. Nova antiepileptika registrovana v CR uvedend v éiselniku, stav
IV/2002

Uginn4 latka | HVLP Indikace
vigabatrin SABRIL por tbl | Epilepsie, ktera neni uspokojivé zviad-
flm 500 mg nuta jinymi antiepileptiky, zejména
epilepsie s parcialnimi zachvaty i
bez generalizace. Infantilni spazmy
(Westav syndrom).
tiagabin GABITRIL tbl Pfidatnd (add-on) Ié¢ba parcialnich
5 mg, zé4chvatU se sekundarni generalizaci
10 mg, nebo bez ni, u nichZ nejsou jin
15 mg antiepileptika dostate¢né ucinna.
Pfipravek je uréen pro dospélé a
déti starsi 12 let.
lamotrigin LAMICTAL ctb | Epilepsie: zachvaty parcidlni a
5 mg, zachvaty generalizované tonicko-
25 mg, -klonické, které nejsou dostate¢né
50 mg, kompenzovany na stévajici medikaci,
100 mg tedy pfevazné jako add-on terapie.
felbamat TALOXA sus U dospélych a déti od 4 let véku,
230 ml ktefi trpi Lennox-Gastautovym syn-
120 g/ml, dromem, se pouziva v kombinaci
400 mg, s dalSimi epileptiky.
600 mg
topiramat TOPAMAX cps | Monoterapie epilepsie u dospélych a
15 mg, déti od 2 let s nové diagnostikovanou
25 mg, epilepsii nebo k pfevedeni na mono-
50 mg, terapii pacient s epilepsii. Dopliikova
100 mg terapie epilepsie dospélych a déti
od 2 let s parcialnimi epileptickymi
zéchvaty nebo generalizovanymitonic-
ko-klonickymi zachvaty. Doplfikova
|é¢ba zachvat( pfi Lennox-Gastautové
syndromu déti a dospélych.
gabapentin NEURONTIN Epilepsie: se zachvaty parcidlnimi s
cps jednoduchou i komplexni symptoma-
100 mg, tologif, i u zachvatl se sekunddrni
300 mg, generalizaci a zachvatu generalizo-
400 mg vanych tonicko-klonickych.
levetiracetam KEPPRA tbl PFidatna terapie pfi 1écbé zachvati
obd sparcidlnim (ohrani¢enym) nastupem
250 mg, bez sekundarni generalizace nebo
500 mg, s ni u pacientl s epilepsii.
1000 mg

1. AISLP, electronic version, 2. Ciselnik VZP
Z materialt LIC zpracovala Mgr. Pavla Fuksova

jednotlivymi novymi AE jsou studovany. Rozdily v cenach
terapie u jednotlivych ,starych® AE jsou nevelké a pfedsta-
vuji okolo % - %5 ceny terapie ,novymi“ AE. Ceny jednotli-
vych novych AE se rovnéz podstatn€ neliSi, avSak jejich ak-
tualni cena se méni v zavislosti na jednanich kategorizac-
nich komisi. Vyhodou ,starych® AE je dlouhodoba zkuse-
nost s jejich pouzivanim. Dlouhodoba ucinnost, tolerance,
nezadouci u€inky a teratogenicita jsou u nich celkem dob-
fe znamé. Nova AE se 1i$i svymi mechanizmy ucinku, tak-
Ze néktery 1€k miize byt uc€inny u pacientli, u kterych pred-
chozi AE selhalo. Indikace stale jeSté nejsou uplné speci-
fikovany; nova AE maji potencial pro nové indikace. Ne-
jsou presné znamé jednak vSechny pozitivni terapeutické
ucinky, dlouhodoby efekt, avSak asi ani vS§echny nezadou-
ci u¢inky. VSechna nova AE jsou indikovana jako pridat-
na terapie. Na naSem pracovisti je aZ na vyjimky podava-
me jako pridatnou terapii po selhani 1écby nejméné dvou
standardnich 1éki.

Indikace novych AE

1. Rezistence na terapii standardnimi AE.

2. Intolerance standardnich AE.

3. Urcité specifické syndromy (napf. tuberdzni skleroza)

4. Nove se zavadi monoterapie novymi AE na za¢atku one-
mocnéni. Niz§i davkovani ve srovnani s davkovanim
u refrakterni epilepsie ji €ini i cenové pristupnéjsi.

5. Neékteré neepileptické indikace (napf. bipolarni poru-
cha, bolest) jako léky druhé volby.

Limitujicim faktorem pro pouzivani felbamdtu (Talo-
xa)_je vyskyt aplastické anémie a hepatotoxicity. Lze jej
podavat jen u infantilnich epilepsii, jmenovité u syndromu
Lennox-Gastaut.

Gabapentin (Neurontin) je klinicky pouzivan od roku
1993. V soucasnosti je schvaleno v 80 zemich jeho podava-
ni jako pridatna terapie epilepsie, v 37 zemich monoterapie
a v 62 zemich pro 1écbu neuropatické bolesti. Uziva jej vi-
ce nez 1 milion lidi, nezadouci u¢inky jsou vzacné. Zpuso-
buje zvySeni syntézy GABA a dochazi k interakci s napé-
tové zavislymi Ca** kanaly, avSak neni jasné, zda tyto vlast-
nosti souviseji s antiepileptickym ucinkem. Je dobfe sna-
sen. Nedavno byly provedeny klinické vyzkumy s pouziva-
nim GBP u détské populace s davkami do 1800 mg den-
né a u dosp€lé populace s vysokymi davkami, ojedinéle az
6000 mg denné, s velkou antiepileptickou ucinnosti. Lze
ocekavat zvySeni doporuceného davkovani. Ve srovnava-
cich studiich je ucinnéjsi a 1épe snaSen nez CBZ. M4 anal-
getické a anxiolytické ucinky.

Lamotrigin (Lamictal) uziva vice nez 3 miliony lidi
v 90 zemich. Primarnim uc¢inkem je blokada napétové za-
vislych Na” kanald, dale pisobi na Ca** a GABA mechaniz-
mus. Studovana je redukce aktivity excitacnich aminokyse-
lin. LTG je dobfe tolerované AE se Sirokym spektrem ucin-
nosti. Mimo indikaci spole¢nou vSem novym AE je uspés-
nost tohoto léku prokazovana v fadé dalSich oblasti - ab-
sence, u Lennox-Gastautova syndromu, jako pridatné tera-
pie u détské parcialni epilepsie, monoterapie. LTG ma dob-
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ry efekt na generalizované zachvaty. Ve srovnavacich studi-
ich byl LTG u starsich pacientt lepsi nez CBZ a u parcial-
nich a generalizovanych zachvatl lepsi nez VPA.

Z NU je nejvaznéjsi kozni postizeni (vyrazka - rash a
toxicka epidermalni nekrolyza). Vyskytovalo se stejné Cas-
to jako pfi 1é€bé CBZ a PHE, tedy asi u 1% déti au 0,5%
dospélych. Rash pfi terapii LTG je zavisly na rychlosti tit-
race a ne na vysi celkové davky. Kozni NU se staly vzacny-
mi pii pomalé titraci davky. To je také divod, pro¢ je nutné
respektovat titrovaci schéma. Kontraceptiva a téhotenstvi
vedou ke sniZeni plazmatické hladiny LTG (a nékterych
dalSich AE). Zejména v posledni tfetiné gravidity je nékdy
potieba zvysSovat davku a vratit se k ptivodni davce ihned
po porodu. Porodni defekty ve dvou na sob€ nezavislych re-
gistrech byly v cca 1,8 %, takZe kauzalni vztah k LTG nebyl
prokazan. Riziko v§ak nardsta v pfipadé€ polyterapie a ze-
jména kombinace s VPA. Kombinace s VPA vede ke zvyse-
ni uéinnosti, aviak také ke zvyseni rizika NU. Pfidavaji se
indikace mimo epilepsii - bipolarni porucha.

Oxcarbazepin (Trileptal) zplsobuje blokadu napétové
zavislych Na* kanalt, vysledkem ¢ehoz je stabilizace hy-
perexcitovanych membran a modulace K" a Ca™ aktivity.
Jeho preskribce v USA po zavedeni do praxe pred 2 ro-
ky ma nejrychlejsi nartst ze vSech novych AE. PouZiva se
v monoterapii a jako pfidatna terapie. Vyvolava malo 1é-
kovych interakci. Jeho u¢innost je podobna CBZ, VPA a
PHE, ale s vyznamné vétsi snasenlivosti. Pfesto jsou méné
zavazné nezadouci ucinky (unavnost, zavraté, somnolen-
ce) pomérné Casté. Probihaji studie s podavanim u neural-
gie trigeminu, neuropatické bolesti, radikulopatie. Na roz-
dil od SR neni v CR registrovan.

Tiagabin (Gabitril) inhibuje re-uptake GABA. V sou-
Casnosti jej uziva asi 100000 pacientti, avSak nartst jeho
preskribce v USA je nizsi nez u ostatnich AE.

Jeho profil je rozdilny oproti VGB. Ma podobné spekt-
rum jako PHE, ale ma méné béZnych nezadoucich ucinku.
Mezi mirné NU patfi somnolence, zavrat, anxieta a tes
u Casnych titrac¢nich fazi. Existuji ojedin€lé zpravy o vzta-
hu ke vzniku non-konvulzivniho statu a deprese. Neaku-
muluje se v retin€ a nebyl prokazan vztah k porucham zor-
ného pole. PouZiva se v pridatné terapii. Lze jej podavat
ve dvou dennich davkach. Jidlo zpomaluje jeho absorpci.
Je metabolizovan hepatalnim cytochromem 450, proto se
davka upravuje podle toho, jaky 1€k je soubézné podavan.
Testuje se monoterapie, podavani détem, dale u neuropatic-
ké bolesti, migrény a poruchach spanku u star§ich lidi.

Topiramat (Topamax) plsobi vice mechanizmy - blo-
kadou Na* kanald, blokadou kainat/ AMPA glutamatovych
receptord, zvySenim GABA aktivity, inhibici karboanhyd-
razovych izoenzymd, dale pisobi na Ca™ a K" mechaniz-
my. UZiva jej 1,1 milionu nemocnych. TPM ma §iroké spek-
trum ucinnosti a je dobie snasen (6). PouZiva se jako pfi-
datna terapie u dosp€lych i déti véetné syndromu Lennox-
-Gastaut a u generalizovanych zachvati a v monoterapii.
Ptivodné bylo doporucovano pfili§ vysoké davkovani, pii
nizsich davkach klesa pocet a zavaznost NU. Hleda se op-
timalni nizka davka, napf. testuje se davka 200 mg pfi po-

davani spolu s CBZ. Pfi pouziti v monoterapii jsou u¢inné
nizsi davky - vétsSinou 100 mg ale nékdy jen 50 mg. Inter-
akce s CBZ a VPA asi neovliviiuji vyskyt NU, neni interak-
ce s LTG, kontraceptivy. Clearence je v€kové zavisla, u de-
ti zhruba poloviéni nez u dospélych. Bézné NU jako som-
nolence, poruchy koncentrace, celkové zpomaleni jsou asi
stejn€ vyjadiené jako u CBZ. V neuropsychiatrickych tes-
tech lze pozorovat kognitivni poruchy, které jsou vétSinou
pfechodné, avsak néktefi pacienti je netoleruji. Dalsi NU
jsou ubytek vahy a zejména urolitiaza, ale nebyla pozoro-
vana systémova toxicita. Nebyl prokazan vztah k hepatal-
nimu selhani. U 54 pacienti byl popsan topiramatovy oku-
larni syndrom: akutni bilateralni myopie, bolest oka, vzni-
kl vzdy v 1. mésici terapie a odeznél po jejim vysazeni. Vét-
§iné NU lze pfedejit postupnou titraci. P¥i davce 100 mg/
den (monoterapie) je malo NU: parestezie, anorexie, po-
kles vahy. V registrech gravidity nejsou zpravy o teratogen-
nim pusobeni. Je testovano podavani u nekonvulzivnich
zachvatd, infantilnich spazmi, parcialnich zachvata u déti.
Nové testované indikace jsou migréna, psychiatricka one-
mocnéni, obezita, diabetes (TPM byl pivodné vyvijen ja-
ko antidiabetikum). Vzhledem k §irokému spektru ucinki
je povazovan za kandidata na neuroprotektivum.

Vigabatrin (Sabril) patfi mezi nejstarsi ,,nova“ AE. Zvy-
Suje koncentraci GABA. Pouziva se u infantilnich spazmt
a dozniva jeho podavani v terapii. Jeho u¢innost je srovna-
telna s CBZ. Nezadouci ucinky zahrnuji ospalost, zavrat,
atd. Zpusobuje poruchy chovani u dosp€lych v 3,4 % a u dé-
tiv 6%. U 30% léCenych pacientd zplisobuje koncentrické
zuzeni zorného pole. Mechanizmus toxického u¢inku zi-
stava neznamy. Pfi podavani VGB musi byt provadény pra-
videlné kontroly zorného pole. Pfi zjiSténi poruchy by 1é¢-
ba VGB méla byt ukon¢ena. Nové podavame VGB jenom
pri selhani jinych mozZnosti.

Levetiracetam (Keppra) vykazuje silnou antiepilep-
kt. Je to nejmladsi z novych AE, v soucasnosti jej uziva
cca 100000 nemocnych. Mechanizmus u¢inku neni odvo-
zen od zadného znamého antiepileptického mechanizmu,
i kdyZ ma mirny ucinek na GABA a Ca™ aktivitu. Je tedy
mozné oCekavat jeho ucinek i u nékterych pacientu s rezis-
tenci na jiné 1éky. Nebyla prokazana zadna 1ékova interak-
ce, takZe jej 1ze libovoln€ kombinovat. Nezadouci ucinky
zahrnuji zfidka se vyskytujici somnolenci a zavrat. Lék ne-
ni nutné titrovat. Nebyl pozorovan vznik tolerance na LEV.
Je ucinny u déti a ve stafi. Dobré vysledky byly referova-
ny u refrakternich epilepsii. Probihaji studie s monoterapii.
U zvifat jsou prokazany anxiolytické ucinky a zvySeni pa-
métové aktivity. Je to slibny 1€k, jeho nevyhodou jsou po-
mérné malé zkusenosti souvisejici s nedavnym datem jeho
uvedeni do praxe.

Phosphenytoin (Cerebyx, Pro-Epanutin), i.v. nebo i.m.
je rychle preménovan na phenytoin. Byl vyvinut kvili
komplikacim, ke kterym dochazelo pfi parenteralni apli-
kaci PHE (dyskomfort pacienta, Zilni a svalové poSkoze-
ni atd.). Hlavni indikaci je kumulace zachvatii a 1écba sta-
tus epilepticus. Je velmi dobre tolerovan. Velké, rychle po-
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davané davky mohou vyustit v arytmii a hypotenzi, zvlas-
té u starsich pacientt. Uspéchu bylo pfi pramérné davee 17
mg/kg dosazeno u 92 % pacientl s generalizovanym statem
ve studii. Od uvedeni na trh v USA a v Evropé byl podan
asi milionu nemocnych. V CR neni registrovan.

Zonisamide (Excegran) se svoji strukturou nepodoba
ostatnim AE. Je podavan zejména v Japonsku, od r. 2000
iv USA. Uziva jej asi 750000 osob. Zptisobuje blokadu na-
pé€tové zavislych Na* kanald a Ca™ kanalti, inhibici karbo-
anhydrazové aktivity a dalSimi mechanizmy véetné€ dopa-
minergnich a serotoninergnich. Je pouzivan v pridatné te-
rapii. Nezadouci u¢inky v ¢asnych stadiich 1é¢by, které za-
hrnuji somnolenci, ataxii, inavnost, mohou byt pfi poma-
lém podavani redukovany. Nebyl prokazan vztah ke vzni-
ku ledvinovych kament. V CR neni registrovan.

Vzajemné porovnani ucinnosti a snasenlivosti jednotli-
vych AE je obtizné bez dvojité slepych studii srovnavaji-
cich pfimo léky proti sob€. Provadéji se proto meta-analy-
Zy porovnavajici proti sobé€ jednotlivé studie.

Meta-analyza (3, 6): GBP (600-1800 mg) a LTG (200-
500 mg) jsou mirné ucinna AE, ktera jsou obvykle vel-
mi dobfe snasena, zatimco TPM (200-1000 mg) byl hi-
fe snasen, ale vice ucinny. Av§ak u GBP a LTG mozna jes-
t€ nejsou prostudovany jejich maximalné ucinné davky a
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TPM byl podavan v pfili§ vysokych davkach. NU u ZNS
vedou k vysazeni léku Ctyfikrat Castéji neZ u LTG. Nasle-
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